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Choroba Alzheimera jest nieuleczalną i postępującą chorobą neurodegeneracyjną, która wymaga odkrycia skutecznej terapii. Naszym celem było poszukiwanie nowych związków wielofunkcyjnych wpływających na procesy neurodegeneracyjne w chorobie Alzheimera poprzez hamowanie cholinoesteraz i agregacji beta amyloidu. Nowe pochodne zostały zaprojektowane w oparciu o strukturę donepezilu. We fragmencie aminowym wprowadzono farmakofor benzyloaminowy jako uproszczony analog benzylopiperydynowego fragmentu w donepezilu, który jest odpowiedzialny za interakcję z katalitycznym anionowym miejscem acetylocholinoesterazy. W drugiej części zaprojektowanych związków wprowadzono: ftalimid, izoindolino-1-on, izoindolinę lub sacharynę – fragmenty odpowiedzialne za interakcję z peryferyjnym miejscem anionowym. Pomiędzy tymi fragmentami znajdowały się łączniki alkilowe o różnych długościach. Dalsze modyfikacje obejmowały wprowadzenie atomów fluoru i chloru w pierścieniu fenylowym benzyloaminy. W oparciu o wyniki testów biologicznych zidentyfikowano elementy strukturalne niezbędne dla silnego hamowania acetylocholinoesterazy oraz zidentyfikowano związki wielofunkcyjne. Do dalszych badań zostały wybrane dwa związki: 18 i 71. Związek 18 oprócz tego, że jest umiarkowanym inhibitorem ludzkiej acetylocholinoesterazy (hAChE IC50= 0,268 µM) posiada także inne właściwości, takie jak zdolność do silnego hamowania agregacji beta amyloidu (65,96% przy 10 µM) i neuroprotekcyjne działanie przeciw cytotoksyczności beta amyloidu w stężeniach 1 i 3 µM. Związek 71 okazał się najsilniejszym i selektywnym inhibitorem ludzkiej acetylocholinoesterazy (hAChE IC50= 33 nM) oraz umiarkowanym inhibitorem agregacji beta amyloidu (22.19 w 10 mM). Rozszerzone testy biologiczne wykazały, że związki te są niekompetycyjnymi inhibitorami enzymu i są zdolne do przekraczania bariery krew-mózg in vitro.

Alzheimer’s disease is a complex and fatal neurodegenerative disorder which still requires an effective therapy. We aimed to discover novel anti-Alzheimer’s agents: multiple ligands targeting cholinesterases and amyloid beta. Using donepezil 
as a starting point, we designed new series of compounds with a benzylamine pharmacophore – an analogue of a benzylpiperidine moiety in donepezil – responsible for interactions with the catalytic anionic site of acetylcholinesterase. In the second part of the target compounds, we introduced different heteroaromatic moieties – responsible for interactions with the peripheral anionic site of the enzyme – namely phthalimide, isoindolin-1-one, isoindoline and saccharin. Both fragments were connected by alkyl linkers of different lengths. Further modifications included introduction of fluorine and chlorine atoms into a phenyl ring of benzylamine. On the basis of biological evaluation results, we found the structural requirements for potent acetylcholinesterase inhibition and identified multiple ligands among the target compounds. We selected two lead compounds: 18 and 71 for further development. Compound 18, in addition to being a moderate human acetylcholinesterase inhibitor (hAChE IC50 = 0.268 µM), possesses other properties, such as the strong ability to inhibit self-induced Aβ1-42 aggregation (65.96% at 10 µM) and a neuroprotective effect against Aβ1-42 cytotoxicity at 1 and 3 µM. Compound 71 was found to be the most potent and selective human acetylcholinesterase inhibitor (hAChE IC50 = 0.033 µM) and a moderate amyloid beta aggregation inhibitor (22.19 at 10 µM). Extended biological assays revealed that these compounds act as non-competitive acetylcholinesterase inhibitors and are able to cross the blood brain barrier in vitro.

