TABLA DE CONTENIDOS

Pagina

RESUMEN ...ttt ettt e bt esbe e e b e nne e 9
INTRODUGCCION ..ottt esis sttt sttt ne st enee s 10
OBUJIETIVOS ...ttt e e r e nne e 12
1. ODJEtiVO GENEIAL....cuiiiiieic e 12

2. ODJEtiVOS ESPECITICOS ....viivieieeieiie st 12

METODOLOGIA DE BUSQUEDA Y ORGANIZACION DE LA INFORMACION13

MARCO TEORICO ...t eetese s st es s ssas s sases s ssnessensas s, 14
1. ENFERMEDAD DE ALZHEIMER ......cccoooiiiiiiiiiiceeeee e 14
L1 DEfiNICION oot e 14
I = [0 (oo - SO SPOSSTRSSPSN 16
1.3. Hipotesis respecto ala EA .......coooi e 18
2. TRATAMIENTOS ACTUALES PARA LA ENFERMEDAD .........cccove.n. 22
3. MOLECULAS MULTIDIANA .....ooviireeeeeeeeeteseves s sesiessseseesen s sensenens 26
3.1 DEFINICION ..o 26
I o 115 (o] ¢ - USSR 26
3.3. DISEA0 Y SINTESIS ..c.veeiviciieiie et 27
4. TERAPIAS MULTIDIANA PARA TRATAMIENTO DE LAEA............... 29
4.1. Hibridos de adamantanos.............ccceovveiieiieieiic s 30
4.1.1. Hibridos de tacrina-adamantanos............cccceevvereereerienesesese e, 30
4.1.2. Hibridos de galantamina-memantina ...........c.ccoceovvenninienenniencnens 37
4.1.3. Hibridos de aminoadamantano-carbazol / tetrahidrocarbazol ..... 39
4.2. Moléculas multidiana para tratamiento de la EA de estudios recientes
....................................................................................................................................... 44
4.2.1. Inhibidor de Acetilcolinesterasa (AChE) y Transportador de
SErotoNiNG (SERT) ..ooiiiiiiieiee e bbbt 44
4.2.2. Inhibidor de Acetilcolinesterasa (AChE) y Monoamino oxidasas
(IMALD) .. et bbbttt et bbb bt Re e st ettt ntenbennenre s 46



4.3. Moléculas multidiana para el tratamiento de la EA de origen natural



INDICE DE FIGURAS Y TABLAS

Pagina
Figura 1. Principales causas de demencia en adultos mayores (>65 afios). .......cccccevverveenee. 14
Tabla 1. Sintomas comunes de la enfermedad de Alzheimer segun etapa..........cc.ccoeevruenene 16
Figura 2. Etiologia de la enfermedad de AIZNEIMEr ..o 17

Figura 3. Varias hipotesis de la Enfermedad de Alzheimer probadas en ensayos clinicos
NASTA 2019 ... . ettt e et e e reerenraenn 18

Figura 4. Sintesis y transporte de acetilcolina entre los terminales nerviosos presinaptico y

001 7T £ OSSPSR 19
Figura 5. Escision secuencial de la proteina precursora de amiloide..............ccccoevveiernenee. 20
Figura 6. Estructuras quimicas de farmacos desarrollados para el tratamiento de la EA..... 23
Tabla 2. Comparacién de farmacos aprobados para el tratamiento de la EA...................... 25
Figura 7. Tipos de moléculas multidiana generados mediante disefio racional ................... 28

Figura 8. Estructuras de Tacrina (1), Amantadina (2), 7-MEOTA (3) y 6-CI-THA (4) ...... 31

Figura 9. Estructura quimica hibrido 7-MEOTA-adamantilamina ............cccccoceevrereienennn. 32
Tabla 3. Actividades bioldgicas de los hibridos 1y 2 de 7-MEOTA-amantadina............... 32
Figura 10. Disefio de 6-CI-THA-memantina (3) y actividades bioldgicas................ccc....... 34

Figura 11. Disefio y sintesis de hibridos 6-clorotacrina-benzohomoadamantano 4 —6....... 35
Tabla 4. Actividades bioldgicas hibridos 6-clorotacrina-benzohomoadamantano 4 - 6 ...... 36
Figura 12. Estructura del hibrido de galantamina/memantina (7, 8) .......c.ccccecevvvevveviernnenne. 38
Tabla 5. Actividades bioldgicas de los hibridos de galantamina-memantina (7, 8)............. 39

Figura 13. Disefio de farmacos y actividades bioldgicas de hibridos de

carbazol/tetrahidrocarbazol-aminoadamantan............ooveveveee s 40

Tabla 6. Actividades biologicas de hibridos de carbazol/tetrahidrocarbazol-

aminoadamantan0 (9-11) ......ccuiiiiriiieieie et 41

Tabla 7. Comparacion de actividad entre hibridos de adamantano.............ccccceeevverieennenn, 42



Figura 14. Disefio y optimizacion del Inhibidor dual de AChE y SERT (34)....ccccccovevueenee. 45

Tabla 8. Inhibicién de las enzimas MAO-B y AChE por los compuestos 1y 2 (valores Ki y

IC 50, amb0S eXPresados COMO M), ....ciuiiiiiiieieriesie sttt 47
Figura 15. Estructura quimica de COMPUESLOS 1 Y 2......couiieiriiniiiiinieieerie e 48

Figura 16. Inhibicion de la MAO B humana por inhibidor de cromonas, de tipo

(010] 001011 11 Y TS USSR 49
Tabla 9. Valores ICso de 10s 13 compuestos estudiados. ..........cccoovreiinieiinienenene e 53

Figura 17. Estructuras quimicas de los compuestos con actividades inhibitorias
SIgnificativas (S-5, S-8. S-12 Y S-13). ...eiiiiiiiii i 54

Tabla 10. Hallazgos sobre productos naturales provenientes de algas y plantas. ................ 55





