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RESUMEN

El cancer es una enfermedad causada por la multiplicacion sin control de las células de
un organo, el cual puede propagarse por el cuerpo a otros 6rganos. Los érganos que
comunmente se ven afectados son la lengua, los pulmones, la prostata, la piel, los senos,
el colon, ademas de otros tejidos menos comunes.

Segtin la Organizacion Mundial de la Salud, el cancer es actualmente la causa de un
12% de las muertes que se producen en todo el mundo. Contrario a muchas
enfermedades, el cancer no afecta solo a los pobres, ya que de los nuevos casos que se
registran por afio, 5,5 millones corresponden a los paises en desarrollo, frente a 4,7
millones en los industrializados. Se cree que el aumento de la incidencia del cancer se
debe a una mayor exposicion a factores de riesgo tales como el consumo de tabaco, las
dietas malsanas, la falta de actividad fisica y otros agentes carcindgenos.

Los dos métodos mas comunes para el tratamiento del cancer incluyen la quimioterapia
y la radioterapia. En la quimioterapia se utilizan medicamentos antineoplasicos para
tratar las células cancerosas. En la mayoria de los casos, la quimioterapia actia
interfiriendo con la capacidad de crecimiento o reproduccion de las células cancerosas.

Distintos grupos de medicamentos actuan en forma diferente para combatir las células
cancerosas. La quimioterapia se puede utilizar sola para tratar algunas clases de cancer o
en combinacion con otras terapias, tales como la radiacion o la cirugia. A menudo, se
utiliza una combinacion de medicamentos quimioterapéuticos para combatir una clase
especifica de cancer. Existen determinados medicamentos quimioterapéuticos que se
administran siguiendo un orden especifico, seglin la clase de cancer que se esta tratando.

Si bien la quimioterapia puede ser bastante eficaz en el tratamiento de ciertos canceres,
los medicamentos quimioterapéuticos alcanzan a todas las partes del cuerpo, no sélo a
las células cancerosas. Por este motivo, es posible que surjan diversos efectos
secundarios durante el tratamiento, tales como la supresion de la médula oOsea
(disminucion de globulos rojos, blancos y plaquetas) nauseas, vomitos y diarrea,
ademas de que también se ven afectadas las células del tracto gastrointestinal, del
cabello y de las ufias.

La radioterapia (también llamada radiologia terapéutica u oncologia con radiacion)
utiliza clases especiales de ondas o particulas energéticas para combatir el cancer. Al
igual que la cirugia, la radioterapia se utiliza de diferentes maneras segtn el tipo y la
ubicacion del cancer. Ciertos niveles de radiacion actian destruyendo las células
cancerosas o evitando que éstas crezcan o se reproduzcan. Al igual que la
quimioterapia, este método también afecta a las células no cancerosas, por lo que sus
efectos secundarios son muy similares.

Para los tipos de cancer dependientes de hormonas, existen medicamentos llamados
analogos de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH por sus siglas en inglés),
los cuales son péptidos de 10 aminoacidos con una secuencia similar a la de dicha
hormona que se aplican a través de inyecciones. La dificultad para sintetizar péptidos
que sean eficaces y biodisponibles oralmente es muy alta y ante esta situacion la
busqueda de nuevos farmacos resulta urgente y de suma importancia. Por tal motivo el
punto central de este trabajo es la revision de los avances logrados en el desarrollo de



analogos no peptidicos de la GnRH aplicados contra el cancer dependiente de hormonas
con el fin de encontrar las tendencias a seguir en el futuro.

En este estudio se revisaron estructuras del tipo quinonas, quinolonas, pirimidonas,
pirimidinodionas, tienopirimidonas, bencimidazoles, uracilos, furano-2-carboxamidas y
de manera especial y exhaustiva indoles 2, 3, 5-trisustituidos.



1. IMPORTANCIA DEL TEMA

El cancer es un padecimiento con graves consecuencias fisicas y psicologicas para la
poblacion que la padece, que incluso puede provocar la muerte si no es detectado en
fases tempranas. Es la segunda causa principal de muerte detras de las enfermedades
cardiacas. Sin embargo, las muertes por enfermedades cardiovasculares estan
disminuyendo, mientras que las muertes por cancer estin aumentando. Se estima que a
lo largo del siglo XXI, el cancer sea la primera causa de muerte en los paises
desarrollados. A pesar de esto, se ha producido un aumento en la supervivencia de los
pacientes con cancer. Las cinco principales causas de muerte por cancer por orden de
importancia tanto en hombres como en mujeres son: cancer de pulmodn, cancer
colorrectal, cancer de mama, cancer de prostata y cancer de pancreas.>” Con la presente
recopilacion bibliografica se pretende informar a la comunidad quimica la importancia
que tiene la sintesis de moléculas tan afiejas como los indoles y los usos tan relevantes
que se les esta dando contra un padecimiento tan grave como lo es el cancer. Si bien es
cierto que las terapias utilizadas hoy en dia prolongan la vida de los pacientes, también
producen multiples efectos secundarios no deseados, afiadiendo a esto el que las terapias
no siempre son efectivas y matan tanto a células sanas como a células cancerosas, lo
cual resulta ser un tratamiento poco efectivo.

Ante esta situacion, la busqueda de nuevos farmacos para combatir los céanceres
dependientes de hormonas resulta urgente y de suma importancia a escala mundial. Por
esto compaiiias farmacéuticas como Pfizer, Astra Zeneca, Schering, Bayer y Merck
estan invirtiendo grandes sumas de dinero en investigacion para comprender totalmente
el funcionamiento del receptor de la GnRH y para sintetizar moléculas biodisponibles
que tengan una alta afinidad por este receptor y bloqueen de manera eficiente y
reversible la secrecion de las hormonas LH y FSH.



2. INTRODUCCION

En la actualidad, el cancer es un padecimiento que afecta a personas de todo el mundo
sin importar raza, género o condicion social. El cancer se produce cuando células del
tejido de diferentes 6rganos mutan y comienzan a multiplicarse descontroladamente.
Estas células podrian propagarse (metastasis) desde el organo infectado a otras partes
del cuerpo. Este padecimiento se puede manifestar de multiples formas, cada una de
ellas en organos distintos, desde el cancer de pulmén o de lengua hasta el cancer de
prostata o de seno.

Existen varios tipos de cancer que son dependientes de hormonas, como son el cancer
de seno, el cancer de prostata y otros padecimientos como la endometriosis, los
fibroides uterinos y la hipertrofia prostatica benigna, los cuales dependen
principalmente de la produccion de ciertas hormonas como la Hormona luteinizante
(LH por sus siglas en inglés) y la Hormona foliculo estimulante (FSH por sus siglas en
inglés). Por esta razon, desde hace ya varios afios, una linea de tratamiento para este tipo
de padecimientos es el bloqueo hormonal, el cual consiste en administrar medicamentos
que reduzcan la cantidad de las hormonas que promueven el crecimiento de las células
cancerosas. Esta forma de tratar el cancer se ha vuelto cada vez mas importante debido a
la agresividad de otros tratamientos como la quimioterapia, el ultrasonido focalizado de
alta densidad (HIFU por sus siglas en ingles) y la radioterapia.

El cancer de prostata se desarrolla mas frecuentemente en individuos mayores de 50
afios. Es el segundo tipo de cancer méas comin en hombres después del cancer de
pulmon. Sin embargo, muchos hombres que desarrollan cédncer de prostata nunca tienen
sintomas, ni son sometidos a terapia. Diversos factores, incluyendo la genética y la
dieta, han sido implicados en el desarrollo de cancer de prostata, pero hasta la fecha
(2007), las modalidades de prevencion primaria conocidas son insuficientes para
eliminar el riesgo de contraer la enfermedad. "

Como sucede con la mayoria de los canceres, la edad es un factor muy importante. De
hecho, un 84% de las muertes por cancer de mama ocurren en mujeres de 50 afios o
mas. Mas del 80% de todos los casos ocurre en mujeres de mas de 50 afios y menos del
1% ocurre en hombres. El riesgo de cancer de mama esta claramente relacionado con
influencias hormonales, pero atn no esta claro como afectan éstas la enfermedad.

Los fibroides (tumores) uterinos pueden estar presentes en el 15-20% de las mujeres en
sus afos reproductivos, es decir, el tiempo después de comenzar la menstruacion por
primera vez y antes de la menopausia. Estos miomas pueden afectar del 30 al 40% de
las mujeres después de los 30 afios de edad y ocurren 2 a 3 veces con mas frecuencia en
mujeres de raza negra que en mujeres de raza blanca. El crecimiento de los fibroides
uterinos parece depender de las hormonas estrogénicas. En tanto una mujer con dichos
fibroides esté menstruando, estos quizd seguiran creciendo, generalmente de manera
lenta. Esta afeccion casi nunca afecta a mujeres menores de 20 afios de edad o a mujeres
posmenopausicas. )

La endometriosis es un problema comun en las mujeres y se presenta en un estimado del
10% de ellas durante sus afos reproductivos. La tasa puede llegar hasta un 25 a 35% en
mujeres infértiles. Aunque la endometriosis suele ser diagnosticada entre los 25 y 35
afos, el problema probablemente comienza alrededor del momento del inicio de la
menstruacion regular.



Cuando la madre o hermana de una mujer han padecido de endometriosis, €sta corre un
riesgo 6 veces mayor de desarrollar esta afeccion que la poblacién general. Otros
posibles factores comprenden el inicio temprano de la menstruacion, los ciclos
menstruales regulares y los periodos largos que duran 7 dias o mas. @

Finalmente, la hipertrofia prostatica benigna es un padecimiento en el cual la prostata
crece mas alla de su tamafio y peso normales (20 gramos) causando multiples molestias
en los pacientes que la sufren, de hecho, en los Estados Unidos de América es la
segunda cirugia mas realizada luego de las cataratas: 300.000 operaciones al afio.””)

Entre los farmacos disponibles para el tratamiento de los canceres dependientes de
hormonas se encuentran los agonistas* y antagonistas* peptidicos de la hormona
GnRH. Esta hormona es la encargada de liberar LH y FSH por accion directa sobre los
gonadotropos adenohipofisiarios®.

Los agonistas mas importantes son Triptorelina (Decapeptil®), Leuprorelina
(Lupron®), Buselerina (Suprafact ®), Goserelina (Zoladex ®), Nafarelina (Sinarel ®) e
Histrelina (Supprelin ®); los cuales inicialmente causan una hipersecrecion de LH y
FSH, la cual es seguida, después de un periodo de alrededor de 10 dias, por una
desen(sélg)ilizacién de la pituitaria y una profunda supresion de los niveles de LH 'y
FSH.™

Los antagonistas mas utilizados en el bloqueo hormonal son Cetrotide (Cetrorelix ®) y
Orgalutran (Ganirelix ®); los cuales, a diferencia de los agonistas, no causan una
hipersecrecion inicial de gonadotropinas, en su lugar, causan una inmediata y rapida
supresion de la secrecion de dichas hormonas a través del bloqueo del receptor de la
hormona liberadora de Gonadotropina (GnRHr por sus siglas en inglés) en la hipofisis,
es decir, al inhibir la accion de la GnRH y la sefial que produce, se evita de manera mas
eficaz la liberacién de las hormonas LH y FSH.®?

A partir del afio 2001, los laboratorios de quimica medica, bioquimica y fisiologia de la
compafiia Merck comenzaron a sintetizar antagonistas no peptidicos de la GnRH
basados en indoles "*'® aunque también se ha trabajado con tienonas 7 y
quinolonas (18, 19). y se espera que al tener moléculas mas pequenas que los antagonistas

peptidicos, estas puedan tener una biodisponibilidad y una actividad mayor.

En este trabajo se ha efectuado una revision del avance en las investigaciones para
encontrar antagonistas no-peptidicos del receptor de la GnRH en los ultimos 20 afios,
enfocandose principalmente en los que estan basados en indoles; esto incluye los
estudios para comprender el mecanismo de accion de la GnRH, las implicaciones del
receptor de GnRH en canceres de tipo oncologico, los estudios para dilucidar las formas
de interaccion entre los agonistas y antagonistas peptidicos y no peptidicos con el
receptor de GnRH ademas de los avances en la sintesis y en los estudios de la relacion
estructura-actividad (SAR por sus siglas en inglés) de los antagonistas no peptidicos de
la GnRH de tipo indol.

La primera parte contempla lo referido a las hormonas LH, FSH y GnRH, asi como
también al receptor de la GnRH involucrados en el proceso de los canceres hormono-
dependientes. La segunda parte del trabajo presenta los antecedentes referidos al cancer,
a los tipos de cancer dependientes de hormonas, sus caracteristicas, tipos de tratamiento
y los medicamentos en uso. La tercera parte se enfoca en las formas de sintesis y en el



analisis de los extensos estudios de la relacion estructura-actividad de los antagonistas
no-peptidicos del receptor de GnRH basados en indoles. Finalmente en la tltima parte
se presenta un resumen de los avances logrados hasta la fecha y las conclusiones.

Nota: El significado de las palabras marcadas con un asterisco sera definido en el glosario.



3. ANTECEDENTES
3.1 Gonadotrofinas hipofisiarias

En sentido amplio, se llama gonadotropinas a las sustancias capaces de estimular las
gonadas. Segun su origen, se les divide en hipofisiarias y corionicas. Las
gonadotropinas coridnicas o placentarias son las que se encuentran en la orina de la
mujer embarazada y en el suero de la yegua prefiada. Las gonadotropinas hipofisiarias
son aquellas que se extraen de la hipdfisis y se hallan en la sangre y la orina del varén y
la mujer no embarazada. Las hormonas foliculo estimulante (FSH) y luteinizante (LH)
son glicoproteinas sintetizadas en la células basofilas gonadotropas* que, tras ser
liberadas en los capilares fenestrados anterohipofisiarios®, llegan por la circulacion
general a las gonadas. La FSH y la LH son reguladas por las hormonas hipotalamicas,
se sintetizan en el reticulo endoplasmico rugoso, se acumulan en el complejo de Golgi y
se almacenan en granulos de secrecion que pueden ser liberados por exocitosis o fusion
con la membrana celular. En la sangre experimentan variaciones relacionadas con
circunstancias fisiologicas conocidas (ciclo menstrual, lactacion, etc.), pero ademas
presentan cambios de menor magnitud, aunque muy frecuentes, de hora en hora, por los
cuales sus niveles plasmaticos basales oscilan. Son liberadas en pulsos abruptos por los
gonadotropos, que lo hacen sincrénicamente y ocasionan un ascenso plasmatico de las
hormonas. Al cesar el pulso, las hormonas decaen en el plasma de acuerdo con su vida
media bioldgica. La vida media plasmatica y el ritmo de los pulsos de descarga son
influidos por los esteroides sexuales y por la GnRH. Cada hormona glicoprotéica
gonadotrofica esta constituida por dos subunidades, a y B, que aisladamente son
ineficaces. La subunidad o es comtn a varias hormonas glicoprotéicas de una misma
especie, mientras que la B daria la especificidad hormonal. Los tejidos sobre los cuales
actian las gonadotropinas se caracterizan por tener receptores hormonales, es decir,
moléculas en la membrana celular capaces de fijar con gran afinidad una hormona y de
ser saturadas por ella.

3.1.1 Hormona foliculo estimulante (FSH)

La FSH tiene accion gametogénica*: es fundamental para la ovulacion y la
espermatogénesis. Mantiene y repara el epitelio seminifero, pero es inactiva sobre el
intersticio*, la secrecion androgénica y los caracteres secundarios. En la hembra activa
el crecimiento y la maduracion folicular y estimula la granulosa*. La concentracion de
FSH plasmatica en la mujer adulta es maxima en el momento previo a la ovulacion.
También es alta en el plasma y en la orina después de la menopausia y en la castracion,
en ambos casos por descenso del freno esteroideo gonadal. Es baja en el plasma de
nifios y nifias prepuberes, en la mujer fuera del pico ovulatorio y en el varén. Su
secrecion disminuye por accion de una hormona proteica de origen gonadal, la
inhibina*. Esta ejerce su efecto sobre la secrecion de FSH, y en menor grado sobre LH.

3.1.2 Hormona luteinizante (LH)

La LH activa en el macho normal el desarrollo del intersticio testicular (células de
Leydig*) y su secrecion androgénica, mediante la cual estimula los caracteres sexuales
secundarios. En la hembra provoca la rotura del foliculo maduro con la consecuente
ovulacion y aparicion del cuerpo amarillo; ademas, desarrolla las células tecales* y



activa el intersticio. Muchos de los efectos sobre el testiculo y el ovario se deben a una
accion sinérgica entre ambas gonadotropinas, los esteroides sexuales y factores
paracrinos locales que aseguran una adecuada gametogénesis y secrecion gonadal. Los
valores séricos de LH son bajos en prepiberes de ambos sexos, en machos adultos y
durante la mayor parte del ciclo menstrual, excepto durante el pico ovulatorio. En la
mujer, el pico de LH acompanado por otro de FSH se produce en la mitad del ciclo y
antecede en 16 a 24 horas a la ovulacion y al comienzo de la fase progestacional. En la
posmenopausia y en la castracion la LH aumenta considerablemente, mientras que la
terapia estrogénica la deprime. De la orina de mujeres posmenopausicas pueden ser
extraidas gonadotrofinas, que son utilizadas en terapéutica.

3.2 Hormona liberadora de Gonadotrofinas (GnRH)

La hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH, sinénimo de LHRH, hormona
liberadora de la hormona luteinizante en ingles o gonadoliberina) junto con su receptor
juegan un papel central en neuroendocrinologia. @1 Esta hormona es un decapéptido
compuesto de los siguientes aminoacidos: pGlu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-
Gly-NHa, y posee la siguiente estructura:

Figura. 1 Estructura tridimensional de la GnRH

Esta hormona, descubierta en 1971 por A. V. Schally 2% et al. y R. Guillemin

et. al @), se forma en las neuronas hipotalamicas y es secretada en pulsos al torrente
sanguineo; es la encargada de estimular la glandula pituitaria para que esta libere LH y
FSH, juega un papel muy importante en la modulacion de las funciones reproductivas.
Sus anélogos sintéticos han atraido considerablemente el interés debido a su utilidad en
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el tratamiento contra padecimientos dependientes de hormonas, tales como el cancer de
prostata, cancer de mama, endometriosis, fibroides uterinos y pubertad precoz.*®

Esto se fundamenta en las extensas investigaciones que han demostrado que existen
receptores especificos para la GnRH y sus anélo%os sintéticos en otros tejidos (por
ejemplo: tumores) y 6rganos fuera de la pituitaria.*’

En el siguiente esquema se representa como interviene la GnRH (LHRH), sus agonistas
y antagonistas en el desarrollo de los tumores **):

LHRAH antagonistas agonistaz

__LH _§| FSH | ACTH
| Gléndula adrenal

S e, il N e

Testosterona |

Figura. 2 Actividad antitumoral de los agonistas y antagonistas de la
LHRH en el hombre.

En la pituitaria, la GnRH estimula la sintesis y secrecion de la FSH y de la LH, este
proceso es controlado por el tamafio y la frecuencia de los pulsos de GnRH, asi como
por la retrorregulacion de androgenos y estrogenos. Una frecuencia baja de los pulsos
produce la liberacion de FSH, mientras que una frecuencia alta de los pulsos estimula la
liberacion de LH. Existen diferencias en la secrecion de GnRH entre hembras y machos;
en los machos, la GnRH es secretada en pulsos a frecuencia constante, mientras que en
las hembras la frecuencia de los pulsos varia durante el ciclo menstrual y hay un gran
aumento de GnRH justo antes de la ovulacion.*”

3.2.1 Bases fisiologicas de la accion de la GnRH

Una caracteristica esencial de la secrecion de todas las hormonas hipotalamicas es su
ritmo pulsatil. Es particularmente complejo el caso de la regulacion hipotaldmica de la
secrecion de las dos gonadotrofinas, LH y FSH, mediante una sola hormona
hipotaldmica, GnRH, y por un tipo celular unico, los gonadotrofos. Las variaciones en
la secrecion relativa de FSH y LH durante la vida fértil se basan en la capacidad de los
gonadotrofos hipofisarios de responder de forma variable a los pulsos secretores
cambiantes de GnRH al sistema portal hipotalamico hipofisario. La cantidad relativa de
FSH y LH secretadas en cada momento del ciclo dependen de abundancia de receptores
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para GnRH, y de la regulacion de la respuesta intracelular a los pulsos de GnRH de los
gonadotrofos, influenciada por las hormonas ovaricas estradiol y activina*.

Una vez secretada la GnRH al sistema portal hipotalamico-hipofisario, la hormona
alcanza los gondotrofos hipofisarios. Debido al escaso flujo de sangre entre el
hipotalamo y la hipodfisis, la concentracion de GnRH es elevada en torno a esas células.
Una vez que la sangre abandona la hipdfisis para entrar en la circulacion general, la
GnRH se diluye mucho, por lo que no parece capaz de estimular células
extrahipofisarias. Por ello, a pesar de que existen muchas otras células en tejidos
reproductivos que expresan receptores para GnRH, seguramente los gonadotrofos
constituyen la unica diana fisiologica de la GnRH, pues es en torno a ellos donde la
concentracion de hormona alcanza niveles suficientes para ocupar un numero
significativo de receptores.

El primer paso en la accion de la GnRH comienza con su union al receptor especifico
anclado en la membrana plasmatica, lo que causa una microagregacion de receptores y
la formacion de un complejo oligomérico. El complejo oligomérico hormona-receptor
puede ahora ejercer su efecto sefializador.

El siguiente paso incluye la activacion de una proteina G (intercambiadora de GTP), que
a su vez activa la fosfolipasa C, que conduce a la produccion de acilglicerol y a la
activacion de la proteinquinasa C. Como consecuencia de estos metabolitos se abren
canales id6nicos que incrementan la concentracion de calcio intracelular, requisito
necesario para la liberacion de LH y FSH acumulada en granulos de secrecion
intracelulares.

La respuesta de los gonadotrofos a la llegada pulsatii de GnRH requiere la
internalizacién/destruccion del receptor en cada ciclo y su sintesis y recolocacion en la
membrana, a la espera de una nueva oleada de hormona. El gen del receptor debe pues
responder a un conjunto de sefiales que condicionan su disponibilidad ciclica. La
regulacion de la expresion del gen es compleja, aqui la autorregulacion juega el papel
determinante junto a la participacion de la activina (ovarica e hipofisaria), que
probablemente modula su expresion para adaptarla a las necesidades secretoras
cambiantes a lo largo del ciclo de LH y FSH. La administracion continuada de agonistas
desacopla el proceso y la sintesis de receptor no recibe las instrucciones adecuadas.

Finalmente los microagregados de receptores para GnRH son internalizados y
degradados por proteasas lisosomales intracelulares. La eliminacion de receptores de
GnRH da lugar a la insensibilidad de los gonadotrofos y al cese de la secrecion de LH y
FSH. La célula debe ahora reponer sus receptores y sus reservas de LH y FSH mediante
la activacion de la sintesis proteica. Esto ocurre en los periodos entre picos de secrecion
de GnRH, durante los cuales los gonadotrofos quedan listos para responder al siguiente
pulso de GnRH. Los sutiles cambios de secrecion de LH y FSH a lo largo de la vida y
del ciclo menstrual son promovidos por la union GnRH y su receptor, y moduladas por
las condiciones intracelulares que afectan a la intensidad de respuesta de las rutas
sefializadoras posteriores, cuyos detalles comienzan a conocerse.
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3.3 El receptor de la GnRH (GnRHr)

El receptor de GnRHr es una estructura de 328 aminodacidos en el ser humano, con siete
dominios transmembranales, el cual ha sido objeto de gran investigacion durante
muchas décadas debido al importante papel que juega en la comprension de la biologia
reproductiva de los humanos y en el desarrollo de terapias medicas. La elucidacion de la
secuencia primaria de la GnRH por Schally y Guillemin inauguraron el campo. La
compleja regulacion del receptor en los mamiferos, la cual es critica para la
reproduccion normal y para la respuesta terapéutica a los analogos de la GnRH ha sido
estudiada en muchas especies.”"?? También han sido estudiadas las vias de
transduccién de sefiales usadas por el receptor ©**7)| las cuales no se mencionaran aqui
ya que quedan totalmente fuera de los propdsitos de este trabajo.

3.3.1 Caracteristicas estructurales generales del receptor de GnRH

Los analisis de la secuencia primaria del receptor lo identifican como un miembro de la
familia de los receptores acoplados a proteina G* de siete dominios transmembranales.
Una representacion de la topologia del receptor de GnRH en el humano se muestra en la
figura 3. El receptor esta compuesto por una sola cadena polipeptidica. Los analisis de
hidrofobicidad de la secuencia primaria del receptor confirman la presencia de siete
cadenas hidrofobicas que corresponden a los siete dominios helicoidales
transmembrana, con un extremo amino extracelular y un extremo carboxilo intracelular.

=

&

Figura. 3 Representacion del receptor de GnRH en humanos
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Usando modelado computacional(38) ha sido desarrollado un modelo de las hélices
transmembranales del receptor de GnRH®”:

Figura. 4 Modelo tridimensional de la porcion transmembrana del receptor de GnRH, vista
desde el lado extracelular.

Usando este modelo ®* como punto de inicio e incorporando el trabajo experimental en

conformacion de péptidos, puede ser obtenido un modelo que satisface los datos
computacionales y experimentales:

Figura. 5 Modelo computacional tridimensional del receptor de GnRH y la GnRH. La GnRH es
mostrada en amarillo excepto por la His? (rojo) y la Arg® (azul). Los dominios transmembrana
del receptor estan dibujados en color verde.
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3.3.2 Elreceptor de GnRH en cdanceres de tipo ginecolégico.

En varios estudios ha sido observado que los canceres de endometrio, mama y ovario
expresan receptores para GnRH ©” 4049 Existen dos tipos de sitios de union, uno de
baja afinidad y alta capacidad y otro de alta afinidad y baja capacidad. El ltimo es
comparable al receptor de la pituitaria “* *> *9. En 1992, fue descrita la clonacién,
secuenciacion y expresion del receptor de GnRH pituitario > **. Estos descubrimientos
provocaron una intensa investigacion para tratar de demostrar que el gen del receptor de
la GnRH se expresa en lineas celulares de cancer ovarico y endometrial y en cerca del
80% de los tumores primarios respectivos “”*>". En muestras de cancer endometrial y
ovarico y en lineas celulares que expresan el mRNA para el receptor de GnRH de la
pituitaria, fueron encontrados sitios de union de alta afinidad y baja capacidad con
relacion cercana al receptor de GnRH ©?. Kakar et al. ®* demostraron que la secuencia
de nucleotidos de los receptores de GnRH en tumores de ovario y mama son idénticos a
los encontrados en la pituitaria. Los datos disponibles hoy en dia sugieren que cerca del
50% de los canceres de mama ¥ y aproximadamente el 80% de los canceres de
endometrio y ovario expresan sitios de union de alta afinidad para GnRH. Asi como los
canceres de mama, ovario y endometrio expresan la GnRH y su receptor, parece
razonable especular que, en muchos de estos tumores, existe un sistema local de
regulaci((')ﬁ) basado en la GnRH. La misma situacion fue encontrada para el cancer de
prostata .

3.4 Agonistas y antagonistas peptidicos del GnRHr

Los péptidos que imitan la accion de la GnRH son de gran interés clinico debido a que
pueden ser usados para suprimir la secrecion de gonadotropinas y la subsecuente
produccion de esteroides sexuales. En el pasado, varios analogos agonistas de la GnRH
fueron sintetizados y aplicados con éxito en el tratamiento de varios padecimientos
dependientes de esteroides sexuales (Tabla 1). Estos compuestos se enlazan con gran
afinidad al receptor de GnRH en la pituitaria y producen, después de una liberacion
inicial de gonadotropinas, la supresion de la liberacion de estas por los gonadotrofos*.
En contraste, los antagonistas de GnRH compiten con la GnRH por enlazarse al receptor
(Tabla 2). Estos compuestos carecen de actividad agonista, por lo cual, producen la
inmediata supresion de la secrecion de LH y FSH.

3.4.1 Aspectos basicos de los agonistas peptidicos del GnRHr

Estudios de la relacion estructura reactividad de la molécula de GnRH revelan que las
terminales N- y C- del péptido son muy importantes para el enlace con el receptor,
mientras que el extremo N- juega un papel central en la activacion del receptor. La Arg8
parece ser importante para el enlace de alta afinidad con el receptor ®”. Muchos
agonistas de la GnRH han sido sintetizados; algunos de estos compuestos presentan una
terminal C- Gly10- amida con la adicion de un residuo de etilamina a la Pro9 (Tabla 1).

Los analogos agonistas ejercen la misma actividad bioldgica que el péptido original,
pero son mas resistentes a la degradacion enzimadtica y poseen una mayor afinidad al
receptor de GnRH. La afinidad puede ser aumentada mediante la introduccion de grupos
hidrofdbicos en el sexto aminoacido ®* °”. La administracion cronica de altas dosis
produce una disminucion del numero de receptores de GnRH. Ademas, se piensa que el
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proceso de desensibilizacién esta involucrado en el mecanismo de accién de los
agonistas de la GnRH. La exposicion sostenida de los gonadotrofos pituitarios a altas
concentraciones de GnRH nativa reduce la respuesta de las células a la subsecuente
estimulacion con GnRH. Este proceso, llamado desensibilizacion, produce la supresion
de la secrecion de gonadotropinas y es el mecanismo primario de la accién agonista
contra la GnRH.

Tabla 1. Secuencias de aminoacidos de algunos agonistas del GnRHr.

Péptido Secuencia

GnRH pGIu1 -His2-Trp3-Serd-Tyr5-Gly6-Leu7-ArgB-Prod-Gly 10-NH,
Triptorelin pGIu1-His2-Trp3-5erd-Tyr5-0-Trp6-Leu7-ArgB-Pro9-Gly 10-NH;
Leuprolide pGlut-His2-Trp3-Serd-Tyr5-D-Leub-Leu7-Arg8-Pro9-NHC Hg

Buserelin pGlul-His2-Trp3-Serd-Tyr5-D-Ser(tBul6-Leu7-Arg8-Pro8-NHC  He
Goserelin pGlul-His2-Trp3-Serd-Tyr5-D-Ser(tBu)6-Leu7-Arg8-Pro9-AzGly 10-NH,
Mafarelin pPyr1-His2-Trp3-Serd-Tyr5-D-2-Nals-Leu7-Arg8-Pro8-Gly10-NH;

3.4.2 Aspectos basicos de los antagonistas peptidicos del GnRHr

Los anélogos antagonistas fueron inicialmente desarrollados con el proposito de obtener
una nueva clase de drogas anticonceptivas con mayor especificidad que los compuestos
esteroidales. Los analogos antagonistas de la GnRH resultan de multiples sustituciones
de aminoacidos en las posiciones 1, 2, 3, 6, 8 y 10 del decapéptido. Los primeros
compuestos de este tipo fueron sintetizados hace mas de 20 afios G, Su aplicacion
clinica se vio disminuida por sus efectos secundarios, tales como reacciones
anafilacticas, debidas a la liberacion de histamina.

Nuevas generaciones de antagonistas del GnRHr libres de efectos secundarios han sido
desarrolladas (Tabla 2).

Tabla 2. Secuencias de aminoacidos de algunos antagonistas del GnRHr.

Péptido Secuencia

GnRH pGlul-His2-Trp3-Serd-Tyr5-Glye-Leu7-Arg8-Prod-Gly 10-NH,

Mal-Glu-GnRH Ac-D-Nal1-D-Cpa2-D-Pal3-Serd-Arg5-D-Glus{ Al )-Leu7-Arg8-Pro9-D-Ala10-NH;
Antide Ac-D-Nal1-D-Cpa2-D-Pal3-Serd-NicLys5-D-Miclys6-Leu7-ILys8-Pro9-D-Ala 10-NH,
Cetrorelix Ac-D-Nal1-D-Cpa2-D-Pal3-Serd-Tyr5-D-Cit6-LeuT-Arg8-Pro9-D-Alal O-NH,

Ganirelix Ac-D-Nal1-D-Cpa2-D-Pal3-Serd-Tyr5-D-hArg(Ety)6-Leu7-h Arg(Et,)8-Pro9-D-Ala 10-NH,

Estos compuestos tienen que ser administrados en altas dosis para que neutralizen la
actividad de la GnRH endoégena. Las limitaciones de los antagonistas peptidicos de la
GnRH residen en algunos de sus pardmetros farmacocinéticos tales como baja
solubilidad y a que son propensos a formar geles en soluciones acuosas. Se han hecho
esfuerzos para desarrollar analogos antagonistas libres de efectos secundarios y con una
solubilidad mayor. Dos de estos compuestos, cetrorelix (Cetrotide®; Serono
Internacional SA, Geneva, Suiza) y ganirelix (Orgalutran®; Antagon®; Organon SA,
Oss, Holanda) fueron probados extensamente en estudios clinicos y ahora estan

. . 58-63 . ..
disponibles en el mercado ®*Y; ambos muestran una alta potencia para suprimir
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inmediatamente la secrecion de gonadotropinas. Consecuentemente, los niveles de
esteroides sexuales disminuyen. Debido a que los antagonistas de la GnRH no producen
una liberacion inicial de gonadotropinas, tienen el potencial para reemplazar a los
agonistas de la GnRH (6469 " Egtos compuestos ya han comenzado a utilizarse en
padecimientos tales como: endometriosis, fibroides uterinos y canceres dependientes de
esteroides sexuales %

El principal mecanismo de accion de estos compuestos es el bloqueo de los receptores
de GnRH, entonces, los antagonistas de la GnRH inhiben la transduccion de sefiales
inducida por la GnRH.

3.5 El cancer

Esta palabra deriva del griego y significa cangrejo. Se dice que las formas corrientes de
cancer avanzado adoptan una forma abigarrada, con ramificaciones, que se adhiere a
todo lo que agarra, con la obstinacion y forma similar a la de un cangrejo marino y de
ahi deriva su nombre. Se considera a veces sinébnimo de los términos neoplasia* y
tumor, sin embargo el cancer siempre es una neoplasia o un tumor maligno.

En medicina, el término cancer es usado para identificar una entidad clinica y
anatomopatologica de caracter maligno que afecta a un paciente, y cuyas caracteristicas
histopatologicas son la alteracion morfologica y funcional seguida de la proliferacion
descontrolada —no siempre acelerada— de las células de un tejido que invaden,
desplazan y destruyen, localmente y a distancia, otros tejidos sanos del organismo.

A partir de la concepcion celular de Virchow ("toda célula proviene de otra célula") se
entiende que el cancer es una patologia celular. El cancer es un proceso logico y
coordinado en el que una célula (o un grupo de ellas) sufre cambios y adquiere
capacidades especiales diferentes de las c€lulas normales. De esta forma, las células
cancerosas no estan sujetas a las restricciones usuales (normales) concernientes a la
proliferacion celular, impuestas por la biologia tisular y corporal.

Los efectos del cancer (enfermedad cancerosa) conforman un conjunto de signos y
sintomas de prondstico y tratamiento diferentes, que depende de la localizacion
anatomica en la que se encuentre y del tipo celular o histologico del que proceda,
principalmente.
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Cuando las células normales se lesionan o envejecen, mueren por apoptosis*, pero las
células cancerosas la evitan.

Figura. 6 Las células normales al lesionarse mueren
por apoptosis, pero las células cancerosas la evitan.

3.5.1 Genética del cancer

El cancer es una enfermedad genética producida por la mutacion de determinados genes
en una cé¢lula determinada y que adquiere las caracteristicas del cancer. Estos genes son
de tres tipos:

e Oncogenes: Son genes mutados que proceden de otros llamados protooncogenes
encargados de la regulacion del crecimiento celular.

e Genes supresores tumorales: Son los encargados de detener la division celular y
de provocar la apoptosis. Cuando se mutan estos genes la célula se divide sin
control.

e Genes de reparacion del ADN: Cuando el sistema de reparacion es defectuoso
como resultado de una mutacion adquirida o heredada, la tasa de acumulacion de
mutaciones en el genoma se eleva a medida que se producen divisiones
celulares. Segun el grado en que estas mutaciones afecten a oncogenes y genes
supresores tumorales, aumentara la probabilidad de padecer neoplasias malignas.

La transformacion maligna de las células normales consiste en la adquisicion progresiva
de una serie de cambios genéticos especificos que actiian desobedeciendo los fuertes
mecanismos antitumorales que existen en todas las células normales. Estos mecanismos
incluyen:
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e Laregulacion de la transduccion de senales.
o La diferenciacion celular.

o La apoptosis.

o Lareparacion del ADN.

o Laprogresion del ciclo celular.

o La angiogénesis.

e La adhesion celular.

3.5.2 Diagnostico del cancer

El diagndstico del cancer se basa indispensablemente en la toma de biopsia del tumor
para un estudio histologico con su grado de diferenciacion y de invasion y para un
estudio molecular para determinar sus marcadores biologicos y genéticos. Ningun
diagnodstico de céancer es valido si no estd basado en el estudio de una biopsia, y por lo
tanto el personal médico debe hacer todos los esfuerzos por conseguir una muestra de
tejido valida para confirmar el diagnostico de cancer ante la persistencia de la sospecha
clinica. Al igual que sucede con los sintomas, los signos del cancer varian dependiendo
del tipo de tumor y de su ubicacion en el cuerpo. Algunos de los examenes mas
comunes son:

e TC (Tomografia axial computarizada)

o Conteo sanguineo completo (CSC)

e Quimicas sanguineas

e Biopsia del tumor

e Biopsia de médula 6sea (para detectar linfoma o leucemia)
o Radiografia de térax

La mayoria de los canceres se diagnostican por medio de una biopsia y dependiendo de
la ubicacion del tumor, ésta puede ser un procedimiento sencillo o una cirugia delicada.
A la mayoria de las personas afectadas por un cancer se las somete a TC para
determinar la ubicacion exacta del tumor o tumores.

3.5.3 Tratamiento del cancer

El tratamiento del cancer se fundamenta en tres pilares basicos: cirugia, quimioterapia y
radioterapia. Existe un cuarto pilar llamado ferapia biologica que incluiria la
hormonoterapia, inmunoterapia, y nuevas dianas terapéuticas no citotoxicas. El
tratamiento del cancer es multidisciplinario donde la cooperacion entre los distintos
profesionales que intervienen (cirujanos, oncélogos médicos y oncdlogos
radioterapeutas) es de maxima importancia para la planificacién del mismo; sin olvidar
el consentimiento informado del paciente.

En el plan de tratamiento hay que definir si la intencion es curativa o paliativa.

La respuesta al tratamiento puede ser:

e Completa: Si se ha producido la desaparicion de todos los signos y sintomas de
la enfermedad.

e Parcial: Si existe una disminucion de los signos, sintomas y dolencias
producidas por la enfermedad.
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e Objetiva: Es la respuesta completa o parcial.

e Progresion: Si aparece cualquier lesion nueva o existe un aumento mayor del
25% de todas las lesiones mensurables.

e Estable: Si existe crecimiento o reduccion del tumor que no cumple ninguno de
los criterios anteriores.

Cuando no es posible la medida de las lesiones, los marcadores tumorales son utiles
para valorar la respuesta al tratamiento.

3.5.4 Pronostico del cancer

A partir de la década de 1990 y con las técnicas terapéuticas disponibles el cancer es
curable en aproximadamente el 50% de los pacientes diagnosticados. El pronostico del
cancer depende sobre todo de:

e Lalocalizacion anatomica del tumor primario.

e Del tipo histologico con su grado de diferenciacion celular, sus caracteristicas
biologicas y citogenéticas.

e Del estadio del cancer o extension de la enfermedad.
e Laedad del paciente.

e El estado funcional o la reserva fisiologica del paciente.

3.6 Cdnceres dependientes de hormonas

Las hormonas esteroideas con papeles importantes en el cancer pertenecen a tres
categorias fisioldgicas: estrogenos, progestagenos y androgenos.

Los estrogenos sintetizados por el organismo humano son tres: estradiol, estrona y
estriol. Todos ellos tienen 18 carbonos y su sintesis comienza de colesterol (Fig. 7). El
lugar predominante de sintesis de los estrogenos es el ovario, que produce la mayor
cantidad de ellos a lo largo de la vida. La estrona y el estriol son importantes sobre todo
durante el embarazo, cuando la placenta sintetiza grandes cantidades de los tres
estrogenos.

La progesterona es la mas importante de los progestagenos. Tiene 21 carbonos, y su
sintesis es predominantemente en el cuerpo luteo, durante la segunda parte del ciclo
menstrual. La placenta produce cantidades ingentes de progesterona durante el
embarazo, de tal modo que se autoabastece de hormona para mantener la funcion
reproductora.

Los androgenos mas activos son la testosterona y la dihidrotestosterona (DHT), ambos

de 19 carbonos. Su lugar de sintesis preferente es el testiculo, pero también el ovario y
las glandulas suprarrenales producen cantidades importantes de androstendiona y
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dehidroepiandrosterona (DHEA). Estos precursores eventualmente se podran convertir
en testosterona y en estradiol mediante la actividad enzimadtica de los tejidos periféricos,

incluida la mama ©”.
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Figura. 7 Esteroidogénesis ovarica.

La sintesis ovarica de hormonas esteroideas da lugar a dos productos, progesterona y
estradiol, que se segregan en diferentes proporciones a lo largo del ciclo menstrual, y que se
sintetizan también a diferentes velocidades. La progesterona es el resultado de dos
oxidaciones del colesterol, y trascurre muy deprisa. La sintesis de estradiol es mas lenta y
ocurre en las células de la granulosa ovaricas. El estradiol requiere 5 oxidaciones desde
testosterona, sustrato de la aromatasa, que realiza la oxidacion del carbono 19, y completando
la sintesis con la aromatizacion del anillo A de la testosterona y la reduccion del grupo 3-ceto
a hidroxilo.

La produccion de estrogenos durante la vida fértil de la mujer se halla bajo el control de
las hormonas hipofisarias FSH y LH. Los genes que codifican las enzimas que
participan en la esteroidogénesis son regulados por estas hormonas. En el modelo de
dos células para la sintesis ovarica de estrégenos (Fig. 8), el control de las células de la
teca es casi totalmente debido a la LH, que induce la sintesis de las enzimas productoras
de progesterona y de androgenos.

El control de la célula de la granulosa durante la fase proliferativa es debido
esencialmente a la FSH, que induce el gen de la aromatasa. Durante la fase luteal, las
células de la granulosa del foliculo dominante expresan también receptores de LH, con
lo que se convierten en células luteales productoras de progesterona (mayoritariamente)
y continuan produciendo estrogenos.

La teoria de las dos células ovaricas establece que las células de la teca interna y de la
granulosa ovéricas tienen funciones complementarias en la sintesis de estrogenos. Las
células de la teca interna contienen receptores de LH, y responden a su estimulo
aumentando la concentracion de AMP-ciclico, regulador de la actividad enzimatica que
transformara el colesterol en testosterona. Las células de la granulosa tienen receptores
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de FSH desde la fase folicular, y responden a ella incrementando la sintesis de AMP-
ciclico, que induce la sintesis de aromatasa. En el foliculo dominante se expresan
ademas los receptores de LH, que incrementan la sintesis de AMP-ciclico y de
aromatasa c§ue activa la conversion de la testosterona aportada por las células tecales, en
estradiol ®).

TECA INTERNA FoLICULO
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Figura. 8 Teoria de las dos células en la sintesis de hormonas ovaricas.

Como se ha mencionado anteriormente, hay evidencia clinica de que practicamente en
el 100% de los casos de cancer de prostata e hipertrofia prostitica benigna y
aproximadamente en el 50% de los casos de cancer de mama, estos tejidos son ricos en
receptores de androgenos y estrogenos respectivamente @7 ** 41 42 4% - Agimismo, los
receptores de GnRH estan presentes en el 78% de los canceres de ovario analizados, en
el 80% de los canceres de endometrio y en los tumores en los senos, en el utero y en la
prostata (69, 70),

Estos descubrimientos han provocado un gran interés en la terapia de bloqueo hormonal
contra canceres y tumores dependientes de hormonas gonadales (androgenos y
estrogenos), ya que si se suprime la liberacion de gonadotrofinas hipofisiarias (FSH y
LH) bloqueando el receptor de GnRH, se evita la posterior sintesis y liberacion de
andrégenos y estrogenos. Hasta el momento se han investigado otras dos formas de
suprimir la liberacion de hormonas gonadales: los inhibidores de la aromatasa, que
evitan la conversion de androgenos en estrogenos y los antiestrogenos, que bloquean el
receptor de estos en las células. Ambas se representan en el siguiente esquema:
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Figura. 9 Formas alternativas para evitar que las hormonas esteroideas alcancen las células.

3.6.1 Cancer de mama

Es un crecimiento maligno que comienza en el tejido mamario. Durante su vida, a una
de cada ocho mujeres se le diagnosticara este tipo de cancer.

3.6.1.1 Tipos de cancer de mama

Existen varios tipos diferentes de cancer de mama:

El carcinoma canalicular o de conductos: comienza en las células que recubren
los conductos que llevan leche al pezén y es responsable por mas del 75% de los
canceres de mama.

El carcinoma lobulillar: comienza en las glandulas secretoras de leche de las
mamas pero es, a excepcion de esto, muy similar en su comportamiento al
carcinoma canalicular. Otras variedades de cancer de mama pueden desarrollarse
a partir de la piel, grasa, tejido conectivo y de otras células presentes en las
mamas.

3.6.1.2 Factores de riesgo

Los factores de riesgo para el cancer de mama abarcan:

Edad y género: como sucede con la mayoria de los canceres, la edad es un factor
muy importante. De hecho, un 77% de los casos nuevos y 84% de las muertes
por cancer de mama ocurren en mujeres de 50 aflos o mas. Mas del 80% de
todos los casos ocurre en mujeres de mas de 50 afios y menos del 1% ocurre en
hombres.

Factores genéticos y antecedentes familiares: algunas familias parecen tener una
tendencia genética para el cancer de mama. Se han encontrado dos genes
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variantes que parecen intervenir, el BRCA1 y el BRCA2. Los genes p53 y
BARDI también parecen ser importantes. Los investigadores han identificado
otros genes defectuosos que pueden causar cancer de mama, entre los cuales
estan el BRCA3 y el Noey2 (que es una enfermedad heredada sé6lo del lado
paterno de la familia). Estos descubrimientos sugieren que el cancer de mama
ocurre cuando los sistemas de control y vigilancia del cuerpo contra el cancer,
que normalmente eliminan las células anormales, no logran funcionar. La
reduccion en la capacidad del cuerpo para eliminar las células anormales lleva a
que se presente algin dafio que se acumula gradualmente. Las mujeres
portadoras de mutaciones del BRCAl y/o del BRCA2 comienzan con una
disfuncién preexistente de este sistema y tienen una "ventaja inicial" en este
proceso de daio. Las hormonas son importantes porque estimulan el crecimiento
celular. Los altos niveles hormonales durante los afios reproductivos de una
mujer, especialmente cuando éstos no han sido interrumpidos por los cambios
hormonales del embarazo, parecen aumentar las posibilidades de que las células
genéticamente dafiadas crezcan y causen el cancer @,

Menarquia temprana y menopausia tardia: las mujeres que inician
tempranamente sus periodos menstruales (antes de los 12 afios) o llegan a la
menopausia después de los 55 tienen un riesgo mayor. Igual sucede con aquellas
que no tuvieron hijos o los tuvieron después de los 30 afios de edad.

Anticonceptivos orales: los anticonceptivos orales pueden aumentar ligeramente
el riesgo de sufrir cancer de mama, dependiendo de la edad, el tiempo de uso y
otros factores. Nadie sabe por cudnto tiempo se mantiene este efecto después de
suspenderlos.

Terapia de reemplazo hormonal: se ha demostrado que el uso de la terapia
de reemplazo hormonal aumenta el riesgo de sufrir cancer de mama.

Caracteristicas fisicas: el papel de la obesidad como factor de riesgo sigue
siendo controvertido. Algunos estudios muestran que si lo es y que se asocia
posiblemente con la produccion de altos niveles de estrogenos en las mujeres
obesas.

Consumo de alcohol: el alto consumo de alcohol (mas de 1 6 2 tragos al dia) se
relaciona con un mayor riesgo de sufrir cancer de mama.

Quimicos: varios estudios han sefialado que la exposicion a sustancias quimicas
similares a los estrogenos, que se encuentran en pesticidas y ciertos productos
industriales, puede aumentar también este riesgo.

DES: las mujeres que tomaron dietilestibestrol (DES) para evitar abortos pueden
tener un riesgo alto de sufrir cancer de mama después de los 40 afios.

Radiacion: las personas que han estado expuestas a la radiacion, particularmente
durante su infancia, pueden tener igualmente un riesgo alto de cancer de mama
en su vida adulta, sobre todo quienes recibieron radiacion en el torax
por canceres anteriores.
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e Otros factores de riesgo: varios estudios han mostrado que el haber tenido
tumores previos en las mamas, utero, ovarios o colon, y antecedentes de cancer
en la familia aumentan el riesgo de sufrir cancer de mama. Tales antecedentes
pueden ser indicio de factores genéticos descritos anteriormente.

3.6.1.3 Sintomas
Los sintomas pueden ser los siguientes:

e Tumores mamarios 0 masas mamarias identificadas durante un autoexamen de
mama, las cuales suelen ser indoloras, de firmes a duras y, por lo general, con
bordes irregulares.

e Protuberancias o masas en la axila.

e Cambio en el tamafio o forma de las mamas.

e Secrecion anormal del pezodn, suele ser un liquido sanguinolento o de claro a
amarillento o verdoso, puede parecer pus (purulento).

e Cambios en el color o sensacion de la piel de la mama, del pezon o de la areola
con orificios, fruncido o escamoso.

e Retraccion, apariencia de "concha de naranja".
e Enrojecimiento o venas acentuadas en la superficie de la mama.

e Cambios en la apariencia o sensibilidad del pezon: hundido (retraccion),
agrandamiento o picazon.

e Dolor, aumento de tamafio o molestia s6lo de un lado.

e Cualquier protuberancia, dolor, sensibilidad u otro cambio en las mamas de un
hombre

e Los sintomas de enfermedad avanzada son dolor 6seo, pérdida de peso,
inflamacion de un brazo y ulceracion cutdnea.

3.6.1.4 Tratamiento

La seleccion del tratamiento inicial estd basada en muchos factores. Para los canceres en
etapas tempranas de desarrollo, las principales consideraciones son tratar
adecuadamente el cancer y evitar la recurrencia, ya sea en el lugar del tumor original
(local) o en cualquier otra parte del cuerpo (metastasica). Para etapas avanzadas, el
objetivo es mejorar los sintomas y prolongar la supervivencia. Sin embargo, en la
mayoria de los casos, el cancer en etapas avanzadas no se puede curar.

25



La cirugia puede consistir s0lo en extraccion del tumor de la mama (tumorectomia ), o
mastectomia parcial, total o radical, por lo general con la extracciéon de uno o mas
ganglios linfaticos de la axila. A menudo, se utilizan procedimientos especiales para
encontrar los ganglios linfaticos a los que probablemente se ha diseminado el cancer
(ganglios centinela).

Se puede dirigir terapia por radiacion al tumor, la mama, la pared tordcica o a otros
tejidos que se conoce o se sospecha quedan con células cancerosas.

La quimioterapia se utiliza para ayudar a eliminar las células cancerosas que ain puedan
quedar en la mama o que ya se hayan diseminado a otras partes del cuerpo.

Las drogas biologicas, como el trastuzumab (Herceptin®), son un tipo de drogas contra
el cancer completamente nuevas, que se pueden usar solas o con quimioterapia. Esta
droga afecta el crecimiento y funcionamiento de las células cancerosas y del 20 al 25%
de los canceres de mama responden a ella. El trastuzumab no es quimioterapia pero se
puede combinar con ¢ésta. De hecho, estudios recientes muestran que
agregarle trastuzumab a la quimioterapia o hacer un tratamiento con trastuzumab
después de la quimioterapia ayuda a prevenir la recurrencia del cancer y puede hacer
que las personas vivan por mas tiempo .

Se utiliza terapia hormonal con tamoxifeno para bloquear los efectos del estrogeno que
de otra manera puede ayudar a las células cancerosas a sobrevivir y crecer. La mayoria
de las mujeres con canceres de mama que presentan estrégeno o progesterona en su
superficie se benefician del tratamiento con tamoxifeno. Dentro de la terapia hormonal
tambien se utilizan los denominados inhibidores de la aromatasa, como Aromasin, que
han demostrado ser tan buenos como o posiblemente mejores que el tamoxifeno en
mujeres con canceres de mama en la etapa ['V.

La mayoria de las mujeres recibe una combinacion de estos tratamientos. Para los
tumores en etapa 0, el tratamiento estandar es la mastectomia o tumorectomia mas
radiacion. Para los casos en etapas [ y II, el tratamiento estdndar es la tumorectomia
(mas radiacion) o mastectomia con la extirpacion de al menos el "ganglio centinela".

Después de la cirugia, se puede recomendar quimioterapia con o0 Ssin
trastuzumab, terapia hormonal o ambas. La presencia de cancer de mama en los
ganglios linfaticos axilares es muy importante para la estadificacion y el tratamiento y
seguimiento apropiados.

Las pacientes en la etapa III por lo general se tratan con cirugia seguida de
quimioterapia con o sin terapia hormonal. También se puede considerar la radioterapia
bajo circunstancias especiales.

El cancer de mama en etapa IV se puede tratar con cirugia, radiaciéon, quimioterapia,
terapia hormonal o una combinacién de éstas (dependiendo de la situacion).

Varios estudios experimentales y clinicos muestran que los agonistas de la GnRH
pueden ser ttiles en el tratamiento de cancer de mama dependiente de estrogenos (71.72)
Los antagonistas de la GnRH solo han sido probados en modelos experimentales de
cancer de mama en ratas 7" 7>7%,
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3.6.2 Cancer de prostata

El cancer de prostata es una enfermedad en la que el cancer se desarrolla en la prostata,
un o6rgano glandular en el sistema reproductor masculino. El cancer se produce cuando
células de la prostata mutan y comienzan a multiplicarse descontroladamente. Estas
células podrian propagarse (metastasis) desde la prostata a otras partes del cuerpo,
especialmente los huesos y los ganglios linfaticos. El cancer de prostata puede causar
dolor, miccion dificultosa, disfuncion eréctil, entre otros sintomas.

Esta enfermedad solo afecta a varones y se desarrolla mas frecuentemente en individuos
mayores de 50 afios. Es el segundo tipo de cdncer mas comun en hombres. Sin embargo,
muchos hombres que desarrollan cancer de prostata nunca tienen sintomas, ni son
sometidos a terapia. Diversos factores, incluyendo la genética y la dieta, han sido
implicados en el desarrollo de cancer de préstata, pero hasta la fecha (2007), las
modalidades de prevencion primaria conocidas son insuficientes para eliminar el riesgo
de contraer la enfermedad.

La deteccion se lleva a cabo principalmente por la prueba en sangre del antigeno
prostatico especifico (PSA) o por exploracion fisica de la glandula prostatica (tacto
rectal). Los resultados sospechosos tipicamente dan lugar a la posterior extraccion de
una muestra tisular de la prostata (biopsia), que es examinada en microscopio.

El tratamiento puede incluir cirugia, radioterapia, hormonoterapia, quimioterapia, o bien
una combinacién de aquéllas. La edad y el estado de salud general del afectado, tanto
como el alcance de la diseminacion, la apariencia de los tejidos examinados en
microscopio, y la respuesta del cancer al tratamiento inicial, son vitales en la
determinacion del resultado terapéutico. Debido a que el céncer de prostata es una
enfermedad que afecta mayoritariamente a hombres mayores, muchos de ellos moriran
por otras causas antes de que el cancer pueda propagarse o causar sintomas.

En general, de todos los varones diagnosticados de cancer de prostata, el 97% siguen
vivos a los 5 afios del diagndstico, el 79% a los 10 afios. Estas cifras incluyen todos los
estadios y grados del cancer de prostata, pero no tiene en cuenta los hombres que
mueren por otras causas.

Al menos el 70% de todos los canceres de prostata se diagnostican cuando el cancer
tiene, al momento de efectuarse el diagnostico, extension a otras partes distantes del
cuerpo. La tasa de mortalidad por cancer de prostata ha disminuido en los Estados
Unidos. Esto se ha atribuido al diagnoéstico precoz. Los pacientes diagnosticados en
estado precoz, tienen probablemente mejor pronostico que los diagnosticados en estado
avanzado.

De acuerdo con la evidencia disponible, el desarrollo del cancer de prostata estaria
relacionado con niveles altos de algunas hormonas, en particular, los androgenos. Los
niveles altos de androgenos (hormonas masculinas), como la testosterona, pueden
contribuir a incrementar el riesgo de cancer de prostata.
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Figura. 10 Anatomia del sistema reproductor masculino.

3.6.2.1 Factores de riesgo
Se han establecido algunos factores de riesgo para desarrollar esta enfermedad.
e Edad: La probabilidad de tener cancer de prostata aumenta rapidamente después

de los 50 afios. Mas del 70% de los casos son diagnosticados en hombres que
tienen mas de 65 afios.

28



Raza: El cancer de prostata ocurre alrededor del 70% mas a menudo en hombres
afroamericanos que en hombres blancos americanos. Los hombres de
ascendencia asiatica o los habitantes de las islas del Pacifico, tienen las tasas
mas bajas de incidencia y mortalidad.

Nacionalidad, medio ambiente y estilo de vida: En Suecia se da el riesgo mas
elevado de cancer de prostata; éste presenta valores intermedios en Norteamérica
y Europa, y bajos en Taiwan y Japon. Sin embargo los japoneses que emigran a
EE.UU. presentan cancer de prostata con una frecuencia parecida a la de otros
varones de este pais.

Dieta: La nutricion parece tener un papel importante en el desarrollo del cancer
de prostata. La distribucion geografica de este cancer muestra valores muy
elevados en los paises industrializados o desarrollados. Se estan realizando
estudios para comprobar si determinadas sustancias reducen el riesgo de cancer
de prostata. Por el momento, se recomienda comer menos carne, grasas y
productos lacteos, y comer mas de cinco veces al dia frutas y verduras.

Inactividad fisica y obesidad: El ejercicio fisico regular y el mantener un peso
saludable pueden ayudar a reducir el riesgo. La obesidad definida como un
indice de masa corporal superior a 29 kg/m?2 se asocia con el doble de riesgo de
padecer cancer de prostata que en los hombres que tienen peso normal; ademas,
en estos casos, el tumor se diagnostica en estadio mas avanzado y es mas
agresivo.

Historia familiar: El cancer de prostata parece que ocurre mas frecuentemente en
algunas familias, sugiriendo que existe un factor hereditario. Tener un padre o
un hermano con cancer de prostata dobla el riesgo de padecer esta enfermedad.

Trabajo: Los trabajadores de las industrias del caucho y del cadmio en
soldaduras y baterias, parecen tener mas probabilidades de desarrollar cancer de
prostata. El cadmio es un metal pesado que interrumpe el proceso natural de
reparacion del ADN celular y puede permitir la multiplicacion sin control de las
células malignas de los tumores.

Agentes infecciosos y actividad sexual: Se ha considerado que los agentes
infecciosos transmitidos por via sexual podrian provocar cancer prostatico. Sin
embargo, los estudios epidemioldgicos, virologicos e inmunologicos han
aportado resultados contradictorios. Estos no han aportado pruebas concretas
para una causa infecciosa de cancer prostatico, como las gonococias, el virus del
papiloma humano (VPH) y otro tipo de uretritis, prostatitis y enfermedades de
transmision sexual. Recientemente se ha descrito que la masturbacion diaria
entre los 20 y 50 afios reduce el riesgo de cancer de prostata; se cree que es
debido a la eliminacién de sustancias cancerigenas en el semen 7.

Tabaco: El tabaco, segin estudios recientes () es también un factor de riesgo
para el cancer de prostata. Fumar cigarrillos aumenta la produccion de hormonas
masculinas. Estas estimulan el crecimiento celular y, por lo tanto, el crecimiento
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de los tumores prostaticos. Por otro lado, el cadmio contenido en los cigarrillos
también es otro factor de riesgo.

3.6.2.2 Sintomas

El cancer de prostata precoz, normalmente no produce sintomas y se detecta por una
elevacion del PSA o realizando un tacto rectal. La presencia de sintomas es indicativa
de que se halla en una fase avanzada. Entre los sintomas se encuentran: disuria*,
tenesmo vesical*, poliaquiuria* y nicturia®*, retencion de orina, goteo y hematuria
terminal*. El inicio brusco y la progresion rapida de los sintomas obstructivos urinarios
en hombres del grupo de edad adecuado, tiene muchas probabilidades de ser causado
por un cancer de prostata.

3.6.2.3 Tratamiento

Prostatectomia: La prostatectomia radical es la cirugia que se realiza con la
intencién de curar el cancer de préstata. Tradicionalmente la cirugia se ha
realizado en varones menores de 70 afios. Se realiza méas a menudo cuando el
cancer no ha sobrepasado los limites de la glandula prostatica (estadios T1 o
T2). En esta operacion el urdlogo trata de curar extirpando la glandula prostatica
més los tejidos de alrededor 7®.

Radioterapia: La radioterapia usa rayos X de alta energia (megavoltaje) o
particulas para eliminar células cancerosas. La radiacion trata el cancer de bajo
grado que esta confinado en la préstata o que sélo ha invadido tejido vecino. Si
la enfermedad esta mas avanzada, la radiacion puede ser usada para disminuir el
tamafio del tumor y proporcionar alivio de sintomas actuales o futuros.
Tradicionalmente se ha reservado la radioterapia como tratamiento de primera
linea en los varones entre 70 y 80 afios de edad con cancer de prostata y con
otros problemas de salud que contraindican la cirugia.

Criocirugia: La criocirugia, también llamada crioterapia o crioablacion, se usa
algunas veces para tratar el cancer de prostata localizado, congelando las células
con una sonda de metal. A través de una sonda vesical se hace circular agua
salada tibia para protegerla de la congelacion. La sonda de metal se introduce en
la prostata a través de una incision en la piel del periné guiada por ecografia
transrectal. Se requiere anestesia epidural o general durante este procedimiento.
En Espafia son atn pocos los centros donde se practica la crioterapia. La
apariencia de los tejidos prostaticos en las imagenes ecograficas cambia con la
congelacion. Para estar seguro de que se destruye el suficiente tejido prostatico
sin dafiar demasiado a los tejidos vecinos, el urdlogo observa cuidadosamente
las imagenes de la ecografia durante este procedimiento. Esta técnica precisa
también de la colocacion de un catéter supraptbico a través de una incision en la
piel del abdomen, hasta la vejiga para vaciarla de orina, mientras la prostata esta
inflamada por la congelacion. El catéter se retira al cabo de una o dos semanas.
Después de este procedimiento, puede haber algunas molestias en el area donde
fueron insertadas las sondas. El paciente debe estar ingresado en el hospital uno
o dos dias. La criocirugia es menos invasiva, presenta una menor pérdida de
sangre, una corta hospitalizacion, un corto periodo de recuperacion y menos
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dolor que la prostatectomia radical. Pero comparado con la cirugia o la
radioterapia, se conoce mucho menos a largo plazo la efectividad de esta técnica.
Las técnicas actuales que usan la guia de la ecografia transrectal y que
monitorean con precision la temperatura, estdn disponibles solo hace pocos
afios. Se necesita un largo seguimiento (de 10 a 15 afios), para recoger y analizar
los datos. Por eso muchos médicos ain consideran la criocirugia como un
tratamiento experimental.

Ultrasonido focalizado de alta densidad: El ABLATHERM es un dispositivo
médico pilotado mediante un ordenador, disefiado para tratar el céncer de
prostata localizado, usando ultrasonidos focalizados de alta intensidad (HIFU). Se
libera la energia a través de una sonda endorrectal. Las ondas de ultrasonidos
viajan a través de las paredes del recto sin dafiarlo y son enfocadas sobre la
prostata. Este enfoque produce un calentamiento intenso y provoca la
destruccion del tejido que estd dentro del area tratada sin dafiar los tejidos
circundantes. El tratamiento (1 a 3 horas) puede llevarse a cabo bajo anestesia
epidural. Este tratamiento es aiin experimental y se necesitan mas estudios para
incluirlo dentro de las opciones de tratamiento.

Bloqueo hormonal androgénico: El objetivo del tratamiento hormonal es
disminuir los niveles de hormonas masculinas, los andréogenos. El principal
andrégeno se llama testosterona. Los andrégenos, producidos sobre todo en los
testiculos, promueven el crecimiento de las células cancerosas de la prostata.
Cuando los niveles de androgenos son bajos, los canceres de prostata se reducen
y crecen mas lentamente. Pero el tratamiento hormonal no cura el cancer y no es
substituto de un tratamiento curativo. Para detener el crecimiento del cancer, se
pueden administrar hormonas femeninas (estrogenos), agonistas o antagonistas
de GnRH que reducen la cantidad de hormonas masculinas. El motivo es el
mismo que en algunas ocasiones lleva a una extirpacion de los testiculos
(orquioectomia) con el fin de impedir que estos produzcan testosterona. Este
tratamiento es en caso de cancer muy avanzado. El tratamiento hormonal puede
ser usado en varias situaciones:

. Como primera linea (tratamiento inicial o primario o principal) si el
paciente no esta preparado para una cirugia o radioterapia o no puede ser
curado con estos tratamientos porque el cancer ha sobrepasado los limites
de la prostata.

o Después de un tratamiento inicial, como cirugia o radioterapia, si el cancer
persiste o hay recaida.

o Junto con radioterapia como tratamiento inicial (terapia adyuvante) en
ciertos grupos de hombres que tienen alto riesgo de recurrencia.

o Algunos médicos estan ensayando el tratamiento hormonal antes de la

cirugia o radioterapia (tratamiento neoadyuvante), con el objetivo de
reducir el cancer y poder hacer el tratamiento primario mas efectivo. La
efectividad de este procedimiento todavia no esta demostrada, pero parece
que es superior con radioterapia.

o Algunos médicos piensan que el tratamiento con bloqueo hormonal es mas
efectivo si se empieza tan pronto como sea posible, una vez que el cancer
se ha diagnosticado en un estadio avanzado, pero no todos los médicos
estan de acuerdo.
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. Tradicionalmente se ha reservado al bloqueo androgénico completo para
varones mayores de 80 afios con cancer de prostata sintomatico o
avanzado.

e Quimioterapia: Algunas veces se recurre a la quimioterapia si el cancer de
prostata esta extendido fuera de la glandula prostatica y el tratamiento hormonal
no hace efecto (hormonorresistencia). En la “quimioterapia sistémica” se
administran drogas por via intravenosa o por via oral. Estas drogas entran en el
torrente sanguineo y alcanzan todas las partes del cuerpo, haciendo que este
tratamiento sea potencialmente eficaz en los canceres que han metastatizado
(que se han extendido hacia o6rganos distantes de la prostata). El objetivo de este
tratamiento no es eliminar todas las células cancerosas, pero puede disminuir el
crecimiento del cancer y reducir el dolor. Se obtiene respuesta parcial objetiva
entre el 10 y el 40% de los casos. La quimioterapia no estd indicada como
tratamiento en caso de cancer de prostata precoz.

3.6.3 Hipertrofia prostdtica benigna

La prostata es una glandula que forma parte del sistema reproductor masculino, con
forma de avellana. Esta formada por dos componentes: uno glandular (tubulo alveolar)
y un estroma de tejido conectivo repartido en tres zonas. Una central que ocupa un 25%,
una de transicion que ocupa un 5% y una periférica que ocupa un 70%. La hipertrofia
prostatica benigna (HPB) ocurre en la zona de transicion. Se ubica por delante del recto
y justo por debajo de la vejiga, rodeando a la uretra proximal.

Entre los 10 y los 20 afos se produce el mayor crecimiento, llegando a su peso normal
de 20gr. Luego permanece igual durante 25 afios mas para luego comenzar de nuevo a
aumentar de tamafio.

25% de los pacientes de 80 afios reciben tratamiento para HPB.
A los 60 aiios el 50% tiene cambios histologicos compatibles.
A los 80 afios el 95% tiene cambios compatibles.

10% de los pacientes debutan con retencion urinaria aguda.

No se conoce con certeza el origen de la HPB. Se sabe desde hace afios que la edad y
los androgenos tienen un rol fundamental en su desarrollo. De alli que los pacientes
orquiectomizados en la pubertad no desarrollan HPB.

LH y FSH estimulan la liberacion de testosterona en el testiculo, que a nivel periférico

se transforma en dihidrotestosterona por la Sa—reductasa. Esta iltima se une al receptor
en la prostata y estimula asi su crecimiento .
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3.6.3.1 Sintomas

Los sintomas de la HPB, pueden dividirse en 2 categorias: irritativos y obstructivos.
Dichos sintomas tienen que ver con dos componentes: el primero dindmico, dado por la
estimulacion de los receptores alfa adrenérgicos* y el segundo un componente estatico
dado por la proliferacion de glandulas y estromas y los cambios a nivel del musculo
detrusor*.

De los irritativos, los mas comunes son la poliaquiuria, la disuria, la nocturia y la
sensacion de vaciado incompleto. Los obstructivos ocurren en etapas cuando, debido al
crecimiento se produce cierto grado de obstruccion, ejemplo: chorro delgado, dificultad
para comenzar la miccion, miccidn entrecortada y retencion total de orina.

Es importante destacar que el tamafio de la prostata, no se correlaciona con el grado de
intensidad en los sintomas, asi pacientes con prdstata pequefia pueden estar muy
sintomaticos y viceversa.

Es frecuente que los pacientes empiecen con una con obstruccion aguda, en general son
aquellos que tienen HPB poco sintomatica y que toman café, alcohol o drogas con
accion alfa agonista como son los descongestivos nasales.

3.6.3.2 Tratamiento

El tratamiento de la HPB puede dividirse en tres esferas (80),

e Tratamiento médico: Inhibidores de la Sa—reductasa o agonistas y antagonistas
de la GnRH.

En bloqueo de los receptores de androgenos mediante antagonistas y la inhibicion de la
formacion de dihidrotestosterona (DHT) a partir de testosterona y la Sa-reductasa (5o.-
R) produce una reduccion en la estimulacion androgenica de la prostata. Esto puede ser
logrado también mediante el uso de agonistas y antagonistas de la GnRH, ya que ambos
tipos de compuestos tienen el mismo efecto final. Ambos disminuyen la liberacion de
LH de la pituitaria, previniendo la acciéon estimulatoria de la LH sobre las células de
Leydig* en los testiculos. Esto puede disminuir la produccion de andrégenos,
principalmente testosterona, en estas células @D Tanto los agonistas como los
antagonistas reducen los niveles de testosterona y DHT hasta niveles de castracion. Este
mecanismo difiere del observado con los inhibidores de la 5a-R que producen un
aumento en los niveles de testosterona en la prostata despues de ser administrados,
mientras que esto no sucede con agonistas o antagonistas de la GnRH ®2)

e Tratamiento quirurgico: prostatectomia radical®*, RTU (reseccion transuretral).
e Tratamiento minimamente invasivo: TUMT, TUNA, ILC.

] Microondas transuretrales. (TUMT).

Aprobado en mayo de 1996. Su nombre es PROSTATRON.
Se realiza termoterapia a 43.8° C
Dura aprox. 1 hora. Es ambulatorio sin anestesia general.
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] Extirpacién transuretral. (TUNA).

Aprobado en octubre de 1996.
Se basa en producir necrosis a través de energia por radiofrecuencia.

] Tratamiento con laser. (ILC).

Aprobado en marzo de 1996.

A través de la uretra se mandan rayos durante 30 a 60 seg.
Requiere anestesia y hospitalizacion.

Produce minimo sangrado.

3.6.4 Fibroides uterinos

Son tumores no cancerosos que se adhieren o se desarrollan dentro de la pared del utero,
el 6rgano reproductor femenino.

Los tumores
fibroides se
pueden
presentar
en varias
areas

del utero

Figura. 11 Fibroides uterinos

3.6.4.1 Causas, incidencia y factores de riesgo

Los miomas uterinos son el tumor pélvico mas comun. Se desconoce la causa de los
miomas en el Utero, aunque parece ser que los anticonceptivos orales y el embarazo
disminuyen el riesgo de desarrollar nuevos miomas.

Los miomas uterinos pueden estar presentes en el 15-20% de las mujeres en sus afios
reproductivos, es decir, el tiempo después de comenzar la menstruacion por primera vez
y antes de la menopausia. Estos miomas pueden afectar del 30 al 40% de las mujeres
después de los 30 afios de edad y ocurren 2 a 3 veces con mas frecuencia en mujeres de
raza negra que en mujeres de raza blanca.

El crecimiento de los miomas uterinos parece depender de las hormonas estrogenicas.
En tanto una mujer con dichos miomas esté menstruando, estos quizd seguiran
creciendo, generalmente de manera lenta. Esta afeccion casi nunca afecta a mujeres
menores de 20 afios de edad o a mujeres posmenopausicas.
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Los miomas uterinos comienzan como pequeias plantulas que se diseminan a lo largo
de las paredes musculares del titero y pueden ser tan diminutas que puede ser necesario
un microscopio para observarlas. Sin embargo, también pueden crecer con un gran
tamafio, pueden llenar todo el utero y pesar varias libras. Aunque es posible que so6lo se
desarrolle un mioma uterino, generalmente hay mas de uno.

Algunas veces, un mioma uterino cuelga de un tallo largo, que esta adherido al exterior
del utero y se denomina mioma pediculado. Dicho mioma puede resultar retorcido,
causar un ensortijamiento en los vasos sanguineos que irrigan el tumor y puede requerir
cirugia.

3.6.4.2 Sintomas

Sensacion de presion o de llenura en la parte inferior del abdomen.

Calambres pélvicos o dolor con los periodos.

Llenura abdominal, gases.

Aumento de la frecuencia urinaria.

e Sangrado menstrual abundante (menorragia), a veces con el paso de coagulos de
sangre.

e Dolor repentino e intenso debido a un mioma pediculado™.

3.6.4.3 Tratamiento

El tratamiento depende de la gravedad de los sintomas, de la edad de la paciente, si esta
o no en embarazo, del deseo de embarazos futuros, de su salud general y de las
caracteristicas de los miomas. Algunas mujeres simplemente pueden necesitar el control
del mioma uterino, lo cual requiere de examenes pélvicos o ecografias de vez en
cuando.

Los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINES), como el ibuprofeno o el
naproxen, pueden ser recomendables para las mujeres que presentan colicos o dolor con
la menstruacion. Se pueden utilizar pastillas anticonceptivas (anticonceptivos orales)
para ayudar a controlar los periodos menstruales abundantes y detener el crecimiento
del mioma uterino. Asi mismo, los suplementos de hierro ayudan a prevenir la anemia
en las mujeres con menstruacion abundante.

En algunos casos, se prescribe la terapia hormonal con drogas tales como Leuprolide
inyectable para reducir el tamafio de los miomas uterinos. Este medicamento reduce la
produccion de las hormonas estrégeno y progesterona. Las hormonas crean una
situacion en el cuerpo que es muy similar a la menopausia. Los efectos secundarios
pueden ser severos y pueden abarcar sofocos, resequedad vaginal y pérdida de la
densidad osea.

El tratamiento hormonal puede durar varios meses y los miomas uterinos comenzaran a
crecer tan pronto se suspenda el tratamiento. En algunos casos, la terapia hormonal se
utiliza durante un periodo de tiempo corto antes de la cirugia o cuando la mujer esté
esperando llegar a la menopausia pronto.
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La extirpacion histeroscopica de los miomas (procedimiento quirurgico ambulatorio)
puede ser necesaria para mujeres con miomas que crecen dentro de la cavidad uterina.
En este procedimiento, se inserta una pequeia camara ¢ instrumentos a través del cuello
uterino dentro del ttero para retirar los miomas.

La embolizacion de la arteria uterina es un nuevo procedimiento que tiene como
objetivo evitar una cirugia mayor. Este método detiene el suministro de sangre que hace
crecer los miomas uterinos. Los efectos a largo plazo de este procedimiento aun se
desconocen y la seguridad de un embarazo después de la intervencion es cuestionable.

Una miomectomia, un procedimiento quirirgico para extirpar Unicamente los miomas
uterinos, con frecuencia es el procedimiento elegido para las mujeres premenopausicas
que desean tener hijos, ya que con este usualmente se preserva la fertilidad. Otra de las
ventajas de la miomectomia es que controla el dolor o el sangrado excesivo que

. . . . . 83
experimentan algunas mujeres afectadas por dichos miomas uterinos ®*.

El uso de agonistas de la GnRH como pretratamiento para los fibroides uterinos en
pacientes en espera de cirugia como una estrategia sensible y apropiada parece
altamente controversial. A pesar de que algunos compuestos tales como leuprorelina y
triptorelina han sido especificamente usados en el tratamiento preoperativo de fibroides
uterinos asociados con anemia, algunos autores mantienen que no hay prueba tangible
de que estos compuestos presenten una ventaja clinica ®*. Otros han demostrado una
reduccion importante en el volumen de los fibroides después del tratamiento con
agonistas de la GnRH durante 3 — 6 meses y entonces, en ese aspecto, el tratamiento con
analogos de la GnRH es una valiosa ayuda para aquellos pacientes con fibroides
uterinos y anemia sideropénica* que estdn esperando cirugia ®5_ Por otro lado, un
tratamiento de 3 — 6 meses es complicado para el paciente, con sintomas tipicos de la
disminuciéon de estradiol tales como bochornos y resequedad vaginal; también puede
ocurrir una pérdida en la densidad de los huesos .

Los antagonistas de la GnRH, actuando de una manera completamente diferente,
reducen el tiempo de tratamiento. En 1993, el antagonista Nal-Glu a 50 pg / Kg peso
corporal / dia fue probado por primera vez ®”. La disminucién del tamafio de los
fibroides se alcanzd dentro de las primeras 4 semanas. En 1996, una formulacion de
liberacion controlada, cetrorelix, con una dosis de 60 mg fue administrada 2 veces
durante un periodo de 8 semanas. El mayor impacto terapéutico ocurri6 en las primeras
2 semanas de disminucion de estradiol ®*®. Los regimenes de la administracion de los
antagonistas de GnRH cambiaron durante el curso del tratamiento y mostrdé que el
tratamiento preoperativo de los fibroides usando cetrorelix es altamente efectivo en
muchos pacientes ®99D) La funciéon ovarica puede ser restaurada en tiempos cortos
comparada con el tratamiento con una agonista de la GnRH.
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3.6.5 Endometriosis

Es una afeccion en la cual el tejido, que normalmente recubre el utero (el endometrio),
crece en otras areas del cuerpo, causando dolor, sangrado irregular y posiblemente
infertilidad.

Por lo general, el crecimiento del tejido (implante) ocurre en el area pélvica, fuera del
utero, en los ovarios, el intestino, el recto, la vejiga y el delicado revestimiento de la

pelvis.

Areas comunes de crecimientos en el endometrio

(en rojo)

Tk \m\ [ . '\‘\ i

Ovario WP W W TN
Recto
Tah
Utero i
" I
Vejiga

Revestimiento endometrial normal
Figura. 12 Anatomia de la endometriosis

3.6.5.1 Causas, incidencia y factores de riesgo

La causa de la endometriosis es desconocida, aunque existen muchas teorias. Una teoria
sugiere que las células del endometrio (que se desprenden durante la menstruacion)
pueden devolverse por las trompas de Falopio hacia la pelvis donde se implantan y
crecen en las cavidades pélvica o abdominal. Esto se denomina menstruacion
retrograda.

Otras teorias comprenden:

e Un sistema inmunitario defectuoso hace que el tejido menstrual se implante y
crezca en areas diferentes al revestimiento uterino.

e Las células que recubren la cavidad abdominal pueden desarrollar endometriosis
espontaneamente.

e C(Ciertas familias pueden tener factores genéticos que hacen que una mujer sea
mas propensa a la endometriosis.

e (Cada mes, los ovarios producen hormonas que estimulan las células del

revestimiento uterino (endometrio) para multiplicarse y prepararse para un 6vulo
fertilizado. El revestimiento se inflama y se vuelve mas grueso.
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e Si las células endometriales se implantan por fuera del ttero o en otra parte, esto
puede causar problemas. Estas células también responden a la estimulacion
hormonal mensual.

A diferencia de las células que se encuentran normalmente en el utero y que se
desprenden durante la menstruacion, las que se encuentran por fuera del utero
permanecen en su lugar y algunas veces sangran un poco, pero sanan y son estimuladas
de nuevo durante el siguiente ciclo.

Este proceso continuo produce cicatrizaciones y adherencias en las trompas y ovarios,
asi como en el extremo de las trompas de falopio. Las adherencias pueden dificultar o
imposibilitar la transferencia del 6vulo desde el ovario hasta la trompa de Falopio y
también pueden impedir el paso de un o6vulo fertilizado desde la trompa de Falopio
hasta el utero.

La endometriosis es un problema comiin en las mujeres y se presenta en un estimado del
10% de ellas durante sus afios reproductivos. La tasa puede llegar hasta un 25 a 35% en
mujeres estériles. Aunque la endometriosis suele ser diagnosticada entre los 25 y 35
afos, el problema probablemente comienza alrededor del momento del inicio de la
menstruacion regular.

Cuando la madre o hermana de una mujer han padecido de endometriosis, ésta corre un
riesgo 6 veces mayor de desarrollar esta afeccion que la poblacion general. Otros
posibles factores comprenden el inicio temprano de la menstruacion, los ciclos
menstruales regulares y los periodos largos que duran 7 dias o mas ©2.

3.6.5.2 Sintomas

e Periodos menstruales cada vez mas dolorosos.

e Dolor abdominal bajo o calambres pélvicos que pueden sentirse durante una o
dos semanas antes de la menstruacion.

e Dolor abdominal bajo que se siente durante la menstruacion (el dolor y los
calambres pueden ser permanentes y sordos o0 muy severos).

e Dolor en la parte inferior de la espalada o en la pelvis que puede presentarse en
cualquier momento del ciclo menstrual.

e Dolor durante o después de la relacion sexual.

e Dolor con las deposiciones.

e Manchado premenstrual.

e Infertilidad.

Con frecuencia puede no haber sintomas. De hecho, algunas mujeres con casos severos

de endometriosis no sienten absolutamente ningtin dolor, mientras que algunas otras con
apenas unos pequeios implantes sufren dolor intenso.
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3.6.5.3 Tratamiento

El tratamiento depende del grado de los sintomas que se experimenten, la gravedad de
la enfermedad, el deseo de la mujer de tener hijos en el futuro y la edad de la mujer.

A algunas mujeres con enfermedad y sintomas deben estar sometidas a un monitoreo
constante. Es importante que la mujer mantenga un programa regular de examenes
médicos (cada 6 a 12 meses) para notar cualquier cambio u observar si la enfermedad ha
empeorado. Se pueden administrar analgésicos para aliviar el dolor.

La suspension del ciclo menstrual crea un estado parecido al embarazo
(seudoembarazo) y puede evitar el empeoramiento de la enfermedad. Dicho
seudoembarazo se puede inducir con anticonceptivos orales que contengan estrogenos y
progesterona. Este tipo de terapia toma de seis a nueve meses y mejora la mayoria de
los sintomas, pero no evita la formacion de tejido cicatricial a causa de la enfermedad.
Los efectos secundarios comprenden el manchado con sangre.

Los medicamentos de progesterona, en pastillas o inyecciones, en si son otro
tratamiento hormonal efectivo para la endometriosis. Sin embargo, los efectos
secundarios pueden representar un problema para algunas mujeres y pueden ser, entre
otros, depresion, aumento de peso y aparicion de manchas de sangre.

La cirugia (ya sea laparoscopia* o laparotomia*) suele utilizarse exclusivamente en
mujeres con endometriosis muy severas, incluyendo aquellas que presentan problemas
de adherencias e infertilidad. El objetivo de la cirugia es extirpar o destruir todo el tejido
y las adherencias relacionadas con la endometriosis y restaurar lo mejor posible el area
pélvica. En raras ocasiones, se puede realizar una extirpacion de nervios (neurectomia)
durante la cirugia para aliviar el dolor asociado con la endometriosis.

Las mujeres con enfermedad o sintomas severos, que no tienen intenciones de quedar
embarazadas en el futuro, pueden someterse a una cirugia para extirpar el utero
(histerectomia), ambos ovarios, ambas trompas de Falopio y cualquier remanente de
adherencias o implantes de endometriosis. Se puede requerir una terapia de reemplazo
hormonal después de la extraccion de los ovarios .

La endometriosis es tratable mediante la disminucidn de los estrégenos, una terapia que
fue probada efectivamente mediante la administracion nasal diaria de un agonista de la
GnRH @, la cual disminuyé el dolor de la pelvis, el tamafio de los implantes
endometriales y restaur6 la fertilidad. Mas aun, el uso de un agonista de la GnRH
reduce la actividad de los factores paracrinos y endocrinos, tales como factores
promotores de crecimiento, los cuales se supone que estan involucrados en las vias
patogénicas de la endometriosis ©”.

Los implantes endometriales son dependientes de hormonas. La tolerancia a los
analogos de la GnRH es grande y los efectos secundarios son pocos comparados con
otros medicamentos usados para tratar la endometriosis, como danazol o gestrinona. Los
analogos son administrados usualmente en inyecciones mensuales durante 4- 6 meses.
Los sintomas no deseados del hipoestrogenismo tales como bochornos y el posible
riesgo de una disminucién en la densidad oOsea pueden ser evitados con la
administracion simultanea de pequefias dosis de estrégenos. Cuando los sintomas de la
endometriosis son lo suficientemente severos como para requerir una prolongada
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administracion de analogos, el uso de estrogenos y progesterona es necesario para

prevenir una disminucion cronica de estrogenos en los huesos y en el sistema
. 96

cardiovascular ©%.

Otra forma de mantener la efectividad de estos agentes mientras se eliminan los efectos
hipoestrogénicos colaterales ha sido propuesta ©®”, en la cual la nafarelina intranasal a
dosis de 200 pg/dia después de la desensibilizacion inicial de la pituitaria con nafarelina
400 npg fue efectiva para el tratamiento de endometriosis con muy pocos efectos
adversos. Dado que el uso de antagonistas de la GnRH ofrece numerosas ventajas para
el tratamiento de la endometriosis, muchos estudios estan actualmente llevandose a cabo
para encontrar la dosis ideal del antagonista que mantenga una baja secrecion de
estradiol y que permita una supresion terapéutica sin la existencia de los sintomas
asociados a la disminucion del estradiol.
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4. Nuevos farmacos contra los canceres dependientes de hormonas

Debido a su importancia biologca, la GnRH y sus andlogos han sido empleados
extensamente para el tratamiento de canceres dependientes de hormonas (cancer de
prostata, hipertrofia prostatica benigna, cancer de mama, endometriosis, fibroides
uterinos) y anticoncepcion. El desarrollo de andlogos sintéticos de la GnRH como
agonistas y antagonistas del receptor comenz6 antes del descubrimiento de la secuencia
de aminodcidos del receptor de GnRH, y se han hecho muchas mejoras para aumentar la
actividad, la estabilidad y biodisponibilidad de estos péptidos alterando su secuencia de
aminoécidos. Hubo éxito en algunos casos “®, y la investigacion exhaustiva durante las
pasadas tres décadas resultd en la aprobacion por la FDA de 7 andlogos de la GnRH
para uso clinico. La sustitucion de la glicina en la posiciéon 6 por D-aminoacidos y la
Gly-NH; en el extremo amino por NH,-etilamida, resulté en nonapéptidos (leuprorelina,
buserelina, goserelina, histrelina, deslorelina) y decapeptidos (triptorelina y nafarelina)
de gran potencia 9,

A pesar de la buena eficacia clinica, los agonistas del receptor de GnRH presentan una
baja tolerancia por parte de los pacientes, ademas del efecto de la hipersecrecion inicial
de gonadotropinas después de ser administrados. Los efectos secundarios tales como
bochornos, disfuncion eréctil, depresion, piel seca y efectos negativos sobre la fuerza
del sistema musculo-esquelético después de periodos prolongados de uso son
preocupantes (100)

El disefio de los antagonistas del receptor de GnRH ha sido mas complicado que para
los agonistas, y tom6 30 afios para poder resolver las caracteristicas de potencia
insuficiente, baja solubilidad y reacciones anafilacticas 10D 14 primera generacion de
de antagonistas empled el reemplazo de His y Trp en las posiciones 2 y 3
respectivamente, pero los compuestos seguian siendo débilmente activos. La
incorporacion de D-aminoacidos en la posicion 6 aument6 la potencia de la segunda
generacion de antagonistas (Detirelix), pero también aumentaron las reacciones
anafilacticas, debido a un aumento en la liberacion de histamina '°V. Esto fue resuelto
en la tercera generacion de antagonistas: abarelix, antarelix, azalina B, cetrorelix,
ganirelix e iturelix, mediante el reemplazo de la Arg en la posicion 6 por aminoacidos
D-Uridoalquil (102-199) 1 3 administracion de los antagonistas del receptor de GnRH en
humanos resulta en la supresion de los niveles séricos de LH (51-84%) y de FSH (17-
42%) dentro de las primeras 8 — 24 horas después de la dosis inicial '°”. Por lo tanto,
los antagonistas del receptor de la GnRH representan una alternativa a los agonistas
para el tratamiento de desordenes en los cuales la hipersecrecion inicial de
gonadotropinas no es requerida. Los agonistas y antagonistas no presentan efectos
significativos en la quimica sanguinea, pero si provocan reacciones en la piel tales como
comezon, salpullido, hinchazon y dolor en el sitio de la inyeccion. Estas reacciones
locales son menores en el caso de los antagonistas del receptor de GnRH .

Algunas de las caracteristicas de las inyecciones subcutineas, tales como dosificacion
repetida y reacciones en la piel, pueden ser superadas por implantes en donde se
encuentre almacenado el principio activo activo 19 pe cualquier modo, este tipo de
medicacion siempre esta en desventaja al compararse con la via oral. Otros tipos de
medicacion como las preparaciones intranasales y los sprays nasales han sido poco
utilizados debido a que su absorcion es impredecible y su dosificacion es repetida.

41



Surge entonces la oportunidad de desarrollar antagonistas no peptidicos del receptor de
GnRH como moléculas pequenias que puedan ser ingeridas por via oral y que aseguren
una mejor aceptacion del paciente. El amplio intervalo de aplicacion de los antagonistas
de la GnRH en el tratamiento contra el cancer y enfermedades del hombre y la mujer
ofrece un gran potencial terapéutico y de mercado para los antagonistas no peptidicos
del receptor de GnRH biodisponibles oralmente.

4.1 Antagonistas no peptidicos del GnRHr
Los antagonistas no peptidicos (moléculas pequefias) del receptor de GnRH

desarrollados dentro del periodo que abarca este trabajo (1994-2007) pueden ser
divididos en las siguientes categorias:

e Pirimidonas y pirimidinodionas biciclicas
e Uracilos

e Quinolonas, quinolinas y ftalazinas

e Furano-2-carboxamidas y benzimidazoles
e Indoles

4.1.1 Pirimidonas y pirimidinodionas biciclicas

El primer antagonista no peptidico del receptor de GnRH oralmente activo con alta
potencia fue el T-98475 (1) el cual tenia una estructura de tienopiridona !'?.

La busqueda de nuevas estructuras basadas en T-98475 resultd en varios analogos
cercanos que tenian un nucleo de pirimidona biciclica (Figura 13). Neurocrine
Biosciences publico la sintesis y el estudio SAR para pirrolo[1,2-a] pirimidonas (2 — 4)
como potentes antagonistas del receptor de GnRH '3 La alta afinidad de estos
compuestos por el receptor de GnRH se debe a la presencia del fragmento 2-(2-
metilaminoetil) piridina. Los compuestos 3 y 4 exhiben antagonismo funcional y esto se
hizo evidente gracias a la inhibicion del flujo de calcio estimulada por GnRH, mientras
que el compuesto 4 mostrd una estabilidad mayor bajo condiciones fisiologicas acidas
comparado con los compuestos 2 y 3.

Los intentos de industrias Takeda por reemplazar el anillo pirrol de los
pirrolo[1,2-a]pirimidonas llevdé a la 1identificacion de estructuras del tipo
imidazolo [1,2-a]pirimidonas. El compuesto 5 fue un potente antagonista in vitro, y se
concluyo que un anillo heterociclico de 5 o 6 miembros que posea un grupo fenilo unido
al heterociclo de 5 miembros es una caracteristica estructural importante para el
antagonismo de moléculas pequefias hacia el receptor de GnRH "', Neurocrine
Biosciences ha descrito a las imidazolo[1,2-a]pirimidonas (6, 7) como potentes
antagonistas del receptor de GnRH para el tratamiento de enfermedades relacionadas
con hormonas sexuales, enfermedades de los huesos y sintomas de
hipogonadismo !">!!": 2D 1a potencia de estos compuestos se atribuy6 de nuevo a la
presencia de la cadena aminoetilpiridina mientras que la amina bésica y el anillo de
piridina influyen de manera importante con el receptor.
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Los antagonistas del receptor de GnRH que poseen una mejor biodisponibilidad oral
que T-98475 (1) fueron preparados reemplazando los grupos éster y amida
metabolicamente labiles y la estructura tieno-piridin-4-ona con tieno[2,3-d]pirimidinas
representada por el compuesto TAK-013 (sufugolix; 9, Figura 13) (8119 1 2 cadena de
metoxiurea es la responsable de la mejora en la absorcion oral de este compuesto. Los
procesos de produccion de tabletas y sistemas de liberacion prolongada para TAK-013 y
otros compuestos relacionados han producido 3 patentes @Y.

El desarrollo de TAK-013 para endometriosis y fibroides uterinos fue descontinuado en
la fase IT* en Julio de 2005 7.

Takeda ha informado acerca de otros derivados de pirimidinodionas biciclicas como
antagonistas del receptor de GnRH con buena absorcion oral, excelente estabilidad,
buena farmacocinética y baja toxicidad, representados por el compuesto 10 @9 Guo et
al. lograron aumentar la baja solubilidad en agua del compuesto TAK-013
reemplazando su cadena N-bencil-N-metilamino por una 2-piridiletilamina, como se
muestra en el compuesto 11 (2D En 2004 Takeda informé de pirimidinodionas
biciclicas en las cuales el grupo N-fenilo de TAK-013 fue reemplazado por un grupo N-
piridilo, aparte de otras modificaciones **”. El compuesto mencionado (12) mostrd
valores de ICsp* de 3 y 0.1 nM en monos y humanos respectivamente.
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Figura 13: Antagonistas basados en piridonas y pirimidinodionas biciclicas



4.1.2 Uracilos

La busqueda de compuestos monociclicos pequefios de bajo peso molecular llevé al
descubrimiento de antagonistas del receptor de GnRH basados en la molécula de uracilo
(Figuras 14 y 15), tales como el compuesto 13 !** 27 Tres articulos relacionados
muestran los esfuerzos de Neurocrine para mejorar la potencia de este
compuesto '*'** Se propuso la idea de que la cadena flexible en el nitrogeno de la
posicion 3 del uracilo orientaria mejor la amina basica hacia el residuo acido del
receptor, lo cual seria benéfico para aumentar la energia de enlace. El efecto de
introducir un grupo alquilo pequefio en la cadena fue investigado y como resultado se
obtuvieron los compuestos 14 y 15 con un grupo metilo en configuraciéon (R). La
superioridad del enantiomero (R), especialmente en el caso del compuesto 14 se cree
que es debida a que el grupo (R)-metilo orienta la cadena con piridina hacia el residuo
de acido aspartico (302) en la hélice 7. Se piensa que esto es un punto critico de
reconocimiento para un enlace dptimo.

Una posterior optimizacion del compuesto 13 llevd al descubrimiento de los derivados
de uracilo 16 9 17 (12D 18 (128 y 19 129 1os cuales proveen de un mejor
entendimiento acerca de las caracteristicas requeridas para tener una alta potencia y
buenas propiedades farmacocinéticas.

Neurocrine esta desarrollando el compuesto 19 (NBI 42902), un 6-metiluracilo, para
tratamiento de endometriosis, hipertrofia prostatica benigna, fibroides uterinos y
tumores en la prostata. Se encontrdé que NBI-42902 muestra atropisomerismo, lo cual
resulta en problemas para su manufactura; por esto la molécula fue optimizada para
obtener el compuesto 20, el cual no presenta ese problema (130)

En 2005 fueron publicadas una serie de patentes (208-210) que informaban acerca de
nuevos derivados de la molécula de uracilo como posibles antagonistas de la GnRH. Se
inform6 que los compuestos 21 — 23 tienen alta biodisponibilidad y exhiben valores de
Ki* menores a 100 nM en ensayos de enlace con receptores de membrana.

Por ejemplo, los grupos 4-oxo y 6-metil del anillo de uracilo del compuesto 23, son
considerados como importantes para el enlace con el receptor '*V. Para explorar mas la
importancia de estas caracteristicas fueron sintetizados 1,3,5-triazina-2,4,6-trionas
(isocianuratos) (132, 211) y 1,2,4-triazina-3,5-dionas (azauracilos), representados por los
compuestos 24 y 25 respectivamente. Las conclusiones fueron que el grupo 4-oxo entre
los grupos 5-aril y 4-(aminoetil) era critico para posibles enlaces de hidrogeno y que el
grupo 6-metil entre los grupos 5-aril y 1-bencil es importante para orientar los grupos
arilo y bencilo en direcciones apropiadas para que interactiien correctamente con el
receptor.

Posteriormente Neurocrine demostré que el compuesto 26, en el cual el grupo tipo
bencilo esta conformacionalmente restringido, tiene alta afinidad por el receptor de
GnRH ),

Las piridin-2-onas 27, piridin-4-onas 28, piridazonas 29 y oxazolo-pirimidin-5,7-dionas
30 son el resultado de haber efectuado mas investigacion en uracilos
monociclicos #'*2'. Los compuestos tienen valores de Ki menores a 100 uM en un
ensayo de enlace con el receptor de la GnRH. Recientemente, Wyeth informd nuevos
derivados de uracilo como antagonistas del receptor de GnRH en forma oral para el
tratamiento de padecimientos dependientes de hormonas (139 g compuesto 31, en dosis
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de 30 mg/Kg, produce una caida en el nivel de LH mayor al 90% cuando se administra
en ratas.

NBI-56418 es un antagonista no peptidico del receptor de la GnRH oralmente activo
bajo desarrollo para evaluar su potencial tratamiento para la endometriosis, HPB,
fibroides uterinos y tumores prostaticos (139 Se ha informado que el compuesto es
seguro, que suprime los niveles de LH, estradiol y testosterona. Aunque la estructura del
NBI-56418 no ha sido informada, se sabe que es un derivado de uracilo.
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Figura 14: Antagonistas basados en la molécula de uracilo
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Figura 15: Antagonistas basados en la molécula de uracilo

4.1.3 Quinolonas, quinolinas y ftalazinas

Merck identifico la 4-alcoxi-7-cloroquinolina (46) como una base estructural durante
su continua busqueda por antagonistas no peptidicos del receptor de GnRH
(Figura 16) (%9

La optimizacion de la estructura de esta molécula inicial llevd a la identificacion de
varias caracteristicas estructurales necesarias para una actividad antagonista potente
hacia el receptor de GnRH tal y como se ilustra en el compuesto 47, el cual muestra una
alta afinidad de enlace por el receptor de GnRH (136.137) "E] estudio de los efectos de la
sustitucion en la posicion 6 del anillo de piperidina del compuesto 47 llevo al
compuesto 48, el cual contiene un grupo 6-trifluorometilo. Este compuesto muestra una
mejor biodisponibilidad oral comparado con el compuesto 47 **7. Los intentos por
reemplazar la amina ciclica unida a la posicion 4 de la quinolina con cadenas neutras
resulto en los compuestos 49 y 50, los cuales mantuvieron altas afinidades de
enlace (*%2'9) El compuesto 51 representa el intento de Merck por reemplazar el grupo

. .. .., . . L. 216
fenilo sustituido en la posicion 3 de la quinolona con sistemas heteroaromaticos '°.
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Schering y Orto-Mcneil han informado de quinolinas, ftalazinas y tieno[2,3-b]piridinas
como antagonistas del receptor de GnRH correspondientes a los compuestos 52 — 55, en
la cual han sido explorados varios cambios en la estructura de las quinolonas
(Figura 17) (217, 218)

Amina ciclica con configuracian

(5] en la pogicion 2 & través del

enlace éter

=

Nefaepyrimidingly| N

Incorporacion de 3, 4,
1 S-trimetilfenil en lucgar
carbaxamide M ’ ,JJ\ R de fenilo

47 Merck
Human: [Cg = 0.3 ni; Pl 1ICg=22n0M

=
o]
=

a6 Merck

48 Merck

Human: IC,,, = 2 nM; Pl :1G,,= 18 nM 49 Merck

Human: IC, = 0.6 nM; Pl :1Cy=33nM

50 Marck
Human: IC,, = 0.6 nM; Pl =1C,, = 67 nM 51 Merck

Figura 16: Antagonistas basados en quinolonas, quinolinas y ftalazinas
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Figura 17: Antagonistas basados en quinolonas, quinolinas y ftalazinas

4.1.4 Furano-2-carboxamidas y bencimidazoles

Otra clase de antagonistas no peptidicos del receptor de GnRH, estudiados
particularmente por Pfizer y Agouron (ahora parte de Pfizer) son las furano-2-
carboxamidas (Figura 18). El compuesto optimizado 56 mantiene afinidades de enlace
similares al compuesto de inicio (57), mientras que se elimina el grupo guanidina, la
cual probablemente causaba una baja absorcion *”.

Las afinidades de enlace similares del compuesto 58 para los receptores de GnRH de
ratas y humanos pueden ser atribuidas a la presencia del grupo bencilo. Una posterior
optimizacion de la estructura de este anillo bencilico produjo mono-aminopirimidina 59
y di-aminopirimidina 60, con el ultimo compuesto se observo una potente actividad en
sistemas in vitro e in vivo ", La actividad in vitro superior del compuesto 60 se cree
que fue resultado de una interaccion hidrofobica entre el grupo tetrahidrofurilo y el
receptor de GnRH de ratas. La limitada biodisponibilidad oral de esta clase de
compuestos fue mejorada en el compuesto CMPD1 (61), descrito como un antagonista
no peptidico del receptor de GnRH pequefio y oralmente activo '*", a través del
reemplazo del grupo ciclohexilmetil con un grupo arilo sustituido.

Agouron Pharmaceuticals ha sintetizado una serie de compuestos con un oxigeno en
lugar de un metileno en la posicion 5 del anillo de furano, como en el
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compuesto 62 ?'”. Del mismo modo, Pfizer ha informado de compuestos con una
pirimidina sustituida en lugar del grupo ciclohexilmetil, como en el compuesto 63 220)

En 2004, Amedis informd del andlogo con silicio (64) del CMPDI1 @21) y ha estudiado
mas recientemente dos series de furano-2-carboxamidas con puente de oxigeno entre el
nucleo de furano y el sustituyente organo-silicio (65 y 66) como antagonistas del
receptor de GnRH #*%2),

Muchas clases de antagonistas del receptor de GnRH muestran diferentes afinidades de
enlace entre los receptores de humano y de rata, descartando el uso de roedores para
estudios preclinicos de estos compuestos. De cualquier modo, las furano-2-
carboxamidas no muestran esta distincion y ofrecen la ventaja de permitir el uso de
roedores mas baratos para los estudios de actividad in vivo y analisis toxicologicos.
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Figura 18: Antagonistas basados en furano-2-carboxamidas
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Los bencimidazoles, desarrollados por Bayer Yakuhin, representan otra clase de
compuestos que presentan afinidades de enlace similares para los receptores de humano
y rata. (Figura 19). La molécula inicial (67) 42 fue optimizada para obtener el
compuesto 68 a43),

Los compuestos 69 y 70 representan otras dos series de bencimidazoles desarrollados
como antagonistas del receptor de GnRH por Bayer (144 y SCRAS *,
respectivamente. El primer compuesto presenta actividad en receptores de humano y
rata, mientras que el segundo compuesto so6lo presenta una buena afinidad por ambos
receptores. En 2005, Wyeth informé de un proceso para preparar bencimidazoles
sustituidos con piperazina que al parecer presentan buena actividad antagonista *>.
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Figura 19: Antagonistas basados en bencimidazoles
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5. Indoles 2,3,5-sustituidos aplicados como antagonistas no peptidicos del receptor de
la GnRH

A mediados de los afios noventas Merck & Co. reportd el uso de indoles 2, 3, 5-
trisustituidos aplicados como antagonistas del receptor de la GnRH ***°_ E|
compuesto inicial (71) (Figura 20) fue identificado en los 80's ' y a partir de él se
comenzod todo un largo proceso de busqueda de estructuras basadas en la molécula de
indol con el fin de obtener farmacos con una mayor afinidad de enlace al receptor de
GnRH y con una mayor biodisponibilidad oral.
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Figura 20: Primer antagonista de tipo indol (71)

5.1 Sintesis de indoles 2,3,5-sustituidos

La molecula de indol esta presente en un gran numero de productos naturales y la
sintesis de esta importante estructura ha sido un tema de gran interés desde hace muchos
afios "*Y. Entre los numerosos métodos que han sido desarrollados para la sintesis de
indoles, muy pocos son aplicables para la construccion de indoles
2,3,5-sustituidos 9. Especificamente, a pesar de que la sintesis de indoles de Fischer
es la mas usada, la necesidad de acido y calor comunmente produce problemas en la
purificacion ", Ademas, las sintesis de indoles de Gassman y Fiirstner desarrolladas
recientemente requieren la laboriosa sintesis de R-tiometilcetonas y N-diacilanilinas,
respectivamente (148-149),

En esta seccion se presenta una revision de los métodos mas usados para sintetizar
indoles 2,3,5-trisustituidos que abarca desde el afio 1994 hasta el afio 2007. Por la
orientacion de este trabajo, son de especial interés las técnicas que permiten obtener
indoles 2-fenilsustituidos.
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5.1.1 Sintesis de indoles de Fischer

La sintesis de indoles de Fischer ha mantenido su rol prominente como una ruta para
obtener indoles en el laboratorio y como un proceso de produccion a gran escala para
obtener intermediarios farmacéuticos basados en esta molécula.

Esta técnica produce el heterociclo aromatico indol a partir de una fenilhidracina
sustituida (que produce la sustitucion en la posicion 5) y un aldehido o una cetona (que
producen las sustituciones en 2 y en 3) bajo condiciones acidas. La reaccion fué
descubierta en 1883 por Hermann Emil Fischer "°*"*" y se muestra a continuacion:

Ro
R Ry
Ry H \
+ — Rs
NH Ry N

Figura 21: Sintesis de indoles de Fischer

5.1.1.1 Sintesis de indoles de Fischer a partir de  — acillactamas

Nenadjenko y colaboradores °® han desarrollado una conveniente sintesis de 6-
aminohexanonas para la reaccion de Fischer a partir de sustancias facilmente
disponibles y baratas. Las sustancias de partida para las aminocetonas son
o, — acillactamas, ya que estas ultimas pueden ser obtenidas facilmente a partir de una
condensacion de Claisen entre una lactama N-protegida y un éster *. Se sabe que el
grupo protector N-vinilo es estable y puede ser facilmente removido con medio acido.
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Figura 22: Sintesis de cetonas a partir de lactamas N-protegidas
De esta forma, teniendo la hidracina p-sustituida, se puede sintetizar facilmente la

cetona que introduzca el sustituyente requerido en la posicidon 2 del indol, aunque en la
posicion 3 siempre se tendra el sustituyente 4-aminobutil.
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Figura 23: Sintesis de indoles a partir de aminocetonas
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5.1.1.2 Sintesis de indoles de Fischer a partir de vinilpirrolidonas

(52 y en los estudios de RMN, se descubrié que en

Con base en la publicacion anterior
(154)

el caso de 3-acillactamas de 5 miembros, la hidrdlisis acida y la descarboxilacion
producen una mezcla de iminas ciclicas y aminocetonas **. Entonces, la mezcla de
reaccion fue basificada con KOH al 50% y solamente se obtuvieron iminas ciclicas. En
el caso de contar con sustituyentes sensibles a las condiciones acidas, se utilizaron
reactivos de organolitio con N-vinilpirrolidona *'®Yy después fue basificado para
obtener la iminas ciclicas.
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Figura 24: Sintesis de aminocetonas a partir de vinilpirrolidonas

Existen pocos ejemplos de la acilacion de iminas ciclicas para producir
amidocetonas °7 > 19 pero ninguno conlleva a resultados satisfactorios. Es por esto
que Nenadjenko y colaboradores desarrollaron un nuevo método de acilacion usando
cloruro de N-acetilpiridinio (IV) "°®. Después de obtener la amidocetona ésta se
introduce en la reaccion de Fischer y se obtiene el indol 2,3,5-trisustituido, para lo cual
el sustituyente en la hidrazina debe estar en posicion para (Figura 25).

NHAC NHAG
A
Ry )/ R '
s + [ HCI/AOH ﬁj:\ -
= N’NHE C'F?ER refhyo o N
H H

Figura 25: Sintesis de indoles utilizando aminocetonas provenientes de vinilpirrolidonas
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5.1.2 Sintesis de indoles de Madelung

A pesar de que la sintesis de Madelung clésica raramente es usada en la actualidad, la
excelente modificacion de Houlihan ‘Y, 1a cual utiliza BuLi o LDA como bases bajo
condiciones mas suaves que las condiciones originales de Madelung, se ha comenzado a
utilizar de manera importante.

Una variacion de la sintesis de Madelung-Houlihan es la reaccion aza-Wittig de
iminofosforanos con acilcianuros, la cual resulta en una nueva sintesis de indoles (*¥.
Este método es excelente para la preparacion de 2-aril-3-(arilsulfonil) indoles y 2-
anilino-3-(arilsulfonil) indoles.
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Figura 26: Sintesis de indoles de Madelung

5.1.3 Sintesis de indoles de Yamanaka-Sakamoto

A pesar de que la sintesis de indoles de Yamanaka-Sakamoto no necesariamente
involucra paladio en el paso de formacion del anillo de indol, esta incluida dentro de las
sintesis de indoles catalizadas por metales debido a su parecido con las sintesis de
Hegedus-Mori-Heck y de Larock.

La reaccion de Yamanaka-Sakamoto "9 utiliza un acoplamiento catalizado por paladio
entre un alquino terminal y una o-haloanilina para producir una o-alquinilanilina, la cual
posteriormente se cicla en presencia de una base, obteniéndose un indol. La reaccion
prototipo se muestra a continuacion. 7.

| PdCL(PPh,)
+ R—=—H

1r|.-|

R
Cul EtN N

NH x
éozcﬂa SO,CH
3M-T1%
R=TMS, Bu, Ph, CH,OH, CH,CH,OH, CH,CH,CO,Et

E]

Figura 27: Sintesis de indoles de Yamanaka-Sakamoto
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5.1.4 Sintesis de indoles de Larock

S . 168,169 U .
La sintesis de indoles de Larock "**'%” es una reaccién intermolecular catalizada por
paladio entre o-haloanilinas y alquinos (usualmente internos) para obtener indoles en un
-, . . (169
solo paso. La reaccion prototipo se muestra a continuacion. (169).

| & e MS TS
- S —— |@} |
\H, PdiOA:), LICI N
KOA: DMF H
LA

Figura 28: Sintesis de indoles de Larock

Los sustituyentes en el alquino pueden variarse para obtener indoles 2,3-disustituidos.

5.1.5 Sintesis de indoles de Fiirstner

La sintesis de indoles de Fiirstner es una ciclizacion reductiva de oxoamidas catalizada
por titanio para producir el anillo de indol (7 Fiirstner et al. han demostrado el enorme
potencial y versatilidad de esta reaccion de acoplamiento a través de a sintesis total de
alcaloides derivados del indol tales como: (+)-aristotelina (7Y camalexina 7%
flavopereirina 'y  otros  alcaloides  indolo[2,3-a]quinolizinas 7%

secofascaplisina "*¥. Esta reaccion es general para indoles simples '*” incluyendo
los altamente impedidos estéricamente (2,3-di-terbutil-1-metilindol  '"Y).  Es

particularmente util para la preparacion de 2-arilindoles 7.

R
R’ . TiCly Zn 2k ik
D R — |

M_f TMSC! MeCN
H & refhyo

T=
=

A’ = P, CFy, CE.CF,CF,, GOWER (GHp) eCHg, P = Me, Pn P = H, €

Figura 29: Sintesis de indoles de Fiirstner
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5.1.6 Sintesis de indoles de Castro

Castro et al. fueron los primeros en descubrir la ciclacion de o-alquinilanilinas a indoles
catalizada por cobre (74170 " Sus contribuciones en este campo han sido desestimadas,
pero los descubrimientos de Castro incluyen el acoplamiento entre acetiluro de cobre y
o-yodoanilinas y la ciclaciéon de o-alquinilanilinas catalizada por Cul para producir
indoles, los cuales estan ilustrados en el esquema:

— OMF
120 ™
Ph ] Ph
L Coul e H
e e

M-

Figura 30: Sintesis de indoles de Castro

5.1.7 Otros métodos

La dimerizacion inducida por base de 4H-3,1-benzotiazinas produce indoles 2-
sustituidos despues de la reduccion del intermediario disulfuro diindolilo '"".

=) LA
mﬁ THF —60 °C at.a'.- 2] H
a0-025 I
= S“s

A = Ph, 4-CI-Ph, CH=CHPh, —<x M =
3-pyridy H
Hareyw Mi
75-98% | T E ta
S,
M =
H

Figura 31: Sintesis a partir de 4H-3,1-benzotiazinas
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5.2 Estudios de la relacion estructura-actividad de indoles 2,3,5-trisustituidos
aplicados como antagonistas del receptor de GnRH en humanos y ratas.

Aunque en investigaciones actuales la aplicacion de las moleculas basadas en indoles
2,3,5-trisustituidos es como chaperonas moleculares (Ver capitulo 6), en un inicio,
después de que Merck & Co. descubrio que el 2-(3,4-dimetoxifenil) indol (Figura 20)
actuaba como antagonista del receptor de GnRH, se comenzd todo un estudio en
quimica medicinal con el fin de determinar la viabilidad de este tipo de compuestos. Los
primeros estudios se enfocaron en analizar la importancia de las caracteristicas
estructurales del 2-(3,4-dimetoxifenil) indol, como son:

e La sustitucion en la posicion 2 del indol.

La estereoquimica del carbono unido al hidroxilo.

El puente de oxigeno.

La sustitucion en el eter.

La variacion de los sustituyentes en el fenilo de la posicion 2.

Para examinar la importancia de la estereoquimica en el compuesto 71 se prepard y
probo el enantiomero R (73). Sorprendentemente, el isomero R fue igual de potente que
el compuesto 71 (Tabla 3). Lo siguiente fue sustituir el oxigeno del éter con un metileno
(74) para evaluar el papel del oxigeno en el enlace con el receptor de GnRH. De nuevo,
el compuesto 74 exhibi6 actividad similar a la del compuesto 71. Es facil de observar
que ni la estereoquimica de la molécula ni el éter eran importantes para el enlace con el
receptor de GnRH, lo cual se comprob6 con la molécula 75. Atun despues de simplificar
la molécula no se observo ninguna pérdida de actividad considerable (ICsg) en el enlace
con el receptor de GnRH.

Me
OMe
Analogo —X— =Y - 1Csy (M)
71 —0)— OH .5 i
73 —(— —0H , R i
74 —CH,— waH | S 2
[ —CH,— —H 2
Tabla 3

Posteriormente se prepararon varios compuestos conteniendo analogos del fenol, los
cuales se encuentran listados en la tabla 4, junto con su contraparte amida. Es
claramente visible que la amina basica es superior a la amida para mantener la afinidad
por el receptor de GnRH.
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H

e ”xr’*xr"“‘ e
Qo0 o r,

ol |
H "
e Chde
Ohe e

X Andlogo  1Csp (uM) X Andlogo s (uM)
~OH 74 2 ~0OH 76 =30
—(Bn 77 30 —(Bn 78 —
~NO, 79 5 ~NO, ao =30
~NH, a1 10 —NH; a2 30

*0% de inhibicion a 10 uM
Tabla 4

Después de esto se prepararon una serie de andlogos variando el tamafno de la cadena
entre el fenol y la amina para determinar el espaciamiento optimo entre estos. Como se
muestra en la tabla 5, los andlogos que contienen una cadena de entre 2 y 5 carbonos
presentan afinidad similar por el receptor de GnRH.

J 3 n
N/\@\
H
= Ol
Ot
R Analogo TCsg (M)
1 83 20
2 g4 4
3 a5 G
4 74 2
5 o5 2
] a7 10
Tabla 5

La investigacion de la relacion estructura actividad en la region del indol fue mucho
mas interesante. La Tabla 6a muestra los compuestos que fueron preparados con
ninguno o con un sustituyente en el grupo arilo en la posicion 2 del indol. Las
sustituciones en posicion para, disminuian la actividad de enlace, y un 4&tomo de flior en
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esta posicion disminuia mucho mas este valor. A partir del estudio de arilos
disustituidos (Tabla 6b) se descubridé que el grupo 3,5-dimetilfenil ocasionaba un gran
aumento en la afinidad de enlace (97). Una investigacidon posterior en arilos biciclicos
(Tabla 6¢) mostré que muchos de estos analogos se enlazaban mejor que el 2-fenilindol
(88), pero ninguno fue mas activo que el analogo con sustitucion 3,5-dimetilfenil (97).

CH
H
_ T

M Ar
H
Ainalo g0 Ar I o () Andlo oo Ar ICsq |:|J M_j

7o a1

Ol
\g 1.3 92 \Q 0.2
29 \@ 11.0 g3

g8

Vol

F El
g0 | | .0 94 l;? 0.«
M M J
Tabla 6a
Analogo Ar [Cq (pM) | Andlogo Ar [Csg (pM)

ke

F.C
a9 \":j 15 99 ﬁ 17
Cl
1 5] Il
\Q 0.17 100 j]fj’ 0.4
g

Cl M
fle
101

a7 0.05 0.9

e be
T Oble

0.7
OMe
Tabla 6b
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Andlogn Ar [Csp (uM} | Andlogo Ar [Csp (UM

102 0.13 105 @”@ 0.30
3

o QY s | w (D o
107 U
104 | = {:

I

Pt
I
L

I
bt

=

Tabla 6¢

Con el aumento de potencia causado por el grupo 3,5-dimetilfenil en la posicion 2 del
indol, se realizd otro estudio variando el numero de carbonos de la cadena entre la
amina y el fenol. El resultado de esta prueba indic6 que la cadena de 4 carbonos es al
menos 4 veces mas potente que todas las demas.

n Analogo [Csg (M)
| 108 9.0

2 1049 0.20

3 110 0.25

4 87 0.05

5 111 0.20

i 112 0.60

Tabla 7

El estudio SAR inicial del antagonista 71 permitio simplicar la cadena éter-etanolamina
por una cadena simple de cuatro carbonos sin perder afinidad en el enlace con el
receptor. También se demostrd, después de probar con distintos grupos arilo en la
posicion 2 del indol, que el grupo 3,5-dimetilfenil aumentaba en gran medida la afinidad
de enlace entre la molécula y el receptor de GnRH. Finalmente se observd que el
espaciamiento 6ptimo entre la amina y el fenol es de cuatro carbonos. En total se obtuvo
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un aumento de 60 veces en la afinidad de enlace con la molécula 97 (50 nM),
comparada con la molécula 71 (3000 nM).

Cuando Merck & Co. observo que la molécula 97 con un grupo metoxilo en la posicion
5 del indol era 1.25 veces (40 nM) mas potente que sin esta sustitucion, comenzo a
investigar el efecto de varios sustituyentes en dicha posicion del indol. La tabla 8
muestra varios analogos 5-sustituidos y sus afinidades de enlace con el receptor de
GnRH en ratas.

FBMN
\J'F"—“Z;i_ H
L} s S
soeag el

e
MNRER Analogo 1Csg (nd
MeHMN— 113 an
Mol 114 30
EtHM 115 It
FPrHM™ 116 30
iz
Mo 117
¥
M. 118 20
M. 119 1060
Tabla 8
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A pesar de que casi todos los carbamatos (113—-118) presentan actividades similares,
ninguno de ellos sobresalié de manera particular. De cualquier modo, en investigaciones
posteriores se observo que los compuestos con piperazina sustituida, especialmente con
sulfonas (126-129), mostraron una mayor afinidad de enlace (Tabla 9). En particular, la
molécula 127 con un sustituyente etilsulfonil mostr6é ser 13 veces mas potente (4 nM)
que el compuesto 97 (50 nM).

=
R”,w
k_a—hl
T +
& = m
4 |
- LT ¥H
H
e
R Analogo [Csg (nM)
eﬁ’\ 121 30
haA
o
Ep- 122 15
30
prj'}\ 123
O
27
MNP 124
[
-
EtCl‘JL‘= 125 =
Me(a5— 126 6
Et:5— 127 4
Pri).5— 128 7
Pri.s 129 12
Tabla 9
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Durante el afio 2000 Merck & Co. se dedico a investigar los efectos de la sustitucion del
grupo hidroxilo sobre la afinidad de enlace.

N
LI il
=N Y R '
H U _
T
Analogn X Enlace al Enlace al

teceptor de receptor de

CnBRH de rata CmEH huamato

l{.ﬂ_l-'.[p nd I'::::[p, M
a7 OH 27 357
130 -F 300
13 N0, S0
132 -IMHa2 300
133 -MNHCOMe 200
134 -NHCONHMe 48
135 -MHCOOMNHER 28
136 -MHSO-NHMe 47
137 -MHSO:NHET 40
138 -MHSO,Me 7 170
1349 -MHS0O:ER 200
140 M HS L Pr 2M
141 -NMHS.Ph 300
1432 -50.MH 2 36

Tabla 10

El intento inicial fue sustituir el grupo hidroxilo por un atomo de fluor (130, 300 nM) lo
cual result6 en una gran perdida en la afinidad de enlace con el receptor de GnRH en
ratas relativa a la molécula con el fenol (97, 27 nM). Esta observacion hizo pensar que
tal vez era necesaria la presencia de un sustituyente que pudiera formar puentes de
hidrégeno, o que proporcionara polaridad a la molécula para un mejor enlace con el
receptor de GnRH. Esto se comprobd con el compuesto 131 que contenia un
sustituyente p-nitro, el cual presentd una muy baja afinidad de enlace (500 nM). La
anilina 132 (300 nM) y la acetanilida 133 (200 nM), las cuales son capaces de actuar
como donadores de puente de hidrégeno, también mostraron una baja afinidad de enlace
con el receptor de GnRH en ratas. Entonces, algunos derivados de la anilina con un pKa
< 15 fueron evaluados. La sorpresa fue que en la siguiente serie de analogos, la metil
urea 134 (48 nM) y la etilurea 135 (28 nM) mostraron una afinidad de enlace al receptor
similar a la del fenol 97, asi como también lo hicieron las dos sulfonilureas
136 (47 nM) y 137 (40 nM). Por lo tanto, las ureas y sulfonilureas (134-137) actuan
como sustitutos del compuesto 97.

La serie de sulfonilamidas (138-141) también fue de interés. La metanosulfonamida

138 (7 nM) fue cuatro veces mas potente que el fenol 97 en el receptor de rata y 2 veces
mas potente en el receptor de humano (170 nM para 138 comparado con 357 nM
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para 97). Otros antagonistas no peptidicos de la GnRH han mostrado diferencias en sus
afinidades de enlace con los receptores de GnRH de ratas y humanos an)

Las moléculas con sustituyentes que causan un impedimento estérico mayor como etilo,
isopropilo y bencenosulfonamida fueron menos potentes y mostraron valores de ICsy en
el intervalo de 200-300 nM para el receptor de GnRH de rata. La sulfonamida primaria
“invertida” (142) mostr6 una mejor afinidad de enlace (36 nM) al receptor de rata,
comparable con la del fenol 97, pero menos potente que la metanosulfonamida 138.

Por lo tanto, la metanosulfonamida 138 parece ser un adecuado y potente reemplazo
para el antagonista 97 que contiene grupo hidroxilo.

Otra investigacion que realizé Merck & Co. durante el aiio 2000 fue la de sustituir el

fenol por distintos heterociclos y variar al mismo tiempo la longitud de la cadena
hidrocarbonada entre estos y la amina.

H

Andlogo i Heterociclo
143 J 2-Pyridyl
144 J 3-Pyridyl
143 | 4-Pynidyl
146 2 2-Pyridyl
147 2 3-Pyridyl
148 2 4-Pyridyl
144 3 3-Pyridyl
150 3 4-Pyridyl
151 4 4-Tmidazolyl
162 4 741,23 4-Tetrahydro)- 1, 8-napthyndyl

Tabla 11
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P N N_iﬁHE]n— Het

[:;HI |
Rl i o
H |r,7

Analogo i Heterociclo
153 4 2-Pynidyl
154 4 3-Pynidyl
e 4 4-Pyridyl
136 5 3-Pyridyl
157 5 4-Pyridyl
158 4 5-Pyrimidinyl
154 4 3-Quinolinyl
160 4 5-(2-MeO)-Pyridyl
161 4 5-Pyrid-2-onyl
162 4 5-(2-AcNH )-Pyridyl
163 4 5-(2- Amino)pynd yl-
164 1 5-(2-MsNH }-Pynd vl
Tabla 12
H
”'[CHz:ﬂ
LI b
N
) E,“fl’
Isdtnern Longttud de la cadena
n=1 n=2 n=13 n=4 n=13
2-pyridyl 143 146 153
=10pM" 2 170nM 450nM
3-pyridy]l 144 147 149 154 156
4 500 nM W0oM 200nM  40nM 30nM
4-pyridyl 145 148 150 165 157
9000 nM [60pM  2100M  l6nM  150nM
Tabla 13
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De este estudio se encontré que los compuestos con un solo carbono en la cadena
(143,144 y 145) eran débilmente activos y que las moléculas con anillos 2-piridil
(143,146 y 153) también eran menos potentes que sus contrapartes con anillos 3- y 4-
piridil (144, 147, 154 y 145, 148, 155, respectivamente). Para una molécula con
sustituyente 3-piridil y cadena de 2 o 3 atomos de carbono (147 y 149) se observo una
actividad moderada, mientras que para compuestos con cadena mas larga (154, n =4y
156, n = 5) se obtuvo un incremento en la actividad de aproximadamente cinco veces.
En la serie de compuestos con sustituyente 4-piridil, la afinidad de enlace con cadenas
den=2, 305 (148, 160 nM; 150, 210 nM; y 157, 150 nM) fue comparable con los
anteriores. La distincion se observo en moléculas con una cadena de 4 carbonos. El
compuesto mas activo fue la molécula con el sustituyente 4-piridil con una cadena de 4
carbonos, (155, 16 nM) en el receptor de GnRH de rata. Este valor de ICs es similar al
mostrado por el compuesto inicial con sustituyente fenol (27 nM). Claramente se
observa que existe una preferencia por las cadenas de 4 carbonos en las moléculas con
sustituyente 4-piridilo. El orden de los isomeros de piridina con respecto a la potencia
es: 4-piridil = 3-piridil > 2-piridil.

Teniendo claro que la cadena de 4 carbonos es la que provee mayor potencia, se
procedid a probar mas heterociclos como sustituyentes. En el caso del compuesto 152
con sustituyente 7-(1,2,3,4-tetrahidro)-1,8-naftiridil se observo una baja potencia (1260
nM). El compuesto 158 con 5-pirimidil (270 nM) y la molécula 151 con 4-imidazoil
(450 nM) tienen también poca potencia. La molécula con 3-quinolin (159, 36 nM) posee
una potencia comparable con la molécula con 3-piridil (154, 40 nM), lo cual implica
que el anillo aromdtico extra aparentemente contribuye a aumentar la potencia del
enlace con el receptor de GnRH.

Analogo Enlace al receptor de GnRH de rata
I 55 (M)
151 450
152 1 260
156 X710
158 36
160 20
161 37
162 120
163 41
164 43
Tabla 14

Durante esta investigacion se especuld que una combinaciéon de un grupo hidroxilo o
metanosulfonamida con un anillo 3-piridil podria presentar incremento en la potencia.
La piridona 161 y la sulfonamida 164 presentaron afinidades de enlace (57 y 45 nM,
respectivamente) comparables con la del fenol, lo cual significa que el efecto deseado
no se observo. En esta investigacion se supone que las piridinas actuan indirectamente
como donadores de enlace de hidrogeno a través de una molécula de agua asociada.

De todos los compuestos analizados en esta investigacion el mas potente fue el 155, con
una cadena de cuatro carbonos y un anillo 4-piridil, ya que presenté un ICsp = 16 nM,
que lo sitiia entre el fenol y la metanosulfonamida mencionados anteriormente .
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Lo siguiente que hicieron en los laboratorios de investigacion Merck & Co. fué
comenzar a probar diversos sustituyentes en la posicion 5 del indol del tipo ésteres y
amidas. En esta investigacion se observo que, en ausencia de BSA (albimina sérica
bovina) (Protocolo A), los compuestos probados se quedaban adheridos a los tubos de
ensaye, disminuyendo la concentracion de estos en solucion. La adicion de BSA al
0.1% (Protocolo B) elimind este problema, posiblemente gracias a la neutralizacion de
cargas en la superficie de los tubos de vidrio. Por esta razén, las determinaciones de
ICso se hicieron siguiendo el protocolo B. De cualquier modo, se muestran los
resultados de ambas condiciones de prueba, ademds del ensayo para determinar la
inhibicion de la liberacion de LH estimulada por GnRH en celulas de pituitaria de rata.

En la primera serie de compuestos que contenian fenol (Tabla 15) y un etil éster en la
posicion 5 del indol (167) fue bien tolerado, pero la hidrdlisis al acido libre (168)
provocd una pérdida de 20 veces en la potencia de enlace. Las carboxamidas probaron
ser mas propicias, especialmente aquellas derivadas de aminas secundarias
(169,170,172 y 173) las cuales resultaron ser hasta 10 veces mas potentes que el
analogo (165). La dimetilamida 169 present6 una una actividad de enlace similar a la
del carbamato 166. La tnica amida derivada de una amina primaria (171) fué menos
efectiva. En el ensayo de liberacion de LH, las amidas mostraron una importante
actividad inhibitoria, mientras que el analogo 165 fue esencialmente inactivo. En esta
serie el compuesto mas potente fue la diisobutilamida 173.

% g
1?' - .-f(_ )
r-""'\:'_l__\ ‘/ r
\:c".“‘\ﬂj'-f":-f -
H L
Anidlogo X rGnRH IC, nM*  Liberacidn de LH
[{1-5;3. TIM-II
Frotocolo As B
165 [H)f 0 = (200
166 [MeNC{OMOF 3
167 EtO 12
1685 HO 600
169 McaN 5 <70
170 Et>N 6 0.5 340
171 PhCH.NH 24
172 d 4 8O0
173 h— .
i-Bu,N g g 180

# Inhibicion del enlace entre ['*I]-buserelina y el receptor de GnRH de rata.

® Inhibicién de la liberacion de LH estimulada por GnRH en células de pituitaria de rata.
¢ Ausencia de BSA.

4 presencia de BSA al 0.1%.

°Ref. 14

f Sustituyente en lugar de XCO en la posicion 5 del indol.

£ Ref. 15

" [nhibicién del enlace al receptor de GnRH humano.

Tabla 15
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Cuando el hidroxilo del fenol fue reemplazado por una metanosulfonamida (Tabla 16),
se observaron tendencias similares. De nuevo, las amidas terciarias fueron preferidas. A
pesar de que las diferencias en afinidad de enlace no fueron grandes, las tendencias de la
actividad fueron reveladas en el ensayo funcional. Los compuestos mas efectivos en
bloquear la liberacion de LH fueron las amidas derivadas de aminas secundarias ciclicas
o lineales sustituidas (183,184 y 188).

x— C _T'J_/_Q_mm“
2:73;{ 5

Andlogo X rGnRH IC,, nM* Liberacion de LH
1Csp, nM™
Frotocolo A® B
174 H) 7
175 EtO 14 = (200
1786 Me,N 2 0
177 Er;N 2 02 270
178 EtNH 6 2400
179 n-BuN(Et) 4 240
180 i-PrN( Et) 3 120
181 r-BuN(E?) 08 H6H0
182 n-Pr.N 5 140
183 i-Pr2N 3 0.1 72
184 i-Bu:N 04 a2
- 510
185 [_J-. 4 0.2
196 (_}4 2 220
187 d 2 0.2 400
{
-]BB ‘-_{fh 3 {..2 ‘jfﬂ
sk 5—.”1 3 04 210

? Inhibicion del enlace entre ['%I]-buserelina y el receptor de GnRH de rata.

® Inhibicion de la liberacion de LH estimulada por GnRH en células de pituitaria de rata.
¢ Ausencia de BSA.

4 presencia de BSA al 0.1%.

Ref. 16

f Sustituyente en lugar de XCO en la posicion 5 del indol.

Tabla 16
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La tercera serie de compuestos (Tabla 17) también contienen la metanosulfonamida en
lugar del hidroxilo pero presentan un carbono entre el carbociclo y el grupo carbonilo en
la posicion 5 del indol. A pesar de que no se observan tendencias claras en el ensayo de
actividad, algunas relaciones estructura-actividad si se hicieron evidentes en el ensayo
de liberacion de LH. Entre los ésteres (190,194,196) el aumento en la sustitucion en el
carbono entre el anillo y el carbonilo claramente mejoro6 la potencia, de 2000 nM en el
acetato 190 a 150 nM en el derivado gem-dimetil 196. Una tendencia similar fue
observada para las amidas (197 vs 191, 198 vs 192 y 202 vs 193). Varias amidas
terciarias sustituidas en la serie de compuestos con gem-dimetilos (198-202) fueron
inhibidores relativamente potentes de la liberacion de LH inducida por GnRH (valores
de ICsp < 100 nM). En el caso de las 5-carboxamidas (Tabla 16) la amida de la 2,5-
dimetilpirrolidina (188) fue 5 veces mas potente en el bloqueo de la liberacion de LH
que la amida de la pirrolidina no sustituida (185). Para las acetamidas con sustitucién
gem-dimetil, ambas moléculas, con pirrolidina sustituida (202) y no sustituida (201)
presentaron una actividad similar.

x Un
4 K_‘“} { }
A
w L
AndlogoR R X rGnRH 1C.,, nM*  Liberacionde LH
I{.'-EJ:.. nM“
Protocolo AS B
1490 H H EO 2 2000
191 H H Me,N 2 _ 120
192 H H  EiN 3 0.2 130
J
193 H H [ a 0.1 95
~
194  Me H EO 4 0.5 610
195  Me H  Er,N 2 0.2 130
196 Me Me EtO 3 03 150
197 Me Me Me,N 3 0.1 160
198 Mec Mc Et:N 2 0.2 a2
199 Me Me »n-PrsN 5 0.4 70
200 Me Me d 0.12 81
01 Me Me [ n 2 0.2 40
202 Me Me [ w 3 0.2 65

? Inhibicion del enlace entre ['*I]-buserelina y el receptor de GnRH de rata.
® Inhibicién de la liberacion de LH estimulada por GnRH en células de pituitaria de rata.
C .
Ausencia de BSA.
4 presencia de BSA al 0.1%.
Tabla 17
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Con estas series de compuestos se encontrd que los grupos ésteres y, especialmente
carboxamidas, en la posicion 5 del indol confieren una potente actividad en los ensayos
funcionales y de enlace. Esto fue demostrado para compuestos que contienen un grupo
hidroxilo o metanosulfonamida en la cadena N-(4-fenilbutil). En cada caso, las amidas
derivadas de aminas secundarias de tamafio mediano fueron las preferidas,
especialmente para la inhibicion de la liberacion de LH. Con el grupo carbonilo de la
amida unido directamente a la posicion 5 del indol, fueron preferidos sustituyentes
ramificados como N,N-diisobutilcarboxamida. Cuando se insertdé un carbono gem-
dimetilsustituido entre el indol y el carbonilo, se observé una buena actividad funcional,
aun con amidas terciarias sencillas derivadas de dietilamina o pirrolidina.

Debido a que las moléculas antagonistas con grupos terminales tales como hidroxilo o
metanosulfonamida presentaron propiedades farmacocinéticas desfavorables, se han
investigado grupos terminales alternativos. Anteriormente fue informado '™ que las
moléculas con sustituyentes terminales 3-piridil y 4-piridil, como en 203 y 204,
resultaron ser antagonistas con buena potencia del receptor de GnRH.

—a ¥ |

203 (pvyridin-3-y1)
204 (pyredin-4a-yi)

Figura 32: Indol con sustituciones 3- y 4-piridil

Aplicando esto, los siguientes compuestos estudiados fueron indol-5-carboxamidas y
acetamidas con sustituyentes 3 o 4-piridil.

En el ensayo de enlace, los compuestos fueron probados inicialmente por su habilidad
para competir con el agonista del receptor de GnRH ['*I]-buserelina para enlazarse al
receptor de GnRH de rata '” en presencia de BSA al 0.1%. Durante el curso de este
estudio, el receptor de rata fue reemplazado por el receptor de humano, el cual fue mas
sensible a las relaciones estructura-actividad y fue considerado més relevante para el
proceso de diseno de los farmacos. Dos ensayos funcionales fueron utilizados para
caracterizar los compuestos: inhibicion de la liberacion de LH estimulada por GnRH en
células de pituitaria de rata y, para la determinacion del antagonismo funcional in vitro,
fue determinada la inhibicion de la hidrolisis del fosfatidilinositol* (PI) estimulada por
GnRH en células de ovario clonadas de hamster chino (CHO) que expresan el receptor
de GnRH humano.

Es evidente en la Tabla 18 que la adicion de una carboxamida a la posicion 5 del indol
aumenta ligeramente la afinidad de enlace al receptor de GnRH de rata comparada con
los andlogos 203 y 204. A pesar de que la potencia hacia el receptor de rata no varia
mucho entre las amidas, las cuales presentan valores de ICsy subnanomolares, grandes
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diferencias fueron observadas para el receptor humano. Muchas amidas voluminosas,
hidrofébicas, ramificadas o terciarias ciclicas (219-223 y 226) fueron mejores para
enlazarse al receptor de GnRH humano. Algunos de estos mismos compuestos,
notablemente 221-223, estuvieron tambien entre los mas efectivos en la liberacion de
LH y en la prueba de PI. Sin embargo, los resultados de los ensayos funcionales no
siempre concuerdan con los estudios de enlace. La dietilamida 208 probo ser
ligeramente mas activa (ICsp = 12 nM) en el experimento de inhibicion de PI de lo que
habria sido predicho de su comportamiento en otras pruebas. En todos los ensayos, el
sitio de enlace de los heterociclos terminales (3-piridil o 4-piridil) afectaron ligeramente
los resultados.

-sf""N
s A
o R'.u_/
x"r(\_:_ _—

L A

, =

L4 h..ﬁ-(’?

H L
Compd X Pyridine lnk R* CGaRH binding LH release PT turnover
IC e InA)° IC e inM ICa (nMF
Feat Human
203 [HF 3 H 40
204 [HF 4 H 16
el MegN 3 H 07 2600
20¢ MeaN d H i 460
207 Et:N 3 H 0.6 23 400 190
CE Et:N 4 H 0.3 I8 470 12
203 FiaN 4 Me 6 430 58
210 HOCHLCH,NED 3 H 0.6 1200
211 HOCHACH:N(ED d H 36 1 (e 260
21z (MeOCH.CH. )N 3 H 45 1300 610
213 [CFyCHa)aN 4 H 0.6 36 3600 91
214 i-PrNH 3 H 55 = 1 300 1200
215 Pr(ED) 3 H 11 &30 1o
1B -ProN 4 H 0.3 4000
217 in-BusM 3 H 04 1000
218 n-BuaN 4 H 04 240 56
213 i BusN 3 H 0.7 5.0 150 1200
220 iBu,N 4 H 0.6 7.1 0 &b
zzl Cyelohexyl-N{EL) 3 H 0.2 23 140 16
222 Cyelohexyl-N(EL) i H 0.4 2% 130 22
223 Cryeleoctvl-N(ED) 4 H L9 81 13
Y 3 S10H
224 L._/"" 3 H 0.6 5100
23C [3“ 4 H 0s = 1300
4
2ie i {N 1 H 16 360 62
B [_"_én 3 H n: 40
228 nSx 3 H 04 16000
228 d 4 H 0.3 1400
-

230 f:‘}_._.,- 4 H 32 2600

? Inhibicion del enlace entre ['**I]-buserelina y el receptor de GnRH de rata.
® Inhibicion de la liberacion de LH estimulada por GnRH en células de pituitaria de rata.
¢ Inhibicion de la hidrélisis del fosfatidilinositol estimulada por GnRH.
d
Ref. 179.
¢ Sustituyente en lugar de XCO en la posicion 5 del indol.
f Condiciones de ensayo modificadas: 0.2 nM en lugar de 2 nM de GnRH.

Tabla 18

72



Excepto por la amida primaria 231, la mayoria de los indol-5-acetamidas (Tabla 19)
fueron potentes antagonistas para el receptor de GnRH humano, algunos con valores de
ICs9p de 1-3 nM. Los valores nanomolares bajos de ICsy en este receptor fueron
obtenidos con N-sustituyentes mas pequefios que en la serie de indol-5-carboxamidas.
De nuevo, los analogos 3- y 4-piridil fueron similares en potencia. Entre los compuestos
mas efectivos en el ensayo funcional y de enlace estuvieron las amidas de
7-azanorbornano 245 y 246, a pesar del bajo rendimiento del analogo 230 en la serie de
indol-5-carboxamidas. Otros analogos activos en el ensayo de PI fueron la
diisobutilamida 237 y la 2,5-dimetilpirrolidina 242. La N-metilaciéon de la amina
secundaria 247 no tuvo efecto significativo en la potencia en el ensayo de enlace y en la
liberacion de LH, y fue el mismo caso para 209 en la Tabla 18.

3
R o iy /—/- T
x 3R h—

o =
EQHM-
H ll"l-u
Compd R* R4 X Pyridine link R* hGnRH LH rekease PI tuming
sy (WM [Cag (WM)* 1Cag (0MF
231 Me Me HaN 3 H n 150
237 Me Me MesN 3 H .51 650
233 Me Me MesN 4 H [0.3E 930
234 Me Me Et:N 3 H 33 M0 04
235 Me Me EtaN 4 H 12 TH 5%
236 Me Me i-BusN 3 H 1.7 400 n
237 Me Me BN 4 H 18 140 8.3
238 Me Me «HxN(Et) 4 H 23 %) 5
350
233 Me Me ><:n 3 H [0 1) 62
N

T Me ] 1 3 X 1
240 Me Me § H o 90 61
241

Me Me I:}- 4 H 48 10

{

242 Me Me |:(u 4 H 28 160 15
243 Me Me M 4 H 18 1200 i
244 Me Me oﬂm 4 H 1 40 &
245 Me Me 5;” 3 H 14 T3 14
246

Me Me 87” 4 H 14 TP 1
247 Me Mo 8,-_,, 4 Me 15 T 1o
243 M Me &.N 4 Et 23 08 %
249 Me Me 8,-.1 4 -Pr ! 200
250 Me Me B;N 4 i-Bu 82 300

Tabla 19
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Continua tabla 19

250 Me Et Q_—,p. 4 H .o 240 i
251 Et Et E—r,:n- 4 H 1.7 260 )

: I -
3cz {CHzk Q:N 4 H 12 170

? Inhibicion del enlace entre ['*I]-buserelina y el receptor de GnRH de rata.
® [nhibicién de Ia liberacion de LH estimulada por GnRH en células de pituitaria de rata.

¢ Inhibicion de la hidrélisis del fosfatidilinositol estimulada por GnRH.

4 Dato para la inhibicién en el receptor de GnRH de rata
¢ Condiciones de ensayo modificadas: 0.2 nM en lugar de 2 nM de GnRH.

De cualquier modo, fue observada una disminucion de 6 veces en la actividad para 247
comparado con 246 en el ensayo de PI. Aumentar en tamafo del grupo N-alquilo (248-
250) tiende a reducir la actividad en los ensayos. En las series anteriores '*”, se
encontrd que la gem-dimetilacién de la cadena de acetamida aumentaba la actividad;
aqui, el reemplazo de uno o ambos de los sustituyentes gem-dimetil por etilos (251 y
252) o conectandolos en un anillo de 4 miembros (253) fue bien tolerado, pero no
ofreci6 ninguna ventaja.

En resimen, para estas series de compuestos, se observd que la combinacion de un
sustituyente terminal 3- o 4-piridil en la cadena lateral en la posicion 3 del indol y
sustituyentes carboxamida o acetamida en la posicion 5 del indol produce antagonistas
potentes para receptores de rata y humano. Las aminas terciarias fueron las mas potentes
en las dos series. Entre las indol-5-carboxamidas, el andlogo preferido fue la
voluminosa N-ciclooctil-N-etil amida (223) con valores de ICso de 1.9, 81 y 15 nM en el
ensayo de enlace, liberacion de LH y ensayo de PI, respectivamente. Una relacion
estructura-actividad diferente fue observada para las amidas en la serie de indol-5-
acetamidas. Aqui las mas favorables fueron las derivadas de diisobutilamina (237), 2,5-
dimetilpirrolidina (242) y 7-azanorbornano (245 y 246). Por ejemplo, 245 presentd
valores de 1.4, 73 y 14 nM en los ensayos de enlace, liberacion de LH y ensayo de PI,
respectivamente. En ambas series, otras modificaciones estructurales, tales como la
variacion de los sustituyentes gem-dimetil o la alquilacion de la amina secundaria de la
cadena lateral, no tuvieron efectos o fueron negativos.

A finales del afio 2001, los cientificos de Merck & Co. observaron que la adicién de un
carbono quiral en la cadena lateral en la Posici()n 3 del indol como en 255 aumentaba la
afinidad de enlace significativamente (a81),

N Fl fﬂ"l[ﬂ;l,
Y 2ss R nod
; - 255 Fl-l.h,n-l
. 25¢ fluMunel
o~
W

Figura 33: Indol 2,3,5-trisustituido
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Por esta razon, la compaiiia farmacéutica realiz6 todo un estudio de estructura-actividad
de amidas relacionado con 255 y su analogo de cadena corta 256.

El efecto benéfico del sustituyente (S)-B-metil en la cadena lateral del indol se observa
claramente al comparar los compuestos 255 y 254 en la tabla 20. La optimizacion del
sustituyente en la posicion 5 del indol que fue mencionada anteriormente (82 1a cual
fue realizada en ausencia del sustituyente 3-metil, fue reinvestigada en este experimento
(Tabla 20). Comparadas con la amida de 7-azanorbornano (255) las gem-dimetil o
spiro-azetidinas o las piperidinas (259-265) generalmente mantienen una alta afinidad
al receptor de GnRH humano pero claramente sufren una reduccion en potencia en el
ensayo de PI. Las piperazinas 263 y 264 probaron ser muy inferiores en el ensayo de PI.
En contraste, la diisobutilamida 265, a pesar de no ser tan potente en el ensayo de
enlace, fue particularmente efectiva en el ensayo funcional (ICsp = 14 nM). Mientras
que las pirrolidinas fusionadas 266 y 267 no produjeron resultados favorables, los
productos de varias aminas biciclicas (268-274) fueron buenos antagonistas de la
GnRH, excepto el compuesto 272, que mostrd valores funcionales de ICsy superiores a
10 nM.

Particularmente importante fue la amida de isoquinuclidina 271 la cual present6 valores
de ICso de 1.0 y 2.8 nM para los ensayos de enlace y funcional, respectivamente.

Desgraciadamente, la biodisponibilidad oral de esta molécula fue menor a la esperada
(14% en ratas, 7% en perros) asi que se necesitan mayores mejoras.
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Compd RIR*N origen de 1a amina R’ hGnRH 1Cs (nM}* PI turnover [Csy (nM
287 (%:N Ref 5 H 14 I3
258 5;~ Ref 3 Me 0.7 51
253 >0‘ Ref 6 Me 0.7 2
260 )Ch Ref 7 Me 13 19
26l E}Cﬁ' Rel 8 Me 27 9
262 [:)Cn Comm* Me 06 66
263 B Comm® Me 6l 20

L
) Elmgﬂ Ref 9 Me 14 124
- >>3N Comm.® Me 56 14
266 3} Ref 10 Me 14 66
267 O\:D Comm.® Me 2 1
2ea 233“ Ref 11 Me 08 83
A
264 [k,u f Me 0.4 87
H
s
270 f Me 1.0 40
o N
e ;EIW Ref 13 Me 10 28
L]
27z 8:_\“ Ref 14 Me 21 13
273 [;L" Ref 15 Me 48 68
A -
274 }N Comm.” Me 48 64

? Inhibicion del enlace entre ['*I]-buserelina y el receptor de GnRH de rata.

® Inhibicion de la hidrolisis del fosfatidilinositol estimulada por GnRH.

Tabla 20
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En una serie anterior de compuestos sin sustituyente en la posicion 5 del indol y sin el
grupo B-metilo, la modificacion de la cadena lateral entre la piridina y la amina
secundaria provocaba una disminucién en la afinidad de enlace (7 Increiblemente, el
compuesto 256, el analogo con cadena de 2 carbonos del compuesto 255, no so6lo
mantiene una excelente potencia en los ensayos in vitro (Tabla 21) sino que también
presenta una biodisponibilidad oral del 23% en ratas. El problema, es que su
biodisponibildad en perros (14%) y en monos (6.4%) sigue siendo deficiente. La
incorporacion de algunos de los mejores grupos amino biciclicos de la tabla 20 a esta
serie produjo los compuestos 275-277 los cuales mostraron alta potencia en los ensayos
funcional y de enlace (Tabla 21). A pesar de que la biodisponibilidad oral en perros
sigue siendo deficiente para 275 (8.5%) y 277 (12%) el compuesto 276 con amida de
isoquinuclidina y terminal 4-piridil tiene propiedades farmacocinéticas prometedoras.
La biodisponibilidad oral de 276, aunque fue de solo 8% en ratas, aument6 a 25% en
perros y 21% en monos. La vida media de 276 fue de 1 hora en ratas, 3.9 en perros y 3.3
en monos.

Analogo RYR*N Unidn con piriding hGnRH Pl
ICso (nMP ICq (nM)P
258 &N 4 0.8 7.0
1“M
275 AEV 4 1.2 19
M
H
276 £E§ 4 0.6 12
N
277 ﬂ‘; 3 0.6 26
ARy

? Inhibicion del enlace entre ['>*I]-buserelina y el receptor de GnRH de rata.
® Inhibicién de la hidrolisis del fosfatidilinositol estimulada por GnRH.

Tabla:21

El reemplazo de la piridina por piridona (o un heterociclo relacionado) también fue
investigado (Tabla 22). De las 1-metilpiridin-2(1H)-onas isoméricas (278 y 279), el
enlace en la posicion 5 (279) resultd en una mejora dramatica de la potencia sobre la
union en la posicion 3 (278). Todos los analogos con la posicion de enlace preferida
(279-281 y 283) mantuvieron alta potencia. Esto sugiere que no hay requerimiento para
que la terminal de la cadena lateral sea basica, sino que solo sea un aceptor de enlace de
hidrégeno. La metoxipiridina 282, un isomero de 279, fue menos activo. Finalmente, el
andlogo reducido 284, probado como una mezcla de diasteredmeros, fue solo
moderadamente menos potente que el compuesto 279.
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A pesar de que algunos compuestos de esta serie de piridonas tienen biodisponibilidad
satisfactoria en perros (35% para 283) ninguno de los probados tiene biodisponibilidad

aceptable en monos (4% para 283).

Andlogo Het hGnRH IC s (nM)* Pl ICe (nM)®

278 "5:} 5.2 82
{

279
{{':)=0 0.2 1.4

280 i { t“; 0.4 39
[ 1™

281 - =o 0.3 1.0
zaz E-c“}-ﬂh 1.0 11

2a3 {{€=ﬂ 0.6 a4
"
254 I'Q"“ 0.4 82

? Inhibicion del enlace entre ['*I]-buserelina y el receptor de GnRH de rata.
® Inhibicion de la hidrolisis del fosfatidilinositol estimulada por GnRH.

Tabla 22
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La efectividad del compuesto 276 en bloquear la liberacion de LH fue investigada en
ratas macho castradas, las cuales presentan niveles circulantes de LH relativamente
estables. Debe notarse que 276 tiene un valor de ICsy de 1.7 nM contra el receptor de
GnRH de rata en todo un estudio de enlace. El compuesto 276 inhibe la liberacion de
LH por periodos de entre 5-7 horas a 5 mg/kg a 15 horas a 20 mg/kg. En un
experimento representativo, una sola dosis de 276 a 10 mg/kg suprimi6 completamente
los niveles de LH en plasma durante 13 horas (Fig. 33).

104 i
8 Comp 24 |
— (10 mg/kg po)
]
E 4 | -
&
=
o
= 4
=
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i) -

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Time (h)

Efecto de la administracion oral del compuesto 24 (t = 6 h, indicado por la flecha) en la
liberacion de LH en una rata macho castrada.

Figura 34

El compuesto que Merck & Co. probd clinicamente fué¢ el indol 258, el cual se
caracterizo por tener una excelente potencia in vitro en los ensayos funcionales (PI) y de
enlace y por tener una buena biodisponibilidad oral en perros.

Me

l.' Wy = H 1 gl
RO . hCinRH = 0.7 nM
8 I’f AN BB M

L h_f ];g Mo 2" Clp=265 ml/minkg (perros)

ta= 9.5 hr [PEITOS)
e

Propiedades bioldgicas del antagonista del receptor de GnRH (258)

Figura 35
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A pesar de estas caracteristicas favorables, la duracion de la accion in vivo para este
indol fue baja. Esto se atribuye en parte a los bajos niveles sistémicos de farmaco y a
una rapida eliminacion. Debido a que las posiciones 2 y 5 del indol ya han sido
optimizadas para aumentar la potencia y sus propiedades farmacocinéticas, se investigo
la relacion estructura-actividad entre el heterociclo terminal y la cadena hidrocarbonada
de la posicion 3 del indol variando la longitud de la misma y reemplazando la piridina
por otros heterociclos.

Los compuestos preparados contienen quinolinas e isoquinolinas con varias longitudes
de cadena con el fin de mejorar las propiedades in vivo del indol 1 (Tabla 23). En la
serie inicial, fueron sintetizadas 5-alquilquinolinas (27a, 27¢ y 27d) sin el metilo quiral.
La comparacion entre 27a y 27b reveld que el sustituyente (S)-fB-metil aumentaba al
doble la afinidad de enlace al receptor de GnRH. Los compuestos 27¢ y 27d fueron
notablemente mas potentes que 27a, indicando una preferencia por las cadenas mas
largas (3 o 4 carbonos). Las siguientes quinolinas e isoquinolinas (27e-m) en la tabla 1
mostraron actividades in vitro similares (hPI ICsq = 5-35 nM). El compuesto 27k, el
unico con una cadena de 2 carbonos en la tabla 1, demostré tener la mejor afinidad de
enlace al receptor de GnRH pero la actividad funcional fue menor que la esperada.

Para distinguir entre las moléculas con 2 y 4 4tomos de carbono se obtuvieron datos
farmacocinéticos (en perros) de los compuestos 27k y 27m. El compuesto con la cadena
corta mostro grandes ventajas durante su comparacion in vivo. Por ejemplo, la vida
media plasmatica de 27k fue dos veces mas alta (1.9 vs 1.0 h) la velocidad de excrecion
en plasma fue 10 veces menor (5.8 vs 49.2 mL/min/kg) y la biodisponibilidad oral fue 2
veces mayor que en 27m (10 vs 4%).
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? Inhibicion del enlace entre ['*I]-buserelina y el receptor de GnRH de rata.
® Inhibicion de la hidrolisis del fosfatidilinositol estimulada por GnRH.

Tabla 23
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Posteriormente se estudiaron heterociclos mas sofisticados tales como naftipiridinas
27n-o, pirazinilpiridinas 27p-q e imidazopiridina 27r, las cuales mostraron resultados in
vitro muy prometedores, a pesar de que no fue observada ninguna mejora en la potencia
sobre las quinolinas e isoquinolinas (Tabla 23). Una ligera preferencia por la cadena de
4 carbonos fue observada en esta serie. Interesantemente, la imidazopiridina 27s, unida
a través de una cadena de 2 carbonos, demostré antagonismo funcional igual al de 27r.
Esto contrasta con lo observado en la serie de isoquinolinas 27k y 27m. El analogo de
bencimidazol 27u fue igual de potente que 27s. Adicionalmente, las amidas de
isoquinuclidina 27t y 27v fueron indistinguibles en términos de la potencia in vitro de
las amidas de azanorbornano 27s y 27u. Variaciones en el heteroatomo del anillo de 5
miembros, incluyendo benzotiodiazol 27x, benzoxazoles 27y, 27z y 27aa e indazol
27bb, proporcionaron ejemplos adicionales de antagonistas de GnRG funcionalmente
potentes.

Debido a las atractivas propiedades de 27s-v, se obtuvieron datos farmacocinéticos (en
perros) de estos andlogos. En general, los bencimidazoles son excretados del plasma
mas lentamente y tienen vidas medias mas largas si son comprados con las
imidazopiridinas. Este dato en parte proviene de la gran discrepancia en la
biodisponibilidad oral entre 27v y 27t (63% y 16%, respectivamente).
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® Inhibicion de la hidrolisis del fosfatidilinositol estimulada por GnRH.
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Tabla 24
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La potencia de los bencimidazoles 27ee-gg (Tabla 25) apoyo la idea de que no se
requieren sustituyentes basicos para el antagonismo funcional (fenoles y sulfonamidas)
y que los grupos polares capaces de participar en enlaces de hidrégeno son bien
tolerados. La benzimidazolinona 27hh es un compuesto prometedor en términos de su
potencia (PI: ICso = 2.0 nM) pero carece de biodisponibilidad oral (5% en perros). La
adicion de un atomo de fliior a la benzimidazolinona (27ii) tuvo un impacto negativo en
la actividad funcional. Finalmente, los derivados de benzotriazol 27jj, 27kk y 2711
demostraron tener una buena actividad funcional, ademas de que 27kk y 271l poseen
una biodisponibilidad oral moderada (20 y 37% en perros, respectivamente), con una
baja excrecion plasmatica (5.0 y 9.7 mL / min / kg, respectivamente) y vidas medias
razonables (7.2 y 2.7 h, respectivamente).
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? Inhibicion del enlace entre ['*I]-buserelina y el receptor de GnRH de rata.
® [nhibicién de la hidrolisis del fosfatidilinositol estimulada por GnRH.

Tabla 25
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El benzotriazol 27Kk probo ser eficaz en el ensayo de ratas castradas, el cual mide la
capacidad de un antagonista de la GnRH para reducir los niveles circulantes de LH. En
una rata intacta, los niveles de LH son pulsatiles y variables, mientras que en una rata
castrada los niveles son mas consistentes y elevados. Las primeras seis horas de
experimento sirvieron para establecer el nivel basal de LH circulante para la rata en
particular (Fig. 35). El compuesto 27kk inhibi6 efectivamente la liberacion de LH en un
amplio intervalo de dosis orales (1, 5, 10 y 20 mg / kg). En un experimento
representativo, una sola dosis oral a 10 mg / kg redujo sustancialmente los niveles
plasmaticos de LH durante aproximadamente 14 horas.

16- 27kk
lulIg."kg: po

rLH (ng/mL)

i

&0 2 4 & 8B 10 1X 14 16 18 200 23 24
Time (h)
Efecto de la administracion oral del compuesto 27Kk (t = 6 h, indicado por la flecha) en la
liberacion de LH en una rata macho castrada.

Figura 36
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6. Investigaciones actuales

A partir del afio 2004 los antagonistas del receptor de GnRH, especialmente los indoles,
han comenzado a utilizarse como chaperonas moleculares para corregir defectos en el
plegamiento (formacion de la estructura terciaria) de las proteinas.

En general, las chaperonas moleculares son proteinas residentes del reticulo
endoplasmico (RE) las cuales se unen a los polipéptidos recien creados para
estabilizarlos y facilitar su correcto plegamiento '*”. También contribuyen a esto
previniendo la agregacion o interaccion incorrecta de proteinas mal plegadas con otras
moléculas en un medio con una alta densidad como lo es el RE, evitando entonces que
estas sean exportadas a otros compartimentos celulares (83-187) “Entonces, las chaperonas
moleculares protegen a los polipéptidos nuevos contra interacciones potencialmente
daninas que puedan ocurrir durante las diferentes etapas del proceso de plegamiento
(Figura 36). Si el polipéptido se pliega de manera incorrecta, este es destruido por los
proteosomas (188

El proceso de control de calidad en el reticulo endoplasmico involucra una gran
variedad de mecanismos que aseguran que solo las proteinas plegadas correctamente
entren a la via de secrecion. Entre estos se encuentran los mecanismos de seleccion de
conformacion, llevados a cabo por chaperonas moleculares que ayudan a las proteinas
en su plegamiento y previenen que proteinas mal plegadas interactuen entre ellas.

Las chaperonas farmacoldgicas o “farmacoperonas” son moléculas que pueden prevenir
o disminuir enfermedades induciendo a las proteinas mal plegadas a adoptar la
conformacion correcta. Todo este efecto se esta estudiando tomando como modelo el
receptor de GnRH, debido a que es el mas conocido.

Se cree que la acumulacion de proteinas mal plegadas es la responsable de algunas
enfermedades neurodegenerativas como Alzheimer y mal de Parkinson, asi como
cataratas y diabetes mellitus tipo II. En estos padecimientos, las proteinas mal plegadas
o fragmentos de ellas, se convierten de su conformacion normal soluble, en agregados
insolubles bien estructurados, conocidos como amiloides (f—amiloides en Alzheimer y
o—sinucleina en el mal de Parkinson), los cuales estan formados por estructuras de
hojas B que se acumulan intra o extracelularmente ' =%,

Por esto se estan buscando chaperonas moleculares de tipo indol, quinolonas y
macrolidos que puedan corregir el plegamiento incorrecto de ciertas proteinas y asi
atacar los padecimientos antes mencionados.

Sin embargo, en este tipo de aplicaciones, es necesario que la farmacoperona sea mas
lipofilica y por tanto penetre facilmente la membrana del RE y ejerza su accion. Por lo
anterior otro objetivo de la sintesis de este tipo de compuestos es el de alcanzar dicha
lipofilia y probarlos en modelos apropiados como el de la optimizacion del plegamiento
del receptor de GnRH como se muestra en la figura 37.
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Figura 37: Control de calidad en el reticulo endoplasmico (RE). Los polipéptidos recién
sintetizados son trasladados al interior del RE (Paso 1). El plegamiento se facilita por la
interaccion entre el polipéptido nuevo y las chaperonas moleculares (Paso 2). Los productos mal
ensamblados o mal plegados son retenidos en el RE y expuestos a las chaperonas residentes
para tratar de plegarlos correctamente (Paso 3). Eventualmente, las proteinas mal plegadas seran
degradadas en el citoplasma por proteosomas después de la disociacion de las chaperonas (Paso
4). Alternativamente, las proteinas defectuosas pueden ser exportadas y retenidas en el aparato
de Golgi para regresar de nuevo al RE, donde nuevamente se intentara plegarlas correctamente
(Paso 5), o también pueden ser devoradas por los lisosomas para su degradacion (Paso 6). Las
proteinas plegadas correctamente son llevadas al aparato de Golgi (Paso 7) donde se completa
su proceso de maduracion (Paso 8). Después los productos maduros son trasladados a su destino
final (ejemplo: la superficie de la membrana celular) (Paso 9). En presencia de chaperonas
farmacologicas (ejemplo: IN3) el plegado y ensamble de una proteina defectuosa se ve
favorecido durante etapas tempranas de su biosintesis, asi que puede escapar de la degradacion,
salir del RE y trasladarse a su destino final "**'*”. Las chaperonas moleculares se disocian en el
RE, mientras que las chaperonas farmacologicas pueden permanecer asociadas “*”. Una vez que
la proteina recién sintetizada (ejemplo: GnRHr) alcanza su destino, la farmacoperona se disocia
(Paso 10) y permite la interaccion del ligante (ejemplo: GnRH) con su sitio de unioén en la
proteina (Paso 11).
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7. Conclusiones

A traves de todo el proceso se ha obtenido una gran cantidad de informacién sobre los
compuestos indolicos, con la cual se puede concluir lo siguiente:

e Laamina basica es importante para el enlace con el receptor de GnRH.

e La afinidad se puede mantener o aumentar cambiando el puente alcoxi-
etanolamina por una cadena de cuatro carbonos y el grupo 3.,4-dimetoxifenil por
un 3,5-dimetoxifenil.

e El grupo hidroxilo del fenol, el cual es propenso a una oxidaciéon metabdlica no
deseada, puede ser reemplazado por otros grupos tales como
metanosulfonamida.

e Pueden obtenerse potentes actividades de enlace si se sustituye el indol en la
posicion 5, particularmente con piperazinas y carboxamidas.

e El fenol puede ser reemplazado con anillos alternativos.

e La adicion de un sustituyente (S)-B-metil al indol ayuda en la mejora de las
propiedades farmacocinéticas.

Los compuestos 33-38 representan el avance en la optimizacion de los indoles 2,3,5-
trisustituidos aplicados como antagonistas del receptor de GnRH. El compuesto 38
exhibe alta potencia in vitro en los ensayos funcionales y de enlace y buena
biodisponibilidad oral en perros. Desgraciadamente, su tiempo de accion in vivo es corto
como resultado de bajos niveles sistémicos del farmaco y rapida excrecion. Mayor
optimizacion produjo el compuesto 40, el cual presenta una biodisponibilidad mayor al
20% en perros y humanos.

Existen muchas aplicaciones terapéuticas para los antagonistas del receptor de GnRH en
el tratamiento de desordenes reproductivos y cancer. Los datos clinicos confirman la
eficacia de los antagonistas del receptor de GnRH en condiciones reproductivas
(endometriosis, fibroides, HPB) y en cancer (prostata, mama, endometrial, ovarico) lo
cual los hace un objetivo atractivo para la investigacion en quimica medicinal y
farmacologia.

El cancer, especialmente el de prostata, representa un area donde los antagonistas del
receptor de GnRH han sido utilizados de manera exitosa. El cancer de prostata
representa el segundo tipo de cancer mas comin en hombres después del cancer de
pulmon y es la segunda causa de muertes por cancer en hombres a nivel mundial. La
aplicacion clinica de los antagonistas del receptor de GnRH en el tratamiento del cancer
de prostata ha permitido su uso en otros tipos de cancer dependiente de hormonas, tales
como cancer de mama y de ovario. Mas aun, el rapido crecimiento de tales
padecimientos y el tamafio del mercado en el que se pueden comercializar proveen de
una inmensa oportunidad a los antagonistas no peptidicos del receptor de GnRH.
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Figura 38: Proceso de optimizacion realizado por Merck de los antagonistas basados en indoles
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8. Glosario

Actividad gametogénica: Es la produccion de espermatozoides y 6vulos por parte de
los testiculos y ovarios respectivamente.

Activina: Es un péptido dimérico constituido por dos unidades b de la inhibina (268
aminodcidos). Estimula la secrecion hipofisiaria de FSH.

Agonista: Compuesto de estructura semejante a la del agente fisiologico (hormona,
neurotransmisor) con capacidad para unirse al receptor y provocar respuesta.

Anemia sideropénica: Es una deficiencia real de hierro en todo el organismo.

Antagonista: Compuesto de estructura semejante a la del agente fisiologico que se fija
al receptor, pero no produce respuesta.

Apoptosis: La apoptosis es uno de los principales tipos de muerte celular programada.
Como tal es un conjunto de reacciones bioquimicas que ocurre en las células de un
organismo pluricelular, encaminadas a producir la muerte de la célula de manera
controlada.

Capilares fenestrados anterohipofisiarios: Son los vasos sanguineos de pared mas
delgada situados en la parte anterior de la hipofisis, a través de los cuales se verifica el
intercambio de gases y nutrientes. Su estructura es la misma que la de un capilar
normal, pero se diferencian en que sus células endoteliales presentan, en su citoplasma,
poros denominados fenestras.

Al microscopio electronico se ve que la fenestra presenta un diafragma que cierra el
poro, que tiene un engrosamiento en su zona central. El diametro de la fenestra es de
800 A, y el diafragma esta formado por un engrosamiento del que surgen 8 fibras que
radian hacia los extremos de la fenestra, que actiian a modo de filtro. Dejan entre ellas
un espacio de 5.5 nm.

Células basofilas gonadotropas: Son células que sintetizan gonadotrofinas que se
tifien con colorantes basicos.

Células de Leydig: Son un tipo de células que solo se encuentran en el hombre,
localizadas en el testiculo. Estas células son las encargadas de producir testosterona, que
es la hormona sexual mas importante en el hombre. Ello se produce por un estimulo
procedente desde la hipofisis via sanguinea, que es la hormona LH, la cual, al unirse a
su receptor de membrana en las células de Leydig producira una aumento de la
concentracion de AMPc en el citoplasma, que como consecuencia producird la
expresion de unos genes a proteinas, las cuales son las enzimas que catalizan las
reacciones desde colesterol a testosterona. Por lo tanto, la fuente principal de
testosterona en el hombre sera a partir de las células de Leydig. Fueron descubiertas en
el afio 1850 por Franz Leydig, al que deben su nombre.

Células tecales: Células del estroma que forman una cubierta de teca fuera de la lamina
basal, revistiendo el foliculo ovarico maduro. La teca intersticial o células estromales
son esteroidogénicas y producen principalmente androégenos, que sirven como
precursores de los estrogenos en las células granulosas.
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Disuria: Es la expulsion (miccion) dificil, dolorosa e incompleta de la orina.

Fases del desarrollo de medicamentos: Para que un firmaco salga al mercado tiene
que pasar por 3 fases, la fase I se refiere a la primera introduccion de un medicamento
en seres humanos. Generalmente se estudian individuos normales para determinar a qué
niveles de uso del medicamento se observa toxicidad. A continuacion, se realizan otros
estudios de dosis-respuesta en pacientes, para determinar la seguridad del medicamento
y, en algunos casos, indicios iniciales de su efecto.

Los estudios fase II consisten en ensayos clinicos controlados disefiados para demostrar
la eficacia y la seguridad relativa. Generalmente, se llevan a cabo en un nimero
limitado de pacientes estrechamente vigilados.

Los ensayos fase Il se realizan después de establecerse una probabilidad razonable de
eficacia del medicamento y tienen como objetivo obtener informacion adicional de su
eficacia para aplicaciones especificas y una definicion mas precisa de los efectos
adversos asociados al medicamento. Esta fase incluye estudios controlados y no
controlados.

Los ensayos de la fase IV se realizan después de que el organismo nacional de registro
de medicamentos haya aprobado un medicamento para su distribucion o
comercializacion. Estos ensayos pueden incluir investigacion destinada a explorar un
efecto farmacologico especifico, a establecer la frecuencia de reacciones adversas o a
determinar los efectos de la administracion a largo plazo de un medicamento. Los
ensayos de la fase IV pueden también estar disefiados para evaluar un medicamento en
una poblacion que no se ha estudiado adecuadamente en las fases de
precomercializacion (como los nifios o los ancianos) o para establecer una nueva
indicacion clinica para un medicamento. Este tipo de investigacion debe distinguirse de
la que se realiza con fines de comercializacion, de los estudios para la promocion de las
ventas y de la vigilancia epidemioldgica rutinaria para detectar reacciones adversas a los
medicamentos; la diferencia es que estas ultimas categorias por regla general no
necesitan ser evaluadas por comités de ética.

FSH: Hormona foliculo estimulante.
GnRH: Hormona liberadora de gonadotropinas.
GnRHr: Receptor de la hormona liberadora de gonadotropinas

Gonadotropos adenohipofisiarios: Son células localizadas en la hipofisis que
sintetizan gonadotropinas y que pueden ser basofilas o acidofilas.
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Granulosa: Es una célula somdtica asociada con el desarrollo del gameto femenino
(llamado oocyto o huevo) en los ovarios de los mamiferos. Su principal funcion es la
produccion de esteroides y factores de crecimiento que interactien con el oocyto
durante su desarrollo.
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Figura 39: Foliculo ovarico

Hematuria terminal: Es la expulsion de sangre en los momentos finales de la miccion
y su origen generalmente es prostatovesical.

Hidrdlisis del fosfatidilinositol (PI) estimulada por GnRH: Mecanismo de
transduccion de sefal catalizado por la enzima fosfolipasa C cuyo proposito es formar
dos segundos mensajeros, diacilglicerol (DAG) e inositol-1, 4,5-trifosfato (IP3).

ICsy : Es la concentracion de farmaco necesaria para inhibir al 50% su objetivo
(enzima, célula, receptor celular o microorganismo).

Inhibina: Es un péptido formado por dos subunidades de 230 y 134 aminoacidos
producido por el cuerpo Iuteo del ovario. Inhibe la secrecion de GnRH y de FSH y, en
menor extension, de LH.

Intersticio: Es un tejido conectivo que contiene algunas células especializadas en la
produccion de hormonas masculinas androgénicas.

Laparoscopia: La laparoscopia es la vision de la cavidad pélvica-abdominal a través de
un tubo (6ptica) que contiene un sistema de lentes. A €ste se le conecta una fibra optica
que transmite la luz generada en una fuente externa, para iluminar la cavidad.
Habitualmente se acopla una camara para transmitir la imagen a un monitor.

Laparotomia: es una cirugia que se hace con el proposito de abrir, explorar y examinar
para tratar los problemas que se presenten en el abdomen.

LH: Hormona luteinizante.
Mioma pediculado: Son tumores no cancerosos que se adhieren o se desarrollan dentro

de la pared del utero, cuando cuelgan de un tallo largo que esta adherido al exterior del
utero, se denominan miomas pediculados.
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Musculo detrusor: Es el musculo liso de la vejiga con fibras distribuidas en espiral que
dan lugar a una contraccidon coordinada.

Neoplasia: Este término suele usarse genéricamente como sinénimo de tumor, pero
solo en el sentido de cualquier proceso que implique proliferacion celular excesiva.

Nicturia: Es la emision excesiva de orina durante la noche.
Poliaquiuria: Es la necesidad excesiva de orinar.

Prostatectomia radical: Es el procedimiento quirirgico mediante el cual se retira
completamente la glandula prostatica, la vesicula seminal y el vaso deferente, asi como
los tejidos que rodean esta area (incluyendo el cuello de la vejiga). La vejiga es luego
conectada quirtirgicamente a la uretra.

Reacciones anafilacticas: Se habla de anafilaxia o reaccion anafilactica cuando, como
consecuencia de la entrada en el organismo de un alérgeno, se produce una reaccion
generalizada que afecta a varios 6rganos y sistemas, y no unicamente a la zona a través
de la cual el alérgeno penetra en el organismo. La reaccion suele producirse tan solo
unos pocos minutos tras el contacto con la sustancia responsable.

Receptores alfa-adrenérgicos: Son los receptores de adrenalina y de noradrenalina que
se encuentran practicamente en todas las células del cuerpo humano.

Receptores acoplados a proteina G: Son receptores acoplados a proteinas integrales
de membrana que forman una de las familias mas extensas de proteinas transductoras de
sefial y se destacan por su participacion en un gran numero de procesos fisiologicos.
Estos receptores presentan una estructura molecular comtn de 7 hélices transmembrana
unidas por lazos intracelulares y extracelulares, contienen ademas un bolsillo de unién
situado en las proximidades del centro de la bicapa donde tiene lugar la uniéon de
muchos tipos de ligantes. Estas proteinas responden a una gran variedad de estimulos,
incluyendo sefiales sensoriales, hormonas y neurotransmisores. Son los responsables en
muchos casos del control de la actividad enzimatica, de los canales idnicos y del
transporte vesicular. El proceso de transduccion de sefial de estos receptores es a través
de proteinas G, es decir, proteinas heterotriméricas que tienen unido un nucleoétido de
guanidina, y es por ello que reciben su denominacion caracteristica. Reciprocamente, la
proteina G es activada exclusivamente por receptores de siete hélices. Las proteinas G
constan de tres tipos de subunidades: a, B y y. La subunidad a es el componente de
fijacion del nucledtido de guanina y se cree que interacciona indirectamente con el
receptor a través de las subunidades 3 y y. La mayoria de los transductores de receptores
en la membrana celular son proteinas G (Figura 40).
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Figura 40: Proteina G
Teca: Capa de células poligonales secretoras de andrdgenos.

Tenesmo vesical: Es un deseo imperioso de orinar que obliga a intentarlo
constantemente sin conseguirlo.
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