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1.- INTRODUCCION

El sindrome metabdlico se define como un conjunto de factores fisiologicos,

bioquimicos, clinicos y metabdlicos que conllevan un aumento del riesgo de padecer
una enfermedad cardiovascular o diabetes mellitus de tipo 11, siendo estas enfermedades
unas de las principales causas de muerte en las sociedades occidentales.' Por esta razon
el sindrome metabdlico se ha convertido en uno de los principales problemas de salud
publica del siglo XXI. Estos factores de riesgo se pueden resumir en obesidad
abdominal, dislipemia, resistencia a la insulina e hipertension, lo que desencadena en
una mayor incidencia de insuficiencia renal, ataques cardiacos y accidentes
cerebrovasculares.’

En términos epidemioldgicos, el sindrome metabdlico en paises desarrollados como
Estados Unidos presenta una prevalencia estimada del 25% en hombres y el 21% en
mujeres; en Europa se estiman valores del 23% de los hombres, y el 12% de las
mujeres, y en la poblacion laboralmente activa de Esparia se registra una prevalencia
global del 10,2% con un 11,9% en hombres y un 2,4% en mujeres.® Respecto a los
perfiles de edad de los candidatos a padecer el sindrome metabdlico, ha ido
disminuyendo de forma dramatica. En la actualidad, el grupo de riesgo esta situado en

los 30-35 afios.*

EL SINDROME METABOLICO

SEDENTARISMO HIPERALIMENTACION
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Figura 1. Relacién del sindrome metabolico con sus factores de riesgo.

Ademas de los factores de riesgo no modificables como son la edad o el sexo, este
sindrome presenta factores de riesgo modificables asociados a la urbanizacién, como la
alta frecuencia de sobrepeso y los malos habitos alimenticios. Es preocupante la
tendencia actual hacia el sobrepeso, el sedentarismo, los cambios nutricionales y la

actividad fisica disminuida. Una préactica continuada de estos habitos desencadenara en
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el aumento de la obesidad abdominal asi como los demas componentes del sindrome
metabdlico.?

Para el control y tratamiento de este sindrome es imprescindible el establecimiento y
mantenimiento de un estilo de vida saludable, lo cual implica una dieta apropiada,* la
practica de ejercicio fisico,” tener un peso adecuado y cesar el habito tabaquico, pero
hay ocasiones en las que incluso realizando estas medidas no farmacoldgicas las
medidas son insuficientes. En ese caso se recurre a la intervencion farmacoldgica de los

factores constitutivos del sindrome.

Los criterios diagnosticos del sindrome metabolico han ido variando a lo largo de los
afios, a mediados del siglo XX el doctor Gerald Raven lo describe como una serie de
anormalidades metabolicas, entre las que incluye hipertension, diabetes mellitus y
dislipemia, todas ellas relacionadas con la resistencia a la insulina y definiéndolo bajo el
nombre de “Sindrome X”.' A dia de hoy, el origen fisiopatolégico del sindrome
metabolico aln estd en discusion. Se ha sugerido que la fisiopatologia estd basada
principalmente en la resistencia a la insulina, como origen del conjunto de
anormalidades que conforman el sindrome. Sin embargo han surgido controversias dada
la estrecha relacion entre la obesidad abdominal y la insulino-resistencia. La obesidad
abdominal seria el mas importante de los factores de riesgo y el que conllevaria al
desencadenamiento de todas las deméas anormalidades del sindrome. Esta grasa visceral
(traducida en depositos de tejido graso principalmente en higado, muasculo y pancreas)
implica la formacion en el tejido graso de sustancias llamadas adipoquinas, que
favorecen estados proinflamatorios y protrombdticos, que a su vez van a desencadenar
en una insulino-resistencia, hiperinsulinemia, alteraciones en la fibrinolisis y disfuncion

endotelial

En la actualidad se han publicado diferentes articulos y guias respecto al diagnostico del
sindrome metabdlico, en la (tabla 1) se recogen algunos de estos parametros

diagnosticos.
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ATP Il oMs AACE IDF
Triglicéridos mayor o igual a 150 mg/dL X X X X

HOL menar de 40 mg/dL en varones y
50 mg/dL en mujeres X X X X

Presidn arterial mayor de 130/85 mmHg X X X X
Insulino resistencia {IR) X

Glucosa en ayunas mayor de 100 mg/dL X X X
Glucosa 2 h: 140 mg/dL X
Obesidad abdominal X X

indice de masa comporal elevado X X

Microalbuminuria X

Criterio Obesidad

Factores de riesgo y diagndstico Imés IR Més de 2 dlinico abdaminal

Tabla 1. Definiciébn Componentes del sindrome metabdlico considerando su definicion,
segln la National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 111 (ATP I11),
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), American Association of Clinical
Endocrinologists (AACE), International Diabetes Federation (IDF).

La insulina es una hormona endogena cuya funcion es descender los niveles de glucosa
en sangre, dirigiendola hacia las células del organismo para elaborar energia. Cuando se
tiene diabetes, el cuerpo no puede elaborar energia a través de la ingesta de alimentos y
la glucosa permanece en sangre en lugar de penetrar en las células del organismo. La
deficiencia de esta hormona y la resistencia a insulina son las causantes de alteraciones
metabolicas importantes.

La resistencia a la insulina se define como la capacidad reducida de la insulina para
actuar de manera efectiva en tejidos periféricos (musculo, tejido adiposo, higado), se
asocia frecuentemente con la obesidad visceral y suele conducir a un aumento de los
valores plasmaticos de glucosa, acidos grasos libres, triglicéridos y lipoproteinas ricas
en triglicéridos (LDL y VLDL) (low-density lipoprotein and very-low-density
lipoprotein). En sujetos obesos se produce una hipertrofia en los adipocitos y como
consecuencia los hace menos sensibles a la accion de la insulina por lo que liberan mas
acidos grasos libres a sangre, debido a que son resistentes a la accion antilipolitica de la
insulina. Esto conllevara la acumulacion de acidos grasos libres en los adipocitos y la
acumulacion ectopica de grasa en el musculo esquelético y en el higado, donde se
provocara una mayor produccion de VLDL y como consecuencia una mayor presencia
de triglicéridos en plasma. La acumulacion de lipidos también inducird insulino-
resistencia debido a la estimulacion de la gluconeogénesis hepatica y la reduccién de la
captacion de glucosa por inhibicién de su principal transportador GLUT 4 en el musculo

esquelético. Cuando los valores elevados de glucosa no se pueden compensar por la
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secrecion de insulina, se produce un fallo en las células pB-pancreéticas que acabara
provocando insulino-resistencia y diabetes mellitus de tipo II.
El tratamiento farmacolégico que modera la hiperglucemia consiste en farmacos
antihiperglucemiantes de administracion oral (ADO) e insulina. Se distinguen cuatro
clases de farmacos en funcién de su mecanismo de accion:®’
» Sulfonilureas y glinidas: estimulan la secrecion de cantidades mayores
de insulina desde el pancreas.
> Biguanidas: disminuyen la produccién hepética de glucosa.
» Tiazolidinas: aumentan la sensibilidad frente a la insulina o disminuyen
la resistencia a la insulina.
> Inhibidores de la a-glucosidasa: disminuyen la digestion intestinal de
los hidratos de carbono complejos, reduciendo la absorcion de la

glucosa.

Debido a la alta incidencia que presenta este sindrome, se estan realizando numerosos
esfuerzos desde la industria farmacéutica en el desarrollo de nuevas dianas terapéuticas
para tratar esta patologia. Entre las diferentes dianas terapéuticas para el tratamiento del
sindrome metabdlico nos centraremos en los receptores activados por proliferados de
peroxisomas (PPARS).

Una de las estrategias mas utilizadas para el disefio de un nuevo farmaco, es en primer
lugar la identificacion de la diana terapéutica sobre la que queremos incidir y utilizando
el conocimiento de la estructura tridimensional de la misma disefiar moléculas capaces
de interaccionar con ellas. Estas dianas estan involucradas en procesos fisiologicos o
patologicos que se pretende inhibir, potencial o0 modular. Se ha comprobado que hay
enfermedades en las que es realmente interesante atacar a mas de una diana, como por
ejemplo en la obesidad, por esta razdn se estd trabajando para encontrar ligandos
multiples que sean capaces de interaccionar al mismo tiempo con mas de una diana.

En el paradigma actual del desarrollo de farmacos es muy beneficioso el conocimiento
de las interacciones entre la proteina especifica sobre la que queremos actuar y las
moléculas desarrolladas, ya que ésta informacion puede ser fundamental para el
descubrimiento de farmacos que sean mas eficaces en el futuro.

El anillo de tiazol (Figura 2) es un ndcleo heterociclico ampliamente explotado en la
quimica farmacéutica para el disefio de nuevos farmacos implicados en una amplia

variedad de condiciones fisiopatoldgicas. Entre los derivados de tiazolidina-2,4-dionas
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podemos encontrar moléculas activas para diferentes patologias como son la diabetes,

céncer, artritis, inflamacion, infecciones microbianas, antivirales y melanomas.®®
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Figura 2. Anillo de tiazol.

Las tiazolidina-2,4-dionas (TZDs) fueron los primeros compuestos en los que se
reconocid el anillo de tiazol y sus derivados los primeros ligandos sintéticos que
presentaron actividad sobre este receptor. Estas estructuras representan una clase de
farmacos antidiabéticos conocidos como “glitazonas” que mejoran el control glucémico
en pacientes diabéticos de tipo Il, actian aumentando la accién de la insulina en los
musculos esqueléticos, el higado y el tejido adiposo ya que son ligandos (agonistas) de
un receptor nuclear conocido como PPAR (Peroxisome Proliferator Activated
Receptor) gamma, cuando lo activan inducen la transcripcion de multitud de genes
reguladores del metabolismo lipidico con el resultado final de un aumento de la
captacion muscular de glucosa y por lo tanto de una disminucion de la glucemia.
Ademas de su papel bien conocido en diferentes procesos metabolicos, juegan un papel

clave en la adipogénesis y en la sensibilidad a la insulina.*®

2.1- RECEPTOR ACTIVADOS POR PROLIFERADORES PEROXISOMICOS
Los receptores activados por proliferadores de peroxisomas (PPARS), pertenecen a la
superfamilia de receptores nucleares descubiertos en los afios noventa, junto con
receptores de vitamina D, receptores de retinoides, esteroides y de las hormonas
tiroideas. 01112

Los receptores PPAR se caracterizan por su capacidad de unirse a secuencias
especificas del ADN e inducir o reprimir la transcripcion de un gran nimero de genes
que influyen en distintas funciones celulares. Estos receptores se encuentran
involucrados en la adipogénesis, el equilibrio energético, la inflamacién y el
metabolismo de lipidos y glucosa. Convirtiéndolos asi en objetivos ideales para el
tratamiento de enfermedades tales como altos niveles de triglicéridos, diabetes y en
especial para prevenir y controlar los distintos componentes del sindrome metabdlico.
Recientemente, se ha descrito de las tiazolidinadionas su capacidad de corregir la

disfuncién endotelial en pacientes insulino-resistentes.™
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Actualmente se conocen tres subtipos distintos de PPAR: PPAR a, (NR1C1), PPAR
(B/3) (NR1C2) y PPARy (NR1C3). Todos son objetivos para el tratamiento del

sindrome metabdlico. Mientras que los tres comparten un alto nivel de secuencia y

homologia estructural, cada uno de ellos se caracteriza por un patrén de expresion

celular diferencial, una sensibilidad y afinidad variables para distintos ligandos.

11,13

(Figura 3). Como norma general se puede afirmar que:

PPAR a: se expresa principalmente en tejido adiposo e higado, y en menor
medida en musculo esquelético, corazon y rifiones. Interviene en la reduccion de
los niveles de triglicéridos de baja densidad (VLDL), en la regulacién positiva
de los transportadores involucrados en los niveles de colesterol y oxidacion de
acidos grasos.

PPAR v: se expresa principalmente en tejido adiposo, macrofagos y musculo
esquelético. Su activacion favorece el aumento de la sensibilidad a insulina del
tejido adiposo, musculo esquelético e higado, ademas favorece el consumo de
glucosa y acidos grasos. Recientemente se ha demostrado que su expresion en
diferentes células inmunes (linfocitos B y T, macrofagos...) esta involucrada en
enfermedades relacionadas con procesos inflamatorios, bloqueo de ciclos
celulares y apoptosis.

PPAR B/3: debido a que se conocen muy pocos ligandos selectivos y de la
ubicuidad, ha sido menos estudiada. Su activacion mejora la oxidacion de acidos
grasos en musculo esquelético, la reduccién de triglicéridos y los niveles de
proteinas de alta densidad (HDL). Por otro lado ha sido destacada su actividad

protectora frente al desarrollo de tumores, especialmente el cancer de colon.

AB C D E/F
1 101 166 244 468
hPPARc (NRIC1) B »=p | LBD |
1 72 137 215 441
hPPARS (NR1C2) | 70% |
1 110 175 251 477
hPPARy,(NR1C32) [ [ [ 68% |

Figura 3. llustracion general de la estructura general de los receptores PPARs de

humano. Los porcentajes se refieren a la homologia de secuencia de esa regién con

respecto a la correspondiente del PPAR .



La estructura del dominio PPARy (Figura 4) comienza con el dominio amino-terminal
A/B, contiene la Funcion de Activacion 1 (AF-1) que es independiente del ligando. El
dominio N-terminal es seguido por un dominio C que es imprescindible para la union al
ADN (DBD) vy es el responsable de la unidn del receptor a los elementos de respuesta
que estan en la region promotora del gen diana. EI dominio D une el DBD con el

dominio de union al ligando (LBD), el cual se considera una region flexible y es el lugar
de acoplamiento de los diferentes cofactores que controlan la actividad transcripcional.
Por ultimo, la estructura del dominio continua con el dominio E/F, portador del extremo

C-terminal, estd formado por dos dominios principales para la activacion de los

=
D
D
.
S
D
S
~
=
s
NJ
-
N
a
S
Q
<
S
'O
=

receptores LBD y el dominio de activacion dependiente de ligando (AF-2).

Responsables de la actividad de transactivacion del receptor dependiente de ligando.

AF-1 DBD AF-2
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agonismo o antagonismo,
respectivamente

Figura 4. Estructura general del gen PPARy en humanos.

2.2- PPAR Y ATEROSCLEROSIS

Si bien el papel de los receptores PPAR en el metabolismo de glucosa y lipidos es bien
conocido, su participacion en el sistema cardiovascular esta recibiendo una atencion
cada vez méas importante. Se cree que la activacion de PPAR en el sistema vascular
tiene un papel protector frente a la disfuncion endotelial, la lipotoxicidad y el estrés
oxidativo."?

En los ultimos afios, varios estudios han demostrado el papel clave de los PPAR en la
regulacion de las funciones vasculares del endotelio, principalmente a través de la
reduccion del estrés oxidativo endotelial y como consecuencia el aumento de la
biodisponibilidad del 6xido nitrico (NO).

Por lo tanto, los intentos de aumentar los niveles de NO enddgeno y restaurar la
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actividad NO sintetasa endotelial (eNOS) en el tratamiento de las enfermedades

cardiovasculares han atraido gran interés de las industria farmacéutica.**
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Todas las isoformas de PPAR se expresan en el corazdn, asi como en las células
endoteliales y las células del musculo liso vascular, y las alteraciones en los niveles de
PPAR o en su funcionalidad causan trastornos en la glucosa y el metabolismo de &cidos
grasos que desencadenan varias disfunciones cardiacas y endoteliales.

Una fuerte evidencia apoya la importancia de las funciones bioldgicas de PPARa en el
sistema cardiovascular. Recientemente se demostrd que los bajos niveles de PPARa
contribuyen a la fase temprana de la hipertension esencial; por lo tanto, la induccion de
este receptor nuclear podria conferir proteccién contra esta condicién patoldgica.™
Ademas, la desactivacion del PPARa compromete el equilibrio normal entre la
produccion de oxidantes y las defensas antioxidantes, contribuyendo a la disfuncién
cardiaca. Tanto el sindrome metabdlico y el envejecimiento son responsables del
deterioro de los niveles de PPARa en el sistema cardiovascular.’® y la activacion
farmacoldgica se puede restaurar a través de fibratos. Dependiendo del agonista
utilizado, una consecuencia importante de la activacion de PPARa en el endotelio es
también el aumento de la produccion de NO mediante el estimulo de la expresion y
actividad de eNOS.

En la activacion de PPARy en pacientes con diabetes mellitus tipo 1l, se observé una
normalizacién del ritmo circadiano de la presion arterial. Esta aumentando la evidencia
de que la activacion de PPARy desempefia un papel esencial en la regulacion de la
funcion endotelial vascular a traves de diferentes mecanismos, provocando la activacion
de la eNOS y la generacion de NO y conduciendo a una reduccion del riesgo de
enfermedades cardiovasculares, principalmente aterosclerosis. Por otra parte, la
activacion de PPARy también podria mejorar la biodisponibilidad de NO reduciendo la

generacion de aniones de superoxido endotelial y el estrés oxidativo.

1.3- PPAR E HIPERTENSION

Hay estudios en los que se ha observado que algunos agonistas PPARy reducen la
presién arterial en pacientes diabéticos. EI mecanismo responsable del efecto
antihipertensivo de los agonistas de PPARy todavia se desconoce, aunque existen
algunas hipotesis, como son la inhibicion de los canales vasculares de calcio, la
regulacion del sistema renina-angiotensina o la reduccion de péptidos vasoactivos como

la endotelina.*®
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1.4- MECANISMO DE ACCION

Aunque su mecanismo de accibn no ha sido completamente elucidado. Se ha
demostrado que las tiazolidinadionas desencadenan sus acciones farmacoldgicas
mediante la activacion del receptor nuclear PPARy.?

El receptor adopta su conformacion transcripcionalmente activa al producirse la unién
con el ligando, y esto permite la interaccion con proteinas que se asocian al extremo
carboxilico de los receptores nucleares (co- activadores o co-represores). De esta
manera se induce la dimerizacion con el receptor del acido 9-cisretinoico (RXR) y la
union a secuencias de ADN especificas, las cuales constituyen los elementos de
respuesta a proliferadores peroximales (PPRE) presentes en la region promotora de los
genes diana. La unién del complejo dard lugar a la activacién de la transcripcion
(homeostasis de lipidos o glucidos) o inhibicion de la transcripcion (actividad
antiinflamatoria) como es el caso del factor nuclear kB (NF-kB).

Como resultado disminuyen los niveles de &cidos grasos libres circulantes que protege
las células p-pancreéticas, higado y el musculo esquelético de sus efectos toxicos.
(Figurab).

PPAR ligand () 9-cis-retinoic acid
P—
iR A

es involved in lipid and

glucose metabolism, etc

Macrophage Liver Adipose tissue Vasculature
| Inflammation 1 Insulin sensitivity | Dyslipidaemia | Cardiovascular risk

Figura 5. Regulacion transcripcional y funciones clave de la familia PPAR. La unién
de ligandos a PPAR recluta co-activadores en sustitucion de co-represores para
inducir

transcripcion e inhibe otros factores transcripcionales tales como AP-1 y NF-x B,

regulando diferentes funciones.

Los ligandos endogenos para PPAR son acidos grasos y eicosanoides. Tanto PPARa
como PPARS son activados por una amplia variedad de acidos grasos saturados e

insaturados, mientras que PPARY s6lo interacttia con 4cidos grasos poliinsaturados.***’

10
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Los farmacos que activan PPARy ya han sido comercializados, las tiazolidinadionas o
glitazonas son ligandos especificos del receptor y funcionan como sensibilizantes de
insulina. Actualmente son prescritos para el control de la hiperglucemia en pacientes
con diabetes mellitus de tipo Il. El problema que presentan estos farmacos es que al
activar completamente el ligando PPARy presentan numerosos efectos secundarios,
debido principalmente a la amplia distribucion tisular del ligando, lo que l6gicamente
dificulta su utilidad terapéutica. Este problema ha impulsado a la basqueda de nuevos
compuestos que activen el ligando PPARYy pero de una manera selectiva, evitando asi

muchos de los efectos secundarios.

2.- OBJETIVOS

Para la realizacion de este trabajo se realizé una revision bibliografica actualizada de los

derivados de tiazolidina-2,4-diona y se propusieron los siguientes objetivos:
1. Describir las estrategias de sintesis de estos farmacos.
2. Estudiar la estructura quimica de los derivados de tiazolidina-2,4-dionas,
detallando su union con el receptor y el grupo farmacaéforo.
3. Examinar la situacion actual de los derivados de tiazolidina-2,4-diona.
4. Describir los beneficios terapéuticos de los derivados de tiazolidina-2,4-diona en

el sindrome metabdlico.

3.- METODOLOGIA

El presente trabajo se realizd mediante la busqueda de articulos en las principales bases
de datos de ambito cientifico, tales como NCFI-Pubmed o Medline; asi como
publicaciones en revistas cientificas. Procediendo una vez obtenida toda la informacion,

a sintetizar y seleccionar los aspectos mas relevantes.

4.- RESULTADOS Y DISCUSION

Como se ha comentado anteriormente, el desarrollo de farmacos a dia de hoy esta
basado principalmente en el conocimiento de las estructuras tridimensionales de los
receptores sobre los que queremos actuar. Para conseguir unas moléculas con esos

requisitos estructurales especificos utilizamos como herramienta la sintesis organica.

11
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4.1- Aproximaciones sintéticas al nacleo de las tiazolidina-2,4-dionas (TZD)

Todas las tiazolidinas empleadas se caracterizan por poseer la estructura de tiazolidina-
2,4-diona, pero difieren en sus cadenas laterales (posicion 5), que les confiere el perfil
farmacoldgico especifico de cada compuesto.®

La sintesis del nicleo de tiazolidina-2,4-diona se puede llevar a cabo a partir de
diferentes materiales de partida, entre los que podemos encontrar tiocarbamatos,
tioureas, tiosemicarbazonas, tiocianatos alcalinos, etc.

La preparacion “in situ” del carbamato de alquilo se lleva a cabo haciendo reaccionar
sulfuro de carbonilo con una amina primaria en presencia de hidréxido potéasico. Estos
tiocarbamatos de alquilo se hacen reaccionar posteriormente con acidos o-
haloalcanoicos para producir tiolcarbamatos, que se ciclan para dar el nucleo de

tiazolidinadiona. (Esquema 1).

. CICH,C00" AL N
COS + RNH; + KOH —— RNHCOS™ ———2"—— RNHCOSCH,C00" —> e
Esquema 1. Sintesis de tiazolidina-2,4-diona usando tiocarbamato y acido

cloroacético.

El protocolo sintético mas utilizado es el reflujo del acido a-cloroacético con tiourea
durante doce horas, que produce el nicleo de tiazolidinadiona a través del intermedio 2-

imino-4-tiazolidina. (Esquema 2).

S

. OH M H20

ci + HoNTONH, ——— /]; S—NH s
/\([3( i 20-25°C 100-110°C /L ©

Esquema 2. Sintesis de tiazolidina-2,4-diona usando tiourea y acido cloroacético.

Esta reaccion puede acelerarse adicionalmente usando una técnica asistida por
microondas con a-cloroacético. En primer lugar se hace reaccionar el acido con tiourea
a baja temperatura para producir 2-imino-4-tiazolidinona que se irradia mas con
microondas a 250 W durante 5 minutos para obtener cristales blancos de
tiazolidinadiona. (Esquema 3).

S H,0 S MW-250W S
—_—
N /YOH X I e S=NH OiN>=o
H

5 i
5 H,N" “NH, 0-5°C 0" N min
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Esquema 3. Sintesis de tiazolidina-2,4-diona asistida por microondas.

El tercer protocolo sintético es la reaccion de la tiosemicarbazona de la acetona con el
cloroacetato de etilo en presencia de etoxido de sodio, y da lugar a la 2-hidrazino-4-
tiazolidinona ademas, en presencia de acido clorhidrico diluido, rinde el nucleo de
tiazolidinadiona. (Esquema 4).

0]

CH;

H ! dil. HCI NH

H CHa Q CHsONa O N N=C T . ?"

1 H 2Ms o \

H‘NYN“N%CHg * CI\/U\OCZHS - TS>_N CHs Reflux SAO

Esquema 4. Sintesis de tiazolidina-2,4-diona usando tiosemicarbazona cloroacetato de
etilo y etoxido de sodio.

Otra forma de obtener el nucleo de tiazolidinadiona incluye la acidificacion (con
dilucion de acido clorhidrico) del producto obtenido a partir de la reaccion quimica de
cloroacetato de etilo con tiocianato de potasio. (Esquema 5).

@]
0 0

dil. HCI NH
H + KSCN ——= H)‘)LOC,H = P
Cﬂ)LOCZHE' NCS 2 §” 70
H

H

Esquema 5. Sintesis de tiazolidina-2,4-diona usando cloracetato de etilo y tiocianato

potésico.

Las posiciones -NH y -CH; libres del nucleo de tiazolidinadionas, las cuales se
denominan “posiciones de sustitucién’ nos otorgan un amplio abanico de posibilidades
de derivados de TZD.

4.2- Sustitucion del -NH libre del nacleo de tiazolidinadiona

El resto -NH libre de la tiazolidinadiona se alquila principalmente usando haluros de
alquilo o arilo en presencia de un alcali que incluye carbonato de potasio, yoduro de
tetrabutilamonio o hidruro sédico, usando acetona o DMF como disolvente. (Esquema
6.)

O
rf? KQ

R-X + ) NH _— N=-R
‘(O \

Esquema 6. Sustitucién del -NH por un grupo alquilo o arilo.

13
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4.3- Sustitucion en el resto -CHj libre del nucleo tiazolidinadiona

El resto metileno ha sido sustituido con aldehidos o cetonas que conducen a la
formacidn de derivados de arilideno, a través de la condensacion de “Knoevenagel ”, se
ha llevado a cabo la condensacion de aldehido y tiazolidinadiona en diferentes
condiciones de reaccion incluyendo pocas gotas de piridina usando etanol o metanol
como disolventes durante 7-42 h, O acetato sddico anhidro en &cido acético glacial,
mientras que la condensacion de tiazolidinadiona con cetonas se ha llevado a cabo en
presencia de acetato amoénico, de acetato de piperidinio en tolueno o acetato de etilo.
También se han hecho intentos para desarrollar una condicién de reaccién ecoldgica
para la condensacién de “Knoevenagel” usando L-tirosina en agua o beta alalina en
acido acético o levadura de panadero en etanol.

Estas reacciones han permitido el acoplamiento de TZDs con diversos derivados de

bencilideno, asi como otros restos de anillos heterociclicos.

0 0]
,l( Piperidine
RO
i S NH
H( H MeQH or EtOH R\M
0 0

Esquema 7. Condensacion de Knoevengel de tiazolidina-2,4-diona con el grupo
aldehido.

4.4- UNION CON EL RECEPTOR

En cuanto a su unién con el receptor, el nicleo de la tiazolidinadiona se acomoda en una
bolsa hidrdéfila catiénica compuesta principalmente de residuos de aminoacidos polares
como Glutamina, Serina o Histidina.

El grupo 2-carbonilo de la tiazolidinadiona interacciona con Gln 286 e Histidina 449. EI
grupo 4-carbonilo con Ser 289 e His 323, mientras que el grupo amino con el resto
hidroxilo del residuo del aminoéacido Tyr 437. EIl anillo aromatico central de las
moléculas se asienta en el ambiente hidrofobico compuesto por Cys 285, lle 326, Leu
330, Leu 340 y (Met364).2 (Figura 5).
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Figura 5. Union del derivado de tiazolidinadiona a la proteina PPARy humana.

El grupo bencilidieno aromatico muestra contactos hidréfobos especificamente con el
residuo de aminoacido Cys 285 del sitio de construccion PPARy. Un enlace éter, que
conecta el anillo aromatico central y el resto benceno terminal, proporciona una
flexibilidad conformacional y diédrica que se requiere para que la molécula alcance una
orientacion apropiada dentro de la cavidad de union. La region del sitio de union

proxima al area accesible por disolvente constaba de residuos.

4.5- GRUPO FARMACOFORO

El grupo farmacoforo de una molécula se define como el fragmento estructural minimo
necesario para que un farmaco presente actividad, es decir la parte de la estructura que
interacciona con la diana farmacoldgica, y que por lo tanto, explica su accion bioldgica
a nivel molecular. (Figura 6).

Su identificacion es un paso clave para poder disefiar una nueva molécula. Estudios de
relacion estructura actividad (SAR) han demostrado la importancia del grupo metileno
como espaciador y la presencia necesaria del grupo 4-oxibencil para la actividad
hipoglicémica e hipolipidémica. Ademas se ha demostrado que el anillo de tiazolidina-
2,4-diona es importante en la afinidad por el receptor, asi el cambio de este por otros

anillos conlleva una baja afinidad o la pérdida total de actividad.®
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Subunidade
aromatica ou
heterociclica

Subunidade
acida

Figura 6. Grupo farmacdéforo del ligando PPARy
4.6- AGONISTAS DEL PPARYy

El primer compuesto desarrollado del grupo de las tiazolidinadionas fue la ciglitazona
(figura 7.), se desarroll6 en la década de 1980.%'° Se la considera como el compuesto
prototipo de esta familia de farmacos. Demostré una disminucion de la glucemia en
modelos animales, pero con poco efecto clinico. Este compuesto despert6 el interés de
los efectos de las tiazolidina-2,4-dionas. Se observo que mejoraba la resistencia a la
insulina y reducia la hiperglucemia sin estimular la secrecion de insulina. A partir de la
ciglitazona se fueron desarrollado una primera generacion de este tipo de estructuras
moleculares.

Troglitazona (Rezulin®) fue la primera tiazolidinadiona introducida en el mercado
mercado estadounidense en 1997 y se retir0 en Marzo del 2000 debido a una
hepatotoxicidad idiosincrasica rara, pero grave.'®*® (Figura 8).

En 1999 se implantaron en el mercado tanto rosigliazona (Avandia®) (Figura 9) como
pioglitazona (Actos®) (Figura 10). Estos farmacos fueron aprobados en Europa en el
afio 2000 como farmacos de segunda linea, restringidos a terapia combinada.
Rosiglitazona estaba indicada en el tratamiento de segunda linea de la diabetes mellitus
de tipo Il en pacientes no controlados con los medicamentos de primera linea o
intolerantes a los mismos. Ha sido retirada en Europa en el afio 2010 por los potenciales
riesgos de tipo cardiovascular (aumento de riesgo de sufrir infarto de miocardio)*?. La
rosiglitazona y pioglitazona se encuentran comercializadas en la actualidad. Reducen la
hiperglucemia sin estimular la secrecion de insulina y de hecho disminuyen las
concentraciones de insulina. No producen hipoglucemia en monoterapia y precisan de la
presencia de insulina para su accion, por ello son insuficientes para el control de la
glucemia en modelos de diabetes con insulino-deficiencia. Conforme mejora la
insulino-resistencia se exige un menor esfuerzo de las células  y mejora la sensibilidad

a la insulina del tejido muscular y adiposo.
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Figura 7. Ciglitazona Figura 8. Troglitazona.
0
0 | 0 N
HN | =
0 0
Figura 9. Rosigitazona Figura 10. Pioglitazona

El efecto sobre el perfil lipidico plasmatico es algo diferente entre ambos farmacos. La
rosiglitazona aumenta el colesterol total, tanto HDL como LDL sin modificar el indice
aterogeénico. La pioglitazona disminuye los triglicéridos aproximadamente un 20% y
aumenta el HDL en un 10%, por inhibicion de la sintesis hepatica de triglicéridos y
aumento de su aclaramiento periférico. Inicialmente pueden aumentar el LDL
colesterol, que parece ser debido a la transformacion de las particulas LDL densas y
pequefias en otras mayores menos aterogenicas. Estos farmacos consiguen también
reducciones de la tension arterial de 8 mmHg, asi como aumento de la fibrinolisis,
mejoria de la funcion endotelial e inhibicion de la proliferacion del musculo liso
vascular, por lo que se esta estudiando su posible efecto antiaterosclerético
independiente de la mejoria de la glucemia. En cuanto su posible toxicidad hepatica,
motivo por el que se retiraron del mercado otras glitazonas, no parece ocurrir con las
tiazolidina-2,4-dionas que actualmente estan en el mercado, pero en cualquier caso se
recomienda la monitorizacion de las transaminasas antes del tratamiento, cada 2 meses
durante el primer afio y cada 6 meses con posterioridad. Por lo que estan
contraindicados en pacientes con enfermedad hepaética.

Las glitazonas aun presentando todos estos efectos beneficiosos, su aplicacion esta muy
restringida por sus numerosos efectos secundarios. Algunos efectos especificos
observados en humanos, especialmente en terapia combinada con insulina, son edema
sistémico, incremento de peso (posiblemente menos atenuado con el uso continuado),
mayor tasa de fracturas dseas acumulacion de liquidos y edema pulmonar, lo que
conduce a una mayor frecuencia de insuficiencia cardiaca congestiva. No hay que

olvidar los efectos hepatotoxicos y cardiotdxicos de algunos derivados de TZDs.
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Aunque los efectos adversos mencionados no son muy frecuentes, si son muy

peligrosos, particularmente en individuos diabéticos con enfermedad cardiovascular.

Por esta razdn se estan dedicando ingentes esfuerzos en el disefio y desarrollo de nuevos
agonistas de PPARYy con actividad sensibilizadora a la insulina, pero sin los efectos
adversos relacionados con las tiazolidina-2,4-dionas que actualmente estan en el

mercado.

4.7- Agonistas de PPAR duales

Recientemente un grupo de cientificos japoneses, han desarrollado una nueva linea de
derivados de tiazolidina-2,4-dionas (5-aril tiazolidina-2,4-diona).? KRP-297, (Figura 11)
es un nuevo agente antidiabético, el primer compuesto con actividad dual PPARa y
PPARy. Este compuesto presenta un perfil de eficacia superior a la pioglitazona en la

reduccion de glucosa, insulina y triglicéridos, como puede observarse en la tabla 2.*°

HM
o::(S

CF
H
N\/@ Figura 11. KRP-297

KRP-297 mostré potente actividad antihiperglucémica, antihiperinsulinémica y
antihiperlipidémica. Sus actividades fueron superiores a las de la pioglitazona. Estos
resultados in vivo indicaron claramente que KRP-297 es un agente activo oralmente
eficaz que normaliza los niveles de glucosa e insulina. Estudios moleculares y
biologicos recientes han revelado que los efectos farmacologicos de KRP-297 se pueden

atribuir a su caracter de coligando.

Dosage Rate of decrease (%)
Compound (mg/kg/day) Glucose Insulin  Triglyceride

KRP-297 0.3 77 55 67

1 78 59 80

3 95 83 122

10 100 87 130

Pioglitazone 3 64 43 85
10 75 41 99

Tabla 2. Parédmetros bioquimicos en ratones ob/ob tratados con KRP-297 vy

pioglitazona.
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Vias sintéticas a derivados de 3-[(2,4-dioxotiazolidin-5-il) metil] benzamida.

(Esquema 8).

Meétodo 1: condensacion de “Knoevangel” de la tiazolidina 2,4-diona con los
aldehidos apropiados, seguido por la formacién del enlace amida y la reduccién
subsiguiente proporciond los derivados de 3 - [(2,4-dioxotiazolidin-5-il) metil]
benzamida y 3- [3- (2,4-dioxotiazolidin-5-il) propil] benzamida.

Método 2: Un método alternativo fue la arilacion de Meerwein de acrilato de
metilo y anilinas en presencia de 6xido cuproso, seguido por ciclacién con
tiourea y enlace amida posterior.

Método 3: El derivado de 3- (2,4-dioxotiazolidin-5-il) benzamida y derivado de
3- [2-(2,4-dioxotiazolidin-5-il)etil] benzamida se prepararon por reaccion de
aldehidos con cianuro de trimetilsililo, seguido de halogenacion. La cianhidrina

resultante, sufre una ciclacion con tiourea y posterior formacién de enlace

amida.
Method 1
2 i j"\m g . 5 ?
(CH=CH)pCHO (CH=CIDpcH={_} i, (CH
M a.b, HO i s5*p cd, | N ’MN“
R S~
s N 8 o
p=0,1 m=13 n=0,1,2
Method 2
i NHL 2 ? 2 ¢
NH, .
MeO f. MeO ome  NE, P/@”:. T NH
Br Fo H S
s ! b o
Method 3
(]
. (CH, m_)' NH
Mco)m/« H=CHpCHO_p | \1.0’%@/““"“”"( - ,@/\ J\Ig
MeQ' MeO CN F,C MeO
p=0,1 m=0,2

a) thiazolidine-2 4-dione, AcONH,, AcOH, benzene. b) . HCI-AcOH: ¢) amine, diethyl phosphorocyanidate, triethylamine, N, V-
dimethylformamide, d) Hy, Pd-C, AcOEL-EtOH: e) (1) NaNO;, HBr, MeOH-acetone, (2) methyl acrylate, Cu;0; 1) (1) thiourea,
EtOH, (2) oN HCIl, sulfolane: g) 4<{trifluoromethyl)benzylamine, diethyl phosphorocyanidate, triethylamine, N N-
dimethylformamide: h) (1) TMSCN, Znl;, CH;Cl;, (2) 2N HC, |, 3-dioxolane: 1) (1) Hy, Pd-C, AcOE-EI1OH (in the case of p= 1},
(2) CBrq, PhyP, CHCl; (in the case of p = 1) or SOC,, LH(.J (in the case of p = 0), (3) thiourea, E1OH, (4) H', H:0 (5) 4-
(trifluoromethyl jhenzylamine, diethyl A . ine, N, N-dimethylformamide.

Esquema 8. Rutas de sintesis de derivados de 3-[(2,4-dioxotiazolidin-5-il) metil]

benzamida.

5.7- GLITAZARS

Aunque las tiazolidinadionas suprimen la hiperglucemia en pacientes con DM2, no

presentan efectos importantes sobre parametros lipidicos. Por el contrario, los fibratos
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(agonistas PPARa) mejoran la hipertrigliceridemia y los bajos valores de colesterol
HDL, pero por el contrario no mejoran la hiperglucemia.™ Los efectos beneficiosos de
una activacion conjunta de ambos receptores se demostré mediante la administracion
combinada de rosiglitazona (PPARY) y fenofibrato (PPARw).?°

Se observo que al activar ambos receptores mejoro la sensibilidad a la insulina y se
incremento el catabolismo lipidico, méas alld de los efectos observados a través de la
activacion de ambas isoformas por separado.”* Los compuestos representativos con
actividad agonista dual PPARa/y son conocidos como glitazars. Disefiados para tratar
tanto la resistencia a la insulina como los aspectos clave de la dislipemia que
contribuyen al alto riesgo de enfermedades cardiovasculares en los diabéticos. Esta
molécula no se dirigird sélo a la dislipemia, sino que también contribuird a un mejor
control glucémico.

Dependiendo de su estructura molecular ejercen diferentes grados de activacion en las
isoformas de PPAR

Faglitazar, fue el primero en ser desarrollado, se desech6 muy temprano en fase de
desarrollo secundaria debido a edema significativo.'” Del mismo modo, ragaglitazar
también se cayo en los primeros estudios, debido a su potencial carcinogénico en

3

células uroteliales en modelos de roedores.?> Muraglitazar 2*, aunque resultd ser un

éxito en la mejora de la sensibilidad a la insulina y el tratamiento de la dislipidemia
diabética, se suspendid en 2006 debido a importantes efectos secundarios
cardiovasculares. Tesaglitazar 2 mostrando una actividad similar fue retirada debido a

importantes efectos secundarios y toxicidad renal.

o]

eah Yoo

Figura 11. Ragaglitazar Figura 12. Muraglitazar

Figura 13. Tesaglitazar
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Todos los agonistas PPAR fallidos hasta la fecha son, aparentemente, PPARY puros o
agonistas dobles PPARy preferenciales. En consecuencia, la mayoria de los problemas
de seguridad que llevaron a no seguir con su desarrollo estan méas bien asociados con la
sobreactivacion de PPARy que con la accidn sobre la isoforma o. Se han desarrollado
nuevos farmacos, que actlan como agonistas parciales de PPARy, con el objetivo de
tener los efectos beneficiosos al tiempo que disminuyen los efectos adversos.
Metaglidasen (Figura 14), un agonista parcial de PPARY, es el sensibilizador de insulina
mas avanzado que se encuentra actualmente en ensayos clinicos de fase Ill. Los
resultados de los ensayos clinicos de fase Il mostraron que el metaglidasen, un éster de
profarmaco que se modifica rapida y completamente in vivo a su forma de acido libre
circulante, mejoré significativamente los parametros metabolicos sin los efectos

secundarios de la retencién de liquidos/edema o aumento de peso.?*

CF; o o
1P SRR
Figura 14. Metaglidasen
Ci

5.- CONCLUSIONES

Los derivados de tiazoidinas-2,4-dionas son utilizados para multitud de patologias,

aungue la aplicacion mas conocida de estos farmacos es el tratamiento de la diabetes
mellitus de tipo Il. Debido a la creciente importancia de la salud publica de la diabetes y
los trastornos asociados al sindrome metabdlico, se estan desarrollando nuevos
agonistas de los receptores PPAR. En esta revision se ha demostrado como los
derivados de tiazolidina-2,4-diona son muy Utiles en el tratamiento de este sindrome
metabolico y de sus complicaciones como arteriosclerosis, hipertension y resistencia a
la insulina. Por lo tanto, estos farmacos son un punto de partida en la busqueda de
alternativas terapéuticas.

Pero estos farmacos presentan el gran inconveniente de que debido a la gran
distribucién tisular del ligando presentan numerosos efectos secundarios, que han
llevado a la retirada del medicamento. En los Gltimos afios la industria farmacéutica ha
puesto su interés en el desarrollo de agonistas de de accion dual PPAR a/y ya que

consiguen mejorar la sensibilidad a insulina y el perfil lipidico, en mayor medida que
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mediante la activacién de ambas isoformas por separado. Por lo que podriamos estar

ante un gran avance en la fisiopatologia de la diabetes. Gracias a la herramienta de la

quimica farmacéutica cada dia estamos mas cerca de conseguir ese farmaco ideal,

debido a los estudios de estructura-actividad que nos permiten conocer mejor a las

dianas farmacoldgicas de nuestro organismo e ir moldeando las moléculas para

aumentar su actividad y reducir los efectos secundarios. Aun asi, aln queda un largo

camino por recorrer.

0.-
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