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INTRODUCCION OBJETIVOS
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Los derivados de la tiazolidina-2,4- dionas, empleadas originalmente como antidiabéticos Se llevard a cabo un estudio
orales, son un grupo de farmacos con un amplio repertorio de aplicaciones terapéuticas, entre =N de los aspectos  mas
las que podemos destacar como las mds significativas sus aplicaciones anticancerigenas. Y significtativos de este tipo
\ de moléculas, todo ello
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Dichas moléculas son capaces de suprimir el desarrollo tumoral mediante la detencién del

ciclo celular, la activacién de la diferenciacion y la induccién de al apoptosis a partir de
diferentes rutas de sefializacion celular.
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‘tazo diferentes propiedades
Ne-| quimicas, pasando por las
of Thiazolidinedione diferentes rutas de sintesis ,
el mecanismo de accion y
finalizando con su
metabolismo y la toxicidad

Se tratan de moléculas capaces de llevar a cabo su efecto antineoplasico en muy bajas
concentraciones, sin efectos adversos en células sanas y con una amplia flexibilidad con la que
se pueden llevar a cabo numerosas modificaciones estructurales y, por lo tanto, una grandisima
variedad de derivados. en el organismo.
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Numerosos y variados articulos obtenidos a partir de diferentes bases de datos entre las que podemos destacar PubMed, Google Scholar y SciFinder. Los Articulos més destacados que han aportado
la mayor informacién a este trabajo han sido publicaciones cientificas procedentes Elsevier como The European Journal of Medicinal Chemistry y Bioorganic and Medicinal Chemistry.
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RESULTADOS Y DISCUSION.
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|_ 1. Propiedades quimicas.. . r_\
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Fig. 1. Structure of thiazolidinedione.
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Figure 2. Tautomeric structures of thiazolidine-2.4-dione.

2.2.1 modificaciones 2.2.2 modificaciones
en el grupo —CH, en el grupo -NH,

MeOH or EtOH

1. El método mas comunmente empleado es por reaccién del acido o- 2.3 Sintesis de derivados . Sintesis precursor mediante la reaccién de
cloroacético con tiourea a reflujo, seguido de hidrolisis acida de la 2- del 5-ariliden- condensacién de Knoevenagel.
imino-4-tiazolidinona intermedia. Esta reaccion puede realizarse asistida Sintesis de la cola lipdfila del futuro
por irradiacion de microondas. derivado mediante cloroacetilacion de

2. También por reaccion de la tiosemicarbazona de la acetona con aminas heteroaromadticas.
cloroacetato de etilo en etéxido sédico y a continuacién tratamiento con \‘—(_0 d . Acoplamiento de los  precursores
HCl diluido. obtenidos en las 2 etapas anteriores

tiazolidina-2,4-diona .
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3.2 PPARv mdependlente.
IR -El metabolismo de dichos derivados lo llevan a cabo los citocromos CYP3A4 y

CYP2C8. Reacciones de fase | y fase Il.

\ 2 - Los metabolitos resultantes son los responsables de la toxicidad.
Receptor IGF-1R - inhibicion de la bomba BSEP al unirse a la misma, acumulacién de sales
Inhibicién Histona deacetilasa biliares, colestasis, lesiones mitocondriales y apoptosis hepatocitos.

ion complejo celular AMPK - Derivados anticancerigenos menos toxicos y seguros.

On Angiogénesis.

1. Interaccion receptor de retinoides X.
2. Activacion de la apoptosis.
3. Paro del ciclo celular.
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