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1. RESUMEN

La tiazolidina-2,4-diona (TZD) es un farmacoforo de gran importancia en el
descubrimiento de farmacos, cuya estructura quimica se basa en un anillo heterociclico de
tiazolidina que tiene grupos carbonilo en las posiciones 2 y 4. Se ha realizado una revision
bibliogréfica que evidencia que las modificaciones en el nucleo de TZD han sido la base para
el disefio de nuevos agentes implicados en una amplia variedad de condiciones fisiopatologicas;
desde complicaciones diabéticas hasta cancerigenas. El analisis de los datos obtenidos ha
permitido describir las principales rutas sintéticas y las propiedades quimicas mas relevantes
de las TZDs, asi como las modificaciones encaminadas al desarrollo de nuevos derivados. Se
han analizado como diana molecular de los receptores activados por proliferadores de
peroxisomas, PPAR-y, y su relacion estructura-actividad (SAR). Su amplia distribucion en el
organismo favorece que tengan maltiples aplicaciones farmacoldgicas. Los estudios SAR vy el
conocimiento del mecanismo de accién han sido esenciales para el desarrollo de compuestos
TZD responsables de la actividad antidiabética, anticancerigena y antimicrobiana

Palabras clave: TZD, PPAR-y, antidiabético, anticancerigeno y antimicrobiano.

2. INTRODUCCION

Las tiazolidinadionas (TZDs) son ligandos sintéticos de los receptores activados por
proliferadores peroxisomales gamma (PPARY), un miembro de la superfamilia de receptores
nucleares, que regulan la expresion de genes implicados en el metabolismo de la glucosa y de
los lipidos [1]. PPARy y sus moduladores, juegan un papel clave en el tratamiento de la diabetes
mellitus de tipo 2, enfermedades gastrointestinales y trastornos genéticos asociados con la
homeostasis de la glucosa y la absorcién de lipidos [2]. Ademas de ser una opcidn terapéutica
ventajosa para la diabetes, los agonistas de PPARy son una estrategia potencial para el
tratamiento de distintas patologias tumorales [3].

Los derivados de tiazolidina-2,4-dionas se desarrollan a partir del ntcleo de TZD con
modificaciones estructurales en las posiciones tercera y quinta, es decir, en el -NH y -CH2 libres,
siendo un gran avance en la investigacion de la quimica médica. La versatilidad del esqueleto
ha permitido el disefio de nuevos agentes implicados en una amplia variedad de condiciones
fisiopatoldgicas, siendo las de mayor prevalencia en la sociedad actual, las complicaciones
diabéticas y cancerigenas; entre muchas otras actividades bioldgicas que estan siendo
investigadas para el desarrollo de nuevos agentes terapéuticos mas efectivos [4]. La
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) advierte que la cifra anual de muertes relacionadas
con las superbacterias resistentes ascendera a 10 millones en los préximos 35 afios, siendo la
principal causa de muerte, por encima del cancer y la diabetes combinados [5]. La resistencia
a antibidticos surge de la capacidad de los microorganismos patdgenos de inactivar o bloquear
los efectos inhibitorios o letales de los agentes antimicrobianos [6]. La bdsqueda de nuevos
agentes antibacterianos para combatir las infecciones farmacorresistentes es una necesidad
urgente para la quimica medicinal [7]. Esto es debido a que se lleva méas de 10 afios en establecer
la eficacia y la seguridad de los nuevos farmacos, por lo que apremia restablecer y mejorar los
antibidticos ya existentes [8]. Multiples estudios microbioldgicos corroboran los diversos
grados de inhibicién bacteriana de los derivados de tiazolidina-2,4-dionas con las posiciones -
NH y -CH> sustituidas [9]. Las actividades multi-dianas mas importantes de las TZDs pueden
observarse en la figura 1.
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Figura 1: Estructura de tiazolidina-2,4-diona y sus actividades multi-diana. Adaptada de [46].

La Diabetes Mellitus (DM) es definida por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) como un desorden metabdlico de etiologia multiple caracterizado por hiperglucemia
cronica con alteraciones en el metabolismo de los hidratos de carbono, las grasas y las
proteinas como resultado de defectos en la secrecion de insulina, en su accién, o en ambos
[10]. La Federacion Iternacional de Diabetes (IDF) estim6 que el niUmero de personas mayores
de 65 afios que padecen esta enfermedad endocrino-metabdlica pasara de 135,6 millones en
2019 a 276,2 millones en 2045, considerandose una emergencia mundial del siglo XXI [11].

La diabetes se puede clasificar en cuatro grandes entidades: diabetes de tipo 1 (DMI),
diabetes de tipo 2 (DMII), diabetes gestacional (DG), y los tipos especificos de diabetes mellitus
debidos a otras causas [12]. La diferencia entre la DMI y la DMII se basa en la forma de
comienzo, laedad de inicio, el grado de pérdida funcional de las células B-pancreéticas, el grado
de insulinoresistencia, la presencia de anticuerpos relacionados con la diabetes y en la necesidad
del tratamiento con insulina (INS) [13].

Los diabéticos de tipo 1 suelen ser nifios y adolescentes que desarrollan una reaccion
autoinmune en la que el sistema inmunitario ataca a las células B-pancreéticas encargadas de
producir insulina [14]. Como consecuencia, el cuerpo no es capaz de producir insulina, por lo
que se tendra que administrar insulina exdgena todos los dias para controlar los niveles de
glucosa en la sangre y asi evitar complicaciones agudas como la cetoacidosis diabética [11]. La
diabetes de tipo 2 es mas frecuente en adultos con obesidad e inactividad fisica que presentan
una resistencia a la insulina, es decir, existe un déficit progresivo en la secrecion y/o accién de
lainsulina [15]. El tratamiento primario de la DMII consiste en llevar un estilo de vida saludable
gracias a la actividad fisica y a una nutricion adecuada. Cuando las medidas preventivas no son
suficientes, se recurre a una terapia farmacoldgica [16]. Las tres principales familias de anti-
diabéticos tienen mecanismos de accidn distintos; asi las sulfonilureas estimulan la secrecion
de insulina endogena, mientras que las biguanidas y las tiazolidinadionas disminuyen la
resistencia a la insulina [17].

Los islotes de Langerhans estan constituidos por cuatro tipos celulares: células 3, a, d y
PP o F, que sintetizan y liberan hormonas como insulina, glucagon, somatostatina y el
polipéptido pancreético, respectivamente [18].
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La insulina se encarga de controlar las funciones energéticas criticas como el
metabolismo de la glucosa y de lipidos. Es por ello, que ante una situacion de hiperglucemia,
la insulina favorece la entrada de glucosa en las células adiposas y musculares con el fin de
obtener reservas energéticas a través de la glucogenogénesis [19]. Por otra parte, la insulina es
un potente factor de crecimiento a través de la activacion de la via de las MAPK/Ras, que regula
la expresion génica y promueve la proliferacion, el crecimiento y la diferenciacion celular [19].
La DMII se caracteriza por una resistencia a la insulina y la consiguiente hiperinsulinemia que
aumenta la probabilidad de desarrollar procesos tumorales al intensificar los efectos
mitogenicos. Estos efectos pueden ser causados por la actuacion directa sobre los receptores de
insulina, promoviendo el crecimiento de las células tumorales, o indirecta a través del receptor
de factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1R) que se encuentra sobreexpresado en varios
tipos de cancer [20].

La diabetes y el cancer son dos enfermedades heterogéneas, multifactoriales, graves y
cronicas [17]. Los estudios epidemioldgicos indican que el riesgo de padecer cancer aumenta
en un 20-25% en las personas diabéticas [21]. La diabetes es un factor de riesgo para diferentes
tipos de c&ncer en funcidn de la localizacion del tumor; siendo mayor en cancer de higado (por
la circulacion portal que se expone a altas concentraciones de insulina) y en cancer de pancreas;
y relativamente bajo en cancer colorrectal, endometrial, de mama y vejiga [17]. Sin embargo,
la diabetes es un factor de proteccion para el cancer de prostata [3]. Distintos factores de
confusion como la obesidad, la hiperglucemia y el estrés oxidativo contribuyen a un mayor
riesgo de cancer en diabéticos, por lo que la causa de asociacion directa entre estas dos
enfermedades sigue siendo objeto de distintas hipétesis. No obstante, la razén de asociacion
mas evidente a nivel experimental y epidemiologica es el potencial efecto de la insulina [17].
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Figura 2: Estructuras quimicas derivadas de tiazolidina-2,4-diona [22].
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Con el fin de aumentar la sensibilidad de los tejidos a la insulina y evitar la
hiperinsulinemia, se desarrolla una nueva clase de farmacos conocidos como tiazolidinadionas
(TZDs) [17]. A principios de 1980 se sintetiza la primera TZD para la evaluacion clinica de la
hiperglucemia con actividad hipoglucemiante, Ilamada Ciglitazona. Sin embargo, no logro
alcanzar los estandares clinicos deseados en modelos animales. Posteriormente, la FDA (Food
and Drugs Administration) aprob6 en 1997 la Troglitazona para el tratamiento de la diabetes
mellitus de tipo 2, pero fue retirada a los 3 afios por problemas de hepatotoxicidad. Para evitar
los efectos adversos sobre el higado se describio la Pioglitazona y mas tarde la Rosiglitazona,
pero esta Ultima causaba insuficiencia cardiaca. Ambas estan restringidas en Europa a terapia
combinada con otros farmacos, pasando a ser farmacos de segunda linea. Todos estos agentes
comparten una estructura quimica parcial comun que consiste en un anillo heterociclico de tipo
tiazol y dos grupos carbonilo en las posiciones 2 y 4, conocida como tiazolidina-2,4-dionas
(grupo farmaco6foro) y comiunmente llamadas como glitazonas (figura 2) [22].

3. OBJETIVOS

El objetivo de este Trabajo de Fin de Grado es realizar una revision bibliogréfica de la
estructura de tiazolidina-2,4-diona (TZD) para conseguir una mayor comprension de sus
propiedades quimicas y establecer diferentes rutas sintéticas del anillo de tiazolidinadiona. La
recopilacion de esta informacion ha permitido establecer diferentes modificaciones
estructurales en el nacleo con el fin de obtener nuevos derivados de TZD con aplicaciones en
la quimica medicinal. Para ello se realiza una descripcion detallada del mecanismo de accion
y de la relacion estructrura-actividad (SAR) de las tiazolidinadionas como agentes
antidiabéticos, anticancerigenos y antimicrobianos.

4. MATERIAL Y METODOS

Para la consecucién de estos objetivos se ha llevado a cabo una revisién bibliografica y
una busqueda minuciosa de la informacién a través de diversas bases de datos cientificas, libros
y tesis doctorales. Las bases de datos consultadas para llevar a cabo la investigacién han sido
Google scholar, ScienceDirect y PubMed-NCBI. Por su riqueza en informacion y variedad, los
articulos cientificos en los que se ha basado principalmente este trabajo han sido obtenidos de
Elsevier. Ademas, se han revisado paginas web institucionales como es el caso de la OMS para
la obtencion de datos epidemioldgicos y definiciones. Una vez consultada, seleccionada y
examinada toda la informacidn necesaria, se llevo a cabo la sintesis y la exposicion clara de la
misma.

5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 PROPIEDADES QUIMICAS

Las tiazolidina-2,4-dionas son derivados del anillo de tiazolidina | o H 3 o)
cuya estructura quimica se basa en un anillo heterociclico de tipo tiazol ﬁﬁ
(tres atomos de carbono, uno de azufre y un grupo amino) y grupos 13 5
carbonilo en las posiciones 2 y 4, representada en la figura 3 [9].

Figura 3: Estructura de
tiazolidina-2,4-diona [23].
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La molécula es capaz de liberar el hidrdégeno del grupo amino en forma de protén, por
lo que adquiere un comportamiento de acido débil con un pKa de 6,82 [28]. Las distintas
propiedades farmacoldgicas estan asociadas a las sustituciones producidas en las posiciones
tercera (-NH) y quinta (-CH) del ndcleo de tiazolidinadiona, que conduce al desarrollo de
moléculas bioldgicamente activas frente a maltiples patologias [22, 9]. La tiazolidina-2,4-diona
no sustituida se comporta generalmente como un sélido cristalino blanco con rango de punto
de fusion de 120-122 C y un punto de ebullicion de 306 C [24].

Sin embargo, la union de un
grupo alquilo al nitrogeno de la

R . . . .
RE M posicion tres, disminuye el punto de
/‘3 \ fusion, haciendo que el compuesto
S N pase a ser oleoso [25]. La presencia

CETO-ENOL

de dos grupos carbonilo y un
hidrogeno en alfa, permite que la
tiazolidina-2,4-diona  exista en
diferentes formas tautoméricas

|
S_ _NH \ \(;% como se muestra en la figura 4 [26].
\[r s’/ | . La tautomeria es un tipo especial de
& N isomeria, en la que se produce una
& s R, o rapida interconversion de una
Tiazolidina-2,4-diona OH ’.'C—/ A HY-
= A molécula en sus isomeros, los cuales
R B SN estan en un equilibrio constante. La
% reaccion de tautomeria prototrépica
(:</ i . .,
S/ \ s OH consiste en la migracion formal de

un atomo de hidrégeno o proton,
acompariada por una modificacion
de los enlaces simples y dobles
adyacentes, dando como resultado
una serie de cambios en la estructura
molecular [27].

Y E
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D
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Figura 4: Estructuras tautoméricas de la TZD [27].

El heterociclo es capaz de adoptar las formas ceto-enol, amida-imidol o las dos al mismo
tiempo, teniendo una estabilidad diferente cada una de ellas. Entre los cinco tautomeros de TZD
y sus derivados 5-sustituidos, el tautobmero mas estable, independientemente del tipo de
sustituyente que tenga, corresponde a la forma ceto (A). Por lo tanto, el compuesto que
mantiene la estructura tiazolidina-2,4-diona sera el méas abundante. Esta estructura no rigida de
los tautomeros de TZD permite que puedan adaptarse a multiples receptores en los sistemas
bioldgicos, siendo esencial para el desarrollo de profarmacos en el campo de la quimica médica
[26, 27]. Los problemas de hepatotoxicidad causada por el &tomo de azufre del anillo de TZD
junto con los efectos secundarios como cardiotoxicidad, aumento de peso, retencién de liquidos
y edema, limitan el uso clinico de estos agentes. Con el fin de resolver los efectos adversos
mencionados, se desarrollan moléculas méas potentes y seguras por sustitucion bioisostérica del
nucleo de TZD, gracias a su caracter electrofilico y a la posibilidad de establecer enlaces de
hidrogeno [26]. El reemplazo bioisostérico implica la sustitucion de una parte de una molécula
bioactiva con una subestructura similar en tamafio y que exhibe propiedades fisicoquimicas
analogas. Como resultado se obtienen moléculas estructuralmente distintas, sin embargo,
bioldgicamente similares [28]. La acidez del anillo de tiazolidina-2,4-diona es esencial para su
actividad antidiabética, es decir, para aumentar la sensibilidad a la insulina, por lo que se
reemplazara con varios grupos acidos, ciclicos o no ciclico, como anillos de oxazolidina-2,4-
diona, isoxaxolidina-3,5-diona y succinimida como podemos observar en la figura 5 [4].
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Figura 5: Bioisosteros de la tiazolidina-2,4-diona. Adaptada de [23].

El bioisostero succinimida de TZD conocido como trosuccinimida, comparte una
estructura de heterociclo de cinco miembros, tamafio molecular y lipofilia con el anillo de TZD
obtenido mediante la sustitucion del azufre de TZD por metileno (-CH.). Este derivado causa
una reduccion significativa del nivel de glucosa plasmatica. Por otro lado, la sustitucion del
azufre del anillo TZD por un atomo de oxigeno da como resultado el bioisostero oxazolidina-
2,4-diona, que tiene una actividad anti hiperglucémica mas potente que los derivados de TZD,
siendo el isdmero “R” mas activo que el “S”. El bioisostero isoxazilidina-3,5-diona ha
demostrado que aumenta en un 50% la acumulacion de triglicéridos, mientras que disminuye
en un 25% la glucosa en sangre. Debido a la falta de toxicidad significativa, el compuesto se
encontraba en la fase Il de un ensayo clinico. Sin embargo, no se pudo confirmar posteriormente
su eficacia anti hiperglucémica [4, 26].

5.2 SINTESIS DEL NUCLEO DE TIAZOLIDINA-2,4-DIONA (TZD)

La sintesis del esqueleto de las tiazolidina-2,4-dionas se ha llevado a cabo de forma
convencional a partir de diferentes materiales de partida por reflujo, o por sintesis asistida por
microondas [26]. Los distintos procedimientos son los siguientes:

1. El sustrato, sulfuro de carbonilo, reacciona con una amina primaria en presencia de
hidréxido de potasio para dar lugar a alquil-carbamotioato. El producto obtenido
reacciona con acido cloroacético para formar tiolcarbamatos, los cuales se ciclan para
producir el nucleo de TZD como podemos ver a continuacion en la figura 6 [4, 26].

CICH-COO"~

o] R

i R N’
COS + RNH, + KOH —— RNHCOS RNHCOSCH,COO" ———= /\§
S 8]

Figura 6: Sintesis de tiazolidina-2,4-diona usando tiocarbamato y acido cloroacético [4].

2. El protocolo mas utilizado para la sintesis de tiazolidinadionas es el reflujo de 4cido a-
cloroacético y tiourea usando agua como solvente durante 12 horas. Como resultado se
forma el intermedio 2-imino-4-tiazolidina que por hidrolisis acida produce el nicleo de
tiazolidinadiona. (Figura 7) [4, 25].

S
OH . H;0 s H* s

cl + HyN"ONH, ———— Y=NH ————————= /J; =0
Y 20-25°C N 100-110°C 07 "N
o 0" H H

Figura 7: Sintesis de tiazolidina-2,4-diona usando acido cloroacético y tiourea [4].
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3. Lasintesis asistida por microondas a baja temperatura del anillo de tiazolidina-2,4-diona
ayuda a acelerar la reaccion y a aumentar el rendimiento de la reaccién mencionada en
el punto anterior. El acido a-cloroacético reacciona con la tiourea a baja temperatura y
en agitacion para producir un precipitado de 2-imino-4-tiazolidina. El intermedio se
irradia con microondas con una potencia de 250 W durante 5 minutos para obtener
cristales blancos de TZD. (Figura 8) [4, 29].

S H

OH 20 S MW-250W 4[8
cl —_— NH 0
Y e o )/:H): ) H%

o 5 min

Figura 8: Sintesis de tiazolidina-2,4-diona a partir de acido cloroacético y tiourea utilizando un
microondas [4].

4. En el siguiente protocolo sintético reaccionan la tiosemicarbazona de acetona con el
éster del &cido cloroacético en presencia de una base, que en este caso es etoxido sodico,
obteniéndose 2-hidrazino-4-tiazolidinona. El intermedio se somete a una hidrdlisis
suave a través de la adicion de acido clorhidrico diluido, dando lugar al ndcleo de
Tiazolidinadiona. (Figura 9) [4, 25].

CH Q
H 3 .
g jib Cl\i CoMgONa O N _ N=g MG N
'N N‘- —_— = —n
HOY N7 CHy * OC;Hs TS>—N CH, Reflux 570
S

Figura 9: Sintesis de TZD usando tiosemicarbazona de acetona, éster del dcido cloroacético y etoxido
sodico [4].

5. Otro método de obtencion de tiazolidinadionas consiste en la reaccién de cloroacetato
de etilo y el nucledfilo, tiocinato de potasio. El intermedio se acidifica con una dilucion
de &cido clorhidrico, dando lugar al nucleo de TZD. (Figura 10) [4, 26].

o 0]

0
- NH
H%J\ H dil. HCI
OC.H. + KSCN —= % —_—
il 21 NCs” ] OC2Hs S/LQO

Figura 10: Sintesis de tiazolidina-2,4-diona utilizando cloroacetato de etilo y tiocinato de potasio [4].

5.3 SINTESIS DE DERIVADOS DE TZD

Los derivados de TZD mantienen, como norma general, el ndcleo de tiazolidina-2,4-
dionay sus posibles bioisdsteros mencionados anteriormente. Las modificaciones estructurales
del anillo se producen al incorporar diferentes tipos de sustituyentes en las “posiciones de
sustitucion”, es decir, en las posiciones libres -NH y -CH; del nacleo de TZD, las cuales han
sido exploradas para desarrollar una amplia variedad de derivados de tiazolidinadiona [23].
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5.3.1 Sustituciones en la posicion -NH del nucleo de TZD

La sintesis de derivados N-sustituidos de tiazolidina-2,4-diona se lleva a cabo
principalmente por reacciones de alquilacion empleando haluros de alquilo o de arilo (figura
11) en presencia de alcalis como carbonato potasico, yoduro de tetrabutilamonio o hidruro de
sodio, utilizando acetona o dimetilformida (DMF) como disolvente [4].

(@] @)
R-X + E‘Q(QNH - SCQ\(N—R
0 0

Figura 11: Sustitucién en la posicién -NH por un grupo alquilo o arilo [4].

5.3.2 Sustitucion en la posicion -CH:z del nucleo TZD

Las modificaciones en la tercera posicion de las TZDs son debidas a que el protén de la
amida es muy acido a causa de la presencia de los dos grupos carbonilos que se encuentran en
ambos lados de la estructura. Esto provoca que la posicion -NH libre sea muy reactiva y, por lo
tanto, menos selectiva [4].

0 0
— R._O Piperidina A
DT - 3 NH
I\{ H MeOH or EtOH R-Z
0 0

Figura 12: Condensacion de Knoevengel de TZD con un aldehido [4].

La condensacion Knoevenagel del metileno, es decir, de la quinta posicion del nucleo
de TZD, con aldehidos o cetonas, conduce a la formacion de derivados del 5-ariliden-
tiazolidina-2,4-dionas [4]. Estas moléculas son de gran interés debido a sus importantes
aplicaciones en la industria farmacéutica y a su accion anticancerigena y antimicrobiana [30].
La condensacion con aldehidos se lleva a cabo con piperidina en pequefias gotas, utilizando
etanol o metanol como disolvente (figura 12), o acetato de sodio anhidro en &cido acético glacial
[4]. La clave de esta reaccion es la formacién de enlaces carbono-carbono por encima de la
condensacion promovida por la base o &cido de Lewis [30]. Por otro lado, para la condensacién
con cetonas se emplean diversos acetatos como acetato de amonio o0 acetato de piperidina en
tolueno o acetato de etilo [4]. Con el fin de disminuir los efectos secundarios del anillo de TZD
se desarrollan nuevos derivados de 5-ariliden-tiazolidina-2,4-diona. Distintos estudios
muestran que los analogos bencilideno de la troglitazona y la ciglitazona son més potentes que
sus compuestos originales en la supresién de la proliferacién celular en células tumorales. Las
modificaciones estructurales de estos derivados son la adicién de un doble enlace adyacente al
nucleo de TZD y la formacion de un carbonilo en forma de enlace amida entre la cola lipofilica
y la porcion arilo para mejorar el perfil metabolico. La ruta sintética de estos derivados de TZD
se lleva a cabo en tres pasos. Primero se produce la sintesis de la 5-(4-hidroxibenciliden)-
tiazolidina-2,4-diona mediante la reaccion de condensacion de Knoevenagel entre el 4-
hidroxibenzaldehido y el nucleo de TZD en condiciones de reflujo en tolueno y con una
cantidad catalitica de benzoato de piperidinio. El producto es el intermedio comdn para la
sintesis de estos derivados. Por otro lado, se sintetiza la cola lipéfila a partir de varias aminas
heteroaromaticas cloroacetiladas o0 compuestos que contengan un nitrégeno heterociclico en su
estructura. Las fracciones cloroacetiladas se preparan mediante la acetilacion de las aminas o
imidas con cloruro de cloroacetilo a bajar temperaturas y en condiciones basicas.
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Por altimo, se condensan los intermedios obtenidos en las etapas anteriores y se afiade
en agitacion carbonato potasico y dimetilformamida. Finalmente, se afiade agua para obtener el
producto en forma de precipitado como se puede ver en la figura 13 [31].

0 o O
- CHO J\ Benzoato de piperidinio A '_,\k_:ﬁ__,_,'.'\
(J =+ [ w — [ L
HO™ % s"wf;l Tolueno HO” % S 4,
o (Reflujo) 0 o
4- Hidroxibenzaldehido TZD 5-(4-hidroxibencilien)— -_"‘-‘\'-3. .,-"'chn_,_,-‘”\
DMF H (i ] [ NH
tiazolidina-2,4-diona L S—¢
K2C03 o 0
H Derivado de 5-ariliden-
R—NH, + Bl g v | RN e
- Il N (U) tiazolidina-2,4-diona
Amina Cloruro de Aminas heteroaromiticas
heteroaromatica cloroacetilo cloroacetiladas

Figura 13: Sintesis de derivados de 5-ariliden-tiazolidina-2,4-diona. Adaptada de [31].

5.4 ACTIVIDAD ANTIDIABETICA DE LAS TZDs

Multiples ensayos experimentales confirman que las tiazolidinadionas actuan
directamente como agonistas selectivos de PPARy para solventar un defecto primario de la
diabetes tipo 2, la resistencia a insulina [30]. Estos farmacos exhiben una alta afinidad por los
receptores PPAR (Receptores Activados por Proliferacion del Peroxisoma), un grupo de
superfamilia de receptores nucleares involucrados en la diferenciacion, distribucién del ciclo
celular y expresion génica en diferentes tejidos [26, 32]. Existen tres isoformas principales de
PPAR: PPARa, PPARS/B y PPARY, cuya distribucion en los tejidos, funciones biologicas, y
sus agonistas se muestran en la tabla 1 [22].

Tabla 1: Isoformas de PPAR distribucion en los tejidos, funciones bioldgicas, y sus agonistas. Adaptada de [22]

ISOFORMAS LOCALIZACION FUNCIONES BIOLOGICAS AGONISTAS

PPARa. Higado y tejido adiposo, aunque - Oxidacion de acidos grasos. Acidos grasos
también se expresa en musculo - Reduccion de la inflamacién  insaturados,
esquelético, corazoén y rifiones. y de los niveles de triglicéridos  prostaglandina E,

de baja densidad (VLDL). leucotrieno B4 y
- Regulacion de la homeostasis ~ fibratos.
energética.
PPARO/B En casi todos los tejidos, -Mejora la oxidacion de &cidos  Acidos grasos.
principalmente en piel, cerebroy  grasos.
tejido adiposo. - Reduccion de las
lipoproteinas de alta densidad
(HDL).
- Proteccion ante el desarrollo
de tumores.

PPARy Células inmunes del tejido - Aumento de la sensibilidad a  Tiazolidinadionas vy
adiposo marrén y blanco, insulina. cidos grasos
macréfagos y musculo - Favorece el consumo de insaturados.
esquelético. glucosa y el catabolismo de

acidos grasos.

- Diferenciacién y
proliferacion de los adipocitos.
- Blogueo de ciclos celulares y
procesos de apoptosis.
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El mecanismo de accion consiste en la heterodimerizacion del PPARYy con el receptor
de retinoides X (RXR) dando lugar a la formacion de un complejo de transcripcién activo que
se une a un elemento de respuesta a proliferadores (PPERS). En ausencia de ligando, los
complejos de alta afinidad se forman entre el heterodimero PPAR-RXR y las proteinas co-
represoras de receptores nucleares, que impiden la activacion transcripcional por el secuestro
del heterodimero a partir del promotor [33].

D
a

Co-represores \Inactivacién
= \Li gando
_._:)

5-AGGTCA-(n)1.2-AGGTCA-3’

Figura 14: Union del ligando (TZD) al PPARy. Adaptada de [33].

La union del ligando (TZD) induce un cambio conformacional en el que se desplazan
los co-represores, permitiendo la union del receptor a secuencias especificas del DNA (PPRES)
de tal modo que se estimula la transcripcion del gen diana. Tanto el heterodimero PPAR-RXR
soluble como el unido al DNA, reclutan proteinas co-activadoras de una manera ligando
dependiente, que acoplan al complejo receptor de otros componentes de la maquinaria
transcripcional [30].

El cambio conformacional inducido por el efecto agonista de las TZDs mejora la
expresion de PPARy en el tejido adiposo, lo que promueve aun mas la absorcion y
almacenamiento de acidos grasos a través de la mejora en la transcripcion de la proteina
transportadora de acidos grasos (FATP) y acetil-CoA sintetasa [4]. Como resultado, se produce
una disminucion de los niveles circulantes de acidos grasos libres que conduce a una reduccién
de la grasa almacenada en los depdsitos de grasa muscular, hepatica y visceral, aumentando asi
la sensibilidad a la insulina y reduciendo los posibles efectos toxicos asociados.

El aumento del almacenamiento

ADIPOCITOS

umento de GLUTA

de los &cidos grasos en los adipocitos
subcutaneos produce un fendémeno
conocido como robo de acidos grasos

-» A
=® Sensibles ainsufina
-» C

clulas muy numerosas

[34]. La estimulacion del PPARYy regula
la transcripcion de genes especificos
gue conducen a un aumento del namero
y la afinidad de los receptores
insulinicos, especialmente de los
transportadores de glucosa GLUT-4.
Asimismo, se incrementa la captacion
periférica de glucosa por parte de la
insulina tanto en el tejido adiposo como
en el masculo esquelético [35].

Yy pequedias

W ccncncvnnnnnnny

insulina por

‘ Secrecion de
las células B

FFAR TNF-a Leptina‘

e N

Sensibilizacion de la insulina

Musculo esquelético

Higado

Figura 15: Mecanismo de accién de TZD [36].
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Por otro lado, se produce la transformacién de preadipocitos en adipocitos con menor
capacidad de respuesta a la accion del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a). Esta accion tiene
como consecuencia una menor lipolisis y una disminucion de los &cidos grasos libres
circulantes (FFA), lo que ocasiona que la insulina sea mas efectiva y por lo tanto haya menos
necesidad de que las células B-pancredticas aumenten su secrecion de insulina, con la
consiguiente mejoria de la resistencia insulinica. Ademas, la activacion de PPARy aumenta la
produccion de adiponectina, hormona que mejora la sensibilidad a la insulina y esta implicada
en procesos antiaterogénicos [35, 36].

La cristalografia de rayos X del dominio de union PPARy-Ligando nos muestra las
interacciones de acoplamiento (figura 16) y sugiere que el receptor es capaz de reconocer los
derivados de TZD a traves de cuatro estrategias de union a PPARYy [26]:

LEU
465

LYS

g’g GLN HIS
. 286 449
PHE :
LEU ggss 363
281 282
/ / / O" s LEU
453
S
3 (o} / /<
TYR
/ \ NH = 473
/
GlY \ \ W
284 N N 1

SER
342 i

Figura 16: Interacciones de los derivados de TZD con PPARYy [4].

1. Bolsillo catiénico o hidrofilico, donde el nucleo de TZD es capaz de establecer enlaces
de hidrégeno con restos de aminoacidos polares como GIn286, His323 y Ser289. La
presencia de estos enlaces de hidrogeno es crucial para la actividad agonista de PPARY.

2. Los enlaces n-n entre el anillo aromatico y el receptor establecen la regién aromaética
plana, la cudl es esencial para la actividad. Esta zona posee un espacio limitado y, por
lo tanto, grandes fragmentos en la region aromética central conducen a una reduccién
de la actividad bioldgica. La regién de enlace establece interacciones hidrofébicas con
los restos de amino&cidos circundantes, particularmente con Cys285.

3. EIl enlace éter que conecta el anillo aroméatico central con el resto bencilideno
proporciona una flexibilidad conformacional necesaria para que la molécula tenga una
orientacion espacial apropiada esencial para la actividad. EI &tomo de oxigeno del éter
es un elemento necesario para establecer un enlace de hidrogeno con el receptor.

4. Las modificaciones producidas en la region hidrofébica no solo modulan la unién con
el receptor, sino que también influyen en los perfiles farmacocinéticos y toxicologicos,
con la finalidad de disefiar agentes antidiabéticos mas potentes. En esta region lipofilica,
el efecto estérico es mas importante que las interacciones hidrofébicas establecidas con
PPARYy [4, 26].
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El disefio de las tiazolidina-2,4-dionas como farmacdforo se basa en el analisis de los
requisitos estructurales de los agonistas de PPARy. Los estudios cuantitativos de relacion
estructura-actividad (QSAR) revelan que las tiazolidinadionas poseen un sistema de anillo TZD
polar seguido de un metileno como espaciador y un grupo 4-oxibencil para su actividad
antidiabética [26]. La estructura generalizada para la clase TZD se dedujo a partir de
modificaciones estructurales en la Ciglitazona (figura 17), con el fin de obtener una mayor
potencia antihiperglucémica [22].

Region de union.
Distancia de 2 atomos de carbono es esencial para la actividad.
Mas de 2 atomos de carbono afecta a la actividad.

La sustitucion del heterociclo por un
benceno con grupos aceptores de La sustitucion con Br u
electrones reduce la actividad. otro grupo aceptor de

electrones no tiene mucho
efecto sobre la actividad.

La insaturacion
reduce la actividad.

Sustituciones en el resto heterociclico S

con Me o Et en las posiciones 4 0 5

resultaron ser mas potentes que la %NH
0]

sustitucion en la posicion 2.

La sustitucion con N-CH3 es mas efectivo
que la sustitucion por azufre (S).

Figura 17: SAR de andlogos de TZD a partir de la Ciglitazona. Adaptada de [22].

Las modificaciones en la region de unién de la Ciglitazona (enlace oximetil) que
conecta la bencil-TZD con la cabeza lipdfila, dan lugar a distintas estructuras capaces de
incrementar o disminuir la actividad terapéutica (tabla 2). Asi pues, se deduce que el enlace de
oximetil es mas potente y muestra unas propiedades farmacocinéticas mas favorables al unirse
con anillos heteroaromaticos (FRA-1) que con anillos aromaticos como cabeza lipofilica [37].

Tabla 2: Estructuras de enlazadores agrupados en funcién de su potencia antidiabética.

DISMINUYEN LA
POTENCIA
ANTIDIABETICA

o r
s %OJ A~ A~

FRA-1 0] OH

AUMENTAN LA POTENCA
ANTIDIABETICA

/'!l\/'\c;’ V\O" /\0/ N
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El aumento del nimero de carbonos tras la incorporacién de -CH2- y de -CH2-N(R)- en
la parte lipdfila de la estructura de la Ciglitazona ha proporcionado el desarrollo de dos
candidatos clinicamente Utiles como la Pioglitazona y la Rosiglitazona respectivamente. Con
el fin de reducir la flexibilidad del enlace éter, se engloba la funcion en un ciclo fusionado con
el anillo aromético, dando lugar a la Englitazona. Ademas, la sustitucion del oxigeno del éter
por un grupo carbonilo proporciond el desarrollo de la Darglitazona. Asimismo, algunos
farmacos fueron retirados del mercado en la ultima década al presentar hepatotoxicidad como
la Troglitazona o cardiotoxicidad como la Rosiglitazona [37].

N 0 ON-NH
| =0
S
Pioglitazona
0

N ([I]H3 /@/T(NH

X _ S
(e NN X
% Rosiglitazona Englitazona 0

0] S
o ] =0
©—<\N | S«NH 0 (0] NH

Darglitazona © °© |HoO Troglitazona

Figura 18: Derivados de Ciglitazona [37].

55 ACTIVIDAD ANTICANCERIGENA

La busqueda de nuevas estrategias quimioterapéuticas especificas y sin efectos adversos
para el tratamiento del cancer ha sido en la Gltima década el foco de la quimica médica [29].
Los efectos de la hiperglucemia o resistencia a la insulina e hiperinsulinemia han permitido
desarrollar distintos mecanismos hipotéticos para la asociacion entre la diabetes y el cancer
[17]. En varios modelos in vitro e in vivo se ha demostrado que las TZDs, ademas de su accion
de sensibilizacion a la insulina, suprimen el desarrollo de tumores [38].

La actividad antitumoral de las TZDs se lleva a cabo a través de dos mecanismos
principales: dependiente o independiente de PPARy [29].

5.5.1 Mecanismos de accion dependientes de PPARy

Tras la activacion de PPARYy por ligandos sintéticos como las tiazolidinas o ligandos
enddgenos como los ligandos lipofilos naturales (linoleico, linolénico y araquidonico), se forma
un complejo heterodimero con receptor de acido retinoico (RXR) y se transloca al nucleo.
Posteriormente, se une a los elementos de respuesta PPAR (PPRE) dentro de un gen diana,
iniciando asi la transcripcion [38]. El complejo PPARYy activado causa el reclutamiento de co-
activadores y el desplazamiento de co-represores lo que induce a la detencion del ciclo celular
y a la apoptosis celular [29]. Esto indica que PPARyy sus respectivos agonistas pueden
desempefiar un papel importante en el desarrollo, prevencion y tratamiento del cancer [38].
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Numerosos estudios demuestran que la apoptosis o muerte celular es llevada a cabo por
dos procesos simultaneos: la disminucion de las proteinas anti-apoptéticas tales como Bcl-
2/Bcl-X y survivina y el aumento de los niveles de las proteinas pro-apoptéticas como la p53,
laBAD y la PTEN (fosfatasa de doble especificidad) [38].

La proteina PTEN corresponde al
homologo de fosfatasa y tensina en el

cromosoma diez que desempefia un papel 12D

importante en la supresion tumoral |

mediada por PPARy. Esta proteina se

identifica como un gen de susceptibilidad

para el sindrome de Cowden (CS), que se

caracteriza por carcinoma de mama,
tiroides y endometrio. La activacion de FETOPE
PPARy através de agonistas sintéticos

como la rosiglitazona aumenta los niveles

funcionales de la proteina PTEN, que al

regular las vias de sefializacion de las PROTEINAS PRO-APOPTATICAS| | DETENCION DEL CICLO CELULAR
MAP quinasas, induce la apoptosis e T (BAD, PTEN, ps3) (p21, p27) T
inhibe el crecimiento celular. Los estudios
in vivo sugieren que una alteracion PROTEINAS ANTI-APOPTOTICAS PROMOCION DEL CICLO CELULAR
genética de PPARY conduce al desarrollo l (Bel-2 Babx, sunvivina) LBy 205 B0 (T l

de céncer, mientras que las TZD acttan
inhibiendo la progresion del tumor. Por - -
otro lado, PTEN se une a la proteina p53

(supresor de tumores) conocida como

Figura 19: Mecanismos de accion dependientes de PPARYy.

guardian del genoma para aumentar su Adaptada de [29].
estabilidad y llevar a cabo la apoptosis
[39].

Ademas de producir la apoptosis celular, la activacion de PPARYy reduce el desarrollo
de tumores mediante la detencion de la proliferacion de células cancerosas, a traves de los
efectos en los puntos de control del ciclo celular [29]. Una manera conocida de suprimir las
tasas de proliferacion es la detencidn de la progresion del ciclo celular. El tratamiento con
TZDs no solo disminuye los niveles de ciclinas (oncogenes potenciales), sino que también
reduce el antigeno nuclear proliferativo, pRb y Cdk4. Asimismo, aumenta los inhibidores de
quinasas dependientes de ciclina p21 y p27 que inhiben CDK2/4 y CDK2 respectivamente, lo
que provoca la detencion del ciclo celular [38].

5.5.2 Mecanismos de accion independientes de PPARy

Los mecanismos de accion no relacionados con el PPARy evidencian la eficacia de las
tiazolidinadionas como agentes anticancerigenos al inhibir la proliferacion y diferenciacion de
las células tumorales. Las TZDs actuan como inhibidores selectivos de la sefializacion del
receptor de crecimiento similar a la insulina-1 (IGF-1R), ya que esta sobreexpresado en la
mayoria de los canceres y es el responsable de la oncogénesis. EI IGF-1R es un receptor de la
familia de la tirosina quinasa asociado a un factor de crecimiento que actia como mediador
critico de la proliferacion celular y la supervivencia. Los derivados 5-benciliden tiazolidina-
2,4-diona (figura 20) se han desarrollado como los inhibidores méas potentes y selectivos del
IGF-1R al inhibir 7 lineas celulares cancerigenas diferentes [29].
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Figura 20: 5-benciliden tiazolidina-2,4-diona Figura 21: Tiazoldina-2,4-diona-3,5-disustituida con
con accién inhibitoria de IGF-1R [29]. accién inhibitoria de RAF/MEK/ERK y PI3/AKT [29].

La sefializacion a traves de IGF-1R produce la activacion de las cascadas
RAF/MEK/ERK y PI3/AKT implicadas en el crecimiento y supervivencia celular, por lo que
la accidn inhibitoria de las TZDs sobre dicho receptor sera esencial para impedir el desarrollo
tumoral [40]. Ambas cascadas cooperan conjuntamente para promover el crecimiento, la
transformacion y la conservacion de las células tumorales. Por lo tanto, el desarrollo de nuevos
compuestos basandose en la inhibicidn de estas vias representa una estrategia innovadora para
el tratamiento de una gran variedad de canceres. Estos nuevos agentes anticancerigenos son
analogos de las tiazolidina-2,4-dionas-3,5-disustituidas, los cuales presentaron mejores efectos
antiproliferativos (figura 21) [29].

Por otro lado, la inhibicion de la
histona desacetilasa 1 (HDAC1) tiene un
gran valor terapéutico debido a su papel

Aromatico

Espaciador

critico en la diferenciacion de celular NN Grupo
tumorales en los pacientes con carcinoma [*7 3uelante
hepatocelular [4]. La relacién estructura- £ e Zn

H / Grupo
activad de los compuestos con un ntcleo de electronegativo (R = Heterociclo)

TZD como grupo quelante de zinc que

inducen la inhib_iCién de laHDAC se pUEde Figura 22: Estructura de los inhibidores de la HDAC1 [29].
observar en la figura 22 [29].

56 ACTIVIDAD ANTIMICROBIANA

El aumento de las infecciones microbianas y el gran desarrollo en la Gltima década de
resistencias frente a los farmacos existentes compromete la seguridad y la salud de la poblacién
de riesgo como es el caso de los pacientes inmunocomprometidos. Por lo tanto, es esencial la
busqueda de nuevos agentes antimicrobianos a través de ensayos microbioldgicos [41]. Estos
ensayos demostraron que las TZDs muestran una actividad similar a la de los antibiéticos como
la penicilina, produciendo la inhibicién del crecimiento de diversos microorganismos. La
penicilina es un antibi6tico betalactamico con efectos secundarios graves como anafilaxia y
debido a su caracter acido no se puede administrar por via oral. Sin embargo, la sintesis de
nuevos derivados de tiazolidina-2,4-diona-3,5-disustituidas muestran un beneficio estructural
con respecto al anillo heterociclico de la penicilina, al carecer del caracter acido. Esto permite
su administracion por via oral y disminuye las posibilidades de resistencia [8].

El ensayo microbioldégico minimo se basa en una comparacién de la concentracion
minima inhibitoria (CMI) de un antibiotico de referencia como ciprofloxacino (100 pg/ml) y del
nuevo farmaco a examinar. La evaluacion antimicrobiana de los derivados de 5-ariliden
tiazolidina-2,4-diona N-sustituidos se estudio contra cepas de Bacillus subtilis (bacteria Gram
+) y Escherichia coli (bacteria Gram -) [8].
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Los estudios SAR de estos derivados de TZD muestran una notable inhibicion de un
amplio espectro de bacterias Gram positivas y Gram negativas. Con estos estudios se concluyd
que la mejora de la actividad antimicrobiana se debe a [9]:

Grupo donador de

electrones: p-0OH v -0OCH3=

O 3 ._-d_,"_"pd"'-ﬁm-:,-"-"ﬁ""a

. Sustitucion del o/p-Cl
NH ko P

0 R por el isdmero m-Cl

Grupo aceptor de
electrones: p/m-NQ:z

Figura 23: SAR de derivados de 5-benciliden tiazolidina-2,4-diona. Adaptada de [27].

o La introduccion de grupos donadores de electrones como p-OH (hidroxilo) y (3,4,5-
trimetoxi) en el fragmento bencilideno.
La presencia del radical arilideno en diferentes posiciones del anillo de tiazolidina.
La sustitucion del o/p-Cl por el isémero m-Cl.
La introduccién de un grupo cloro en la segunda, tercera o cuarta posicion del anillo de
benceno en comparacion con los derivados del arilideno sustituidos por un grupo
hidroxilo, metoxi o nitro.

o La presencia de un grupo nitro como aceptor de electrones en la posicién para y meta
del fragmento bencilideno (p/m-NQO>).

o Lasustitucién bioisostérica de tiocarbonilo en lugar de carbonilo en el anillo de TZD.

La presencia de NO2 y Cl en los derivados de 5-ariliden tiazolidina-2,4-diona N-
sustituidos aumenta el caracter lipofilico y por lo tanto inhibe el crecimiento microbiano al
atravesar la membrana citoplasmaética y actuar sobre la ruta biosintética de peptidoglucano [42].
El peptidoglucano se sintetiza a través de la polimerizacion de cadenas lineales de disacaridos
interconectadas por un resto peptidico. La formacion del enlace peptidico se produce gracias a
la accion de MurD (UDP-N-acetilmuramoil-L-alanina: D-glutamato ligasa) que cataliza la
incorporacion altamente especifica de D-glutamato a UDP-N-acetilmuramoil-L-alanina
(UMA) en presencia de ATP. Los derivados de TZD exhiben una actividad antimicrobiana al
inhibir la ligasa formadora de ADP (MurD) y, por consiguiente, atenuar la sintesis de la pared
celular bacteriana [43].

El derivado que ha mostrado una mayor capacidad inhibitoria y por lo tanto una mayor
actividad antimicrobiana es el derivado 5-(2,3,5 tricloro bencilideno)-4-tioxo tiazolidina-2-ona
como se observa en la figura 24 [9]. Estos compuestos no son tdxicos cuando su concentracion
se encuentra cerca de su efecto antibacteriano [7]. La actividad
bactericida de los derivados de tiazolidinadiona depende de la
naturaleza de la sustitucion en el anillo de TZD heterociclico en

H
Sx. N
cl. ¢l i 3=0
lugar del resto aromatico [6]. La adicion de largas cadenas C/ S
H
Cl

alquilicas en el anillo de becilideno junto a la fijacién de mas
agentes lipofilicos, aumentan la biodisponibilidad y la eficacia del
medicamento. Las modificaciones adicionales en el anillo de
bencilideno y en la tercera posicion (-NH libre) del anillo de  Figura 24: 5-(2,3,5 tricloro
tiazolidina-2,4-diona producen compuestos seguros y efectivos en bencilideno)-4-tioxo
el futuro frente a la resistencia a antibiéticos [8]. tiazolidina-2-ona [27].
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6. CONCLUSIONES

A partir de los resultados obtenidos, y tras su posterior analisis cabe destacar la
versatilidad de la tiazolidina-2,4-diona con multiples actividades farmacoldgicas. Aunque en
un principio su unico enfoque terapéutico fue como antidiabético, mdltiples estudios
demuestran que los derivados de TZD exhiben una actividad anticancerigena y antimicrobiana.
Los datos obtenidos han sido utilizados para desarrollar la relacion estructura-actividad (SAR)
y el mecanismo de accion de dichos farmacos con respecto a las actividades biologicas que
desempefian.

Con respecto al tratamiento de la Diabetes Mellitus de tipo Il (DMII), el uso de estas
moléculas ha supuesto un gran avance en la quimica medicinal, ya que poseen una actividad
hipoglucemiante al disminuir la resistencia a la insulina en higado y musculo esquelético. Las
TZDs son ligandos sintéticos de los receptores PPARY, los cuales se encuentran ampliamente
distribuidos por el organismo, lo que conlleva a un aumento de los efectos secundarios. Con el
fin de evitar la toxicidad y elaborar moléculas clinicamente Utiles, se realiza un analisis de las
propiedades quimicas y las modificaciones estructurales del nucleo de TZD para facilitar el
disefio de ligandos mas selectivos y potentes. El desarrollo de estos nuevos derivados de TZD
ha permitido explorar la actividad anticancerigena como se observa en los derivados de 5-
ariliden-tiazolidina-2,4-diona. Los datos obtenidos demuestran que existen dos mecanismos
principales dependientes de PPARy para el tratamiento del cancer: la detencion del crecimiento
celular y la induccion de la apoptosis en las células tumorales. Del mismo modo, los procesos
no dependientes de PPARy fueron principalmente la inhibicion del IGF-1R, que conllevo a la
inhibicion de las cascadas RAF/MEK/ERK y PI3/AKT, y la inhibicién de la HDAC-1. Por
ultimo, se evidencia la aplicacion bactericida al realizar diversas sustituciones en el anillo de
TZD que impiden la correcta sintesis del peptidoglucano.

No obstante, aunque los resultados de las diferentes actividades de las TZDs son muy

prometedores, actualmente siguen en estudio para poder mejorar su eficacia y seguridad y, por
lo tanto, reducir los posibles efectos adversos derivados de su uso.
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