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Con el objetivo de obtener compuestos inhibidores de las enzimas acetilcolinesterasa 

(ACE) y butirilcolinesterasa (BuCE) con aplicación en la terapia de la Enfermedad de 

Alzheimer, en el desarrollo de esta tesis se sintetizó una serie de compuestos análogos de 

aza-resveratrol, con estructuras del tipo que se muestra en la Figura 1: El objetico es lograr 

una inhibición dual de la enzima ACE, es decir con interacción del inhibidor sobre el sitio 

catalítico (CAS) así como también sobre el sitio aniónico periférico (PAS) implicado en 

agregación y toxicidad del péptido β-amiloide (Aβ).  

Teniendo  en cuenta los antecedentes del grupo,i se trabajó sobre la hipótesis de incorporar 

una cadena hidrocarbonada unida a una amina terciaria, a una estructura que se sabe 

presenta una importante actividad biológica.ii Los 

compuestos fueron activos, y su actividad inhibitoria 

resultó dependiente de la longitud de su cadena 

espaciadora. Para ambas enzimas la actividad es 

creciente a medida que la cadena hidrocarbonada se 

extiende. 

Teniendo en cuenta estos resultados, en este 

período se prosiguió a completar la serie de compuestos análogos de aza-resveratrol 

aumentando la cadena hidrocarbonada y variando la amina terciaria unida a ella en busca de 

una mejor actividad inhibitoria de las enzimas colinesterasas. También se logró optimizar la 

síntesis de estos compuestos mediante calentamiento por microondas.  

Se llevó a cabo la síntesis asistida por microondas (CEM Discover) de p-(ω-

aminoalquil)-benzaldehídos en dos etapas, en un tiempo total de 20 a 50 minutos y posterior 

reacción de condensación con anilina en tiempos de 1 a 2 horas (Esquema 1). Este protocolo 

basado en tres pasos de síntesis asistida por microondas presentó ventajas frente al método 

de síntesis convencional tales como importante reducción en los tiempos de reacción, altos 

rendimientos y simple purificación 

Se realizó el ensayo de actividad inhibitoria in vitro de los compuestos obtenidos sobre 

las enzimas ACE y BuCE a través del método espectrofotométrico de Ellman. Todos los 

derivados inhibieron ambas enzimas. 

Figura 1. Estructura general de 
análogos de aza-resveratrol 
sintetizados 



 

Esquema 1 

Aquellos compuestos con cadena espaciadora de siete carbonos fueron los inhibidores más 

efectivos frente a ACE, siendo el derivado 18b (con piperidina unida a la cadena de siete 

carbonos) el más potente con un IC50= 0,43 µM. Para BuCE, 18a con pirrolidina unida a una 

cadena hidrocarbonada de siete carbonos fue el inhibidor más potente, con un IC50= 0,3 µM. 

Se determinó el tipo de inhibición del compuesto más activo frente ACE, el cual mostró un tipo 

de inhibición No competitiva. 
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