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Introducéo

A doenca de Alzheimer (DA) € considerada a maior
causa de deméncia dentre pessoas acima de 65
anos, atingindo 50-60% da populacdo de idosos e
acarretando em sérios prejuizos socio-econdmicos. A
fisiologia da DA esta relacionada a reducéo dos niveis
de acetilcolina no processo sinaptico e na diminuicéo
da neurotransmisséo colinérgica cortical. A maioria
das novas entidades quimicas capazes de interferir
no avanco da DA atua inibindo a atividade da enzima
acetilcolinesterase (AChE)'. O donepezil (1, Fig. 1) é
um dos poucos farmacos disponiveis ao tratamento
da DA, e tem sido utilizado como prot6tipo na génese
de novos agentes terapéuticos para DA. Este trabalho
objetiva a sintese e a avaliagdo farmacoldgica de uma
familia de novos analogos (2) do donepezil (1),
planejados como candidatos a protétipos de farmacos
simbioticos, podendo atuar simultaneamente como
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Figura 1. Planejamento de novos analogos (2) do donepezil (1)

Resultados e Discussao

A abordagem sintética para aobtencdo da familia de
moléculas-alvo 2 foi estudada e otimizada a partir da
sintese do analogo benzilico 2a (X'= CH, W= H, Fig.
1). O &cido carboxilico 3, foi utilizado como material
de partida e convertido no éster metilico 4, por reacéo
com MeOH/H,SO, cat.?, com rendimento de 95%. A
hidrazida 5 foi obtida a partir do éster 4, por reacéo
com hidrazina/EtOH® em 65% de rendimento. O
derivado benzilico 7 foi obtido a partir do alcool 6*
com rendimento de 95%. Para a conclusdo da
sintese de 2a seria necessaria apenas a etapa de
acoplamento de 8 com a hidrazida 5. Entretanto, a
oxidacdo do alcool 7 com PCC/CH,CI, ndo resultou
no aldeido 8 desejado em rendimentos satisfatérios.
Diante disso, foi realizado um estudo
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sistematico utilizando agentes oxidantes comumente
descritos na literatura como PCC®, PDC, MnO,,
K.Cr,O; em diversas condi¢cdes experimentais. A
reacdo de 7 com PCC em DMSO, a t.a. por 27h
mostrou-se a melhor condicdo experimental,
fornecendo o aldeido 8 com 89% de rendimento. A
etapa final de acoplamento entre 8 e a hidrazida 5 foi
conduzida em EtOH absoluto, com HCI concentrado
catalitico, por 98h, a t.a., levando ao composto
desejado 2a, com rendimento de 55%.
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Figura 2. Abordagem sintética do composto 2

Conclusdes

A partir do acido carboxilico 3 e do alcool 6 foi
sintetizado o composto-alvo 2a, numa abordagem
sintética convergente, envolvendo 5 etapas e 36% de
rendimento total. A etapa de oxidacdo do alcool 7 foi
otimizada via reagcdo com PCC em DMSO, condicao
que eliminou a perdas observadas por adsor¢do do
produto da reacdo as espécies de cromo reduzido
gerados no meio reacional. A partir destes
resultados, a série 2 estd sendo ampliada, variando-
se 0s substituintes e a natureza da subunidade
benzilica B (Fig. 1).
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