
FOSFORAMIDATO Y FOSFONOAMIDATOS 

Nucleótido: Pentosa+BN+Ác.fosfórico. 
Son los monómeros de ácidos nucleicos 

- Análogos de nucleósidos: uso clínico 
(Cáncer e infecciones virales) 

 Activación in vivo: dependiente de 
kinasas  forma 3-P = metabolito 
activo. 

INTRODUCCIÓN Y ANTECEDENTES 

-Solventar problemas: Nucleótidos monofosfato con grupo fosfato enmascarado -> diferentes formas 
oFostato/fosfonato o fosforamidato/fosfonoamidatos  Mostrar beneficios y profármacos aprobados o en estudio 
clínico de los grupos: 

•ProTide*, fosforoamidato de aminoésteres, arilmetil haloalquilamidato y bis(aminoacido)fosforamidato 

METODOLOGÍA 

Alumna: Nuria Barrio Ibarzo 

 

Limitaciones: 
o 1ª fosforilación Metabolitos 

monofosforilados  
o Polares  no atraviesan la 

membrana 
o Baja estabilidad “in vivo” 

 
* Profármaco: Entra en la célula y 
posterior bioactivación. 

OBJETIVOS 

A. PROTIDE 
Los grupos monofosfato o 
monofosfonato enmascarados por: 
grupo aromático y un resto éster de 
aminoácido  L-alanina* 
-Enantiómeros del fósforo Sp y Rp  
diferentes perfiles biológicos 

FOSFOR(N)AMIDATOS DISCUSIÓN Y RESULTADOS 
FOSFATOS 

Revisión sistemática de documentos 
publicados en diferentes fuentes de 
datos como “PubMed” y “Science 
Direct” 

1.Sofosbuvir:Hepatitis C  y Tenofovir alafenamida: 
VIH Aprobados por FDA.(3) 

3. Remdesivir-GS-5734: Tratamiento Ébola. 
Fase II (1) 

•Uso compasivo: administrado a 2 pacientes(6)  
 -Actividad contra arenavirus, coronavirus y 

filovirus.(1) 

-Sp isómero activo.  

4. Stampidina (estavudina): Tratamiento 
VIH. 
• Grupo para-bromo en el resto fenilo  
5. Thymectacina-NB1011 (brivudina). 
HSV-1 y VZV.  Fase I/II para tratar el 
cáncer de colon.(7) 

2. Acelarín-NUC-1031 (Gemcitabina)  Fase II.(4) Tratamiento 
cáncer de páncreas (F-III),  pulmón no microcítico, vejiga y 
mama.  
oEntra por difusión pasiva 
oLibera Gemcitabina-P 
oLimita la desaminación de la nucleobase citosina 

6.GS-9131 (GS-9148)  Fase II para 
valorar eficacia monoterapia para 
tratamiento de VIH. (8) 

 

B.FOSFORAMIDATO DE AMINOÉSTERES:  
-Grupo arilo lipofílico: indispensable ? 
-Aumenta solubilidad en agua 
-Pierde quiralidad 
 
 
 
 

  

oL-Histidina fosforamidato imita a nuclótido trifosfato (2) 

C. ARILMETIL HALOALQUILAMIDATO 
- FdUMP 

D. BIS (AMINOÁCIDO) FOSFORAMIDATO O 
FOSFONAMIDATO 
-Dos esteres de aminoácido en grupo fosfato 
-Aquirales: no mezclas diasteroisómeras 

 

CONCLUSIONES 
-Los profármacos nucleosídicos permiten que se aumente 
considerablemente la concentración del principio activo 
en el interior de la célula diana 
 
-Interés reavivado por el desarrollo de nucleósidos con 
actividad antiviral y anticancerosa 
 
-ProTide son los más interesantes  máxima eficacia en 
tratamiento de enfermedades víricas y cáncer. 
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DIFERENTES TIPOS 
DE PROFÁRMACOS 
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Enfoque aplicado a AZT  y ddA: 
ddA: Derviados metil amida menos activos que ésteres metílicos 
AZT: Derivados tipo amida más potentes que ésteres metílicos (10) 

Acelarín 
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