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El cancer es un conjunto de enfermedades caracterizadas por una 00 = EINO, posee una fuerte capacidad de atraer electrones i N\\ R N\
@& e interaccionar con nucledfilos biolégicos O O-
t
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proliferacion descontrolada de las células del organismo que tiene
lugar durante el proceso polifasico denominado carcinogénesis

Células del
Cancer

= En compuestos nitroaromaticos el NO, deslocaliza los electrones 1t del anillo satisfaciendo

., . .y : , su deficiencia de carga y generando posiciones electrofilicas en otra zona de la molécula
La evolucion en los tumores solidos conlleva la aparicion de regiones con falta de oxigeno

(0,1 % O,) lo que se traduce en un grave empeoramiento del prondstico = E|l metabolismo es necesario para la activacion de profarmacos asi como la desactivacion
de los compuestos antineoplasicos

CE_:'ULASIINI,(EIA:AS ‘ ;ASE DE PROM,OCION ‘ | f.ItMET‘f\STI'\,S'S » " Los nitroderivados sufren una reduccion mediada por citocromo P-450 reductasa vy
cumuiacion de Umento en humero'y ntiitracion € fnvasion durante el proceso se generan intermedios nitroso, hidroxilamina y amina
mutaciones dimensiones de tejidos lejanos H
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En cuanto al tratamiento del cancer encontramos una gran variedad en tipos de farmacos R—NO, ﬁ—- R-NO, —> R—-NO — [|R-N-0O"| —> R—NHOH — R—NH;
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y las orientaciones terapéuticas de los mismos o o 2H H H 2H
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v’ Conocer las estrategias empleadas en el disefio de farmacos con un grupo nitro y su capacidad para ser usados frente a la Ph aeCC
, PubN.Jed
enfermedad del cancer Contra el Cincer

v’ Analizar la controvertida toxicidad del grupo nitro y cdmo, a pesar de que este aspecto en ocasiones se considere negativo,
ha permitido el desarrollo de farmacos y profarmacos muy eficaces y potentes en el tratamiento de esta enfermedad
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TOXICIDAD PROFARMACOS
ESPECIES REACTIVAS | TERAPIA BIORREDUCTORA ' “redyccion enzimética mediada por reductasas que transforma

selectivamente los profarmacos en farmacos citotoxicos”
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* |ntermedios reactivos: anion radical nitro (R-NO, °), ’

hidronitroxido (R-NHO °), cation radical amino (R-NH2+), etc.  Ar—nH, Ar—:{ FRAGMENTACION Y LIBERACION Agente alquilante del ADN
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< Modular la toxicidad para conseguir selectividad en células tumoral > T

3 Ry,Rp =-CH,CH,- 8 Ry,Ry =-CH,CH,- = Mecanismo de accion:
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RADIOSENSIBILIZADORES Ruptura del ADN

Estructura de nitroimidazol
= Mecanismo de accion: \—{ Farmacos miméticos del O,
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cross-linking DNA strands leading to L| be ra Cion del fa rmaco
cytotoxicity
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Inhibidor dual de la via Chk1 - Aurora A o
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= Mecanismo de accion: protected Chik1 further reduction
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Ru ptura ADN + muerte celular Reactive species DNA radicals Oxidation of DNA radicals

DNA strand breaks

DONADORES DE NO Dano celular e inhibicion enzimatica

Analogos de nitratos organicos (RONO,)
= Mecanismo de accion: Farmacos hibridos: donador NO + antimetabolito

(1) Reduccién del NO,
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Profarmacos de nitroclorometilbenzoindolinas
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INTERACCIONES DEL NO, Inhibidor de Topoisomerasa | (Topl)
Nitroderivados de indenoisoquinolina
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) El grupo nitro presente en agentes citotoxicos utilizados frente al cancer esta relacionado con la actividad antiproliferativa

) La toxicidad asociada al NO, es responsable del rechazo que obstaculiza su utilizacion pero también es la clave para el disefio de modelos terapéuticos eficaces

) Algunos métodos utilizados en el disefio de agentes antitumorales nitroderivados son:

® Profarmacos: bioactivacion reductora - fragmentacion y liberacion del compuesto activo o transformacion del bioprecursor en el agente citotoxico
e Farmacos: capacidad del NO, para aceptar electrones, liberaciéon de moléculas activas o formacion de complejos intermoleculares

) El nitro es un grupo toxicéforo y farmacoforo que nos ofrece un gran abanico de estrategias terapéuticas antineoplasicas siempre que se mantenga bajo control
su toxicidad natural




