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Resumo: A doenga de Alzheimer (DA) é uma desordem irreversivel e progressiva, sendo considerada
na populagdo idosa a forma mais comum de deméncia. A inibicao de acetilcolinesterase (AChE) é a
base para a principal linha de tratamento, resultando na elevacéo dos niveis de acetilcolina (ACh).
Busca por compostos que possam ser utilizados como prototipos para o desenvolvimento de novos
farmacos para o tratamento da doenga vém sendo realizada nos ultimos anos, dentre os achados,
pode citar as chalconas e seus analogos. Os derivados -cetoindois, podem ser obtidos a partir de
chalconas que possuem inUmeras propriedades biolégicas, como: antioxidante, anti-inflamatéria,
anticolinesterasica e antifungica, podendo considerar como promissor no tratamento da DA. O
presente trabalho tem como objetivo sintetiza e avaliar atividade anticolinesterasica e definir uma
relacdo entre a estrutura e a atividade destes compostos como potenciais anticolinesterasicos. Dos
derivados inddlicos utilizados, todos apresentaram atividade contra ambas as enzimas,
acetilcolinesterase (AChE) e butirilcolinesterase (BChE), tais resultados sdo promissores, pois um

farmaco capaz de inibir ambas as enzimas pode se tornar preferivel no tratamento da DA.
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Introducéao

A DA nédo possui cura e a principal forma de tratamento € através de
inibidores colinesterasicos. Todavia, 0s medicamentos existentes no mercado além
de possuirem um custo relativamente alto e apresentarem efeitos colaterais, sao
inaptos na reducdo de sua progressao, proporcionando apenas a estabilidade do
declinio cognitivo (KORCZYN, A. D.; 2012; PATNAIK, N.; 2015).

Reverter os danos neuronais, reativando as sinapses € considerado um

grande desafio, bem como encontrar compostos que atuem significativamente na
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inibicdo da enzima AChE para gerar aumento da neurotransmisséo colinérgica (NG;

OR: IP, 2015).

Atualmente, estdo sendo desenvolvidas novas moléculas para o tratamento

da doenca de Alzheimer (DA) (Alzheimers Association 2017). Dentre esses
compostos, tem-se os derivados inddlicos, formados a partir da insercao de indol em
cetonas a-f insaturadas presente nas chalconas (BARAKAT et al., 2013). No setor
farmacéutico os derivados indolicos sdo alvos de interesse, estudados por sua agéo
sobre o sistema nervoso central, podendo também ser utilizados no tratamento da
DA (PEREIRA et al., 2010).

Sendo assim, 0 presente trabalho tem como objetivo avaliar a relagéo entre a

estrutura e a atividade destes compostos como potenciais anticolinesterasicos.

Material e Métodos

Todas as chalconas foram sintetizadas através da condensacao alddlica de
Claisen-Schimdt via catélise basica pela reacdo de quantidades equimolares de
acetofenonas e benzaldeidos substituidos. Misturou-se a acetofenona com
diferentes benzaldeidos em 1ml de alcool etilico (EtOH) 95%. Em seguida, foi
adicionado o catalisador, hidréxido de potassio (KOH) pulverizado, até a formacgéao
do precipitado. ApGs a formacdo do precipitado, 0 mesmo foi suspenso em etanol
95% gelado e filtrado a vacuo e o sélido lavado com agua até neutralizacdo. Quando
necessario, foram purificadas por recristalizacdo em EtOH a quente (BARAKAT et
al., 2013).

Os derivados inddlicos foram sintetizados a partir da reacdo equimolar da
chalcona (obtidas anteriormente) com indol em acetonitrila, utilizando 10% de acido
p-toluenossulfénico (p-TsOH) como catalisador. A solucao foi deixada sob refluxo por
cinco horas e posteriormente vertida em agua gelada para formacao do precipitado.
O precipitado foi filtrado a vacuo e o sélido foi recristalizado em alcool isopropilico,
guando necessario. A reacdo foi acompanhada por cromatografia em camada

delgada (CCD) e cromatografia em fase gasosa (CG).
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Resultados e Discusséo

Tabela 1: Dados analiticos da sintese de 3-cetoindois

Composto Ry R2 Rs Ponto de fusdo (°C) Rendimento (%)
1 F H NO; 163,5 - 165,0 66
2 F NO, H 163,2 - 164,9 73
3 F H F 116,0 - 117,1 79
4 F H H 110,0 - 113,0 88
5 F H CH(CHa)2 72,8 - 74,0 89
6 F H CHs 136,4 - 137,6 92
7 F H OCHjs 100,9-101,8 94
8 F H Br 140,7 - 141,8 88

Para a sintese das fluorchalconas, reagiram-se quantidades equimolares de
4-fluoracetofenona com benzaldeidos substituidos via catélise basica. Todos
apresentando rendimento acima de 60%, com pontos de fusédo dentro do padréo.

A sintese de derivados inddlicos sob refluxo foram obtidos através da sintese
de (2E)-1-(4-fluorfenil)-3-(4-bromofenil)prop-2-em-1-ona, apresentando rendimentos
satisfatorios, com excecdo de alguns compostos. Das oito sinteses de derivados
indolicos, apenas um composto precipitou de forma pura, e 0s demais passaram por
processo de purificacdo, utilizando a técnica de recristalizagdo em alcool
isopropilico. Os rendimentos mais baixos podem ser explicados pela perda de
massa no processo de recristalizacdo, ja que 0Ss compostos que obtiveram
rendimentos maiores, foram isentos desse processo.

A técnica para avaliar a inibicdo anticolinesterasica foi realizada por meio da
cromatografia de afinidade seletiva, embora a maioria descrita na literatura sao
realizadas por técnicas colorimétricas (reagente de Ellman) (KHOOBI et al., 2013;
MANJUNATHA et al., 2017).

Foi realizado o ensaio de triagem com a acetilcolinesterase de electrophorus
electricus (AChEee), a fim de verificar quais compostos possuem atividade
anticolinesterasica e todos apresentaram atividade sobre a enzima AChEee. Alguns
compostos apresentaram maior atividade inibitria que outros.

O padréo utilizado para a avaliacdo de inibicdo das enzimas AChE e BChE foi

a galantamina. O Unico composto capaz de inibir as duas enzimas foi o 1-(4-
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fluorfenil)-3-(1H-indol-3-il)-3-(4-nitrofenil)propano-1-ona, com percentual de inibicdo
de 63,2%, cujo grupamento nitro se encontra na posi¢cao para.

Os resultados sugerem que os derivados indélicos apresentam potencial para
0 uso no tratamento da Doenca de Alzheimer, uma vez que exibem atividade
inibitéria contra a AChE e BChE.

Consideracdes Finais

Todos apresentaram atividade anticolinesterasica em pelo menos uma das
enzimas, com excecdo do composto 1-(4-fluorfenil)-3-(1H-indol-3-il)-3-(4-
nitrofenil)propano-1-ona, o qual apresentou atividade significativa para as duas
enzimas testadas.

Os compostos podem ser considerados futuros prototipos para terapéutica da
Doenca de Alzheimer por apresentarem atividade anticolinesterasica.
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