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INTRODUCAO

No que se trata de desenvolvimento de novos farmacos, além
da quimica medicinal, ha duas outras areas diretamente relacionadas,
sendo a quimica tedrica, no qual a busca por novos compostos pode
ser norteada através de calculos quéanticos (CHAHAD, 2009), e a
quimiometria, que é um campo em que se utilizam ferramentas
avangadas de estatistica e matematica buscando o planejamento e a
otimizagéo das condigdes experimentais para a extragao de informagéo
quimica relevante de dados quimicos multivariados (BARBOSA, et. al,
2007).

Independente da técnica adotada para o desenvolvimento de
novos farmacos, sabe-se que pequenas modificagdes na estrutura de
uma molécula podem modificar suas propriedades fisico-quimicas,
podendo assim, revelar efeitos que estavam latentes ou mascarados no
composto matriz de partida (CARVALHO, 2004). Sendo assim, o
desenvolvimento da relagéo estrutura atividade (SAR) esta mudando o
perfil de investigagdo na busca por novos farmacos, em doengas que
nao tém cura e/ou cujo tratamento atual tras muitos efeitos colaterais
indesejaveis, tais como: cancer, alzhheimer dentre outras.

A doenca de Alzheimer (DA), € um processo neurodegenerativo,
caracterizada por uma perda progressiva das capacidades cognitivas.
Embora a etiologia da doenca de Alzheimer ainda ndo é bem
compreendida, baixos niveis de acetilcolina € uma hipdtese para
desempenhar um papel significativo na patologia da doenga. Apesar do
enorme esforgco de investigagdo, uma estratégia eficaz para a
concepgao de novos farmacos para o tratamento da doenga de
Alzheimer ainda ndo existe. Assim, cresce um consideravel interesse
em desenvolver farmacos que sejam eficazes no tratamento da doenga
como SAMADI (2011) e seus colaboradores que sintetizaram e
avaliaram a tacrina e seus derivados para auxiliar no tratamento da
Doencga de Alzheimer

OBJETIVOS
Este trabalho buscar investigar quais sdo as propriedades das
moléculas da tacrina, previamente sintetizada e testadas in vitro por
Samadi e colaboradores, que estdo relacionadas com a atividade
contra Alzheimer, para isto fara o uso da Quimica Quantica e

Quimiometria.

METODOLOGIA

Apoés realizado a analise conformacional (Hyperchem 8.0
método semi empirico, AM1), foram selecionadas as moléculas com
conformagcdo mais estavel, e entdo foram otimizadas através do
programa Gaussian09, afim de calcular as propriedades fisico
quimicas e geométricas. As otimizagdes foram realizadas com a teoria

do funcional da densidade (DFT) e usando o funcional de troca e

correlagéo hibrido B3LYP com a fungado de base 6-31G*.

A partir da otimizagdo das moléculas, foi possivel calcular varias
propriedades tais como:,carga, ordem de ligagdo, momento de dipolo, volume,
angulos, dentre outros. De posse das propriedades foram empregados os
métodos estatisticos: Peso — Fisher, autoescalonamento e Andlise de

Componentes Principais.

RESULTADOS

No teste de inibicdo da acetilcolinesterase em Electrophorus Electricus é
inativa apenas a molécula C10. As propriedades que mostraram estarem
relacionadas com a atividade das moléculas ap6s a analise de componente
principal (PCA) foram: momento dipolar, angulo 1_6_16, angulo 2_3_7, angulo
4 3 7 eangulo5_6_16.

Conforme observado na Figura 01 nota-se que os resultados foram satisfatorios,
pois foi possivel uma efetiva separagdo com relagdo as moléculas em ativas e
inativas. Percebemos também que quanto maior for o valor de PC1 maior sera a
atividade da molécula. A equagédo com o peso de cada propriedade para
separagao é dada por: PC1 =-0,4077 x angulo 1_6_16 -0,5041 x angulo 2_3 7 +
0,4863 x angulo 4_3 7 + 0,5391 x angulo 5_6_16 - 0,2291 x Momento Dipolar.
Nota-se que para obter moléculas mais ativas que o grupo estudado deve-se:
aumentar o angulo 4_3_7 e angulo 5_6_16 e diminuir o angulo 1_6_16, angulo

2_3_7 e o momento de dipolo.

FIGURAS

8
T T T
4 3 -2 1 o 1 2

s

FIGURA 1: Grafico Scores Electrophorus electricus (Ee).
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