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Introducao |

A doenca de Alzheimer é resultado de uma
desordem neurodegenerativa assomada a perda de
neurdnios coI|nerg|cos no cérebro'. A atividade
destes neurdnios, que utilizam o neurotransmissor
acetilcolina (ACh), é reduzida e um dos mais
promissores caminhos para tratar esta doenca é
aumentar o nivel de acetilcolina no cérebro usando
inibidores da acetilcolinesterase (AChE). Donepezil
(1) € um farmaco utilizado no tratamento do Mal de
Alzheimer. Trata-se de um inibidor reversivel da
acetilcolinesterase. O farmaco proporciona um
aumento da transmissdo colinérgica, pois atua
inibindo a acetilcolinesterase que degrada a colina.
A piperina, uma amida natural isolada das sementes
de pimenta preta (Piper nigrum), possui atividade
inseticida, melhora a perda da meméria e a
neurodegeneracao na condigdo de deficit cognltlvo
0 que sugere que esta amida natural poderia inibir a
enzima acetilcolinesterase (AChE). Portanto, o
objetivo deste trabalho foi sintetizar derivados da
piperina e avaliar a influéncia de determinados
parametros estruturais, como a flexibilidade

conformacional e o impedimento estérico frente a
atividade anticolinesterasica destes compostos.
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Resultados e Discussao |

A primeira etapa deste trabalho consistiu em extrair
quantidades adequadas da amida natural (2), para
posterior preparacdo dos derivados. A obtengao dos
sais de aménio quaternarios 5a-c foi realizada de
acordo com o esquema 1, através da utilizagao de
metodologias simples, de interconversdo de grupos
funcionais.

Para a determinacao dos valores ICs, fez-se uso do
método de Ellman modificado, em conjunto com
uma leitora de microplacas de 96 pogos Como
pode ser observado pelos valores de IC5, (Tabela 1)
o composto 3 apresenta um melhor potencial
inibitério da acetilcolinesterase quando comparado
com os derivados insaturados.
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condigbes: a) 1-KOH:EtOH 20%, 2-HCI, 76%; b) COCI, t.a.; c) amina, CH,Cl, 30-
70%; d) CH3l, CH3CN, 71-80%; e) Hy Pd/C 10%, 99%; f) LiAIH4V THF, 600C, 85%.

Esquema 1. Sintese dos derivados da piperina (2)

Tabela 1. Tabela com valores de IC5, dos derivados
de piperina

Compostos I1Cso (UM) £ Dp*
5a 230,75 + 0,40
5b 237,40 + 0,89
5¢ 102,53 + 0,25

Dp*=Desvio Padrao

A atividade da amida natural néo foi testada devido
a problemas de solubilidade que estdo sendo
ajustados. Os resultados apresentados servirdo para
orientar a sintese de novos derivados que permitirdo
uma melhor compreensao da SAR para esta classe
de compostos.

Conclusoes |

Dentre o0s trés sais de amdnio quaternarios
apresentados, o0 que obteve a melhor atividade
inibitoria frente a acetilcolinesterase foi 0 composto
5c¢ devido, possivelmente, a sua maior flexibilidade
conformacional. Entre os compostos 5a e 5c¢, a
adicdo de uma metila ndo levou a uma grande
alteracao da atividade inibitéria.
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