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Introduccion

e La enfermedad de Alzheimer (EA) es

. . INFOGRAPHIC g _ . . US$ m&%ﬂ;?ﬂcﬂsm of
la principa | enfermedad The global impact of dementia @ o, :
. e oot a2, Biton ANTRILLION
neurodegenerativa y uno de los one every _

, . 3 seconds —
problemas de salud mas importantes )\ P
f 18th | ] fege
en paises desarrollados. em;,;i;:

ving with dementia in 2015
This number will almost

double every 20 years.

e Mas de 47 millones de personas
sufren demencia en el mundo, y se

estima que se superen los 131 5050, e s ot
millones en el 2050, a medida que la et e

poblacion envejece.

e La demencia también conlleva un e Los tratamientos actuales uUnicamente

enorme impacto econémico, siendo consiguen un alivio temporal de Ia

su coste estimado de $818 billones a sintomatologia, pero no previenen,

nivel mundial. detienen o retrasan el progreso de la
enfermedad.

World Alzheimer Report 2015: the global impact of dementia. Alzheimer’s Disease International



Introduccion
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M. Singh et al. Mol. Divers. 2016, 20, 271

Enfermedad multifactorial

Disfuncion del sistema colinérgico

Sobreactivacion del sistema
glutamatérgico

Agregacion del péptido B-amiloide
(placas seniles)

Agregacion de la proteina tau
(ovillos de degeneracion

neurofibrilar)

Estrés oxidativo



Introduccion

“Una molécula-una diana” Eficacia limitada

Enfermedad multifactorial

Inhibidores de AChE - Disfuncién del sistema colinérgico

Disfuncién del sistema glutamatérgico

Antagonistas del receptor NMDA

- Agregacion del péptido B-amiloide
(placas seniles)

Estrategias dirigidas al B-amiloide

- Agregacion de la proteina tau (ovillos
de degeneracién neurofibrilar)

Estrategias dirigidas a la proteina tau

- Estrés oxidativo

il

Terapias antioxidantes



Introduccion

Multiple-Medication
Therapy (MMT)

Multiple-Compound
Medication (MCM)

Multi-Target Directed
Ligands (MTDLs) o
Farmacos de accion
multi-diana
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Efecto
terapéutico

- Farmacocinética mas facil para la optimizacién del
perfil ADME

- Mayor eficacia por efecto sinérgico

- Mayor seguridad al reducir la posibilidad de efectos
adversos e interaccion farmacoldgica



Objetivos del grupo de investigacion

Diseno, sintesis y evaluacion farmacolodgica de compuestos obtenidos por
hibridacion molecular con distintos objetivos:
— Incrementar la potencia frente a una diana
- Huprinas

- Hibridos naftiridina—tacrina

— MTDLs contra una enfermedad multifactorial

- Hibridos rheina—huprina (12 y 22 generacion)



Incrementar la potencia frente a una diana

Disfuncion colinérgica
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Incrementar la potencia frente a una diana

HUPRINAS

Incremento de la afinidad por AChE por aumentar las interacciones con el CAS

N
N
H | P
7 N6 Drs. Pelayo Camps y
- NH, ~— NH Diego Muioz-Torrero
(-)-huperzina A, 5 tacrine, 1
ICso (WAChE) = 260 nM ICso (RAChE) = 205 nM

Molecular hybridization

Hit-to-lead
__________________ E
huprina modelo (—)-huprina Y, (-)-6 (R = Me); IC5q (hAChE) = 0.32 nM
IC59 (hRAChE) = 52 nM (=)-huprina X, (-)-7 (R = Et); IC5¢ (hAChE) = 0.32 nM

A. Badia et al. Bioorg. Med. Chem. 1998, 6, 427



Incrementar la potencia frente a una diana
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P. Camps et al. Tetrahedron 1996, 52, 5867
A. Badia et al. Bioorg. Med. Chem. 1998, 6, 427



Incrementar la potencia frente a una diana

HIBRIDOS BENZONAFTIRIDINA-TACRINA

Incremento de la afinidad por AChE por sitio de unién dual

HN
PAS )
NH, O. HN" '3
6-clorotacrina, 18
IC50 (hAChE) = 5.9 nM hybridization ’ ‘
N AN
H |
@) N~ N
i ] (]
N X
| N Cl
E— 19
O ICso (WAChE) = 0.006 nM
Cl
propidium, 16 17
ICs9 (RAChE) = 32.300 nM IC59 (RAChE) = 65 nM

O. Di Pietro et al. Eur. J. Med. Chem. 2014, 73, 141
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Incrementar la potencia frente a una diana

COOEt COOEt
Boc H Boc
Boc Cl COOEt \ l{l
i N NN
N Sc(OTf); DDQ |
O + + NH —_— N
CH3CN anh. H CHCl5 anh.
CHO NH2 T2 amb, 72 h T2 amb, 18 h = |
20 21 22 A 24
23 Cl Cl (64% global)
COOEt
COOEt COOEt

@ © Reaccidon de Povarov
NH
H /‘ 2 "3c(0Tf)3

ZN<
® Sc(0Th)s Reaccion
Aza-Diels-Alder
\ COOEt
Boc
“l
—~ ON.
® Sc(OTf)3
O. Di Pietro et al. Eur. J. Med. Chem.

2014, 84, 107 Cicloaducto
Cl [4+2] Cl




Objetivos del grupo de investigacion

Diseno, sintesis y evaluacion farmacoldgica de compuestos obtenidos por
hibridacion molecular con distintos objetivos:
— Incrementar la potencia frente a una diana
- Huprinas

- Hibridos naftiridina—tacrina

— MTDLs contra una enfermedad multifactorial

- Hibridos rheina—huprina (12 y 22 generacion)
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MTDLs contra una enfermedad multifactorial

T BN AN - A 4 [ A
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normal brain Alzheimer’s brain

http://thebrain.mcgill.ca

Hipotesis amiloide

Desequilibrio entre la produccion vy el
aclaramiento del B-amiloide

g

Acumulacién y agregacion del B-amiloide

g

Daifo neuronal y muerte celular

Signos histopatologicos

Placas seniles: agregados del péptido B-amiloide

Ovillos de degeneracion neurofibrilar: agregados

de la proteina tau hiperfosforilada
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MTDLs contra una enfermedad multifactorial

Hipotesis amiloide

B-secretase pathway (amyloidogenic)

Ruta amiloidogénica

O ) kPl Jox2) AP

Escisidon de la proteina precursora de
amiloide por B- and y-secretasa

N

B-amiloide (altamente insoluble y con
fuerte tendencia a agregarse)

Q ) ) ER

Modulaciéon de la
produccion de B-amiloide

Inhibidores de

B-secretasa o
BACE1l

N\ 4

BACE1 con detalle de la diada catalitica y el “flap”
(PDB ID: 15GZ)
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MTDLs contra una enfermedad multifactorial

Hipotesis de la proteina tau

Stabilizing

Tau Molecules

National Institute on Aging: https://www.nia.nih.gov/

Inhibidores de la

agregacion de la
proteina tau

Tangled Clumps
of Tau Proteins

Incremento en la actividad de quinasas

1

Hiperfosforilacion de la proteina tau
(proteina defectuosa)
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Disociacién del Filamentos
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emparejados
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MTDLs contra una enfermedad multifactorial

Rheum rhabarbarum (Ruibarbo)
www.botanickafotogalerie.cz

O‘O

OH O

12 GENERACION DE HiBRIDOS RHEINA-HUPRINA

COOH Las hldroxm?ntraqumona-s

O‘O mostraron propiedades anti-
agregantes de la proteina tau

OH O OH con valores de IC;, en el rango

‘heina, 25 micromolar bajo

In vitro
hAChE IC., = 3.60 nM
hBACE1 IC., = 120 nM

In vivo (intact E. coli cells)
30% de inhibicidn de la agregacion de
proteina tau a 10 uM

Cabeza de serie de In vivo _(‘,APP/PS]' mi.ce_) -
la 12 gen., (£)-26 Reduccidn del B-amiloide a nivel central

E. Viayna et al. J. Med. Chem. 2014, 57, 2549
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MTDLs contra una enfermedad multifactorial

_Ace ol

Huprina

Interacciones cation-mty

enlace de hidrégeno (CAS) @
Rheina

Interacciones m-mt stacking (PAS) ,

Modo de
union dual

BACE1, con detalle de los
dos potenciales lugares de
union BS1y BS2

Huprina
Interaccién idnica (BS1)

Rheina
Interacciones
hidrofébicas (BS2)

\.’al3 )
//) ,

Modo de unidon en hAChE Modo de unidon en hBACE1

E. Viayna et al. J. Med. Chem. 2014, 57, 2549 17



MTDLs contra una enfermedad multifactorial

Qué se pretende con una >
segunda generacion?

Modular la basicidad !

4&5&;!? Cl

R—NH

1 - Estudiar como se afecta la actividad farmacolégica
22 GENERACION 2 - I permeabilidad a través de las membranas bioldgicas

Seleccion: Publicado pK, = 7-7.5, para un balance éptimo entre inhibicién de BACE1 y permeabilidad

Y pK,
27a (7.0)
27b (6.7)
1,4-difluorohuprine thienohuprine
(£)-27a (£)-27b
O‘O 26
pK, —89(exp) 'P pKa
OH O OH pK, = 8.2 (QM) 27c (9.2)
27d (8.8)
PK, estimatedo a partir de modelos naphthyridine-based huprine methoxyhuprine
computacionales de Mecanica Cuantica (+)-27¢ (+)-27d

F. J. Pérez-Areales et al. Future Med. Chem. 2017, 9, 965
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MTDLs contra una enfermedad multifactorial

0
COOH
OH O OH
rhein (37)
TR hAChE IC,, hBACE1 Agregacion de tau | Prediccién
P (LM) (% inh. a 1 uM) or IC;, (LM) (% inh. a 10 puM) SNC
d pK (+)-28a-HCl 18.5 22.0% 26.4 SNC+
a —
(=7) (+)-28b-HCl > 10 0.49 40.7 SNC+
1 pK (£)-28c-HCl 0.18 no activo 34.2 SNC+
a
(=9) (+)-28d-HCl 1.40 no activo 52.4 SNC+
(£)-26-HCI 0.004 0.12 29.6 SNC+

F. J. Pérez-Areales et al. Future Med. Chem. 2017, 9, 965
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MTDLs contra una enfermedad multifactorial

(£)-14
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reflux, 24 h
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H,N Reaccion de Friedlander
(£)-27a (37%)
(£)-27b (80%)
(£)-27¢ (70%)
(+)-27d (43%)

@ AICI3

29a-d
o 2 Ay =,
—N NH
( //

F. J. Pérez-Areales et al. Future Med. Chem. 2017, 9, 965
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MTDLs contra una enfermedad multifactorial

Hipotesis del estrés oxidativo

Deficiencia de antioxidantes —— Al envejecer, en sistema antioxidante
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4

M. Smith et al. Biochim. Biophys. Acta 2000, 1502, 139
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MTDLs contra una enfermedad multifactorial

soluble Zynapse . .
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M. Singh et al. Mol. Divers. 2016, 20, 271 29



Conclusiones

1 — La enfermedad de Alzheimer como
una patologia compleja de caracter

multifactorial
2 — Farmacomodaulacién conjuntiva para \ & - Qf\)
incrementar la potencia frente a una |2
diana especifica (AChE): | s
- Huprinas (monomero) /”J

o
- Hibridos naftiridina—tacrina .
(heterodimero) N
NErooh s
3 — Farmacos multi-diana contra una - 7 oy
. . Hz —
enfermedad multifactorial (laEA): [~ 7% g oy 1L
,:‘.?.... SAPPq T
, 2N Cl
- Hibridos rheina—huprina Y | 2%
(mejorar farmacocinética) Bl W —

M. Singh et al. Mol. Divers. 2016, 20, 271

Mitochondrial
damage

In Nerve Cell
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