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Las glucosidasas son enzimas hidroliticas que participan en
multiples rutas de senalizacion celular y metabolismo de
nutrientes. En organismos superiores cumplen un rol
esencial en la digestion de carbohidratos y polisacaridos
localizandose principalmente en higado,
Durante la maduracion de
glicoproteinas, intervienen en el control de calidad en el
reticulo endoplasmatico y en el aparato de Golgi, mientras
que en los lisosomas participan en la degradacion de
glicoconjugados.” La inhibicion selectiva de determinadas
glicosidasas ha demostrado tener aplicaciones terapéuticas
enfermedades
neurodegenerativas como la enfermedad de Gaucher.’
Teniendo en consideracion esto, y utilizando como base el
trabajo de Osella, et al.! sobre el hallazgo de derivados
sulfonilados de histamina como potentes inhibidores de B-
glucosidasa, se presenta en este trabajo la sintesis de nuevos
derivados ciclicos de histamina, mediante la reaccion de
Pictet-Spengler’, disenados a fin de evaluar el efecto sobre
de esta enzima por la
introduccion de rigidez estructural y funcionalizacion con
grupos sulfonilo. Para este fin, se aplico una perspectiva de
quimica verde haciendo uso de reactivos inmovilizados en
un soporte solido, TLC, en escala de pg, reduciendo costos
Qignificativamente.
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Metodologia

Reaccion Pictet-Spenaler

EtOH 70%, NaOH

R=H, Espinaceamina (E)
Ph, 4-fenilespinaceamina (4-PhE)
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Reaccion de sulfonilacion sobre TLC
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Sintesis, purificacion y
cuantificacion en Ensayos en
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Derivados Derivados
, Disulfonilados - monosulfonilados
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Bioautografia p-glucosidasa: *Unicamente los
derivados
Nedrilespineaceamina
muestran actividad (9,
H 10, 11y 12)
Q]
N N_ .
Derivados monosulfonilados de espinaceamina: a) uv 1
254 nm. b) ensayo bioatografico de B-glucosidasa a pH
7. Fase movil: DCM:MeOH (9:1)
Ensayo de microplaca: Determinacion de IC;,
pH 5 pH 7
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Los resultados de este trabajo evidencian que la reaccion de Pictet—
Spengler permite sintetizar E y PhE a partir de histamina. La
interesante actividad inhibitoria de derivados sulfonilados de
histamina reportada frente a g-glc, motivo a desarrollarar reacciones de
sufonilacion en TLC sobre E y PhE. Los protocolos desarrollados
permitieron obtener de forma rapida, simple y sostenible (green
chemistry); derivados mono y difulfonilados. El desarrollo de estas
reacciones en soporte solido posibilita la evaluacion de actividad . sttu
de los productos generados. El analisis bioautografico evidencidé que
algunos N¢-4-Arilbencensulfonil-E, presentaban actividad inhibitoria.
[LLa comparacion en microplaca mostro que N<-4-fluorobencil-E (9)
presenta menor potencia inhibitoria que su analogo lineal, indicando
que la ciclacion repercute en la actividad frente a B-glucosidasa al
aumentar la rigidez estructural, efecto mas pronunciado en los
derivados de fenilespinceamina. Los derivados 10 y 12 mostraron
mayor inhibicion que 9, por lo que se priorizaran para futuras sintesis
y evaluacion. En conjunto, este estudio preliminar aporta informacion
relevante para el diseno de nuevos derivados y sienta las bases de
futuras optimizaciones estructurales orientadas al desarrollo de
Kinhibidores mas potentes y selectivos. -
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