Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la informacion contenida en el mismo.

FACULTAD DE FARMACIA

UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID

TRABAJO DE FIN DE GRADO

DERIVADOS DE TIAZOLIDINA-2,4-DIONAS PARA
EL DISENO DE NUEVOS FARMACOS (1II)

Autor: Diego Maisonave Berdasco
Tutor: Elena de la Cuesta Elosegui.

Convocatoria: Junio 2017



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la informacion contenida en el mismo.

Indice

RESUMEN. .. o . oot o o e e e e e e e e e e e e e e e e

I. INtrodUuCCION. .. ... o e o e e e e e e e e e e e e e

II. OB EtIVOS. .. et vt vt e e et e e e e e e e e e e e e e e

I1I. Metodologia... ... .. oo i e e e e e e e e e e e e

IV.  Resultados y diSCUSION... ... ... oot it oo e e e vt et et e e e e

1. Propiedades quImicas... ... ... .o oo cer cer vt e e e e e e
1.1 Estructura quimica... ... ... ... ot con e ces e e e e e e
1.2 Tautomeria. .. ... ... coe vt it ves s e e e e e e e e e

1.3 BIOISOSEEIISINO. .. oot vet e eee et e oo et e e e e e

2SI SIS . .o e eee et e e e e e e e e e e e e e
2.1 Sintesis del nUCIEO. .. ... coo ot o o e e e e e
2.2 Modificaciones estructurales... ... ... .o cor et vt cie e e

2.3 Sintesis derivados de 5-Ariliden-tiazolidina-2,4-diona... ... ...

3. MecaniSmo de aCCION.. ... oev cer vee et o e e e e e e e
3.1 PPARy dependiente... ... ... ... o o et cen i e e e e

3.2 PPARy independiente... ... ... ... ... oo e e e e e

4. Metabolismo y toxicidad ... ... ... ... ..o oo i e e

V. CONCIUSIONES. .. oot et o et e e e e e e e e e e e e i

VI.  Bibiliografia... ... ... ... oo o e e e e e e e e

.10

A1

12

14

15

15

15

16

18

18

19



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la informacion contenida en el mismo.

RESUMEN

Los derivados de las Tiazolidina-2,4-dionas (TZD) son un grupo de farmacos
compuestos por un anillo heterociclico de tipo tiazol, es un nucleo heterociclico muy
explorado en el disefio de nuevas estructuras capaces de intervenir en una gran variedad
de condiciones fisiopatologicas, como pueden ser la diabetes, las complicaciones

derivadas de la misma, el cancer, la artritis, la inflamacién y el melanoma.
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Fig. 1. Structure of thiazolidinedione. UDP-N-acetylmuramoylalanine Ty = Phosphoinositide 3-kinase

--D-glutamate ligase gamma (PI3Ky)
MurD = Cyclooxygenase-2 (COX-2)

Tyrosinases

Sin embargo, las propiedades mas significativas son sus aplicaciones anticancerigenas
indirectas al tratar la hiperinsulinemia caracteristica de los pacientes con diabetes
mellitus, y de otro tipo de mecanismos celulares mas especificos, derivaindose todos
estos efectos en el paro del ciclo celular y a la induccion de la apoptosis en células
tumorales.

Los derivados de las TZD han demostrado en los ltimos afos la capacidad de suprimir
el desarrollo tumoral tanto en estudios in Vitro como in Vivo. Dicha actividad reside en
su accion sobre los receptores nucleares activados por proliferacion del peroxisoma
PPARY, cuya activacion mediante diversas rutas celulares, desencadena la apoptosis o
muerte celular programada mediante la disminucion de la insulina sistémica, entre otros
procesos moleculares independientes del receptor PPARY. Sin embargo, aunque dichas
moléculas ofrezcan resultados convincentes, aun es necesaria la elaboracion de mas
ensayos clinicos de terapia combinada.

En este trabajo de fin de grado se llevard a cabo una rigurosa revision bibliografica
sobre las diferentes caracteristicas farmacologicas de las tiazolidinadionas, su

mecanismo de accidn, su sintesis y su repercusion en el organismo.
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ABSTRACT

The derivatives of thiazolidine-2,4-diones (TZD) are a group of drugs composed of a
thiazole-type heterocyclic ring, it is a highly explored heterocyclic nucleus in the design
of new structures capable of intervening in a great variety of pathophysiological
conditions, such as diabetes, complications derived from it, cancer, arthritis,
inflammation and melanoma.

However, the most significant properties are its indirect anticancer applications in
treating the hyperinsulinemia characteristic of patients with diabetes mellitus, and of
other types of more specific cellular mechanisms, all these effects being derived in the
stop of the cell cycle and the induction of apoptosis In tumor cells.

TZD derivatives have demonstrated in recent years the ability to suppress tumor
development in both in vitro and in vivo studies. This activity resides in its action on
nuclear receptors activated by peroxisome proliferation PPARYy, whose activation
through various cellular pathways, triggers apoptosis or programmed cell death by
decreasing systemic insulin, among other molecular processes independent of the
PPARYy receptor. However, while such molecules offer convincing results, further
clinical trials of combination therapy are still required.

In this end-of-degree study, a rigorous bibliographic review will be carried out on the
different pharmacological characteristics of thiazolidinediones, their mechanism of

action, their synthesis and their repercussion in the organism.

I. INTRODUCCION

La diabetes Mellitus es una de las enfermedades mas prevalentes a escala mundial con
una cifra aproximada de 422 millones de afectados.' Dicha enfermedad, ademas de las
secuelas que genera, esta asociada con la aparicion de cancer, cuyo riesgo de padecerlo
depende de la zona anatomica, siendo mayor en zonas hepdaticas y menor en zonas
colorrectales y mamarias.’

Dicha relacion, aunque aun no ha sido clarificada del todo, parece que es debida a la
capacidad proliferativa y activadora a nivel celular de la insulina como mensajero
nuclear.’ Al encontrarse ésta en niveles superiores a los normales debido a la resistencia
que se adquiere a la misma, sus efectos se encuentran intensificados, habiendo una

mayor probabilidad de desarrollar procesos tumorales.”
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aplicaciones van mucho mas lejos, ya que en los ultimos afios se han realizado
numerosos estudios, en los cuales se evidencia la potencialidad anticancerigena de este
tipo de derivados mediante un gran niimero de mecanismos moleculares eficaces contra
cualquier tipo de patologia tumoral.’
A principios de los anos 80, se estudiaron numerosos derivados de este compuesto
como anti-hiperglucemiantes. El derivado mas representativo fue la ciglitazona, al que
le siguieron otros como la troglitazona y la pioglitazona.” A finales de los afios 90
fueron incorporados en el mercado® sin embargo, numerosos estudios relacionaron el
consumo de las mismas con la aparicion de cancer de vejiga y riesgo cardiovascular.’
En la actualidad, la unica disponible para el tratamiento de la diabetes es la
pioglitazona.’
Por otro lado, en los ultimos afos, el descubrimiento de nuevos factores y mecanismos
del cancer han despertado el interés en este tipo de moléculas ya que la activacion
exagerada de receptor
insulinico IGF se encuentra T“g""“‘“e"‘ges
intrinsicamente  relacionado e mendere $
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diferenciacion, apoptosis y homeostasis de la glucosa. La activacion de dichos
receptores por las tiazolidinadionas desempefia una activacion de la diferenciacion
celular y una inhibicion en la proliferacion, actividad que explica su eleccidon como
potencial anticancerigeno.’

El mecanismo de accion especifico de este tipo de farmacos sobre los receptores PPARy
aun esta siendo evaluado detalladamente ya que no se conocen en su totalidad los
diferentes efectos bioldgicos a pesar de los numerosos y amplios estudios que se han
llevado a cabo hasta ahora, sin embargo una de las conclusiones, a la que se ha llegado,
durantes dichas investigaciones es la necesidad de concentraciones muy inferiores de
tiazolidinadionas para el tratamiento del cancer en comparacion con la necesaria para la
actividad hipoglucémica que desempena en el tratamiento de la diabetes. Ademas de
estos datos, otra de las ventajas descubiertas en la aplicacion terapéutica de estos
compuestos es la capacidad de las células no cancerigenas del organismo de no sufrir
efectos adversos a la exposicion de los antitumorales por lo que son resistentes a los
mismos y la actividad antineopldsica se centra exclusivamente en las células
cancerigenas.’

Sin embargo, la efectividad potencial que desempefian este tipo de derivados sobre el
cancer no solo reside unicamente en la activacion de estos receptores, sino que ademas
participa en numerosas rutas de sefializacion celulares independientes a la activacion de
los receptores PPARYy, por lo que las aplicaciones que podrian desempeiiar estas
moléculas en la lucha contra el cancer serian ingentes.”

La estructura quimica de las tiazolidinadionas se basa en un anillo heterociclico de 5
miembros, tres carbonos, un azufre y un grupo amino, y poseen dos grupos carbonilo en
las posiciones 2 y 4.® En dicha estructura radica la actividad de estos compuestos en los
receptores PPARY cuyo supuesto y tedrico mecanismo de accion serda comentado de
forma detallada posteriormente.

La flexibilidad de esta molécula ha permitido elaborar numerosas variaciones de la
misma modificando, de esta manera, sus propiedades y ampliando su espectro de
actividades farmacologicas por lo que actualmente, este prometedor esqueleto
privilegiado, en el campo de la quimica médica, posee un perfil bioldégico y unas
propiedades farmacoldgicas que llevaran indiscutiblemente al desarrollo de nuevos

I 12
agentes terapetticos.
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I1I. OBJETIVOS

Los objetivos fundamentales de este trabajo son los siguientes:

1. Elaboracion de una revision bibliografica con los aspectos mas significativos de
la utilizacion de los derivados de las tiazolidina-2,4-dionas (TZD) en el
tratamiento del cancer.

2. Comentar la sintesis del anillo principal de los derivados de las TZD en el
laboratorio y las diferentes modificaciones estructurales que se pueden llevar a
cabo en el mismo.

3. Descripcion detallada del mecanismo de accion de las TZD en el organismo.
Mecanismos moleculares y dianas farmacologicas.

4. Evaluacion del metabolismo y la toxicidad de dichos derivados. Balanza

beneficio/riesgo de su empleo y aplicacion en el organismo

III. METODOLOGIA

Para la elaboracion de esta revision bibliografica se ha llevado a cabo una rigurosa
busqueda a través de diversas bases de datos con el fin de obtener articulos cientificos
actualizados y relacionados con el tema que concierne a este trabajo.

Las bases de datos escogidas para dicha busqueda han sido pubmed, Google scholar y
scifinder, sin embargo, los articulos cientificos que han aportado mayor peso y
consistencia debido a su riqueza en informacion y variedad han sido obtenidos de
Elsevier. Algunos de los articulos escogidos pertenecen a revistas cientificas como
Bioorganic and Medicinal Chemistry y European Journal of Medicine Chemistry, entre
otros.

Ademas, para la busqueda de dichos articulos en las bases de datos se han seleccionado

las palabras claves “Thiazolidione-2,4-diones”, “Diabetes”, “Cancer” y “Anti-tumoral”.
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IV. RESULTADOS Y DISCUSION

A continuacion se llevara a cabo un estudio sobre los aspectos mas destacables de este
tipo de compuestos partiendo desde su quimica y su tautomeria, pasando por la sintesis
del nucleo principal y la elaboracion de algunos de los derivados mas caracteristicos que
han dado pie al estudio de su aplicacion como diana anticancerigena.

Posteriormente se comentard su mecanismo de accion a nivel molecular en los
receptores nucleares PPARYy, y en la relacion que existe entre la activacion del receptor
IGF insulinico y el desarrollo de procesos tumorales, con el fin de poder explicar la
finalidad de estos compuestos quimicos de ser empleados como potenciales promesas
en el tratamiento del cancer.

Finalmente se hablard de metabolismo, toxicidad y la balanza entre los beneficios y los
perjuicios con el fin de corroborar si realmente las tiazolidinadionas son unos fairmacos

1doneos para el tratamiento de la patologia cancerosa.

1. Propiedades quimicas

1.1 Estructura quimica

Las 1,3-tiazolidina-2,4-dionas estan constituidas por un anillo heterociclico de 5
eslabones, en cuyas posiciones internas encontramos un atomo de azufre, en la posicion
I, un atomo de nitrogeno unido a un hidréogeno, en la posicién 3, y dos grupos
carbonilos en las posiciones 2 y 4.%

Por lo tanto, el nucleo de esta molécula puede ser sustituido de distintas maneras tanto
en la posicion 5, que se encuentra libre, como en la 3, donde se encuentra el atomo de
nitrégeno unido a hidrégeno, como se comentd anteriormente, que le confiere a la
molécula propiedades acidas ya que es capaz de liberar dicho hidrogeno en forma de
proton. Por ello, posee un comportamiento de un acido débil con un pKa de 6,82.°
Dicho compuesto, no sustituido en condiciones normales, se manifiesta como un sélido
cristalino de color blanquecino, posee un peso molecular de 117,125 gramos/mol, con
un punto aproximado de fusion de entre 120-122 °C y un punto de ebullicion de 306 °C

respectivamente. Ademas de ello se considera un compuesto altamente irritable,
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precisandose una minuciosa manipulacion en el laboratorio, con el fin de evitar

cualquier posible dafio."

1.2 Tautomeria

El ntcleo de esta molécula puede experimentar diferentes formas tautoméricas debido a
la presencia de dos grupos carbonilos y de un hidrogeno alfa. Esto quiere decir que a lo
largo de todo el compuesto se generan migraciones protonicas reversibles que dan lugar
a la formacion de diferentes isomeros, los cuales se encuentran en un constante
equilibrio quimico."!

Por lo tanto estos componentes moleculares permiten que el heterociclo adopte las
formas ceto-enol, amida-imidol o ambas simultanecamente, cada una de ellas con
diferente estabilidad. Sin embargo, el tautomero mas estable de las 5 posibles opciones

es aquel que mantiene la

conformaciéon original de 1,3- Arakde-didol OH
. .y . et N
tiazolidina-2,4-diona y, por lo ' 1 D~H
078
tanto, el mas abundante. =
. . 0 - OH
Gracias a esta propiedad HN—¢ o | Both h
A JH €< - T"-r::-, H
quimica, se han podido 0™y - HO' S
=
desarrollar NUMerosos TZD core -
OH 0
profarmacos capaces de = N:—*'~>__n e—s NUH
. . ., Keto-enol ‘-"L‘S “H <"Jl"S? -
producir la migracion de 0 HO
protones a lo largo de toda la Figure 2. Tautomeric structures of thiazolidine-2,4-dione.

molécula mediante un
fendmeno denominado prototrofia, mecanismo que transcurre con una elevada rapidez y
que permite a la molécula adoptar una determinada tautomeria, idonea para su actividad

s 1z 12
biologica.

1.3 Bioisosterismo.

El nucleo de tiazolidinadiona posee las condiciones adecuadas en su estructura que le

permiten sustituir algunos de sus atomos, manteniendo sus propiedades fisicas y
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quimicas intactas o incluso perfeccionando su eficacia y seguridad. Se obtienen, de esta
forma, moléculas estructuralmente diferentes tanto cualititativa como cuantitativamente
pero capaces de generar el mismo efecto biologico."

Su caracter electrofilico y a la posibilidad de establecer enlaces de hidrogeno permite la
sustitucion bioisoOstérica

de algunos de sus N
0 0 O"\e0 O N\z0
3T -0 r

oxazolidine-2 4-dione isaxazoldine-3 S-dione suoanimide

atomos, dando lugar a
moléculas de mayor
eficacia y seguridad,
con menores efectos secundarios, como cardio- y hepatotoxicidad, retencion de liquidos,
edema etc. De esta forma se han obtenido 3 bioisosteros compatibles. Uno de ellos se
obtuvo a partir de la sustitucion del &tomo de azufre por uno de oxigeno, obteniéndose
la oxazolidina-2,4-diona, que mostrd una actividad anti hiperglicémica similar que los
derivados de TZD. La succinimida, bioiséstero obtenido por la sustitucion del atomo de
azufre por un metileno, mostré unos resultados similares a la TZD en su capacidad de
reduccion de los niveles de glucosa en plasma. Por ultimo, hay que mencionar a la
isoxazolidina-3,5-diona cuya actividad anti-hiperglicémica in vivo han sido muy

.. 13,14
positivos y prometedores.'*

2. Sintesis

A continuacion se llevara a cabo un estudio detallado de la sintesis de los derivados de
1,3-tiazolidina-2,4-dionas, describiendo, en primer lugar, los métodos de obtencion del
nucleo. Posteriormente se hard una descripcion de las modificaciones estructurales que
se han ido desarrollando durante los ultimos afios para la elaboracion de derivados de
este compuesto con actividad principalmente anticancerigena, comentando brevemente
como obtener algunos de ellos en el laboratorio. En tltimo lugar, se hara mencién a uno
de estos tipos de moléculas, concretamente los derivados del 5-benciliden-tiazolidina-
2,4-diona, obtenidos mediante la hibridacion de 2 moléculas activas y cuya

investigacion en la terapia antitumoral esta siendo muy acusada.
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2.1 Sintesis del nucleo

Existen diferentes métodos para llevar a cabo la sintesis de la 1,3-tiazolidina-2,4 diona,
la cual puede llevarse a cabo de forma convencional usando un reflujo a partir de
diferentes materiales de partida, o bien puede llevarse a cabo mediante el uso de

. . ., . , . .. 1
microondas. A continuacion se explicaran los diferentes procedimientos.'

1) Preparacion de tiocarbamatos a partir de una amina primaria, sulfuro de carbonilo en
presencia de hidréxido de potasio. Posteriormente se hace reaccionar el producto con
acido cloroacético. Ciclacion del intermediario y formacion del nticleo como se muestra

13,1
en el esquema.'>"’

0, R
CICHC0O0" H* ’
COS + RNH; + KOH ——a RNHCOS* L RNHCOSCH,CO0" — 2 L
S (o]

Scheme 1. Synthesis of thiazolidine-2,4-dione using thiocarbamate and chloroacetic acid.

2) El método mas empleado para la fabricacion de tiazolidinadionas consiste en un
reflujo utilizando &cido cloroacético y tiourea durante 12 horas. Una vez formado el
heterociclo, el intermediario 2-imino-4-tiazolidinona se somete a hidrolisis acida dando

lugar el compuesto deseado.'®

N. Chadha et al. [ Bioorg. Med. Chem. 23 (2015) 2953-2974

s
H,0

on Y /J;S He );S
cl HNT “NH, = NH o
/\[g T z 20-25°C o N>= 100-110°C o N>=
H H

Scheme 2. Synthesis of thiazolidine-2.4-dione using thiourea and chloroacetic acid.

3) En esta metodologia sintética, los compuestos de partida son los mismos, sin
embargo, con el fin de acelerar la reaccion y aumentar el rendimiento, se procede a la
irradiacién de microondas a baja temperatura. Posteriormente, el intermedio vuelve a

. . . , , . . g . 13.1
ser irradiado durante 5 minutos generando asi el niicleo de tiazolidinadiona."*"’
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Scheme 3. Microwave assisted synthesis of thiazolidine-2.4-dione.

4) En el siguiente protocolo se emplean por una parte tiosemicarbazona de acetona y
por la otra el éster del 4cido cloroacético en presencia de étoxido sddico como base. La
reaccion transcurre de forma similar a la anterior ya que una vez obtenido el intermedio
de reaccidn, en este caso la 2-hidrazino-4-tiazolidionona, se somete a una hidrolisis

suave mediante la adicion de acido clorhidrico diluido dando lugar al nicleo de TZD.'®

o
H CHj Ha dil. HCI NH

C
o] H ’
; C,HsONa O8N, N=C L -
H'NYH‘NJ\CHg * O\/ILOCZHs TS>=N CHy Reflux s~ 0

Scheme 4. Synthesis of thiazolidine-2 4-dione using thiosemicarbazone, chloroacetic acid ester and sodium ethoxide.

5) Por ultimo, otro de los métodos de obtencion de tiazolidinadionas se lleva a cabo
mediante la reaccion de cloroacetato de etilo y el compuesto nucledfilo, tiocianato
potasico. El intermediario se acidifica con 4cido clohidrico diluido y se obtiene el

1
compuesto deseado."”

o o ° NH
dil. HCI
H/\,'/U\ + KSCN —» Hz)k —
oY OC3Hs nesT OCHs S/KO

Scheme 5. Synthesis of thiazolidine-2 4-dione using ethyl chloroacetate and potassium thiocyanate.

2.2 Modificaciones estructurales

Para la obtencion de diferentes derivados de la tiazolidinadiona se han llevado a cabo un
estudio de las dos posiciones de sustitucion de la molécula original a partir de las cuales
se han podido incorporar diferentes sustituyentes. El ntcleo original suele permanecer

intacto, exceptuando como se ha comentado anteriormente, el caso de los bioisosteros.



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la informacion contenida en el mismo.

Las posiciones manipuladas en el anillo heterociclico son la 5, donde encontramos un

grupo —CH y la 3, ocupada por un grupo —-NH."

2.2.1 Modificaciones en el grupo —-NH

Fundamentalmente se llevaron a cabo en esta posicion reacciones de alquilacion
mediante el uso de haluros de alquilo o de arilo y otros derivados, en presencia de un

medio basico como hidréxido potasico, ioduro

o] o]
T ilamoni rbon Asi
de tetrabutilamonio, carbonato potisico, o S[J(NH S’/QN-R
bases fuertes como el hidruro sédico y los \(o Y
disolventes empleados fueron la acetona o la Scheme 6. Substitution of -NH by alkyl or aryl group.
dimetilformamida.'*1?
2.2.2 Modificaciones en el grupo —CH,
o 0 La modificacion de esta posicion
S/( R 0 Piperidine SJ( .,
\\‘(NH + F \/\\«NH da lugar a la formacion de
H MeOH or EtOH R-Z
© © compuestos con potencial

Scheme 7. Knoevengel condensation of TZD with aldehyde group.

actividad  anticancerigena. La
condensacion tipo Knoevenagel en esta posicion con de aldehidos y cetonas conduce a
la obtencion de derivados del S5-alquiliden(ariliden)-tiazolidina-2,4-dionas. Dicha
reaccion transcurre en diferentes condiciones dependiendo del uso de un aldehido o de
una cetona para llevar a cabo la condensacion. Con aldehidos se emplea piperidina en
pequeiia cantidades y etanol o metanol como disolvente, entre otros, mientras que con
cetonas se puede llevar a cabo mediante el uso de diversos acetatos en tolueno o acetato

de etilo.?°

2.3 Sintesis de derivados del 5-ariliden-tiazolidina-2,4-diona

Una de las estrategias mas utilizadas para la obtencion de moléculas activas y eficaces
es la combinaciéon de farmacoforos, cuya hibridacion permite que el compuesto
obtenido actiie sobre distintas dianas moleculares o sobre una misma, pero con el doble
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de eficiencia, aportando grandes beneficios en la terapia antitumoral.
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Se han desarrollado una familia de analogos utilizando la molécula de tiazolidinadiona

como esqueleto, al que se le

han anadido diferentes 0 7

modificaciones entre las que ! _Q()M\H
4]

podemos destacar la adicion de un

doble enlace adyacente al heterociclo y Fig 1. General formula.

un carbonilo en forma de enlace amida

entre el resto arilo y la cola lipéfila, con el fin de perfeccionar el perfil metabdlico.*

Para la obtencién de este tipo de compuestos se ha llevado a cabo una ruta sintética

dividida en 3 etapas:

En la primera etapa se sintetiza la 5-(4-hidroxibenciliden)-2,4-tiazolidinadiona a través

de la reaccion de condensacion de Knoevenagel, comentada anteriormente, partiendo

del 4-hidroxibenzaldehido y del nucleo de tiazolidinadiona con una cantidad catalitica

de benzoato de piperidinio, la mezcla se calienta a reflujo en tolueno con eliminacion

continua de agua durante 4 horas. La mezcla de reaccion se enfria a 25 °C y el solido

obtenido se recoge por filtracion. Dicho compuesto es el punto de partida para la
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sintesis de cualquier de estos derivados.”**

Step 1: Synthesis of 1 (Knoevenagel condensation)

0 Piperidinebenzoate 0

CHO (( Toluene N
/©/ + | NH _ 5 NH
HO ‘(O Reflux HO ~

4-Hydroxybenzaldehyde 2
Thiazolidine-2,4-dione 5-(4-Hydroxybenzylidene )thiazolidine-2,4-dione
Posteriormente, se lleva a cabo la sintesis de la cola lipofila, la cual puede estar
compuesta por cloroacetil
aminas heteroaromaticas o Step 2 Synthesis of 2a.2] (chioroacetylation)

compuestos heterociclicos

H
R—NH,  + Cl Y\Cl I R'N\n/\cl
o

o

nitrégenados. Esta fraccion Chiorascetyt chiride v

del compuesto se prepara
mediante acetilacion con cloruro de cloroacetilo y de la amina heteroaromatica o el
heterociclo nitrogenado a bajas temperaturas, en medio basico en cloroformo o

. . 22,24
diclorometano como disolvente.””
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Finalmente, la ultima etapa consiste en el acoplamiento de los intermedios obtenidos en

las procesos anteriores
. ., Step 3: is of 3a-3j (C ion of 2a-2j and 1)
mediante una reaccion de ; o
condensacion. A dichos © Ho =~
2a-2 M
~ DMF
compuestos se afiade carbonato
K,CO4
potasico y dimetilformamida.
. N WH
La mezcla se agita hasta R‘“l(\oo/\s(i

3a-3j

completar la reaccion. Por
ultimo, se afiade agua con el fin de que precipite el producto y se purifica por

2
cromatografia en columna.?

3. Mecanismo de accion.

Las tiazolidinadionas poseen un amplio rango de mecanismos a partir de diferentes
dianas moleculares que desembocan principalmenten en la supresion tumoral a traves de
tres procesos diferentes: La induccion de la apoptosis, la detencion del ciclo celular y la
activacion de la diferenciacion. El efecto bidlogico que ejercen en el organismo como
farmacos antitumorales, puede producirse desde el tratamiento de la diabetes, ya que
existe una fuerte asociacion entre esta patologia y el riesgo de padecer cancer
colorrectal, hepatico e incluso mamario, actuando sobre los mismos de forma indirecta,
hasta una accion especifica sobre numerosas rutas de sefializacion celular
intrinsecamente relacionadas con el cancer. Dichos efectos antitumorales son ejercidos

por mecanimos PPAR dependientes y PPAR independientes.*

3.1 PPARYy dependiente

Molécula de
tiazolidinediona (TZD)

La activacion de este receptor conlleva

) L
, >
PPARy
una estimulacion heterodimérica junto al m W e

receptor de retinoides X, lo que da lugar al

o

Co-activador de s Receptor

transcripcion v/ Retinoide X
)

aumento de co-activadores y a la
disociacion de co-represores a nivel
transcripcional. La consecuencia de este

proceso en células cancerosas es la
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activacion de la apoptosis debido a la disminucion de las proteinas Bel 2/Bcl-X,
segundos mensajeros presentes en condiciones normales que inhiben a las caspasas,
proteinas desencadenantes de la muerte celular programada. Por otro lado, se produce
un aumento de las concentraciones de proteinas pro-apoptoticas como el guardian del
genoma, P53 y el fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato 3-fosfatasa, entre otros supresores
tumorales, intensificando de esta forma su potencia citotoxica.”

Ademas, la activacion del receptor PPAR conlleva el paro del ciclo celular mediante la
disminucion de ciclinas, familia de proteinas que intervienen en la regulacion del ciclo

celular, y de sus quinasas dependientes, esenciales para la regulacion de este proceso.”

3.2 PPARYy independiente

En los tultimos afios de investigacion, en referencia a las tiazolidinadionas, se ha
averiguado que la auténtica eficacia como potente anticancerigeno reside en una serie
de mecanismos de accién no relacionados con el receptor nuclear activado por
proliferacion del peroxisoma PPARY, que deriva principalmente en la induccion de la
muerte celular programada en células tumorales. Los moléculas activas que han

demostrado mayores resultados en estas vias han sido los derivados del 5-benciliden-
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Figure 8. Binding of TZD derivative to MEK1 (A) and PI3K« (B) proteins, a proposed substitution pattern for TZD-based dual inhibitors of MEK1 and PI3Kx (C).
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tiazolidina-2,4-diona, los cuales fueron explicados anteriormente y cuya diana es el
receptor IGF-1R, receptor asociado al factor de crecimiento cuya funcidon es actuar
como mediador de la proliferacion y la supervivencia celular, fuertemente
sobreexpresado en la mayoria de canceres humanos.”’

Dicho receptor es el encargado de activar las rutas del fosfatidil inositol 3-quinasa/Akt
y de Raf/MEK/ERK, complejas cascadas de sefializacion involucradas en el crecimiento
y la supervivencia celular, cuya actividad de forma cooperativa en los céanceres
humanos permite la subsistencia de las lineas tumorales.”®

Por lo tanto, la inhibicion de este receptor asociado al factor de crecimiento impide el
desarrollo tumoral pero su eficacia anticancerigena independiente del receptor PPARy
no concluye simplemente en este mecanismo, sino en un amplio repertorio de rutas
celulares entre las que podemos destacar la inhibicion de la histona deacetilasa, enzima
encargada de la liberacion de las histonas y, por lo tanto, activadora del ciclo celular, la
activacion del complejo enzimatico detector de energia celular AMPK cuya interaccion
desemboca en la autofagia y en la apoptosis y la inhibicién del complejo enzimatico del
proteasoma desencandenante de la apoptosis en células de divison incrementada.

Sin embargo, uno de los papeles mas significativos en cuanto a la eficacia de estas
moléculas contra el cancer reside en la inhibicion de la angiogénesis, proceso que
consiste en la formacion de nuevos vasos sanguineos y que se da tanto en situaciones
fisiologicas como en patologicas, como es el caso del crecimiento tumoral, ya que a
partir de dicho mecanismo es posible el desarrollo y la diseminacion del cancer. Al
inihibir la proteina senalizadora VEGF, llamada factor de crecimiento vascular
endotelial, se impide la expansion tumoral y, por ello, posibles metéstasis, facilitando
el tratamiento y la supresion de las células tumorales en su lugar de origen.”’

Todos los mecanismos comprobados han sido evaluados ante difentes tipos de canceres
aportando resultados muy prometedores ya que dichos estudios han sido comprobados
en lineas tumorales de canceres colorrectales, nasofaringeos, linfocitarios, mamarios,

. - 26,27,28,29
tiroideos, pancreaticos... ="
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4. Metabolismo y toxicidad.

Las TZDs son metabolizadas a partir de los citocromos CYP3A4 y CYP2CS a través de
diferentes etapas entre las que podremos destacar las reacciones de fase 1 de oxidacion,
cuya consecuencia es la rotura del anillo del heterociclo y las de fase 2 de
glucoronidacion y sulfatacion. Los diferentes reactivos generados durante dicho
metabolismo serdn los principales responsables de la hepatotoxicidad que generan
dichos farmacos.”

En el afio 2000, la troglitazona fue retirada del mercado debido a la aparicion de
numerosos casos de insuficiencia hepatica fulminante. Numerosos estudios realizados
confirman que dicho toxicidad es debida a reactivos intermediarios electrofilos
desencandenantes de la inhibicion de la bomba de transporte de sales biliares BSEP,
lesiones mitocondriales y la induccion de estrés oxidativo. Los principales productos
presentes en el organismo una vez que las TZDs han sido metabolizadas son la
benzoquinona, obtenida por oxidacion y el sulfato, obtenido por sulfatacion mientras
que el metabolito obtenido mediante glucoronidacion se encuentra practicamente
inexistente. Estos metabolitos al unirse a la BSEP, producen una acumulacién de sales
biliares dando lugar a procesos de colestasis, generando posteriormente la disfuncion
mitocondrial y la apoptosis de las células hepaticas.*

Por otra parte cabe destacar que una vez analizado dicho inconveniente, se han obtenido
derivados anticancerigenos de TZD con un doble enlace conjugado, que como
disminuye la electrofilia del heterociclo, desfavorece la conjugacion con glutation y en

consecuencia su toxicidad.’

V. Conclusiones

Las tiazolidinadionas, nacidas inicialmente como antidiabéticos, a pesar de haber
aportado unos resultados muy negativos debido a su toxicidad hepatica, han demostrado
ser unos compuestos con un amplio rango de aplicaciones terapéuticas, desde
actividades antihiperglicémicas, anti-inflamatorias, anti-microbianas y anti-artriticas,

hasta los potentes y variados efectos anticancerigenos que producen.
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El estudio de los complejos y numerosos mecanismos celulares de estas moléculas
durante los ultimos afios, han permitido a la comunidad cientifica conocer en mayor
medida el funcionamiento de las tiazolidinadionas en el organismo, la obtencion de
moléculas mas activas y de menor toxicidad, y la posible combinacién de las mismas
con otros agentes terapéuticos para la generacion de sinergias, con el fin de potenciar
los mecanismos celulares que intervienen en la proliferacion celular, el desarrollo y la

induccion de la muerte celular programada en este tipo de lineas celulares.
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