Макроциклические меротерпеноиды на основе миртенола в качестве ингибиторов холинэстераз
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Ингибиторы холинэстераз широко используются в медицине для фармакологической коррекции нарушений холинергической нейротрансмиссии при различных состояниях патологической мышечной слабости, а также при болезни Альцгеймера. Эффективность антихолинэстеразных препаратов основана на их способности компенсировать холинергический дефицит, характерный для данных патологий, за счет снижения скорости гидролиза ацетилхолина, катализируемого холинэстеразами. 

Меротерпеноиды активно изучаются и применяются (в том числе и в фармацевтике) в последнее десятилетие. Разрабатываются различные синтетические подходы для искусственного внедрения терпеноидных фрагментов в неприродные, синтетические субстраты с целью повышения биологической активности, снижения токсичности различных классов органических соединений. Перспективным направлением является объединение макроциклических платформ с различного рода терпеноидными фрагментами. Макроциклические соединения можно использовать в качестве ингибиторов холинэстераз. 

В этой работе п-трет-бутилкаликс[4]арены, в конформациях конус и 1,3-альтернат, содержащие аммониевые группы, были функционализированы фрагментами монотерпенового спирта – миртенола. Была изучена способность полученных соединений к самоассоциации методом динамического светорассеяния (ДСР). В водных растворах синтезированных меротерпеноидов наблюдались агрегаты размером 165-300 нм, с индексом полидисперсности 0.15-0.3. Синтезированные соединения были протестированы in vitro на их способность ингибировать человеческие ацетилхолинэстеразу и бутирилхолинэстеразу. Концентрация, необходимая для подавления активности бутирилхолинэстеразы на 50% (IC50), составила 3х10-7 М для соединения в конформации 1,3-альтернат. IC50 ацетихолинэстеразы составила 1.5х10-6 М для соединения в конформации конус. 
В этой работе с высокими выходами синтезированы новые аммонийные производные п-трет-бутилтиакаликс[4]арена в конформациях конус и 1,3-альтернат, содержащие фрагменты миртенола. Было показано, что синтезированные соединения способны ингибировать ацетилхолинэстеразу и бутирилхолинэстеразу. Эти соединения могут быть использованы при терапии состояний патологической мышечной слабости. 
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