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1. RESUMEN. ABSTRACT
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RESUMEN

La Quimica y en general la Ciencia tiene como objetivo satisfacer las necesidades de
la sociedad. La hipertensién arterial (HTA) es una enfermedad que afecta, segin la OMS, a
méas de 7,5 millones de personas, siendo esta una de las principales causas de muerte
prematuras. Las 1,1-dioxido-1,2,4-benzotiadiazinas  (DBTs), principalmente la
hidroclorotiazida (HCTZ) es el antihipertensivo y diurético mas utilizado desde 1957 para el
tratamiento de la HTA.

La caracteristica mas llamativa de estos compuestos es que muestran una amplia
actividad bioldgica y medicinal que les permiten poder ser utilizados como agentes efectivos
antitumorales, apertura de canales de potasio del ATP y como potenciador del receptor
AMPA para tratar las etapas tempranas de la enfermedad del Alzheimer.

Ademas, se han encontrado que posee actividad antiviral, en concreto contra el virus
6 del herpes humano (HHV-6), citomegalovirus humano (HCMV), el virus zoster de varicela

(VZV) y es inhibidor de la polimerasa NS5B del virus de la hepatitis C.

Por si fuera poco, se ha identificado como heterociclo inhibidor de la fosfodiesterasa

7 (PDE7Y) localizada en el cerebro, lo que permite la formacién de nuevas neuronas.

Asi, considerando el gran valor farmacologico de estos heterociclos, la sintesis de
estas moléculas ha tenido un gran interés desde de un punto de vista sintético y de la
comunidad farmacéutica, por lo que se han descrito una serie de métodos de sintesis,
incluyendo variantes enantioselectivas, muchos de los cuales, con desventajas en sus
etapas sintéticas, como condiciones severas, limitaciones estructurales de los productos y la

obtencion de subproductos perjudiciales para el medioambiente.

Aunqgue se han descrito posteriormente métodos de sintesis desde un punto de vista
medioambiental y con una mayor economia atébmica para obtener estos compuestos, en
algunos casos sigue habiendo desconocimiento en el mecanismo de accion. Por ejemplo, el
mecanismo de accion para la reduccién de la presion arterial con las tiazidas diuréticas no
esta claro a pesar de investigaciones durante mas de cinco décadas, por lo que estos

compuestos siguen siendo objeto de estudios.

Palabras clave: Hipertension arterial, hidroclorotiazida, antihipertensivo, agente diurético.
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ABSTRACT

Chemistry and Science in general aims at meeting needs of society. Arterial
hypertension (HTA) is a disease which affects, according to the WHO, over 7,5 million
people, being the main cause of premature death. 1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxide,
namely hydrochlorothiazide (HCTZ) is the antihypertensive most widely prescribed
therapeutic agents for treatment of HTA and diuretic since 1957.

The feature most amazing of these compounds is that they show various useful
biological and medicinal activity which allow them to be used as ATP-sensitive potassium
channel openers and reduce the AMPA receptor desensitization, which is useful in the
treatmen of early stages of Alzheimer disease.

Furthermore, they have also been shown to possess antiviral activity, against humn
herpes virus 6 (HHV-6), human citomegalovirus (H-CMV), Varicellarzoster virus (VZV) and

hepatitis C virus NS5B polymerasa inhibitor.

If that were not enough, it has been also reported as heterocyclic inhibitors of

phosphodiesterasa 7 (PDE 7), which is in the brain and it allows to set up hew neurons.

Thus, considering the great pharmacological value of this heterocyclic scaffold, the
synthesis of these molecules have received considerable interest from the viewpoint of
synthetic and pharmaceutical community, due to what a number of efficient methods habe
been described, including enantioselective variant, most of which with drawbacks of tedious

synthetic steps, harsh conditions, structural limitation of products and harmful by-products.

Although after it has been described methods of construction of heterocycles from the
viewpoint of environmental issues and atom/step economy, sometimes there is still lack of
awareness about the mechanism underlying chronic reduction of arterial pressure to thiazide
diuretics and is unclear despite investigations over greater than five decades, and for this

reason, the search continues in this kind of compounds.

Key words: Arterial hypertension, hydrochlorothiazide, antihypertensive, diuretic agent.
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2.  INTRODUCCION
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2. 1. ANTECEDENTES: UN BREVE REPASO DE LA HISTORIA DEL DESCUBRIMIENTO
DE LA PRESION ARTERIAL. UNA APLICACION DIRECTA DE LA FiSICA DE FLUIDOS.

En 1626, William Harvey describié por primera vez el mecanismo de la circulacién
sanguinea que, seguido con el descubrimiento de los capilares por Marcelo Malpighi,
sirvieron en 1731 al espafiol Francisco Solano de Luque publicar la obra Lapis Lydos
Appollinis (perfeccionada por uno de sus hijos en 1787 por la que seria su obra postuma,
Observaciones sobre el pulso), con la que se gano el apodo de “el pulsista”. A pesar de que
no era un tratado sobre el pulso y que este punto solo ocupa una pequefa parte de las

cuatrocientas péaginas del libro, tuvo gran difusion e influencia en Europa por su contribucion.

Giovanni Alfonso Borrelli estudid la circulacion desde un punto de vista
hidrodinamico, considerando el corazén como “pistén” de bombeo de la sangre. Sin
embargo, fue el clérigo britAnico Stephen Hales en 1727 quien demostrd, al medir
experimentalmente la presion sanguinea de una yegua, que la sangre circula a una cierta
presion, aportando una técnica que permitiera medirla cuantitativamente. No obstante, para
ello se sirvié de los avances en hidrodinAmica por Blaise Pascal publicados anteriormente,
siendo el mas relevante el conocido “Principio de Pascal” el cual afirma que “un cambio de
presion en cualquier parte de un fluido confinado y en reposo, se transmite integro a todos

los puntos del fluido”. !

Por lo tanto, gracias a él se tiene conocimiento objetivo mensurable de que la sangre
circula por el interior de las arterias a una cierta presién y por esta razén, junto con los
trabajos de Harvey, son descritos como los mas importantes dentro de la fisiologia de la

circulacioén, siendo considerado a Hales como uno de los fundadores de la hemodinamica.

En 1834, J. Herison disefia un instrumento para medir la amplitud de la onda pulsatil,
formado por una semiesfera de metal con una membrana en su parte inferior, dentro de la
cual habia mercurio que ascendia por un tubo capilar cuando esta membrana se colocaba
sobre la arterial radial, captando asi las variaciones del pulso y transmitiéndolas al mercurio

gue ascendia por la columna.

Marey cred un esfigmomanometro (Figura 1) mas sofisticado, cuyo mérito fue el de
comprimir una extremidad (y con ella, la arteria) y suponer que la presidon necesaria para
comprimirla era la presion arterial. Ademas, relacioné la frecuencia del latido cardiaco y la
tension arterial, donde observé que el ritmo se hace més lento al aumentar la presion,

conocido este fendbmeno como “ley de Marey”.
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Figura 1. Esfigmomandémetro de Morey.!

En 1896, el patblogo italiano Scipione Riva-Ricci utiliz6 el brazalete en el
esfigmémetro (Figura 2), lo cual dio un avance en la medida de la presion arterial.

Posteriormente, se fueron mejorando estas técnicas hasta llegar a la actualidad.

Figura 2. Esfigmomanémetro de Riva-Ricci.

Asi, con estas contribuciones y basandose en el principio de Pascal, se puede definir
presion arterial (PA) o sanguinea como la ejercida por la sangre al ser propulsada por el
corazoén, sobre las paredes de los vasos sanguineos. Esta presion se clasifica en dos tipos:
sistélica o diastélica, segun si es la presién correspondiente al momento que el corazén se
contrae o late o bien si es la presion ejercida sobre los vasos cuando el corazén se relaja
entre un latido y otro, respectivamente. Segln establece la Sociedad Europea de
Cardiologia (procedente del inglés European Society of Cardiology (ESC)) y la Sociedad
Europea de Hipertension (procedente del inglés European Society of Hypertension (ESH)),
el valor 6ptimo de la presién sistélica es menor de 120 mmHg y el de la presiéon diastélica
80 mmHg.
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2. 2. DEFINICION Y CLASIFICACION DE LA HIPERTENSION ARTERIAL (HTA).

Para valores superiores de 120/80 mmHg de presion arterial, dependiendo qué
valores sean, es presion arterial normal, elevada y para casos superiores, dehipertension
arterial, la cual puede tener distintas clasificaciones. Sin embargo, no existe una clara
distribucién del rango de los valores para el que corresponde a cada tipo de PA (Tabla 1.A)
y HTA (Tabla 1.B) por parte de las principales asociaciones mundiales correspondientes,
como son la (ESC)/(ESH), Sociedad Internacional de Hipertension (International Society of
Hypertension (ISH)), Colegio Americano de Cardiologia y Asociacion Americana del
Corazén (American College of Cardiology y American Heart Association (ACC)/(AHA)),
Instituto Nacional para la Salud y la Excelencia Clinica (National Institute for Health and Care
Excellence (NICE)), Sociedad Espafiola de Médicos de Atencién Primaria (SEMERGEN) y la
Sociedad Espafiola de Medicina Familiar y Comunitaria (SemFyC).

Tabla 1. Clasificacién de (A) PAy (B) HTA (presion sistdlica y presion diastélica en mmHg)
por parte de diversas organizaciones mundiales.?

(A) Optima Normal Alta
ACC/AHA (2017) <120y <80 120-129y <80
ESC/ESH (2018) <120y <80 120-129 y 80-84

ISH (2020) <130y <85
(B) Alta Grado 1 Grado 2 Grado 3
ACC/AHA (2017) 130-139 0 80-89 | >140 0 >90
130-139 y/o 140-159 y/o 160-179 y/o
ESC/ESH (2018) >180 y/o >110
85-89 90-99 100-109
160-179y
NICE (2019) 140-159 y 90-99 >180y >120
100-119
130-139 y/o 140-159 y/o >160 y/o
ISH (2020)
85-89 90-99 >100
130-139 o0
SEMERGEN (2019) >140 0 >90
80-89
130-139 y/o 140-159 y/o 160-179 y/o
SemFyC (2019) >180y/o >110
80-89 90-99 100-109
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2. 3. PREVALENCIA DE LA HIPERTENSION EN EL MUNDO.

La hipertension arterial constituye en la actualidad un importante problema de salud
publica a nivel mundial, debido a su alta prevalencia y al mayor riesgo de otras
enfermedades relacionadas con la hipertensibn como son cardiovasculares y renales, entre
otras.® Asi, la hipertensién arterial tiene influencia en la patologia cardiovascular por dos
importantes aspectos: la morbilidad y la mortalidad a la que conducen sus consecuencias y

complicaciones.

Este trastorno afecta a mas de 1000 millones de personas en el mundo (donde casi
el 46 % desconocen que padecen esta afeccion y solo el 42 % la tratan, aunque es el 21 %
el que la tiene controlada),* siendo mayor en los paises de ingresos bajos y medios, donde
se registran dos terceras partes de los casos (Africa tiene el 27 % mientras que América el
18 %), como consecuencia del aumento de los factores de riesgo en esas poblaciones
(malos héabitos de alimentacion y consumo de alcohol y tabaco, principalmente).

La importancia de tratar la hipertension arterial es simplemente porque, tal y como
indica la OMS, es una de las causas principales de muerte prematura en el mundo, matando
a unos 7,5 millones de personas cada cafio,* y a pesar de disponer de avances en su
estudio, solo se diagnostica y se trata a menos de la mitad de los adultos. El 46 % de los

adultos desconocen gue tienen esta afeccion.

En el caso de Espafa, unos 11 millones de personas sufren de hipertensién arterial

(36,7 % segun la OMS), siendo del 65 % para mayores de 60 afios.*

Por lo tanto, la sociedad requiere de soluciones que mejoren estas afecciones y es
por ello, que surgen los denominados “diuréticos” o “pildoras de agua” como una respuesta
a esta necesidad. Al fin y al cabo, la Quimica y mas ampliamente, la Ciencia tiene como
objetivo dar soluciones a las necesidades que la sociedad exige a través de la investigacion

para avanzar y progresar en cualquier aspecto.

Sin embargo, es importante recalcar que, puesto que la HTA en gran parte esta
propiciada por habitos de vida no saludables, la mayor solucién para este caso es corregir y
mantener esos habitos saludables, como tener una buena alimentacién y la realizacion de

ejercicio, dentro de las posibilidades individuales, para evitar estas complicaciones.



Trabajo Fin de Master Calvo Trenado, Jonatan
Méaster Universitario en Ciencia y Tecnologia Quimica. Dpto. Quimica Organica y Bio-Orgéanica

2. 4. DIURETICOS. UNA OPCION PARA EL TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL.

La hipertension arterial puede ser tratada por una gran variedad de farmacos, como
son los inhibidores del enzima convertidor de angiotensina (IECA), antagonistas de los
receptores de angiotensina Il (ARA-II), antagonistas del calcio (AC) y los diuréticos, entre
otros, siendo estos Ultimos los que mas se han utilizado. La razén principal de su gran uso
es porque, junto a los betablogueantes, han demostrado disminuir la mortalidad y el riesgo
de progresién hacia una insuficiencia cardiaca, en especial en ancianos con HTA, siendo el
uso de tiazidas, mas concretamente los derivados de 1,1-dioxido-1,2,4-benzotiadiazinas, a

concentraciones bajas las mas eficaces.

Los diuréticos se caracterizan por incrementar el flujo de orina, favoreciendo la
eliminacion del exceso de agua, sales, productos metabdlicos y toxinas del cuerpo. Dicho de
otra manera, actdan sobre los rifiones favoreciendo la excrecion de agua y electrolitos al
alterar el transporte iénico a lo largo de la nefrona y seran de un tipo u otro, segun en qué
zona de la nefrona actien. En cualquier caso, su mision es fundamentalmente disminuir la
reabsorcion tubular de sodio, aunque pueden ejercer efectos sobre otros cationes, aniones y
el 4cido urico, haciendo que el corazén ejerza menos presion y asi, disminuyendo la presion

arterial.

Los primeros efectos diuréticos que se conocen desde la antigiedad son los
producidos por algunas plantas con propiedades diuréticas, como el melén, uvas o ajo, al
contener xantinas.® Estas sustancias incrementan la permeabilidad de la membrana de las
células tubulares renales, permitiendo que se filtre mas acido paraaminohiparico (PAH) y

con ello, aumentar el flujo de orina.®

Los primeros diuréticos sintetizados en el laboratorio se obtuvieron en el siglo XVI vy,
fueron introducidos al mercado farmacéutico antes de la Il Guerra Mundial, siendo los

organomercuriales (Figura 3) como la merallurida (3.1), novasurol (3.2) y la salirgan (3.3).

rCOOH
~
)OV H H 0 O._COOH ¢} o
HOHg NOH @1 H
\[(])/ I HOHg N__L_HgoH
o)
(3.1) (3.2) (3.3)

Figura 3. Diuréticos organomercuriales.
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Sin embargo, debido a la toxicidad del mercurio, en la década de los 30 se
descubrieron los inhibidores de la anhidrasa carbonica (Figura 4) y en la década de los 50
se desarroll6 el primer diurético de este tipo, la acetazolamida (4.1), junto con la
metazolamida (4.2) y diclofenamida (4.3), los cuales reducian los efectos tdxicos de los

precedentes.’

el
0=S=0
o 0
HN s=0 HN__-S<__g=0
O TN, T NH, =
N-N N—N cl S
(4.1) (4.2) (4.3)

Figura 4. Inhibidores de la anhidrasa carbonica.

Entre los 50 y 60 se sintetizaron una importante variedad de diuréticos, comenzando
con los derivados de las 1,2,4-benzotiadiazinas, conocidas posteriormente como tiazidas

diuréticas porgue su estructura principal es de una tiazida.

Al grupo de los diuréticos pertenecen cinco tipos, pero solo tres tienen indicaciones
en el tratamiento de la hipertension arterial porque son capaces de dar una respuesta lo
suficientemente significativa, siendo:

e Diuréticos de asa o de alto techo. Se denominan asi porque actian en el asa de
Henle de la nefrona o por causar la excrecion del 20-25% del sodio filtrado por
los rifiones. Las moléculas mas significativas que pertenecen a este grupo
(Figura 5) son la furosemida (5.1), bumetanida (5.2), acido etacrinico (5.3) o
torsemida (5.4).

NH; NH,
0=5=0 0=$=0
Cl fo)
(/j\/ COOH ©/ COOH
ol NH ~~_NH
(5.1) (5.2)

)\ o
¥y
cl o H S

cl
)CRRIMCAY

Hooc™ ™o
(5.3) (5.4)

Figura 5. Diuréticos de asa.
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e Tiazidas. Estas contienen el heterociclo tiazidico y es por ello que se conocen
asi, como ya se ha dicho anteriormente y mas adelante se hablara con mas
detalle. La benzotiadiza (6.1) y la hidroflumetiazida (6.2) son dos ejemplos de
tiazidas (Figura 6), aunque no los mas representativos (siendo la

hidroclorotiazida y la clorotiazida que se estudiaran mas adelante).

H H
N
HaN, N HaN, NH
S S S S?

/,

o oo o oo

(6.1) (6.2)
Figura 6. Tiazidas.

e Diuréticos ahorradores de potasio. En este tipo de diuréticos, se aumenta la
excrecion de sodio al inhibir su reabsorcién en el tubulo distal y de agua evitando
la excrecion de potasio y es por ello que se nombran como ahorradores de
potasio. Algunos de estos (Figura 7) son el triamtereno (7.1) o la
espironolactona (7.2).

NH,

N\N\

P

H,NT N7 N7 NH,

(7.1) (72) A

Figura 7. Diuréticos ahorradores de potasio.

Estos compuestos no solo difieren entre si en su estructura quimica, sino también en
sus propiedades especificas farmacoldgicas e indicaciones clinicas, ademas de actuar en
distintas zonas de los tubulos renales para producir el efecto diurético.

No obstante, al grupo de tiazidas pertenece una subcategoria, denominada como
diuréticos tipo tiazidas o tiazidas afines, aunque no tienen una estructura de tiazida
(heterociclo formado con un atomo de azufre y otro de nitrdgeno), a diferencia de las
moléculas del grupo al que pertenecen. Esto se debe a las modificaciones que se realizaron
en la estructura quimica de las tiazidas ya existentes para obtener otros diuréticos. Sin
embargo, estas moléculas, al proceder de las tiazidas, comparten la otra parte de la

estructura, la bencenosulfonamida y sus caracteristicas son semejantes. Algunas de estas

11
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moléculas (Figura 8) son la clofenamida (8.1), mefrusida (8.2) y clorexolona (8.3), entre

otras.

k9
0
H2N028:©/802NH2 H2N028:©/802NH HzNOsz
=
Cl

cl cl
(8.1) (8.2) (8.3)

Figura 8. Diuréticos tipo tiazidas.

No es posible considerar que un tipo de diurético es mejor que otro, sino que
dependiendo de la potencia diurética que se necesite 0 segln el mecanismo y sitio de
accion especifico que se requiera por las condiciones del paciente, se toma uno u otro. De

esta forma, se pueden clasificar en dos grupos, segun la potencia y el sitio de accion:

Los diuréticos segun la potencia se clasifican en tres grupos. Los que tienen una
mayor potencia son los inhibidores del cotransporte de Na*/K*/2Cl-, que son los diuréticos
de asa, siendo la furosemida, bumetanida, acido etacrinico o torsemida. Una potencia
moderada es la de los diuréticos tiazidicos como la clorotiazida, hidroclorotiazida,
benzatiadiza o hidroflumetiazida, entre otros. Por ultimo, los que tienen una potencia mas
baja, son los inhibidores de la anhidrasa carbonica (acetazolamida o metazolamida), los
diuréticos ahorradores de potasio (triamtereno o espironolactona), los diuréticos osméticos

(Figura 9) manitol (9.1) o isosorbida (9.2) y las xantinas teofilina (9.3) y cafeina (9.4).

OH OH oM OH TR T
- OH \N)H;N \N)tN
HO/\;/'Y\/ | W
OH OH o O)\N N> O)\N N
HO H | |
(9.1) (9.2) (9.3) (9.4)

Figura 9. Diuréticos osméticos y xantinas.

Segun el mecanismo y el sitio de accidn, los diuréticos se clasifican en cinco

grupos (Figura 10):

» Inhibidores de la anhidrasa carbonica: Actlan en los tubulos contorneados
proximales e inhiben la accién de la anhidrasa carbonica, la cual cataliza la reaccion
de disociacion del &cido carbonico a agua y dioxido de carbono. El inconveniente de
estos farmacos es que actuan en todos los lugares donde esta esta enzima, como

0jo, pancreas, pulmén, mucosa gastrica, riflones y esto le aporta poca especificidad.
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» Diuréticos de asa: Actian en el asa de Henle de la nefrona, sobre el cotransportador
de Na*/K*/2ClI~inhibiendo la reabsorcién de sodio y cloro, por unién competitiva sobre

los sitios de unién del CI-.

» Tiazidas diuréticas y afines (sulfonamidas): Se encuentran a nivel distal del tibulo
renal y aumentan la excrecién de sodio al inhibir su reabsorcién y de agua evitando

la excrecién de potasio.

» Diuréticos ahorradores de potasio: Su proceso lo realizan en el tibulo colector y se

distinguen a su vez, tres tipos:

o Bloqueadores epiteliales de canales de sodio, como la amilorida y

triamtereno.

o Antagonistas competitivas de la aldosterona, como la espironolactona,

canrenona y eplerenona.

o Antagonistas no peptidicos de la vasopresina o “vaptanes”, como el tolvaptan,

conivaptan y la demeclociclina.

» Diuréticos osmoticos: Se encuentran en los tubulos contorneados proximales,
limitando la reabsorcion de agua, aunque su efecto es tan limitado que no suele ser

el tipo de diurético al que se recurre.

Por lo tanto, los diuréticos son los compuestos mas utilizados para tratar problemas

de HTA, pudiendo elegir entre varios grupos distintos, segun las especificaciones del adulto.
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Inhibidores de la anhidrasa carbénica —> Acetazolamida

— Espironolactona (bloquea recptores de aldosterona)
—— Amilorida (inhibe re absorcién Na’)
—— Triamtereno (inhibe re absorcién Na’)

Intercambio

Ahorradores de potasio é Na',H,O K, H*

Regulado Arrastran H,O al TC

por Aldosterona

Na® Ca*

Diuréticos osméticos

\9 Manitol

Intercambio

v Hidroclorotiazida

Clortalidona
Tiazidas Metolazona
Indapamida

Na*, Cl, Ca*, H,O, K

Regulado /

por Angiotensima

Xipamida
P H,0
Transporte activo \L
Na* - K*-2Cl/ Tolvaptan

(90%)

Bloquea recptores de ADH

Regulado por ADH
Mg?, Yodo, Ca?

Furosemida
Piretanida

Reabsorcién ———— Diuréticos de Asa Burnetanida
Ac. Etacrinico

Excrecién q Torasemida
Inhibe la reabsorcion é

Figura 10. Mecanismo y sitio de accién de los diuréticos en las nefronas.®
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3. OBJETIVOS
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Las 1,1-dioxido-3,4-dihidro-2H-1,2,4-benzotiadiazinas (DHBTDs) o simplemente
denominadas como diuréticos tiazidicos, son conocidas principalmente por su actividad

diurética para el tratamiento de la hipertension arterial desde sus inicios.

Las posteriores investigaciones han demostrado que sus derivados poseen diversa
actividad, con propiedades biolégicas distintas al realizar modificaciones en sus

sustituyentes.

Aunque se ha comprobado que tienen una considerable actividad biolégica como
agentes antivirales, antihipertensivos, diuréticos, anticancer, activadores de los canales de
potasio de ATP y receptores modulares AMPA, entre otros, paradgjicamente mas de 50
aflos después de los primeros hallazgos y de su utilizacién, todavia sigue siendo un
desconcierto para la ciencia el mecanismo de accién en algunos casos, como sucede con

los diuréticos tiazidicos.

Por lo tanto, debido a la repercusion en la sociedad de los derivados de estas
moléculas organicas procedentes de las benzotiadiazinas gracias a su gran versatilidad por
sus distintos usos terapéuticos al realizar pequefios cambios estructurales en sus
sustituyentes, el objetivo basico de este trabajo es realizar una ordenacién del progreso en
el estudio de la Quimica Organica y Bio-Orgéanica de la actividad biolégica y farmacologica
de los principales derivados de los compuestos 1,1-dibéxido-1,2,4-benzotiadiazinas,
incluyendo con mas detalle los métodos de sintesis y su posible mecanismo de accién y

comparacion con otros diuréticos.

Ademas, se intentard profundizar en los avances mas recientes sobre las actuales

investigaciones llevadas a cabo por los laboratorios.

De esta forma, tras realizar un pequefio repaso de las necesidades que requiere la
sociedad, en lo que respecta a nivel farmacolégico, se comenzara a hablar de la estructura
guimica de las tiazidas diuréticas, siguiendo con las rutas sintéticas mas importantes
descritas, no solo a nivel de sintesis, sino también desde un punto de vista medio ambiental
gracias a la quimica sostenible, para que asi, se pueda comprender la amplia gama de
actividad biolégica de estas moléculas al relacionarla con su estructura quimica, ya que
como cabe de esperar, solo a través de la quimica encontraremos las explicaciones a la

respuesta que estamos buscando.

Adicionalmente, se realizara una clasificacion de las propiedades farmacolégicas
mas importantes comparando las tiazidas diuréticas mas destacadas con el resto de

diuréticos, con la finalidad de destacar las semejanzas y diferencias entre cada uno de ellos.
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4. QUIMICA DE LAS 1,1-DIOXIDO-3,4-DIHIDRO-2H-1,2,4-BENZOTIADIAZINAS

17



Trabajo Fin de Master Calvo Trenado, Jonatan
Master Universitario en Ciencia y Tecnologia Quimica. Dpto. Quimica Organica y Bio-Organica

4. 1. RELEVANCIA DE LAS 1,1-DIOXIDO-3,4-DIHIDRO-2H-1,2,4-BENZOTIADIAZINAS EN
MEDICINA. ESTRUCTURA QUIMICA.

En Quimica, se denomina tiazida a aquellos compuestos heterociclicos formados por
un atomo de azufre y otro de nitrégeno, ya que tia- hace alusién al atomo de azufre y -azo al
de nitrégeno. Desde un punto de vista quimico, las mas sencillas son aquellas cuyo
heterociclo estd compuesto por seis atomos, por lo que segun la nomenclatura de Hantzsch-
Widman, reciben el nombre de tiazinano, cuando todos los atomos estan saturados o de

tiazina si existe insaturacion (Figura 11).

S.
NH ° [S]
NH
N
H
1,2-Tiazinano 1,3-Tiazinano 1,4-Tiazinano

RO

2H-1,2-Tiazina 2H-1,4-Tiazina 4H-1,4-Tiazina

Figura 11. Estructura quimica de compuestos tiazidicos de seis miembros.

Sin embargo, estos compuestos pueden contener mas atomos de nitrégeno,
denominandose tiadiazinas y, ademds, pueden estar fusionados formando biciclos con otros
anillos, como sucede con las benzotiadiazinas. Una de las moléculas pertenecientes a las
benzotiadiazinas (Figura 12 A) son las 1,1-diéxido-3,4-dihidro-2H-1,2,4-benzotiadizinas
(Figura 12 B), con un especial interés debido a que se ha comprobado su importante
actividad farmacolégica.

H H
N N
Clow O
< O//S\(NH
A B

Figura 12. Estructura quimica genérica de A) 3,4-dihidro-2H-1,2,4-benzotiadiazinay B) 1,1-
diéxido-3,4-dihidro-2H-1,2,4-benzotiadiazina.
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Asi pues, unos de los usos mas conocidos de los derivados de las 1,1-diéxido-3,4-
dihidro-2H-1,2,4-benzotiadiazinas son como agentes diuréticos, que se utilizan como
antihipertensivos para disminuir la HTA,*1° por lo que también se conocen como las
“pildoras de agua” de forma genérica a sus derivados. Ademas, también se denominan a las
1,2,4-benzotiadiazinas (BDTs), como “tiazidas diuréticas”. Un ejemplo de ellas es la
tiabutazida (13.1).

Ademas, se ha encontrado que el &cido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazolepropiénico (AMPA) es un compuesto especifico agonista para el receptor AMPA, el
cual es el responsable de la mayor parte de transmision sinaptica excitatoria rapida en todo
el sistema nervioso central y juega un papel importante en la plasticidad de la transmision
excitatoria que se expresa en el cerebro, por lo que esté involucrado con el Alzheimer. Se ha
determinado que las DHBTDs son utilizadas como potenciadores de AMPAR1213 y mejorar
la transmision sindptica y ademas, pueden ser posiblemente los compuestos quimicos mas
investigados de moduladores alostéricos positivos de AMPARs por ser los mas potentes
para mejorar la transmision sinaptica, como son la ciclotiazida (13.2), IDRA-21 (13.3) y
S18986 (13.4).14

Adicionalmente, las DHBTDs son utilizadas como agentes antitumorales (13.5),°

antiviricos!®'” 18 y como potentes agentes para aperturas de canales Karp (13.6). 120

Por lo tanto, las benzotiadiazinas tienen una considerable importancia en
aplicaciones farmacologicas ya que, con variaciones de los sustituyentes en su estructura,
se pueden obtener compuestos con propiedades farmacoldgicas distintas (Figura 13),

siendo estudiado mas adelante.

H H H
(¢]] NYY Cl N cl N\K
j@[ _NH i@[ _NH NH
H,NO,S oSS HoNO,S 2SS H,NO,S SC
o O o O o
Tiabutazida Ciclotiazida IDRA-21
(antihipertensivo, diurético) (modulador alostérico AMPA) (potenciador receptor AMPA)
(13.1) (13.2) (13.3)
iPr
H CH,CO,H
N MeO N ) cl Nw |B
[ I _NH \C[ _NH NHOH
//S\\ //S\\ /,S\: N
o O o O o O F
S-18986
(modulador de AMPAR) Selectivo inhibidor tumoral necrosis Inhibidor ALR2 (diabetes)
(13.4) (13.5) (13.6)

Figura 13. Estructura quimica de farmacos representativos derivados de DHBTDs.

19



Trabajo Fin de Master Calvo Trenado, Jonatan

Méaster Universitario en Ciencia y Tecnologia Quimica. Dpto. Quimica Organica y Bio-Orgéanica

4. 2. OBTENCION DE DERIVADOS DE 1,1-DIOXIDO-1,2,4-BENZOTIADIAZINA-7-
SULFONAMIDAS.

Las sulfonamidas antibacterianas (14.1) son un grupo de compuestos que han
permitido transformarse en otros grupos de farmacos a través de la farmacomodulacion al
estudiar sus efectos secundarios (Figura 14), con propiedades farmacoldgicas distintas. En
un estudio se observé que los pacientes tratados con ciertas sulfonamidas presentaban
hipoglucemia como efecto secundario, como consecuencia del estimulo de la liberacion de
insulina, lo que desarroll6 nuevas familias de farmacos antidiabéticos activos por via oral

(14.2), resultantes de la farmacomodulacién de (14.1).

Hay estudios que han encontrado que el uso de estas sulfonamidas aumenta la

excrecion de acido Urico, al formar una serie de compuestos uricosuricos (14.3).2

Sin embargo, posiblemente la conclusion més destacada es que las sulfonamidas
producen acidosis metabdlica y alcalinizacién de la orina, puesto que este efecto se debe a
la inhibicién de la enzima anhidrasa carbonica, dando lugar a un grupo de diuréticos que
acttian de este modo (4.1), los cuales a su vez, conducirian a otros dos grupos de diuréticos,
estando uno de ellos relacionado estructuralmente con las sulfonamidas (14.4) aungue
ambos, (14.4) y (5.1) acttan con un modo de accién diferente al inhibir la reabsorcién de
iones sodio, ya que (14.4) es un diurético tiazidico y (5.1) es un diurético del asa o de alto

techo, como ya se vio.

B

HoN~

o oo
Hidroclorotiazida (HCTZ)
o\\“ H (diurético) (14.4)
S
O
HsC \ ’
Probenecida
(hipoglucemiante oral) (14.2) Q _NHR

S

% o M
. _ ANAS SO,NH,
2 H

sulfonamidas Acetazolamida
antibacterianas (14.1) (diurético) (4.1)

O _N(Pr), /
[ j/s\\
O ‘
HOOC

Probenecida H { A
(uricosurico) (14.3) cl N\/(O>

:\\I :[
S COOH

HoN~ )
Furosemida
(diurético) (5.1)

Figura 14. Farmacomodulacion de las sulfonamidas antibacterianas.
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La molécula (14.4) corresponde a la hidroclorotiazida (HCTZ), la cual pertenece a las
benzotiadiazinas, ya que la nomenclatura IUPAC corresponderia a 1,1-dioxido-6-cloro-3,4-
dihidro-2H-1,2,4-benzotiadiazina-7-sulfonamida, lo que indica que se trata de una tiazida,
con cadena principal de 1,2,4-benzotiadiazina y, siendo mas precisos, de una DHBTDs y por
lo tanto, es uno de los compuestos en los que se fundamentan este trabajo y se estudiaran
con mas detalle.

Una sintesis?? de (14.4) (Esquema 1) consiste en la doble clorosulfonacién de la
molécula m-cloroanilina (E1.1), seguido (E1.2) de reaccion con amoniaco para dar la
sulfonamida correspondiente (E1.3) y reaccion posterior con formamida para dar la
clorotiazida (E1.4), seguido por reduccion con formaldehido en medio alcalino. Sin embargo,
también es posible obtener (14.4) a partir de la condensacién con formaldehido en medio
acido por la reaccion de Mannich con la sulfonamida.

NH, C|SO3 Cl NH, NH; Cl NH,
\@/ .,
(exceSO) 0,CIS sclo, H,NO,S SO,NH, %6
(E1.1) (E1.2) (E1.3) & ®
O
NH
HCONH, H,NO,S %

O
Ox
BOGH e
H,NO,S

/\\

(E1.4)

Esquema 1. Sintesis de clorotiazida e hidroclorotiazida.

La clave para obtener otras tiazidas diuréticas es la reaccion de (E1.3) con el
aldehido, por lo que es posible sintetizar nuevas moléculas al reemplazar el formaldehido
por otros aldehidos. Por ejemplo, es posible obtener otro diurético como la meticlotiazida
(E2.4), si se hace reaccionar (E1.3) con urea, seguido de una secuencia sencilla de

reacciones organicas (Esquema 2).%2
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H
H
C'j@("”"z NH,CONH, C'j@“ 0 CHgl cl N\fo
—_ > _—
_NH
H,NO,S SO,NH, H,NO,S s NaOH m N

N
2 \\O H2NOZS O//S\\()
(E1.3) (E2.1) (E2.2)
NaOH
(¢]] H (¢]] NH
PO 2
| CHO
H,NO,S SO H,NO,S SO
7/ N N
o O o O
(E2.4) (E2.3)

Esquema 2. Sintesis de meticlotiazida.

4. 3. SINTESIS SOSTENIBLE DE DERIVADOS 1,1-DIOXIDO-1,2,4-BENZOTIADIAZINAS.

Es importante mencionar que la Quimica Organica no tiene como Unico objetivo la
sintesis de moléculas, sino que ademas debe disefar rutas que sean sostenibles con el
medioambiente, en otras palabras, se debe trabajar con una Quimica Sostenible en el
laboratorio. De esta forma, se han desarrollado una serie de sintesis en cascada catalizadas
por hierro?® para la obtencion de derivados de 1,1-diéxido-1,2,4-benzotiadiazinas de forma
sostenible (Esquema 3), donde no se utilizan ligandos o aditivos y que, junto con las 1,1-
diéxido-1,2,4-benzotiadiazinas-7-sulfonamidas  anteriores, también tienen aplicacién
farmacoldgica, puesto que esta caracteristica se debe a la reactividad del biciclo de la 1,2,4-

benzotiadiazina.

X 10 mol % FeCly H
A . Cs,CO; DMF X
R . HNYNHZ HCI $2C0;, R1EI /lNL
= /S\/NHz R2 120 °C = °S R2
O/ N\ TN
(E3.1) (E3.2) (E3.3)

Esquema 3. Sintesis de derivados de 1,1-didxido-1,2,4-benzotiadiazinas catalizado por hierro.
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Las condiciones 6ptimas de las reacciones de copulacion para los derivados de
(E3.1) y (E3.2) con excelentes rendimientos de productos obtenidos,? se consiguen con
cloruro férrico como catalizador, utilizando como base carbonato césico en dimetilformamida
(DMF) como solvente, al hacer reaccionar la 2-bromobencenosulfonamida con hidrocloruro

de propionimidamida.

Sin embargo, se han descrito rutas similares, pero modificando el catalizador por
CuBr, obteniendo buenos rendimientos?* siendo, por lo tanto, una opcién mas para la
obtencion de derivados de estos biciclos (Esquema 4), a través del acoplamiento de

Ulimann.

10 mol % CuBr

X
RIE » HN NHHC _Cs;CO5 DMF i:[ /k
= S,NH2 110 °C

R2

O// \\O // \\
(E3.1) (E3.2) (E3.3)

Esquema 4. Sintesis de derivados de 1,1-diéxido-1,2,4-benzotiadiazinas catalizado por cobre.

De esta forma, con este otro procedimiento econdémico y sostenible con el
medioambiente es posible obtener derivados de 1,1-di6xido-1,2,4-benzotiadiazinas con

buenos rendimientos.

Ademas, hay que recalcar que la actividad farmacolégica de (E3.3) es mayor para su
derivado con la saturacién del anillo heterociclo, por lo que, aunque hay métodos para
reducir selectivamente esa insaturacion, la forma mas rapida es por ciclacion directa con

formaldehido como se ha indicado en el Esquema 1.
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4. 4. OBTENCION DE 1,1-DIOXIDOS-3,4-DIHIDRO-2H-1,2,4-BENZOTIADIAZINAS A
TRAVES DE CASCADA REDOX-NEUTRAL DE CONDENSACION/TRANSFERENCIA DE
PROTON [1,7]/CICLACION.

En los Ultimos afios, se ha conseguido describir una cascada de transferencia de
protén [1,n]/ciclacién por funcionalizaciéon directa del carbono sp® adyacente al atomo de
nitrdgeno, el cual es el causante de la neutralidad redox y de una elevada economia
atomica, haciéndolo estratégico para la formacién de heterociclos desde el punto de vista

medioambiental y de economia atémica.

La transferencia de protén [1,5], debido a la disposicion de la molécula y la facilidad
con la que puede desplazarse el protdn, esta es la forma mejor en la mayoria de los casos.

Para el caso de la transferencia de proton [1,7], solo tres casos habian sido
descritos,?>2¢27 hasta que Mori y col. desarrollaron una secuencia de desplazamientos de
protones [1,5] y [1,7]/ciclacion para la formacion de anillos de ocho miembros, fusionados
con piperidinas con buenas diastereoselectividades.?

En el interés en desarrollar una cascada de reacciones redox-neutral para la rapida
construccion de la estructura del heterociclo,?® se desarroll6 un protocolo para la sintesis de
DHBTDs via catalisis por acido de Lewis de cascada de condensacién/transferencia de
protén [1,7]/ciclacibn desde aldehidos y 2-aminobenzenosulfanmidas (E5.1) a través de

reaccion de sustitucién nucleofilica aromatica (Esquema 5).

0 0 0.9
s R4 BF,-OEt, 'S’ /K%\Rél
NHy, , A~ N
R O R > /k R3
B Rs 5 tolueno N~ "R?
PY R’
H R,
(E5.1) (E5.2) (E5.3)

Esquema 5. Cascada por transferencia de protén [1,7]/ciclacién para la sintesis de

heterociclos.

Comparando este método con los convencionales, se encuentran ventajas como la
estructura del sustrato, la transferencia de protén [1,7], el no utilizar metales para el proceso
y obtener como Unico subproducto agua, ademas de la sencilla introduccién de grupos

arilos, alilos, etc.
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5. POSIBLE MECANISMO Y SITIO DE ACCION DE LAS BENZOTIADIAZINAS
DIURETICAS
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Las tiazidas y afines, como la hidroclorotiazida, son farmacos que son segregados
por transporte activo de aniones organicos sobre la superficie luminal de la célula epitelial en
el inicio del tubulo contorneado distal del rifion.

En esta zona de la nefrona, se introducen iones sodio y cloruros en la célula desde la
luz tubular, en relacion 5-10% del cloruro sddico filtrado, gracias al cotransportador Na*-Cl~
de caracter electroneutro, para fijarse las tiazidas de forma selectiva e inhibir asi, la corriente
ionica de estos iones (Figura 15).

Tabulo distal

’j p 03
/,-"/’ \ /— ~-\‘
Cr K'%K‘ Cr T’Q CF Cr
“ MEMBRANA
= BASOLATERAL

Figura 15. Transporte de iones Na y Cl, con presencia de la actuacion de los diuréticos

tiazidicos.3°

En esta figura anterior, se comprueba que los iones sodio y cloruro entran por medio
de un sistema de cotransporte electroneutro (C1) en el tdbulo distal y posteriormente, el
cloruro es expulsado al exterior de la célula por un sistema de contransporte de iones
potasio/cloruro (C2) y por los canales de cloruro. Los iones potasio salen al exterior de la
célcula por el cotransportador (C,) a la vez que otra porcion regresa a la luz del tabulo por
los canales de potasio. Las tiazidas inhiben la proteina cotransportadora de iones sodio y
cloro (C1) de la membrana luminal.
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Debido a que las tiazidas actian en el segmento diluyente cortical, la inhibicién que
produce la reabsorcion de sal a ese nivel disminuira la capacidad del rindn para eliminar
orina diluida durante la diuresis acuosa, aunque puesto que ese segmento no influye en la
produccién de ambiente hiperténico del intersticio, se llega a la conclusion de que las
tiazidas no van a modificar la capacidad del rifién para concentrar la orina en condiciones de
hidropenia. Dicho de otro modo, las tiazidas no modifican el gradiente osmético

medulocortical.®®

Por lo tanto, aumentan la eliminacion de iones sodio, cloro y agua. Ademas,
aumentan notablemente la eliminacion de iones potasio porque al elevar la carga de sodio
en el tdbulo distal, aumenta la posibilidad de intercambio con los iones potasio. En
consecuencia, se reduce el volumen de sangre, disminuyendo su retorno al corazén y de

esta forma, el gasto cardiaco.®

Hay que tener en cuenta que las tiazidas son menos efectivas que otros diuréticos,
como son los de asa, pero a pesar de ello, son preferidas para el tratamiento de la HTA
porque se toleran mejor y ademas, reducen los riesgos de accidente cerebrovascular e

infarto de miocardio asociados a la hipertension.

Sin embargo, la accion de las tiazidas puede incrementarse con aplicacion
simultanea de un diurético de asa, ya que se produce un efecto sinérgico porque estimula la
llegada de una fraccidbn mayor cantidad filtrada de iones sodio al sitio de accién en el tibulo

distal.

Por ello, los diuréticos tiazidicos producen una accion vasodilatadora y es por esta
razon de su empleo para el tratamiento de la hipertension arterial porque la disminucién de
la presion arterial es originada inicialmente por la disminucion de la volemia producida por la

diuresis y después, puede completarse con una vasodilatacion.

Por otra parte, es importante destacar que no toda la comunidad cientifica esta de
acuerdo con que el proceso correcto sea como el descrito, ya que hay investigaciones que
se basan en la reduccion de la concentracion de agentes presores 0 antihipotensivos

circulantes como via para conseguir la reduccion arterial.?

Lo que si se ha confirmado es que estos diuréticos benzotiadiazinicos antagonizan
las contracciones intestinales y adrticas in vitro y por ello existe la posibilidad de que estos
agentes afecten directamente a la capacidad de respuesta del musculo liso vascular. Por
tanto, es importante disociar las acciones antihipertensivas y diuréticas de estos compuestos

para intensificar la primera, minimizando la segunda.
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6. COMPARACION DE LA FARMACOLOGIA DE LOS DIURETICOS
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Las tiazidas son los diuréticos méas utilizados y en los que se basa este trabajo. No
obstante, a lo largo de este trabajo se han ido definiendo los distintos tipos de diuréticos
utilizados en la HTA, puesto que es importante conocer la existencia de todos los tipos que
se pueden encontrar.

Puesto que este trabajo hace alusién a la actividad diurética, no seria adecuado
acabar sin antes considerar las diferencias que existe entre las caracteristicas de los
distintos tipos de diuréticos, en lo que se refiere a aspectos farmacologicos, como son la
biodisponibilidad, tiempo de vida medio y de duracién de sus efectos y, ademas, el nombre
comercial con el que se encuentra en el mercado.

De esta forma, en la Tabla 2 se hace una recopilacién de estos valores para asi
poder apreciar mejor los aspectos mas destacados, no solo entre los principales tres tipos
de diuréticos que se utilizan en la HTA, sino ademas entre los tres diuréticos mas comunes
de cada grupo.
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Tabla 2. Comparacion de los diuréticos entre distintos grupos y ejemplos mas comunes.33

Furosemida (Lasix) 20/40 (2-3) 1,5-3 h/3-6 h/1,5-2 h

Acido etacrinico

(Edecrin) 50/100 (1-2) 2-4 hi2 hi<lh 100
Bumetanida
sri 0,25/10 (2-3) 1-1,5 h/6 h/th 80-100
(genérico)

Clortalidona

(Thalitone) 12525/50 (1) | 45-60h/6-12h/40-60h
Amilorida

(Moduretic) 5/5-10 (1-2) 6/2-4 h/17-26 h 30-90
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7. RELACION ESTRUCTURA-ACTIVIDAD DE DERIVADOS DE BENZOTIADIAZINAS
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7. 1. ACTIVIDAD BIOLOGICA Y TERAPEUTICA DE DERIVADOS DE
BENZOTIADIAZINAS. CLASIFICACION.

Se ha determinado que las BTDs pueden tener otra actividad biolégica y terapéutica
diferente a la de diurética.3* Por ello, estos compuestos tienen un gran interés para los
investigadores, ya que es posible sintetizar distintos farmacos a partir de una molécula en

comun.
ANTIMICROBIANA: ANTIBACTERIANA Y ANTIMICOBACTERIANA.

Gracias a las investigaciones de Kamal y col. entre 2007 y 2011, se sabe que hay
derivados de las BTDs que pueden tener actividad antimicrobiana, antibacteriana y
antimicobacteriana, como sucede con una serie de sulfonamidas arilicas conjugadas con
oxazolidinonas (1)* y otros derivados (2) y (3)* que sintetizaron que tienen actividad
antituberculosa contra la cepa de Mycobacterium tuberculosis.

O

0 NHAc
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o
R ﬁNQ RN e
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Sin embargo, una serie de nitro heterociclos obtenidos, como nitrofurano, nitrofeno y
arilfurano acoplados con 1,1-dioxido-benzotiadiazina dieron propiedades

antimicobacterianas (4) y antibacterianas.®’
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Otros derivados de 1,1-diéxido-benzotiadiaizinas registraron una potente actividad
antituberculosa® in vitro contra Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium avium y
Mycobacterium intracelular, como es el compuesto (5).

I\I/Ie H )
N___N. N
JONR RS
N
cl S( N7
ofho)

ANTIVIRAL

Fueron varios investigadores los que obtuvieron derivados de benzotiadiazinas con
actividad antiviral. Por ejemplo, Ismail y col. descubrieron una serie de benzotiadiazinas
inhibidoras de polimerasa NS5B de diferentes genotipos del virus de la hepatitis C (HCV),
siendo (6) la mas activa®® (ECso=1,86 uM).

Ellis y col. desarrollaron las 5,5'- y 6,6’-dialquil-5,6-dihidro-1H-piridin-2-onas (7) cuyos
derivados también tienen actividad inhibidora de la polimerasa NS5B del RNA del virus de la

hepatitis C y contra la polimerasa HCV.4°
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Sin embargo, no solo se han desarrollado derivados de las BTDs inhibidores de la
polimerasa HCV. Ademas, se han sintetizado derivados de 1,2,3- y 1,2,4-benzotiadiazinas
contra el virus de la enfermedad aleutiana (ADV), herpesvirus 6 humano, virus coxsackie B
(B5) y el citomegalovirus humano, como indican Tait y col, muchos de ellos, potentes con

niveles micromolares, como (7) que tiene una actividad significante.*!

a) R: CgHs; R4: 4-piridilmetil
b) R: 2-Clorobencil; Ry: 4-NO»-benzil

ANTIHIPERTENSIVO

Los diuréticos tiazidicos son los Unicos diuréticos que también tienen un efecto
antihipertensivo, debido a que dilatan los vasos sanguineos, como sucede con la
hidroclorotiazida.

Sin embargo, en 1968, Hayao y col. afirmaron que los derivados de las 1,1-di6xido-2-
sustituidos-2H-1,2,4-benzotiadiazina-3(4H)-onas tienen actividad para la hipotension,
sedacion y antiadrenérgica, al bloquear la actividad de las catecolaminas, principalmente la
neropinefrina, ensanchando los vasos sanguineos, como sucede con (8a) que tiene una
mayor actividad antiadrenérgica e hipotensiva, a diferencia de (8b), que es un mayor
sedante.*?
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ANTIDIABETICO

Fueron varias investigaciones que descubieron derivados que influian en la diabetes.
Un caso fue el de Constant.Urban y col. que sintetizaron sales de trifenilfosnio de BTDs, las
cuales actuan en los canales mitocondriales de potasio para el ATP y comprobaron que (9)
es el compuesto méas activo (inhibicion de la liberacion de la insulina) para llegar a la

mitocondria.*?

N

O

)
H H @ ©
N N PPh; CI
oot
_N
Cl S
@)
(9)

Otros derivados descritos por Zhang y col. demostraron actividad inhibidora de la
aldosa reductasa (ALR2), como (10) que es un potente inhibidor selectivo frente a la
aldehido reductasa (ALR1).%*

R1: Rz:
(COOH a) N7 a) 2-F, 4-Br
NW 2
R L
R4 N X b) SN~ b) 2-F, 4-Br
) o o |
(10)

) N7 ¢) 245F,
|
Chen y col. estudiaron los derivados del acido 1,1-di6xido-1,2,4-benzotiadiazina
acético en su papel de actividad inhibidora de la ALR2, encontrando que la mayoria de ellos

tienen actividad con ICso entre 0,11 a 10,42 uM, siendo los mas potentes (11) y (12).%°

o) R1: Rz:

| OH (COOH a) F  a) 245F,
F Br N
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ANTICANCERIGENO

Recientemente, gracias a Ma y col. fueron sintetizados S-63 (13) y S-71 (14), con
ICs0 =4,6 NM y ICso menor de 0,32 nM, respectivamente como inhibidores selectivos de
PI3K3 (linfoma), incluso con una mayor actividad que el farmaco de referencia, idelalisib
(15), ICs0 = 65 NM. %
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En 2013, Gobis y col. descubrieron otros derivados con actividad anticancerigena
contra las células cancerigenas del rifion y del pulmén, capaces (16) y (17) de disminuir el

crecimiento de estas células.*’
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Kamal y col. desarrollaron una nueva serie de N-(2-anilino-piridil) unidos a 2-
aminobenzotiazolas y [1,2,4]triazolo[1,5-b]benzotiadiazinas conjugadas con actividad
antiproliferativa, donde (18) fue descubierto muy potente contra las lineas celulares HL-60
de leucemia con ICsy entre 0,08 y 0,70 uM.*® Una serie de compuestos de
triazolo[1,2,4]benzotiadiazinas unidas a pirrol[2,1-c][1,4]benzodiapina se encontraron con
actividad contra muchas lineas celulares, de (19) destaca valores de Glso de 1,83 a 2,38 uM

para siete lineas de células con actividad potencial.*

(18) cl (19)

MODULADORES RECEPTORES AMPA

En 2018, Drapier y col. desarrollaron que los derivados diméricos 1,1-di6éxido-1,2,4-
benzotiadiazinas tienen accibn como moduladores positivos alostéricos de los receptores
AMPA, como se comenté anteriormente, el cual actia en la enfermedad del Alzheimer,
siendo (20) el mas activo,’* apareciendo ademas otras moléculas como (21) o (22),

sintetizadas por Goffin y col. que es el compuesto mas significante® y Citti y col.,*

respectivamente.
79
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Dintilhac y col. y Francotte y col desarrollaron nuevos aril éteres sustituidos y aril

amidas de BHTDs, (23) y (24) es el de mayor actividad de receptor AMPA determinado.>?3

F

| N
selSoe
NH
© //S\\/NH cl //S\i
o oo o o

(23) (24)
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ACTIVADORES DE CANALES DE POTASIO ATP

Pirotte y col. sintetizaron compuestos que activaban los canales de potasio ATP (25)
era el mas potente® y desarrollaron una sintesis de 1,1-di6xidos-3-sustituidos-4H-1,2,4-
benzotiadiazinas, donde (26) era el mas potente.>®

N N0
N__S
o0 CLET
F S/N Cl S
)
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N

o o’ o
(25) (26)

Pirotte y col. determinaron que los 5-cloro-, 6-cloro- y 8-cloro sustituidos en 1,1-
dioxidos-3alquilamino/cicloalquilamino-4H-1,2,4-benzotiadiazina son activadores de los
canales de potasio ATP, donde (27) era el mas potente,*® gracias a los estudios de Sharma
et al. que sintetizaron 1,1-diéxidos-3-alquilamino-4H-1,2,4-benzotiadiazinas y afirmaron esta
propiedad, puesto que (28) era el mas activo.®’
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(27) (28)

ANTIOXIDANTE

No hay muchos ejemplos con actividad antioxidante en este tipo de moléculas. Un
ejemplo fue en 2019 por Harrouche y col. que describieron una nueva serie de compuestos
por combinaciéon de 1,1-dioxido-1,2,4-benzotiadiazinas con sulfoniltiourea (29) con actividad

antioxidante, justificAndose principalmente por la presencia de la tiourea en la estructura.>®

1
0K s
T
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7. 2. RELACION ESTRUCTURA-ACTIVIDAD.

El intercambio de los sustituyentes en las 1,1-didxido-1,2,4-benzotiadiazinas (BTDs)
dan lugar a distintas aplicaciones terapéuticas. Asi, la relacion entre la estructura de estas
sustancias con su actividad biolégica (SAR),** considerando la estructura general de la

Figura 16 de referencia:

5 H4
6 W3
N 2
7 S/
N

Figura 16. Estructura quimica general de una 1,1-dioxido-1,2,4-benzotiadiazina con

enumeracion.

v' El grupo triazol en la posicion 2; carbohidrazida, piridina y piperazina en la
posicion 3; metil, etil y fenil en la posicién 4 y cloro en la posiciéon 6, 7 y 8 son

responsables de la actividad antimicrobiana.

v'El radical bencil, haloarilo, alquil en la posicion 2; ceto, piridin-2-ona, pirrolidin-2-
ona y quinolinona en la posicién 3 y etil, bencil, piridilmetil y nitrobencil en la
posicion 4 y oxiacetamida y metilsulfonamida en la posicién 6, 7 y 8 del anillo, son

los causantes de la actividad antivirial.

v' Cuando hay un radical alquil, bencil, haloaril en la posicién 2; ceto, alquil en la
posicion 3 y bencil en la posicion 4, se consigue la actividad antihipertensiva. La

actividad del grupo amino saturado es unas 10 veces superior a la del insaturado.

v Los sustituyentes bencil y alquil en la posicién 2; ceto y alquilamino en la posicion
3; acido acético en la posicién 4 y cloro, fluoro, amida y nitro en la posiciéon 6, 7y 8
del anillo, se aprecia actividad antidiabética.

v' El triazol y fenil en la posicion 2; piperazina N-sustituida, etil amina N-sustituida,
piridina, piperidina y fenil sustituido en la posicién 3; alquil en la posicién 4 y cloro
en la posicion 6, 7 y 8 del anillo, la actividad es anticancerigena.

v El grupo hidroxil y metil en la posicion 2; ceto y metil en la posicion y; alquil, haluro
de alquilo y cicloalquil en la posicibn 4 y cloro, fluoro, fenoxi sustituido,

formilpirrorlil, furanil y arilester en la posicion 6, 7 y 8 del anillo, actia como

modulador receptor AMPA.
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v/ El alquilamino, cicloalquilamino, isopropoxi y arilamino en la posiciéon 3 y metoxi,
metil, alquil, CFs, cloro y fluoro en la posicién 6, 7 y 8, son activadores de canales

potasio ATP.

v' El isopropil y fenil en la posicién 3 y cloro y tiourea en la posicion 6, 7 y 8 del

anillo, aporta la actividad antioxidante.

Por lo tanto, segun el grupo que se encuentre y en la posicion donde esté, la actividad del
derivado BTDs ser& una u otra, encontrando una gran variedad de aplicaciones biolégicas.
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8. CONCLUSIONES
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Como se comentd en el apartado de los objetivos de este trabajo, la finalidad que se
pretendia era la de hacer una revision bibliografica para mostrar la importancia de las 1,1-
diéxido-1,2,4-benzotiadiazinas en medicina, ya que muestran una gran versatilidad en lo que
se refiere a sus aplicaciones terapéuticas, al modificar los sustituyentes y/o la posicion que

ocupen en el biciclo.

Asi, segun la SAR de cada actividad, se puede concluir que los grupos alquil, haloaril
y bencil en la posicion 2, alquilamino y ceto en la posicion 3, alquil y bencil en la posicion 4y
cloro, fluoro y metoxi en la posicién 7 y 8 del anillo, les aportan la actividad a estos

compuestos.

Ademas, se concluye que los derivados de DHBTD son unas 10 veces mas efectivo
que los derivados BTDs, como sucede con la hidroclorotiazida (14.4) que es mas potente
que el andlogo compuesto insaturado, clorotiazida (E1.4).

Una caracteristica de los diuréticos tiazidicos, en comparacion con el resto de
diuréticos, es que son la Unica clase de diuréticos que dilatan los vasos sanguineos, lo cual
también contribuye a reducir la presién arterial. Ademas, la posologia no exige modificacion

de la dosis tras la instauracién del tratamiento y se ajustan a una Unica administracién diaria.

Ello concluye que la importancia de las BDTs es muy significante y su uso como
molécula principal para varios usos terapéuticos las hacen interesantes a los investigadores

para desarrollar nuevos farmacos.

Consecuentemente, pueden ser aplicados para tratar distintas enfermedades de
origen bacteriano y fungico como un antibiético o infecciones virales como VIH,

enfermedades como el cancer, diabetes, hipertensién, Alzheimer, Parkinson, etc.

Ademas, aungue algunas de sus aplicaciones sean conocidas desde hace 50 afios,
haciendo a estas moléculas las mas utilizadas en determinados usos, como para tratar la
hipertensién, no todo se sabe y hay discrepancia por el mecanismo de accién de las tiazidas

diuréticas, lo que hace que se estudien para saber cémo acttan.

Finalmente, no es de extrafiar que estas moléculas sigan siendo trabajo de interés

para encontrar mas posibles aplicaciones en el campo de la medicina.

Las benzotiadiazinas son un claro ejemplo de como la Quimica Organica gracias a
través de la investigacion y aplicando mas Quimica Sostenible, da respuesta a las
necesidades que la sociedad exige a la ciencia y es posible a partir de un tipo de molécula,

obtener una diversa variedad de derivados con diversas aplicaciones en medicina.
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