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RESUMEN

Los tratamientos de las enfermedades tumorales o de las parasitarias presentan
ciertos aspectos quimico-farmacéuticos comunes. En este trabajo se expone un
estudio comparativo entre las estructuras quimicas que muestran zonas o funcio-
nes comunes de cada grupo terapéutico. La conclusién del mismo es que, cuando
se dispone de un compuesto activo en una de estas areas, merece la pena probarlo
en la otra.

Palabras clave: Estructura.—Modelos.—Antiparasitarios.—Anticancerosos.—
Quimiosemejanza.
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The treatments of neoplastic and parasitary diseases present some common
chemical and pharmacological profiles. In this paper, a comparative study between
chemical structures of each therapeutic group that have similar functions is shown.
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The conclusion is that every new chemical with activity in any of these areas is a
suitable candidate to be tested in the other one.

Keywords: Structure.—Models.—Antiparasitic.—Antitumor.—Quimiosimilarity.

INTRODUCCION

El cancer es la segunda causa de muerte en los paises desarrolla-
dos con tendencia a convertirse en la primera, como ya sucede en
Espafia o el Jap6on. Uno de los tratamientos de esta enfermedad
consiste en la quimioterapia, si bien con resultados francamente
limitados, ya que el indice de curaciones es inferior al 10%. Paradé-
jicamente, el aumento en la esperanza de vida, debido fundamental-
mente a la higiene y a contar con un importante arsenal terapéutico
general, es lo que ha conducido a que las neoplasias se hayan con-
vertido en el problema sanitario fundamental.

En los paises en vias de desarrollo, lamentablemente, ésta no
es la situacion. Uno de los problemas de salud mas importantes lo
constituyen las parasitosis, afectando las mas graves, como la mala-
ria o las tripanosomiasis, a muchos millones de personas, con con-
secuencias tragicas sobre los enfermos.

Las células tumorales se caracterizan por su diferenciacién de las
estirpes de que provienen, llegando a ser cultivables e inmortales,
con mecanismos auténomos de proliferacién rapida. Una de las
descripciones de la enfermedad maligna se debe al dibujante Walt
Kelly (1), el autor de las historietas de Pogo, que murié victima de
la enfermedad y que indic6, parodiando una obra suya anterior, que
en el cancer «We have met the enemy and This is us». Podriamos,
ademas, agregar nosotros con vida propia e independiente.

Existen una serie de analogias y diferencias en la biologia celular
de las células tumorales (2) y la de los protozoos. Asi, la ya indicada
velocidad de proliferacion, la inmortalidad, lo que permite el poder
hacer cultivos in vitro, la capacidad de eludir el sistema inmunolé-
gico y el que en la metéstasis la célula neopléasica se comporte casi
como una ameba son aspectos comunes. Obviamente, hay diferen-
cias, como la permeabilidad de la pared celular, que marcara drama-
ticamente la posibilidad de alcanzar las dianas farmacolégicas.
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En consecuencia, el paralelismo senalado podria ser de utilidad
para disefiar nuevos farmacos para el tratamiento tanto de las neo-
plasias como de las parasitosis. En este trabajo se pretende presen-
tar un conjunto de ejemplos de caracteristicas quimicas de farmacos
con estructuras similares, que hemos seleccionado por su interés en
el tratamiento de estas patologias. No se ha pretendido realizar una
descripcién exhaustiva, solamente contemplar una serie de ejemplos
ilustrativos como base a un posible enfoque experimental de ambas
terapias.

ARSENICALES

En el afio 1865, Lissauer observé que al tratar a una joven enfer-
ma de leucemia con disolucién de Fowler, arsenito potasico, utiliza-
da en aquella época para abrir el apetito, se producia una remisién
muy marcada de la enfermedad (3). Esta disolucién habia sido uti-
lizada para tratar ciertas parasitosis, como la malaria (4) o la enfer-
medad del suefo, preconizada para esta tultima por el famoso explo-
rador D. Livingstone. Este resultado suponia la posibilidad de buscar
otros derivados de arsénico como los indicados en la Figura 1 (5).
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Ficura 1. Arsenicales activos como tripanosomicidas.

En el afio 1909, Paul Ehrlich demostré una bioactivacién in vivo
del arsénico pentavalente al trivalente, y que éste era el responsable
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de la accién. Parece ser que el metaloide reacciona con los grupos
mercaptano de las proteinas, siendo este el mecanismo por el que
actta. Estos farmacos, si bien obsoletos, presentan algunos perfiles
clinicos interesantes, como el hecho de no inducir resistencias y ser
activos sobre los tripanosomas que han penetrado en el SNC.

INHIBIDORES DE LA BIOSINTESIS DE PROTEINAS

La emetina fue el primer agente antiamebiasico utilizado (6), y
posteriormente se observé que frenaba la proliferacién de las células
de un tumor de cervix humano denominadas HeLa, por inhibicién de
la enzima aminoacil-tRNA. Parece ser que la emetina impide la for-
macion enzimatica de los enlaces peptidicos en el poliribosoma (7).

La cicloeximida (8), un conocido antitumoral, bloquea el proceso
de traslocaciéon de ribosomas a lo largo de la cadena del mRNA sin
activar aminodcidos o afectando la sintesis de la aminoacil-tRNA (9).
En la Figura 2 se indican las estructuras de ambos farmacos, y una
superposicién muy sencilla de los mismos para sefialar las zonas que
tienen en comun. Adicionalmente, la cicloheximida es también un
buen antihelmintico (10).

ANTIMETABOLITOS E INHIBIDORES DE PROCESOS
ENZIMATICOS

El metabolismo de una célula antitumoral esta exaltado como
consecuencia de la proliferacién anarquica. En consecuencia, se
pueden emplear sustancias estructuralmente relacionadas con el
metabolito natural, capaces de actuar como sustratos, y asi interferir
el proceso. El antimetabolito intercepta la formacién o utilizacién
del sustrato normal, bien ocupando el centro activo de la enzima,
o bien incorporandose a una macromolécula de forma fraudulenta
(biosintesis suicida).

La utilizacién de antimetabolitos es frecuente en las terapéuticas
anticancerosa, antiparasitaria e incluso en la antivirica. Podemos
considerar las clases siguientes:
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CHy

EMETINA CICLOHEXIMIDA

Ficura 2. Estructura de la emetina y de la cicloheximida y superposicion
de ambas moléculas: A con A y B con B.

— Pirimidinas y Purinas. Estos farmacos suponen pequefias mo-
dificaciones estructurales sobre los modelos. Entre los agentes anti-
leucémicos citaremos los de la Figura 3 (11).
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Ficura 3. Antimetabolitos con actividad en leucemias.
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En dicha figura se han marcado con una flecha las diferencias
respecto del modelo natural. Asi, la quiralidad del carbono en la
citarabina; un nitrégeno adicional en la azaribina y en forma de
triacetato como profarmaco; traslocaciéon de un nitrégeno en el ri-
bonucledsido del alopurinol y un azufre en la 6-mercaptopurina.

— La formicina B y el tiopurinol, Figura 4, son activos frente a
leismanias y tripanosomas africanos (12).
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Ficura 4. Estructura de la formicina B y del tiopurinol.

Se conocen también algunos farmacos que actiian como antime-
tabolitos, pero con estructuras alejadas, al menos en parte, de los
modelos sefialados o habituales. Como ejemplo podemos citar el
furoato de diloxanida (13), un derivado del acetaminofeno, utilizado
en el tratamiento de la amebiasis y de la disenteria amebiana y que
actuia interfiriendo el metabolismo de las bases pirimidinicas y la
sintesis de los acidos nucleicos del parasito. También la quinapira-
mina, que produce agregaciéon de los ribosomas en el citoplasma e
inhibiciéon del metabolismo de las purinas en los tripanosomas afri-
canos (14) (Figura 5).
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Ficura 5. Antimetabolitos de estructura anémala.
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— Inhibidores de las reductasas. El mayor énfasis de este grupo
lo haremos en los inhibidores de la dihidrofélico reductasa (DHFR),
por su interés en el tratamiento de enfermedades neoplasicas, para-
sitarias e incluso bacterianas. Es sobradamente conocido que el acido
félico sufre una secuencia de reacciones de reduccién y formilacién
para actuar como un donador de grupos metilo via timidilato sinta-
sa (TS). Entre los farmacos que abortan este proceso debemos citar
el metotrexato, utilizado en cancer y en la artritis reumatoide, y el
trimetoprim, que es un antibacteriano y antiprotozoario. El trime-
trexato es un potente inhibidor de la DHFR con propiedades anti-
neoplasicas y antiprotozoarias (15) (Figura 6).
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Ficura 6. Estructura de los inhibidores de DHFR relacionados con el dcido
félico.

Siguiendo el mismo mecanismo de inhibicién de la DHFR, debe-
mos citar el proguanilo, un profairmaco cuya bioactivacién conduce
a un compuesto ciclico de estructura triazinica, el cicloguanilo, con
una gran actividad antimalarica como se indica en la Figura 7.
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FiGura 7. Formacion y estructura del cicloguanilo.
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— Sulfamidas. Profundamente relacionadas con el mecanismo an-
terior, algunas sulfamidas presentan actividad antiprotozoaria, como
la sulfadiazina antimalarica, la sulfaquinoxalina y la sulfametazina
como anticocidios y, relacionados con ellas, el antileprético dapsona,
que posee también actividad frente al paludismo (16) (Figura 8).
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Ficura 8. Sulfamidas y sulfona activas como antiparasitarios.

Algunos farmacos antitumorales si bien no son sulfamidas sensu
estricto, portan una funcién sulfonamida, como los antineoplasicos
experimentales sulofenur (17) y ABT-737 (18) (Figura 9), un impor-
tante inhibidor de la Bcl-2, activo en linfomas y en cancer de pulmén
de células pequerias, cuyo desarrollo preclinico estd en marcha.
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Ficura 9. Sulfonamidas antineopldsicas.
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— Agentes que interfieren con las enzimas del DNA. Probable-
mente, el fArmaco mas interesante es la suramina, inhibidor de la
DNA polimerasa, ya que es muy activo frente a los tripanosomas de
la enfermedad del sueno. La suramina también ha mostrado activi-
dad frente al HIV y, sobre todo, frente al cancer de prostata (19). A
pesar del gran tamano de la molécula, un inconveniente grave, ya
que no atraviesa la barrera hematoencefalica y no afecta a los tri-
panosomas del SNC, pequenas modificaciones de la misma, como la
eliminacién de los metilos, produce la pérdida total de la accién an-
tiparasitaria.

P e ae ol

SURAMINA

— La funcién carbamato aparece en diversos compuestos con
accioén insecticida, ya que, conjuntamente con los compuestos orga-
nofosforados, da lugar a la inhibicién especifica de la acetilcolines-
terasa, por ejemplo, el esquistosomicida metrifonato. La unién del
carbamato a un sistema de benzimidazol 2-sustituido, como meben-
dazol y el cambendazol (20) (Figura 10), ha dado lugar a farmacos
antihelminticos con actividad inhibidora de la captacién de glucosa,
aunque no seria de despreciar una posible accién sobre el metabo-
lismo neurotransmisor regulado por la acetilcolina.

Oy RO

MEBENDAZOL CAMBENDAZOL

Ficura 10. Benzimidazoles antihelminticos.

Entre los farmacos antitumorales de estructura relacionada con
los compuestos anteriores, ademas de la conocida mitomicina C,
mencionaremos el antineoplasico experimental carmetizol (NSC-
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602668) (21) y un potente antihelmintico, que ha mostrado un gran
interés en la terapia coadyuvante del cancer por su actividad inmu-
noestimuladora: el levamisol (22) (Figura 11).
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Ficura 11. Antineopldsicos relacionados con los carbamato-benzimidazoles
antiheminticos.

En medicina veterinaria se emplean un grupo de fenoles por su
actividad tenicida, entre los que se incluyen los halobisfenoles diclo-
rofeno y bistionol. Por su interés indirecto en parasitologia, se puede
considerar un agente antilimacos, el piceatanol, un estilbeno con dos
grupos fenélicos en cada anillo (Figura 12), y que podria relacionar-
se con la estructura de algunos antiestrogénicos como el dietilestil-
bestrol y el tamoxifeno, utilizados en la terapia de tumores hormo-
nodependientes.

En clinica humana se prefiere un monofenol, la niclosamida (23),
de baja toxicidad, que actda inhibiendo la produccién anaerdbica
de ATP.

En el area del cancer, se conocen algunos compuestos fenélicos
muy interesantes por inhibir proteinquinasas, como las CDK. En la
Figura 13 se representan las estructuras de la erbstatina, la tirfosti-
na, la genisteina y el flavopiridol. Este tltimo compuesto es un po-
tente inhibidor de las quinasas ciclino dependientes CDK2 y CDK4,
que se encuentra en Fase Clinica II-III, con una baja toxicidad y una
intensa actividad sobre tumores sélidos xenotransplantados, como
pulmoén, ovario, mama, colon, cabeza y cuello y glioblastomas por
via oral (24).
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Ficura 12. Fenoles tenicidas.
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Ficura 13. Estructura de fenoles con actividad antiproliferativa.
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FARMACOS BIORREDUCIBLES

En condiciones de hipoxia, los mecanismos metabélicos difieren
de aquellos de los de las condiciones 6xicas, ya que predominan los
procesos que en quimica orgéanica son denominados radicalarios. En
estas reacciones, las enzimas que habitualmente transfieren pares de
electrones, se limitan a donar uno solamente, por lo que forman ra-
dicales libres de vida media corta. Asi entre otras, las diaforasas, la
NHDPH- citocromo P450 y las xantinoxidasas. El interés de estos pro-
cesos como dianas terapéuticas, se fundamenta en que pueden inte-
raccionarse mediante farmacos susceptibles de transformarse en in-
termedios toxicos para bacterias, protozoos y células malignas en las
zonas poco irrigadas de los tumores sélidos (25).

Estos farmacos se pertenecen a tres grupos quimicos: nitrohete-
rociclos, quinonas y N-6xidos. Sin entrar en detalles mecanisticos,
por otra parte sobradamente conocidos, consideraremos algunos re-
presentantes de cada familia.

— Nitroheterociclos. Entre los antiprotozoarios se pueden citar
dos de los mas conocidos, el metronidazol y el tinidazol, derivados del
5-nitroimidazol. Adicionalmente, se puede citar al nifurtimox, un ni-
trofurano que fue durante muchos anos el Ginico tratamiento para la
tripanosomiasis americana y el niridazol, un nitrotiazol, con propie-
dades esquistosomicidas (Figura 14). Entre los antitumorales, el mi-
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FiGura 14. Nitroheterociclos antiparasitarios.
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sonidazol, el benznidazol y los agentes experimentales Ro 03-8799 (26)
y el RSU-1069 (27) representados en la Figura 15. Estos compuestos
acttian sobre bacterias y parasitos en condiciones anaerébicas o en un
medio microaerofilico y son, por consiguiente, selectivamente téxicos
para aquellos microorganismos que viven en condiciones de bajo re-
dox. En general, no son activos frente a organismos aerobios.
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/ /
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Ficura 15. Nitroheterociclos empleados en cdncer.

Conviene sefialar que una marcada diferencia entre los nitrohe-
terociclos antiparasitarios y los antitumorales, utilizados como ra-
diosensibilizantes, es la posicién del grupo nitro; en estos ultimos
debe estar en la posicion 2 del sistema.

— Quinonas. Las quinonas son farmacos empleados tanto en la
quimioterapia anticancerosa como en la antiparasitaria. En el pri-
mer caso, ademas de la citada paraquinona mitomicina (Figura 11),
se utiliza su homélogo metilado en el anillo de aziridina, la porfi-
romicina (28); en el segundo una ortoquinona, la fanquinona (29) es
un agente antiamebiasico activo frente a E. histolitica (Figura 16).

— N-6xidos. Los N-6xidos son compuestos a los que tltimamente
se les ha dedicado mucho esfuerzo por su caracter de biorreducibles,
de interés tanto en cancer como en parasitologia. La tirapazamina es
un farmaco de uso clinico para el tratamiento de tumores sélidos, ya
que es selectivo para las células de las regiones hipoxicas de los mis-
mos (30). Por otra parte, se ha descrito una serie de N-6xidos de bezo-
oxadiazoles activos sobre T. cruzi (31) (Figura 17).
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Ficura 16. Estructura de quinonas bioreducibles.
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Ficura 17. N-6xidos activos como biorreducibles.

INHIBIDORES DE LOS ACIDOS NUCLEICOS

El 65% de los farmacos utilizados en el tratamiento de las enfer-
medades neoplasicas actian directamente sobre el ADN, por lo que
esta macromolécula universal posee un gran atractivo como diana
terapéutica. Pero también constituye un buen modelo en otras areas
de la quimioterapia.

Segtn la clasificacion de Arcamone, los antitumorales que actian
sobre el ADN pueden clasificarse en tres grupos: agentes alquilantes,
los que mellan la cadena y los aductores (32).

— Alquilantes. Estos farmacos se caracterizan por formar enla-
ces covalentes con la macromolécula a través de procesos nucleé-
filos. Existen numerosos ejemplos de estos farmacos, representando
en la Figura 18 solamente alguno de ellos. La familia méas caracte-
ristica de los mismos son las mostazas nitrogenadas, como la clor-
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metina y la ciclofosfamida, seguidas de las nitrosoureas, la lomusti-
na y los mesilatos, el busulfan (2).
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CICLOFOSFAMIDA BUSULFAN

Ficura 18. Fdrmacos alquilantes antitumorales.

Entre los farmacos antiparasitarios con mecanismos nucleéfilos
que forman enlaces covalentes con las dianas farmacolégicas, aparte
de algunas nitrosoureas antitumorales que han dado actividad frente
a tripanosomas, podemos citar el bitoscanato (33), otro antihelmin-
tico empleado en medicina veterinaria y la fumagilina en amebiasis.
Este ultimo compuesto y, sobre todo sus derivados, adicionalmente
tienen interés en cancer como inhibidores de la angiogénesis (34)
(Figura 19).
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Ficura 19. Antiparasitarios de union covalente.

— De los agentes capaces de formar melladuras en el ADN, sola-
mente citaremos las bleomicinas, con actividad antitumoral y antipa-
rasitaria (Figura 20), donde el grupo R marca las diferencias entre
ellas.
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Ficura 20. Bleomicinas.

Estos farmacos intercalan en el ADN y complejan hierro, dando
lugar a la formacién de radicales libres que fragmentan la molécula
a través del aziucar de la macromolécula (2).

— Aductores. Se clasifican en intercalantes, bis iones y los «no
especificos» (35), siendo importantes solamente los dos primeros. Los
intercalantes estan constituidos por sistemas planos poliinsaturados
con gran deficiencia electrénica. Su nombre se debe a que son capa-
ces de «intercalar» entre dos pares de bases en el surco mayor, con
gran selectividad sobre el par G-C. Este proceso conduce a una deses-
piralizacién y un alargamiento de la cadena. Entre los diversos inter-
calantes utilizados en cancer, aparte de las antraciclinas y la actino-
micina D, citaremos la amsacrina, una acridina; la mitoxantrona, una
antraquinona y el amonafide, una naftalimida (Figura 21), todos ellos
sintéticos (36).

Existen antiparasitarios como los antimalaricos cléasicos, cuyo
mecanismo es el de intercalacion. Asi, desde la quinina hasta la me-
floquina (37) (Figura 22), siendo este ultimo el que por ahora pre-
senta menores problemas de resistencia. No obstante, al ser el mas
caro de todos ellos, su uso esta limitado a la capacidad econémica del
usuario.

Una naftalimida desarrollada por nuestro grupo, denominada por
la OMS pinafide, mostré gran actividad in vitro frente al T. cruzi,
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Ficura 21. Intercalantes de sintesis en clinica antitumoral.
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Ficura 22. Antimaldricos intercalantes.

pero en ratones portadores de parasitos se acotaba el periodo de
vida de los animales tratados respecto a los controles, por lo que se
abandon¢ el desarrollo de este farmaco (38). Este resultado es expli-
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cable si consideramos que muchos citotéxicos manifiestan una mar-
cada inhibicién inmunitaria.

(0]
S
§ 0%

HoN
PINAFIDE

Algunos bis-intercalantes, también desarrollados por nosotros (39),
que han mostrado una gran actividad en los primeros ensayos clini-
cos sobre tumores sélidos, como elinafide y de los que no se conoce
su actividad tripanosomicida, presentan una estructura interesante en
comparacion con la tripanotiona (Figura 23), por lo que tal vez cabria
esperar una actividad inhibitoria frente al producto natural, ya que
ambas moléculas presentan una zona semejante de diacil derivado de
una poliamina.

=M ~NH } 5 I'{_-."l_.;l‘
— , 07y y m
H'-'IN\I./\_!JJ\ Nﬂ-\_."'"'?-'r.]
cor H
ELINAFIDE TRIPANOTIOMA

FiGura 23. Comparacion estructural entre el antitumoral elinafide
y la tripanotiona con las analogias en rojo.

Finalmente, consideraremos los bis-iones, que son los aductores
que se unen al surco menor, al que ensanchan entre 0,5y 2,0 A, con
una elevada selectividad por secuencias consecutivas de 3 6 4 pares
de bases A-T. Estructuralmente son moléculas en forma de media
luna con grupos polares en los extremos, capaces de formar iones o
enlaces de hidrégeno. Aumentan la temperatura de desnaturaliza-
cién del ADN, pero no dan lugar a la desespiralizaciéon del mismo,
doblando el eje de la hélice unos 8°.
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En el campo del cancer, tal vez los ejemplos mas representativos
sean la netropsina y la distamicina (Figura 24). Aunque farmacos
muy activos en los modelos experimentales no han podido llevarse

a la clinica, ya que presentan una toxicidad tan elevada que los hace
inviables (2).

Sin embargo, algunos bis-iones si se emplean en clinica humana,
debiendo citar los tres de la Figura 25, con potente accién frente a los
tripanosomas africanos (40).

HN
>—NH_CONHTN~CONH—\ NH
CON
HaN H_Q/ H_Q/ mNH
Me Me 2
NETROPSINA
HCO N—CONH—N \ H
1 CON CON
St e iate A
Me Me Me 2

DISTAMICINA A

Ficura 24. Estructura de bis-iones antineopldsicos.

HN NH JH PLH
H,N H NH, HN—(GH,)—NH NHz
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HN NH
H2N§—< )—0—(CHyJs0— >—4NH2
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Ficura 25. Estructura de bis-iones con actividad tripanosomicida.
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CONCLUSION FINAL

Como se indicé al principio de este trabajo, se han presentado los
diversos grupos de farmacos con caracteristicas estructurales seme-
jantes y con actividad en dos areas terapéuticas diferentes, como
el tratamiento de las neoplasias o de las enfermedades parasitarias.
Como conclusién, parece justificado que cualquier farmaco activo
en uno de los campos sea ensayado en el otro. Obviamente, esto
conlleva a la necesidad de una buena colaboracién entre los cienti-
ficos de cada uno de ellos. De dicha colaboracién puede surgir tanto
la optimizacién de la serie, como el origen de nuevos productos tera-
péuticos.
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