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Una estrategia que ha demostrado eficacia en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, es la encaminada a contrarrestar el déficit colinérgico cerebral. Por lo anterior y considerando la similitud estructural entre algunos derivados del                   p-aminofenol y la acetilcolina, se realizó una evaluación ex vivo de la actividad inhibitoria de estos compuestos sobre la acetilcolinesterasa (AChE), se calculó su unión a receptores muscarínicos y se exploró su efecto sobre un modelo de amnesia inducido con escopolamina. Se obtuvieron curvas dosis-respuesta de los compuestos y se compararon con tacrina. La magnitud de la inhibición fue similar a la obtenida con otros inhibidores de AChE pero se observaron menos efectos colinérgicos autonómicos. Mediante las simulaciones de acoplamiento (“docking”) se demostró que la succinamida y la succinimida de p-aminofenol se unen a receptores muscarínicos M1. Finalmente, los efectos inducidos por la escopolamina fueron revertidos por la amida pero no por la imida.
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