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RESUMEN: El Alzheimer es una enfermedad neurodegenera-
tiva caracterizada por una pérdida progresiva de la memoria y 
las funciones cognitivas. Debido a su origen aún desconocido y a 
su carácter multifactorial, no se dispone en la actualidad de un 
tratamiento eficaz que logre modificar su curso. Su elevada inci-
dencia hace que encontrar fármacos realmente eficaces y segu-
ros constituya uno de los principales retos sanitarios a los que se 
enfrenta la sociedad. Uno de los objetivos de nuestro grupo en la 
Universidad de Alcalá es la síntesis de pequeñas moléculas mul-
tivalentes que modifiquen significativamente la fisiopatología de 
esta enfermedad, dirigiéndose con un solo fármaco a múltiples 
dianas terapéuticas. En el presente artículo se realiza una revisión exhaustiva de la patogenia de la enfermedad, así como de las 
distintas estrategias farmacológicas actualmente disponibles. Se ha puesto especial atención en el enfoque basado en el diseño 
y utilización de moléculas multidiana, destacando los avances de nuestro grupo de investigación, que ha conseguido preparar 
diversas moléculas multivalentes con un potencial significativo para el tratamiento de enfermedades multifactoriales como la 
enfermedad de Alzheimer, y con posibles aplicaciones en otras afecciones.

ABSTRACT: Alzheimer's disease is a neurodegenerative disorder characterised by progressive memory loss and cognitive decline. 
Due to its still unknown origin and multifactorial nature, no effective treatment has yet been developed to modify its course. Its 
high incidence makes the search for truly effective and safe drugs one of the main healthcare challenges faced by society. One of 
the objectives of our group at the University of Alcalá is the synthesis of small multivalent molecules that significantly modify the 
pathophysiology of this disease by targeting multiple therapeutic targets with a single drug. This article provides a comprehensive 
review of the pathogenesis of the disease, as well as the various pharmacological strategies currently available. Special attention 
has been given to the approach based on the design and use of multitarget molecules, highlighting the advances made by our 
research group, which has successfully developed various multivalent compounds with significant potential for the treatment of 
multifactorial diseases such as Alzheimer's disease, and possible applications in other conditions.
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1. INTRODUCCIÓN

1.1. Enfermedad de Alzheimer

Alois Alzheimer, un reconocido neurólogo y psiquiatra ale-
mán que centró su investigación en el campo de las de-

mencias, fue el primero que en 1898 escribió lo que hoy se 
considera el primer informe de enfermedad de Alzheimer. En 
él, describía un caso de demencia presenil con marcadas al-
teraciones atróficas y aparentes cambios degenerativos de las 
células nerviosas.[1,2,3] Aunque sin duda por lo que pasó a 
la historia fue por el caso de Auguste Deter, una paciente con 
demencia severa. Tras la muerte de esta paciente, el análisis 
de su cerebro permitió a Alzheimer descubrir los marcadores 
patológicos que actualmente conocemos: las placas extrace-
lulares de péptido β-amiloide (Aβ) y los ovillos neurofibrilares.
[4] Por ese motivo, en 1906, el psiquiatra alemán Emil Kraepe-
lin denominó a esta patología neurodegenerativa Enfermedad 
de Alzheimer (EA) en honor a su descubridor.[4]

Hoy en día, después de más de 100 años, se sigue sin cono-
cer la causa de la EA. Su etiología desconocida y su carácter 

multifactorial han dificultado encontrar una cura eficaz. Este 
factor, sumado al hecho de que afecta predominantemente a 
las personas de edad avanzada y al aumento de la esperanza 
de vida de la sociedad actual, convierte la búsqueda de una 
cura para la EA en uno de los mayores desafíos científicos de 
nuestro tiempo. Según la Organización Mundial de la Salud, 
cada año se diagnostican casi 10 millones de casos nuevos, y 
se estima que para 2050, esta patología afectará a más de 100 
millones de personas en el mundo.[5] 

Su detección temprana no es sencilla y tampoco existe una 
terapia de prevención efectiva, aunque sí se ha asociado con 
varios factores de riesgo, siendo la edad uno de los más de-
terminantes, ya que el riesgo de padecerla aumenta notable-
mente a partir de los 65 años. La genética también parece te-
ner un rol crucial: se ha asociado la presencia del alelo E4 de la 
Apoproteína E (Apo E) con la forma de Alzheimer esporádico, 
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que es el más común. Además, se ha vinculado la aparición de 
mutaciones en los genes APP, PSEN1 y PSEN2, que codifican 
para proteínas transmembrana, con una forma menos común 
de Alzheimer (1-3% de los casos) denominada Alzheimer fa-
miliar o prematuro, que se puede desarrollar entre los 35 y 
40 años. Otros factores relacionados con el estilo de vida o 
el ambiente también pueden incrementar la probabilidad de 
desarrollar EA.[7,8]

Los tratamientos actuales meramente alivian la sintoma-
tología de la enfermedad, y se prescriben dependiendo del 
estadio en el que se encuentre el paciente (Figura 1). Los sín-
tomas pueden variar durante el progreso de la EA, ya que con-
siste en un declive cognitivo progresivo, que en determinados 
casos avanza dramáticamente rápido, y que afecta tanto a la 
persona que lo padece como a su entorno más cercano. Al 
inicio se observa dificultad para recordar eventos de rutina o 
de corto plazo, desorientación y cambios irracionales en com-
portamiento y estado de ánimo. A medida que la enferme-
dad avanza, se observa un importante deterioro cognitivo e 
intelectual, que evoluciona hasta la pérdida de la movilidad, 
del habla, e incluso disminución de las funciones autónomas 
vitales como la respiración, la digestión o la actividad cardíaca, 
siendo finalmente mortal.[9,10]

Actualmente, la terapia en uso se divide en tratamiento 
específico e inespecífico para la EA. Dentro del tratamiento 
específico, indicado en casos de leve a grave, se distinguen 
dos grupos de fármacos, por un lado, los inhibidores de la ace-
tilcolinesterasa (IAChE), con fármacos como el Donepezilo, la 
Rivastigmina y la Galantamina, y, por otro lado, los antagonis-
tas no competitivos del receptor de glutamato NMDA, como 
la Memantina (Figura 2).[8,10]

El tratamiento sintomático inespecífico consiste en antide-
presivos, antipsicóticos y anticonvulsivantes, y se receta a lo 
largo de la evolución de la enfermedad.[10] 

Para estadios tempranos de la enfermedad, la FDA (Food 
& Drug Administration, E.E.U.U.) ha aprobado recientemente 
dos anticuerpos monoclonales que evitan la acumulación del 
péptido β-amiloide, Donanemab y Lecanemab, que han mos-

trado avances modestos, pero estadísticamente significativos, 
sugiriendo la posibilidad de reducir el deterioro cognitivo en 
pacientes con Alzheimer en comparación con aquellos que re-
cibieron placebo. Aunque estos fármacos están en revisión ya 
que han sido objeto de controversia por sus efectos secunda-
rios, y aún no se ha establecido inequívocamente su eficacia, 
muy recientemente (Lecanemab a finales del 2024 y Donane-
mab en julio de 2025) la EMA (European Medicine Agency) ha 
dado su aprobación para su comercialización.[11,12,13] 

Todas las terapias anteriormente mencionadas tienen como 
objetivo aumentar la neurotransmisión y proporcionar un ali-
vio modesto y temporal de los síntomas. Lamentablemente, la 
eficacia de estos tratamientos no es muy elevada y no consi-
guen frenar el progreso de la EA. Cuando esta llega a estadios 
muy graves, solo queda el tratamiento paliativo.

Cabe destacar que existe una limitación muy importante 
tanto a la hora de investigar y profundizar en la fisiopatología 
de la enfermedad, como a la hora de probar la eficacia de los 
nuevos fármacos y es que no existen modelos animales 100% 
fiables.[14,15] El Alzheimer es una enfermedad exclusivamen-
te humana que hay que inducir en animales para su estudio, 
es por ello por lo que los datos obtenidos son difícilmente 
trasladables a modelos humanos. Aunque sin duda, el factor 
más limitante es su desconocida etiología. Existen distintas hi-
pótesis relativas al origen de la EA (Figura 3):[7,8,9]

	- Hipótesis de la proteína Tau: La proteína Tau es una 
fosfoproteína que, en condiciones fisiológicas, se une a lo lar-
go de la red de microtúbulos estabilizando el citoesqueleto 
neuronal y favoreciendo el transporte axonal. El problema 
surge cuando se produce un desequilibrio en su estado de fos-
forilación, lo que conduce a una hiperfosforilación anómala. 
Esta alteración disminuye la afinidad de Tau por los microtú-
bulos, provocando su desestabilización y favoreciendo la agre-
gación de Tau en forma de ovillos neurofibrilares, los cuales 
generan disfunción y muerte neuronal.

	- Hipótesis del péptido β-amiloide (Aβ): Postula que la 
EA se produce por una acumulación extracelular de agrega-
dos de péptido β-amiloide (Aβ), que generan placas amiloi-

Figura 1. Síntomas y tratamiento en cada etapa del Alzheimer. En el centro de la figura en amarillo se encuentran los 3 estadios principales de la 
EA. Encima se observan los síntomas referentes a cada estadio y debajo, los distintos tratamientos.[6]
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des y desencadenan neurotoxicidad.  Este péptido insoluble 
se origina a partir del procesamiento anómalo de la proteína 
precursora amiloide (APP), el cual puede seguir dos vías: la 
no amiloidogénica, que no produce Aβ, y la amiloidogénica, 
que conduce a su formación. Mutaciones en el gen APP, así 
como en los genes PSEN1 y PSEN2, favorecen esta vía ami-
loidogénica y están relacionadas con formas familiares de la 
enfermedad.

	- Hipótesis colinérgica: Sostiene que la EA se origina por 
un déficit de acetilcolina, un neurotransmisor que actúa so-
bre los receptores nicotínicos y muscarínicos de las neuronas, 
y que desempeña un papel fundamental en los procesos de 
memoria. Esta teoría dio origen a tratamientos como los in-
hibidores de la acetilcolinesterasa. Sin embargo, la evidencia 
actual sugiere que la disfunción colinérgica podría ser más 
bien una consecuencia del proceso neurodegenerativo carac-

Figura 2. Estructuras químicas de los fármacos usados para el trata-
miento específico de la EA.

Figura 3. Hipótesis sobre el origen del Alzheimer. Se observan las tres hipótesis principales: Hipótesis del péptido β-amiloide con la formación 
de placas amiloides; hipótesis de la proteína Tau, con la formación de ovillos neurofibrilares; hipótesis colinérgica con el déficit de acetilcolina. 
Además, se observan otros factores que afectan a la patogenia de la EA.[16]  

terístico del Alzheimer, y no su causa primaria. 
Además, hay otros muchos factores involucrados, como el 

estrés oxidativo, factores vasculares, inflamatorios y genéti-
cos, que favorece la patogénesis de la enfermedad y la neuro-
degeneración. A medida que avanza el conocimiento sobre la 
EA, se describen nuevas vías patológicas. La naturaleza multi-
factorial de la EA hace necesario dirigirse simultáneamente a 
más de una vía patológica para desarrollar una terapia efec-
tiva.[17]

1.2. Ligandos multidiana
El uso de ligandos multidiana, (MTDLs, Multi-target direc-

ted ligands) es una estrategia novedosa que surge ante la ne-
cesidad de encontrar fármacos para patologías multifactoria-
les, como el cáncer o las enfermedades neurodegenerativas, 
y frente al surgimiento de resistencias a los tratamientos tra-
dicionales.[18] El concepto de “Ligandos multidiana” fue des-
crito por primera vez en  2008 por el equipo del profesor Ca-
valli,[19] que lo definió como “aquellos compuestos que son 
eficaces en el tratamiento de enfermedades complejas debi-
do a su capacidad de interactuar simultáneamente con múl-
tiples dianas que se consideran implicadas en la patogénesis 
de la enfermedad”. Este abordaje ofrece una alternativa más 
segura a la polimedicación, que suele ser común en este tipo 
de patologías, reduciendo los efectos secundarios de estas te-
rapias y simplificando la farmacocinética. También presenta 
ventajas frente a la estrategia “single-pill drug combination”, 
donde se combinan varios fármacos en una sola pastilla, lo 
que facilita la formulación.[19]
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La FDA ha aprobado varios fármacos para el tratamiento de 
enfermedades complejas como el cáncer que han resultado 
ser MTDLs, lo que refleja su potencial para abordar eficaz-
mente los mecanismos multifacéticos de este tipo de enfer-
medades.[20,21]

La estructura química general de los MTDLs suele incluir 
un fragmento que actúa como núcleo de la molécula, cono-
cido como scaffold en inglés, al que se acoplan los fragmen-
tos activos dirigidos a las dianas terapéuticas de interés. Sin 
duda los beneficios del uso de MTDLs son destacables, pero 
su desarrollo conlleva desafíos importantes. La identificación 
de las dianas terapéuticas adecuadas constituye el principal 
obstáculo, aunque existen otros factores menos evidentes 
que también afectan su eficacia. El tamaño molecular eleva-
do, típico de estas estrategias debido a la presencia de múl-
tiples grupos farmacóforos, limita la difusión a través de los 
distintos compartimentos del organismo y, por ende, puede 
reducir la biodisponibilidad. Asimismo, la incorporación de 
cadenas carbonadas aumenta la lipofilicidad de la estructura, 
lo que puede favorecer el aclaramiento hepático y, en conse-
cuencia, reducir el tiempo de permanencia de la molécula en 
el sitio de acción. Estos problemas se acrecientan en el caso 
de las enfermedades que, como la EA, afectan al cerebro, ya 
que incrementos en el peso molecular y lipófila de la molécula 
dificultan que esta atraviese la barrera hematoencefálica.[22]

1.3. Posibles dianas en el tratamiento del Alzheimer
En el diseño de MTDLs, la elección de las dianas terapéuti-

cas que serán objetivo del fármaco es clave para identificar los 
fragmentos activos a incluir en la estructura. Hasta la fecha, se 
han estudiado distintas dianas cuya modulación genera distin-
tos efectos (Figura 4). Las más comunes para el tratamiento 
de la EA son:

	- Colinérgicos: Las Colinesterasas (Acetilcolinesterasas 
(AChE) y butirilcolinesterasas (BuChE)) son enzimas que de-
gradan la acetilcolina. La inhibición de estas enzimas aumenta 
la cantidad de acetilcolina en el espacio sináptico favorecien-
do la sinapsis y la cognición.[8,10]

	- H3R: Es un receptor de histamina localizado principal-
mente en el cerebro, donde desempeña un papel clave en la 
neurotransmisión. Se sitúa en las neuronas presinápticas re-
gulando la liberación de neurotransmisores como acetilcolina, 
serotonina y noradrenalina. Los agonistas inversos o antago-
nistas de este receptor pueden incrementar la liberación de 
estos neurotransmisores, favoreciendo la cognición. Además, 
se ha observado que sus antagonistas pueden ejercer un efec-
to antiinflamatorio al reducir la actividad de la microglía, las 
células inmunes del cerebro.[23]

	- MAO’s: Las monoaminas oxidasas (MAO) son enzimas 
que descomponen neurotransmisores como la serotonina o 
la dopamina, que son cruciales para un desarrollo cognitivo 
normal. Esta degradación no solo reduce la disponibilidad de 
neurotransmisores, sino que también genera subproductos 
que inducen estrés oxidativo e inflamación, contribuyendo a 
la patogénesis de la EA. Por lo tanto, la inhibición de estas 
enzimas favorece la cognición al preservar los niveles de neu-
rotransmisores y reducir el daño oxidativo.[22,24,25]

	- HDAC6: La histona desacetilasa 6 (HDAC6) desempe-
ña un papel determinante en diversas patologías neurodege-
nerativas. En la EA, se ha documentado una sobreexpresión 
de esta enzima en el hipocampo de los pacientes. HDAC está 
relacionada con las dos hipótesis principales sobre el origen 
de la enfermedad, ya que su inhibición puede disminuir la 

fosforilación de la proteína Tau y la agregación del péptido 
β-amiloide.[26] Además, la inhibición de HDAC6 aumenta la 
acetilación de la α tubulina, favoreciendo la estabilización de 
los microtúbulos neuronales y mejorando su transporte axo-
nal. Cabe destacar que HDAC6 presenta una estructura única 
dentro de la familia de histona desacetilasas, al ser la única 
isoforma que posee dos dominios catalíticos y un dominio de 
unión al zinc. Esta singularidad la convierte en una diana per-
fecta ya que permite desarrollar inhibidores específicos con 
menor riesgo de efectos secundarios.[27,28]

	- GSK-3 β y DYRK1A: Son quinasas encargadas de la fos-
forilación de la proteína Tau. En la EA, ambas enzimas pre-
sentan sobreexpresión y desregulación, contribuyendo a la 
formación de ovillos neurofibrilares. Estudios preclínicos han 
mostrado que su inhibición puede reducir la fosforilación abe-
rrante de Tau y disminuir la agregación de ovillos neurofibri-
lares.[22,25,29]

	- NMDAR: El receptor de N-metil-D-aspartato es un re-
ceptor del neurotransmisor glutamato que excita las neuro-
nas y favorece la entrada de calcio. De manera fisiológica es 
esencial para la plasticidad sináptica, el aprendizaje y la me-
moria. En la EA, se observa una alteración en su distribución, 
disminuyendo la cantidad de estos receptores en las sinapsis 
funcionales y aumentando en localizaciones extrasinápticas, 
cuya activación sostenida provoca excitotoxicidad y favorece 
la muerte celular y la neurodegeneración. Fármacos como la 
memantina bloquean estos receptores aliviando la sintomato-
logía de la enfermedad.[25,30]

	- β- y γ-Secretasas: El péptido β-amiloide (Aβ) se genera 
por una vía de procesamiento de la proteína precursora ami-
loide (APP) mediante dos cortes secuenciales primero por la 
β-secretasa (BACE1) y posteriormente por la γ-secretasa, libe-
rando Aβ al espacio extracelular. La inhibición de estas enzi-
mas puede reducir la formación de placas amiloides y, por lo 
tanto, disminuir su contribución a la patogénesis de la EA.[31]

Además de estas dianas, existen otros efectos que pueden 
resultar deseables en un MTDLs. Los metales como el cobre 
o el zinc favorecen la agregación del Aβ y aumentan el estrés 
oxidativo produciendo daño neuronal. Por ello, pueden in-
cluirse en los fármacos multidiana grupos quelantes de iones 
metálicos.[11,22,25] Por otro lado, fragmentos con efecto 

Figura 4. Dianas terapéuticas de la Enfermedad de Alzheimer.  En ne-
gro los efectos que aliviarían la sintomatología y mejorarían el curso 
de la enfermedad y en rojo las dianas relacionadas con la patología de 
la EA en las que se debería actuar para conseguir el efecto deseado.
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antiinflamatorios favorecerían la sintomatología ya que se ha 
demostrado que la EA conlleva una neuroinflamación crónica 
que contribuye significativamente a la progresión de la enfer-
medad.[11,22,25]

2. RESULTADOS Y DISCUSIÓN

Nuestro grupo de investigación, centrado en el área de Quími-
ca Orgánica, ha apostado por el desarrollo de fármacos basa-
dos en la estrategia multidiana contribuyendo a la síntesis de 
numerosas moléculas para el tratamiento de enfermedades 
neurodegenerativas. A continuación, se describen algunos de 
los MTDLs más destacados investigados en los últimos años 
(Figura 5).

2.1. Contilisant
El núcleo de esta molécula es un sistema heterocíclico de 

indol (Figura 5.1). Se escogió la estructura del indol ya que es 
un núcleo común en moléculas endógenas como la melatoni-
na o la serotonina, neurotransmisores que se encuentran dis-
minuidos en la EA. El uso del indol como “scaffold” de la mo-
lécula ha demostrado otorgar función neuroprotectora.[22] 

Al núcleo indólico se acoplan dos fragmentos activos. Unido 
al anillo de fenilo mediante un grupo éter, se encuentra una 
cadena alifática de tres carbonos que a su vez está enlaza-
da a un anillo de piperidina. Esta estructura le confiere a la 
molécula no solo actividad colinérgica, inhibiendo tanto AChE 
como BuChE; sino también actividad antagonista del recep-
tor H3R.[32,33] Este fragmento activo se encuentra en mo-
léculas con actividad moduladora del receptor sigma-1 (S1R) 
que actúan como antagonistas o agonistas dependiendo del 
scaffold.[32] Este receptor se ha relacionado con enferme-
dades neurodegenerativas y otras alteraciones neurológicas 
ofreciendo un efecto neuroprotector y favorecedor de la neu-
rotransmisión.[34,35] Actúa como regulador de canales ióni-
cos, incluido el de calcio, y contribuye al buen funcionamiento 
tanto de las mitocondrias como del retículo endoplasmático. 
De esta manera, ayuda a reducir el estrés oxidativo y la neu-
roinflamación, manteniendo la homeostasis celular y favore-
ciendo la supervivencia de la célula.[33,36] Contilisant resultó 
ser un agonista selectivo para este receptor, con efectos más 
favorables que el Donepezilo en los estudios in vivo.[33] En el 
extremo opuesto del núcleo indólico, unido al anillo de pirrol, 
se encuentra un fragmento de propargilamina, que confiere 

Figura 5. Moléculas multivalentes sintetizadas por nuestro grupo de investigación para el tratamiento de la EA. Los colores destacan los distintos 
fragmentos estructurales de los ligandos responsables de la interacción con los diferentes receptores implicados.
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la actividad como inhibidor tanto de MAO A como de MAO 
B.[32]

Contilisant es la primera molécula multidiana descrita en 
la literatura capaz de inhibir simultáneamente ChEs y MAOs, 
mostrando además afinidad por H3R y S1R y con muy buenas 
propiedades farmacológicas: AChE (IC50 = 0.53 μM); BuChE 
(IC50 =1.69 μM); MAO A (IC50 = 0.145 μM); MAO B (IC50 = 
0.078 μM); H3R (Ki = 10.8 nM)].[32,33]

Por todo ello, Contilisant representa un interesante poten-
cial fármaco para el tratamiento de la EA gracias a que traspa-
sa la barrera hematoencefálica y ha demostrado tener efecto 
neuroprotector y antioxidante, además de favorecer la neuro-
transmisión, ejerciendo un efecto beneficioso sobre la cogni-
ción de los sujetos experimentales.[32,33,37]

Debido a los resultados prometedores de Contilisant, esta 
molécula se convirtió en el compuesto de referencia para el 
diseño de derivados, incorporando nuevos grupos farmacó-
foros.

2.2. Contilistat
La estructura del Contilistat (Figura 5.2) se diseñó a partir 

del Contilisant, incorporando fragmentos adicionales activos 
dirigidos a HDAC6, HDAC1 y 5-HT6. Se conservaron los grupos 
activos frente a H3R, BuChE (sin actividad frente a AchE) y S1R 
y el fragmento de propargilamina activo en MAOs y HDAC1. 
Además, la molécula incluye un ácido hidroxámico unido al 
nitrógeno de la propargilamina mediante un enlace amida y 
conectado a un espaciador alifático de 6 carbonos. El ácido 
hidroxámico se une específicamente al ion zinc del sitio acti-
vo de las HDAC6, y la cadena alifática proporciona flexibilidad 
para adoptar una conformación que se ajuste perfectamen-
te al sitio activo, confiriendo así una interacción más robus-
ta. Asimismo, se incorporó un grupo fenilsulfonamida en el 
N del indol, estructura que ha demostrado conferir actividad 
antagonista del receptor 5-HT6 en los compuestos que lo con-
tienen.[38,39] El receptor 5-HT6 es un receptor de serotoni-
na localizado principalmente en el sistema nervioso central, 
especialmente en regiones asociadas con el aprendizaje y la 
memoria. Su antagonismo modula la actividad de las inter-
neuronas GABAérgicas, lo que aumenta la liberación de neu-
rotransmisores excitatorios como acetilcolina y glutamato. 
Esta acción mejora la señalización colinérgica, monoaminérgi-
ca y glutamatérgica, contribuyendo potencialmente a efectos 
cognitivos beneficiosos en la EA.[40] 

Gracias a estos grupos farmacóforos, Contilistat es una mo-
lécula multidiana que muestra inhibición sobre HDAC1 (IC50 
= 0.377 μM), HDAC6 (IC50 = 0.095 μM) y BuChE (IC50 =3.148 
μM), así como capacidad de modular 5-HT6R (Ki = 8.639 μM) 
y H3R (Ki = 0.042 μM).[38,39]

Además de su posible aplicación como fármaco para la EA, 
se está evaluando su potencial en el tratamiento del cáncer, 
dado que las enzimas HDAC desempeñan un papel clave en 
la progresión tumoral.[39] De hecho, el SAHA, una molécula 
pan inhibidora de HDAC, fue aprobada por la FDA para el tra-
tamiento del linfoma cutáneo primario avanzado de células 
T. En ese sentido, se ha estudiado el uso de Contilistat para 
el tratamiento del glioblastoma, un tumor cerebral para cuyo 
tratamiento se modulan muchas de las dianas en las que ac-
túa este compuesto. En los ensayos biológicos, Contilistat de-
mostró tener mayor especificidad para HDAC6 y HDAC1 y ma-
yor actividad antitumoral que SAHA, lo que lo convierte en un 
potencial fármaco para el tratamiento del glioblastoma.[39]

2.3. Híbridos de Contilisant para la inhibición de la HDAC
Las enzimas HDAC han demostrado ser una diana muy 

efectiva cuya inhibición representa un gran avance en el tra-
tamiento de la EA. Por ese motivo, se han sintetizado molé-
culas hibridas del Contilisant con otros fármacos como la Tu-
bastatina A, que es un conocido inhibidor de HDAC6,[41] o 
Belinostat, un inhibidor pan-HDAC que actúa sobre múltiples 
isoformas de las HDAC clase I y II.[37,42] Ambos grupos de 
moléculas (Figura 5.3 y 5.4) presentan como núcleo estructu-
ral un indol. Al igual que en Contilisant, al anillo de fenilo se 
une un grupo piperidinilpropoxi, activo frente a H3R, BuChE y 
S1R. En uno de los híbridos con Tubastatina A, la piperidina se 
sustituye por un ciclo de piperazina, cuyo segundo nitrógeno 
permite incorporar el grupo propargilamina, relevante para la 
inhibición de MAOs. En el N del núcleo indólico se encuentra 
el grupo fenilsulfonamida, responsable de la actividad sobre 
5-HT6. Además, se aprovecha este anillo de fenilo para intro-
ducir un ácido hidroxámico, bien directamente unido al anillo 
(Figura 5.3) o separado por espaciador alqueno (Figura 5.4). 
Como se ha comentado previamente, este grupo facilita la 
unión al sitio activo de las HDAC.

Los mejores candidatos de la unión Contilisant+Tubasta-
tina A (Figura 5.3) mostraron la capacidad de inhibición en 
las diversas dianas ensayadas [para X = CH2: HDAC1 (IC50 = 
0.735 μM), HDAC6 (IC50 = 0.012 μM), AChE (IC50 = 7 μM), 
BuChE (IC50 = 25 μM), H3R (Ki = 3.392 Μm); para X = C3H3N: 
HDAC1 (IC50 = 4 μM), HDAC6 (IC50 = 0.035 μM), AChE (IC50 
= 13 μM), BuChE (IC50 = 5 μM), H3R (Ki = 6.376 μM)].[41] 
Por otro lado, los híbridos más prometedores de la unión de 
Contilisant+Belinostat (Figura 5.4) también mostraron perfiles 
de inhibición prometedores para el tratamiento EA [unión en 
para: HDAC1 (IC50 = 0.126 Μm), HDAC6 (IC50 = 0.020 μM), 
AChE (IC50 = 2.73 μM), BuChE (IC50 = 4.03 μM), MAO-B (IC50 
= 1.18 μM); unión en meta: HDAC1 (IC50 = 0.019 Μm), HDAC6 
(IC50 = 0.040 μM), AChE (IC50 = 20.06 μM), BuChE (IC50 = 
17.10 μM), MAO-B (IC50 = 2.14 μM)].[37,42] En general, 
los híbridos sustituidos en para demostraron mayor capaci-
dad inhibitoria para HDAC6, mientras que los sustituidos en 
meta, inhibían preferentemente HDAC1. Ambos compuestos 
mostraron resultados prometedores no solo en modelos de 
EA, sino también en estudios preclínicos de enfermedad de 
Parkinson. Esto abre un campo de investigación enfocado en 
el diseño de fármacos capaces de actuar sobre múltiples en-
fermedades neurodegenerativas que comparten marcadores 
o mecanismos patológicos comunes.

2.4. Otras moléculas de interés
Si bien nuestro grupo centra gran parte de su investigación 

en la modificación del Contilisant, introduciendo diversos nú-
cleos y grupos farmacóforos para optimizar su afinidad frente 
a múltiples dianas terapéuticas, también se desarrollan estu-
dios sobre otros tipos de moléculas multidiana. En ese senti-
do, se han diseñado moléculas que presentan como núcleo 
una 1,4-dihidropiridina (1,4-DHP), estructura conocida por su 
actividad como bloqueante de los canales de calcio (Figura 
5.5).[43]

En la EA, aumenta la cantidad de calcio citoplasmático, lo 
que favorece la formación de placas amiloides y, además, me-
jora la actividad de las quinasas que fosforilan Tau. Todo ello, 
sumado a que altos niveles calcio en la mitocondria promue-
ven la muerte celular, evidencia el rol determinante del Ca2+ 
en la patogenia de la EA.[44] Por ello, se escogió la 1,4-DHP 
como núcleo estructural, ya que impedir la entrada de calcio 
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en la célula podría tener un efecto beneficioso en el trata-
miento de esta enfermedad.[44] 

Adicionalmente, en la posición 4 del anillo de DHP, se une 
un anillo de benceno que a su vez acopla el grupo piperidinal-
quiloxi, fragmento similar al de algunas de las moléculas ya 
comentadas, y con demostrada actividad colinérgica frente a 
las butirilcolinesterasas y frente al receptor H3. De este modo, 
esta es la primera molécula multidiana capaz de inhibir simul-
táneamente canales de calcio y colinesterasas.[37] El com-
puesto más prometedor demostró bloquear los canales de 
Ca2+ (IC50 = 21 ± 1 μM), H3R (Ki = 565 ± 62 nM) y BuChE (IC50 
= 7.83 ± 0.10 μM), y, además, poseer capacidad antioxidante.
[44] El segundo compuesto más destacado (Figura 5.5), que 
incorpora un anillo de pirrolidina en lugar de la piperidina, 
evidenció su potencial, mostrando inhibición sobre Ca2+ (IC50 
= 15 ± 1.1 μM), H3R (Ki = 425 ± 27 nM) y BuChE (IC50 = 6,07 
± 0.10 μM).[44] La síntesis y ensayos biológicos de derivados 
de estas moléculas como potenciales fármacos frente a la EA 
continúa investigándose.

3. CONCLUSIONES Y LINEAS FUTURAS

La utilización de moléculas multidiana supone una alternativa 
farmacológica con grandes ventajas respecto a la farmacolo-
gía clásica. Su aplicación en enfermedades con etiología des-
conocida y de carácter multifactorial ha demostrado reportar 
numerosos beneficios. En nuestro grupo de investigación se 
ha apostado por esta estrategia mediante la síntesis de mo-
léculas con grupos farmacóforos activos en diversas dianas 
terapéuticas relacionadas con la enfermedad de Alzheimer. 
Además, la implicación de algunas de estas dianas en otras 
enfermedades como el cáncer, como es el caso de las HDAC, 
amplia la utilidad de estas moléculas para el tratamiento de 
diversas patologías. Las moléculas sintetizadas han mostrado 
resultados favorables en las evaluaciones de actividad bio-
lógica, lo que respalda la validez del enfoque metodológico 
empleado. 

En este contexto, la investigación actual del grupo se ha 
orientado hacia la síntesis de moléculas más complejas, con 
el objetivo de tratar simultáneamente distintas enfermedades 
neurodegenerativas. Por ejemplo, la EA y la enfermedad de 
Parkinson comparten procesos patológicos como neuroinfla-
mación, estrés oxidativo y agregación anormal de proteínas, 
lo que implica la existencia de dianas terapéuticas comunes.

A pesar del conocimiento limitado sobre la etiología de las 
enfermedades neurodegenerativas, en los últimos años se ha 
observado un progreso significativo en la síntesis de poten-
ciales fármacos para estas patologías. La investigación en este 
ámbito resulta esencial, incluso frente a la escasez de recur-
sos y oportunidades, dado que estas enfermedades se han 
convertido en una de las principales preocupaciones de salud 
pública en nuestra sociedad.
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