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INTRODUCCION

Los nuclessidos naturales son los componentes de los acidos nucleicos, esenciales para la sintesis
de ARN y ADN. Los ansalogos de nuclessidos tienen el objetivo de inhibir las ADN o ARN polimerasas.
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Captacisn celular de profsrmacos de NDP y formacisn de NTP (3)
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OBJETIVOS

Analizar las diferentes estrategias de diseio de profarmacos de NDP y

EifegLie DI NTP y su posible viabilidad como profarmacos de uso terapéutico.

TriPPPro

< Estudiar los distintos tipos de enmascaramiento.
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PRIMEROS ENSAYOS DE DISENO DE PROFARMACOS DENDP Y NTP
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ESTRATEGIA DISENO DiPPPro .
ESTRATEGIA DISENO TriPPPro

¢ Objetivo: paliar la accisn deficiente de las quinasas celulares de NMP,

que puede ejercer de factor limitante paralograr la - Estabilidad frentea
bioactivacisn alaformaactiva NTP. R = hidrslisis por == NDP
esterasas

¢ Objetivo: omitir todas las transformaciones enzimaticas para llegar
al metabolito activo NTP.

e : : 4 Limitaciones: pocas investigaciones por su poca estabilidad.
4 Limitaciones: enlace anhidrido-> necesario usar compuestos P & P P

parcialmente cargados - aniones fosfato.

& Ventajas: [ - Permite la aplicacisn directa de los NTP activos.
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CONCLUSION

v Disponer de profarmacos de nuclessidos trifosfato permitiria maximizar la concentracisén intracelular de los NTP bioactivos.

v Se deben emplear profarmacos parcialmente esterificados con moduladores lipofilicos y que ademas sean portadores de carga negativa para
que contribuya positivamente a su estabilidad.

v Las estrategias DiPPro y TriPPPro permiten administrar intracelularmente NDP y NTP de nuclessidos poco activos o inactivos por una
deficiente accisn de las quinasas y abrir asi nuevas perspectivas terapéuticas.

v Apesardelaeficaciademostraday los buenos resultados logrados, estas nuevas estrategias requieren mas investigacion. Ver PDF
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