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BIOISOSTERISMO




CEITO QUIMICO

Classificacao periédica
ISMO  /Atomes ou grupos

§

Distribuicao eletrénica semelhante na
camada de valéncia (n° e disposicao
de elétrons — isoeletronicos)

¥

Similaridade no tamanho e comportamento especial

,‘, Lanamuir
Propriedade FQ semelhantes (1919)

Substituicdo ou modificacéo de gnug@@s funcionais por ouiros grupos com
propriedades similares > eletronicas e estéricas




Isosteros

Elementcs de transigho

.: - oy
o g

g -

.
.
-

Langmuir
(1919)

Barreiro, E.J.; Fraga, C.A.M. Quimica medicinal: as bases moleculares da acao dos farmacos. Porto Alegre: Artmed, 2015. p.271-343.



BIOISOSTERISMO

Bioisosterismo

Classico Nao-classico
@ Tabela 6.1 Tabela 6.2 B
— atomos e grupos monovalentes; — funcional (grupos funcionais);
— atomos e grupos divalentes; — retro-isosterismo;
— atomos e grupos trivalentes; — biéforo (pontos) isostéricos;
— atomos e grupos tetravalentes; — anelacao e retro-anelacao;

— anéis equivalentes;

O conceito de bioisosterismo refere-se a compostos ou subunidades estruturais de
compostos bioativos que apresentem volumes moleculares, formas, distribuicoes
eletrOnicas e propriedades fisico-quimicas semelhantes, capazes de apresentar
propriedades biolégicas similares.? E uma estratégia de modificacio molecular



2 BIOISOSTERISMO

©
FD a“jg ESTRUTURALMENTE — DIFERENTES
N;nand OH NUMERO DE ATOMOS — DIFERENTE
RSH and ROH PROPRIEDADES ELETRONICAS E
F, OH, NH, and CH,4 ESTERICAS — DIFERENTES
Cl, Br, SH and OH
C and Si

Divalentes

C=C, C=N, C=0, C=S

1. IsOsteros ciclicos e nao-ciclicos
RCOR/, RCONHR/, RCOOR/, RCOSR/

: 2. Grupo de isosteros permutaveis
|
com propriedades dos grupos
R;CH, R;N funcionais simulaveis
R4C, RySi, RiN
Alcenos, iminas
—CH=CH—, —S—
—CH= and —N=C



BIOISOSTERISMO

* Melhorar farmacocinética e farmacodinamica

* Producao compostos semelhantes = patente

Fatores a serem considerados

 Tamanho e volume molecular, propriedades eletronicas, angulos de
ligacao, efeitos indutivos e mesomericos

 Solubilidade
* Reatividade quimica

* Fatores conformacionais =2 formacao interacoes inter e intramoleculares
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'CONCEITO

Comparacao entre propriedades FQ de dioxido de carbono e 6xido nitroso

Propriedade _____NnO co,

Massa molecular (g) 44,01 44,02
Viscosidade a 148 x 10°° 148 x 10°°
20 °C (m?/s)
Densidade a 10° C (g/mL) 0,856 0,858
Indice de refracdo a 16 °C 1,193 1,190
Solubilidade em alcool a 15° 3,250 3,130
C(g/mL)

Lemke, T.L. et al. (Eds) Foye’s Principles of Medicinal Chemistry. In: Zavo, R.M.; Knittel, J.J. Drug design and relationship of functional groups to
pharmacologic activity. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2013. p.52-55.
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BIOISOSTERISMO NA NATUREZA

O 'i""z OH
pirimidinas ;I
™
H
citosina uracila
I I Y I
r.' - .-" . 5 S S @M\ H . ‘( N
@ \l OH @ | OH I~ OH asparagina (Asn) ﬂ '\}T ~oH
NH; NF2 : o NH,
serina cisteina (Cys)
acido aspartico
_;;’.;H'h.__ H i L]
[ /“ ) OH A
R Ao LY OH
v \g U 2 NH,
triptofano (Trp) fenilalanina (Phe) histidina

Barreiro, E.J.; Fraga, C.A.M. Quimica medicinal: as bases moleculares da a¢éo dos farmacos. Porto Alegre: Artmed, 2015. p.271-343.



Historico
BIOISOSTERISMO

01951, FRIEDMANN - BIOISOSTERISMO
01979, THORNBER - EXPANSAO

11991, BURGER - conCEITO AMPLO, ENVOLVENDO
VOLUME, FORMA MOLECULAR E DISTRIBUICAO ELETRONICA

01996, IUPAC

BIOISOSTERO E UM COMPOSTO RESULTANTE DA SUBSTITUICAO DE UM ATOMO
OU GRUPO DE ATOMOS POR OUTRO ATOMO OU GRUPO DE ATOMOS,
AMPLAMENTE SEMELHANTES. O OBJETIVO DA SUBSTITUICAO ISOSTERICA E
CRIAR UM NOVO COMPOSTO QUE APRESENTE PROPRIEDADES BIOLOGICAS
SEMELHANTES AO PROTOTIPO. A SUBSTITUICAO ISOSTERICA PODE SER FiSICO-
QUIMICA OU TOPOLOGICAMENTE FUNDAMENTADA.



BIOISOSTERISMO

Planejamento de noves farmacos e

= -

=R

Troca de grupos funcionais

§

Propriedades FQ semelhantes

R

(T

COMPENSADOR l

BIOISOSTEROS com mesma atividade ou antagonista

6 Particular para os compostos e seus alvos



Farmacocinéticas
(biodisponibilidade,

solubilidade e
metabolismo)

V

Farmacodinamica




Modulacao de propriedades moleculares

E Volume molecular (PD)

B Polarizabilidade (PD)

E Estéreo-eletronicas (PD/PK)
B Solubilidade (PK)

F Reatividade quimica (PK)

F Ligacio-H (PD>PK)

F pKa (PD/PK)

Modulacao do bioperfil molecular

B propriec
E propriec

E propriec

el
el

el

es farmacocinéticas (PK):
es farmacodinamicas (PD:; GF);
es toxicoforicas (GT):

Lima, Barreiro. Curr. Med. Chem., v.12, p.23, 2005.



PLANEJAME

Grupos
farmacoforico

e toxicoforico

Estrutura do
receptor

Como
propor uma
mudanca de

sucesso?

Vias
metabolicas

Propriedades
estruturais




TIPOS DE BIOISOSTERISMO

CLASSICO NAO-CLASSICO



BIOISOSTERISMO
- ——

Classico N&o-classico
Mono-, di-, tri-, tetravalentes e Grupos interconversiveis,
aneis equivalentes bidforos, retroisosterismo
Seguem regra do hidreto, Na3o seguem as regras do
valéncia e anéis hidreto e distribui¢cado eletrénica
Semelhancas no tamanho, forma e Mimetiza arranjo espacial,
configuracéo eletrdnica caracteristicas eletronicas e fisicas

Acao agonista ou antagonista

Barreiro, E.J.; Fraga, C.A.M. Quimica medicinal: as bases moleculares da a¢éo dos farmacos. Porto Alegre: Artmed, 2015. p.271-343.



o Definigéo de == Atomos ou grupos com
Erlenmeyer @ Grimm valéncias idénticas

Monovalentes

-CH,, -NH,, -OH, -F, -Cl, -SH, -PH,, -Br

Meanwell, N.A. J. Med. Chem., v.54, p.2529-2591, 2011.

Lemke, T.L. et al. (Eds) Foye’s Principles of Medicinal Chemistry. In: Zavo, R.M.; Knittel, J.J. Drug design and relationship of
functional groups to pharmacologic activity. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2013. p.52-55.



+ R-O-R’, R-S-R’, R-NH-R’, R-CH,-R’, R-SI-R’

CHs

procaina

Meanwell, N.A. J. Med. Chem., v.54, p.2529-2591, 2011. lidocaina

Lemke, T.L. et al. (Eds) Foye’s Principles of Medicinal Chemistry. In: Zavo, R.M.; Knittel, J.J. Drug design and relationship of
functional groups to pharmacologic activity. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2013. p.52-55.



Trivalentes
=CH-, =N-, =P-, =As-, =Sb-

N\

+ R-N=R’, R-CH=R’

o
l\ H2N/\:S:NH

—/ 0O
(

benzeno piridina ))E ? Y = CH, sulfapiric

= N, sulfadiazina

Meanwell, N.A. J. Med. Chem., v.54, p.2529-2591, 2011.

Lemke, T.L. et al. (Eds) Foye’s Principles of Medicinal Chemistry. In: Zavo, R.M.; Knittel, J.J. Drug design and relationship of
functional groups to pharmacologic activity. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2013. p.52-55.



' BIOISOSTERISMO CLASSICO
D 4

O
Tetravalentes

=C=, =Si=, =N*=, =P*=

CH3 O CH; o)
e NS SN A |

acetilcolina

CH, 0
HEC*/\ JJ\
H,C 0~ “CH
Meanwell, N.A. J. Med. Chem., v.54, p.2529-2591, 2011. o

Lemke, T.L. et al. (Eds) Foye’s Principles of Medicinal Chemistry. In: Zavo, R.M.; Knittel, J.J. Drug design

and relationship of functional groups to pharmacologic activity. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins,
25°%N7/1°2 nmn B9 KX

3



J. « »BIOISOSTERISMO CLASSICO
o Equivaléncia de anéis

Grupos que podem ser trocados por
outros anéis aromaticos

b

Semelhantes propriedades FQ
Anéis com as ligagdes —CH=, -S-, -N= # Intercambidveis
S

\ /)

Ponto de ebuligéo: 81,1°C 84,4°C

Lemke, T.L. et al. (Eds) Foye’s Principles of Medicinal Chemistry. In: Zavo, R.M.; Knittel, J.J. Drug design and relationship of
functional groups to pharmacologic activity. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2013. p.52-55.



OJ'. BIOISOSTERISMO CLASSICO

Trivalentes
=CH-, =N-, =P-

¢ -C=C-, -S-, -O-, -NH-

OO w

Tamanho, forma e lipofilicidade similar

Lemke, T.L. et al. (Eds) Foye’s Principles of Medicinal Chemistry. In: Zavo, R.M.; Knittel, J.J. Drug design and relationship of
functional groups to pharmacologic activity. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2013. p.52-55.

Equivaléncia de anéis




BIOISOSTERISMO CLASSICO
Ly

pirazolquinolina
== - < __,.- :-H .-' -

acridina

M & e
o [ﬁ' '
SOOIV AN IS e
I / pirimidina 1,2-piridazina Ei\'l’”“rr
antraceno / \  tienopiridina
M. &
SOINS IS ‘*
¥ o M ]L M LN.-'H
naftaleno 1,4-piridazina piridina / uinolina
_ BENZENO !
T\ /O
—_ A 1 ” H -
e % furano [:> [’:}-
‘ _ i
benzofurano < tiofeno == indol

PR, Il;';‘ﬁ- L;

isoxazol tiazol oxazol imidazol pirazol

Lima, Barreiro. Curr. Med. Chem., v.12, p.23, 2005.



< BIOISOSTERISMO

pKa 9,9

(6.17)

Bioisdstero cldssico:
grupos monovalentes

L OH | pNH;
X

{6.18)

pKa 4,6

HO OH

NH,

saring
(6.1)

NH,

citosina
{6.5)

N
|
CH4
cafeina
(6.9)

HO

GABA
(6.13)

SH OH

NH,

cisteina
(6.2)

OH 0
H
N Y
—
o) N o N
| |
H H
uracila

(6.6)

0
(o] CH; JI IH
/ HC N
HaCo K N
|
OJ\JIN) o)\; “/>

CH4

teofilina
{6.10)

7—0
Ho/k/)\/NHz

muscimol
(6.14)

OH e S OH
NH, \::.N NH,
tirosina histidina
{6.3) 6.4)
NH, 0
N H
Nk)]:\> \JI\>
X )§
N N\ HN N N\
H X
. guanina
"
5 0
OH OH
oM NH,
i ac. antranilico
b (’:',":‘;'m 6.12)
0 0 0 OH
i )H/\)LOH HO \ A\ i
/
NH, NH, 0
C
glutamato e
(6.15) AMPA

(6.16)
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BIOISOSTERISI\W%
Nao atendem as regras eletronicas

Comportamento estérico e eletronico

« Semelhante (alta ou baixa densidade)

Compostos com semelhancas
espaciais e eletronicas

Barreiro, E.J.; Fraga, C.A.M. Quimica medicinal: as bases moleculares da a¢do dos fdrmacos. Porto Alegre: Artmed, 2015. p.271-343.



BIOISOSTERISMO NAO-CLASSICO
¥ Bioisosterismo funcional

acido hidr‘oxamico Tetr‘azol hidr'oxicr'omona

acilcianamida
."gj\ ,_..-"55:" ‘A\ ~OH lk“\)ti( acil sulfonamida

hidroxiisotiazol (1}

N H
g ﬂ% JS,D' sulfonamida
OH OH 5=__ K
Ty n
ACIDO CARBOXILICO o O
W, A

W{DH

'&ﬁ \)L o L >=ﬂ Ko dde

hidroxitiadiazol o fosfonamida
oxo-oxadiazol oxotiadiazol

Fonte: Lima, Barreiro. Curr. Med. Chem., v.12, p.23, 2005.



BIOISOSTEROS HETEROCICLICOS DO
ACIDO CARBOXILICO

OH OH OH NHSO;R uHsnER
K A M 4 1
N | N N
o g~ O -0 N

pKa =865 pKa=-~3.4

éff ,,&",4 ,i.:.NNH f‘%"m }T I éfﬁ\rﬂnH

-.

=~5 pKa=6.36 pka=5472
SN Qln OH OH
NH ..-"N" N1 H‘
5@“‘*{ N~ "}/ :L’Jm /:LH H [ x
OH oH R M j\#i
R
"j\r’ j\ i ’Sz 'Hi“ sf*'j NH H

ro e RS GHE

O o]

fﬂ,%_&ﬁ ’Lﬂn tb:ﬁc H;ﬁ;i,i
o7 0 R H H H
pKa=054 pKa~0.3-15 pKa=2.3

Meanwell, N.A. J. Med. Chem., v.54, p.2529-2591, 2011.




acido benzoil-pirrol-acético

SO,

cogH

(6.24)

Controle e
tratamento diabetes

" BIOISOSTERO FUNCIONAL DO -COOH

Inibidor aldose
redutase

4x mais potente

g0

3,5-difluor-4-hidroxifenila

)

(6.25)

difluorofenol



APLICACAO DO BIOISOSTERISMO

ABSORCAO AUMENTADA

Cl Cl
QEN‘gVOH s QZ\SVOH
Me O @ Me O EE

ESTRUTURA I LOSARTANA

Patrick, G. L. An Introduction to Medicinal Chemistry,Oxford: OUP, 2013. p.251.



RETROISOSTERISMO

H
q\\sf,, [y RETROISOSTERISMO Ill f‘?
N —
H,C” N7 oo | HC S=0
I B e

|

rd S

O
\_ o o

Lima, Barreiro. Current Medicinal Chemistry, v.12, p.23-49, 2005.



NO, fenil X piridina

o]
“"S:;D *}_;—:-O
HER1 ICq = - % uM HER1 |r:5ﬂ =54 uM

Meanwell, N.A. J. Med. Chem., v.54, p.2529-2591, 2011.



APLICACOES DO
BIOSISOTERISMO

l_|

ANTAGONISMO ME-TOO
METABOLICO ME-BETTER



ANTAGONISMO
METABOLICO



> ANTAGONISMO METABOLICO CLASSICO

H2N4®7</O PABA
OH
N\ //

R ESTRUTURA GERAL
DAS SULFAS

H,N

O=wn=0
N




«» ANTAGONISMO METABOLICO NAO-CLASSICO

i @) COOH
OH N COOH
H
NT X X N
P i
HoN N acido foélico

pirimetamina
NH-
N~ X O~
I
—
HzN)\N o~
O\

trimetoprima




Monovalentes - H por F =

antivirais e antitumorais

ANTIMETABOLITOS

—

FARMACOS - SEMELHANCA ESTRUTURAL COM METABOLITOS
ESSENCIAIS CELULARES

Substituicao — inibe o processo celular

0 [] cJ)\

F
‘ NH Morte celular \[ J\;H
Py Ao
H H
uracila fluoruracila
Base nitrogenada do DNA Antineoplasico

Lemke, T.L. et al. Foye's Principles ofedicinal Chemistry. In: Zavo, R.M.; Knittel, J.J. Drug design and relationship of
functional groups to pharmacologic activity. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2013. p.52-55.



APLICACAO DO BIOISOSTERISMO

©Fe H RAIOS DE VAN DER WAALS:1,35e1,2 A° ANTAGONISMO

1 1 ? cume METABOLICO CLASSICO
HN)j// E-SH HN)jH metileno-THF HN%:"
o N —>o)\N S-E o)\N S-E \ o

R R R CH3
acido desoxiuridilico HN |
9) OH O )\

CHTHF 0" N sk

| F LF R
-
HN)j HN H metlleno THF )/ timidi
)\ )\ )\ imidilato
N

I I
R R R

floxuridina
ANTINEOPLASICO- ANTIMETABOLITO (ANTAGONISTA METABOLICO)

E-SH timidilato sintase

metileno-THF &cido 5,10-metilenotetraidrofélico

R =

OH



APLICACAO DO BIOISOSTERISMO

HNo N _N ANTAGONISMO METABOLICO CLASSICO
NH, e OH D N
N ~ N
N @)
H
X N

OH
X=0H R=H é4cido félico O NN

X= NH2 R = CH3 metotrexato

ANTINEOPLASICO- ANTIMETABOLITO (ANTAGONISTA METABOLICO)

OH e SH

N X = O guanina
HN N
)\\ | > | X =S tioguanina ANTIMETABOLICO ANTINEOPLASICO

HN N\ X = O hipoxantina
K\ | > |x = S mercaptopurina ANTIMETABOLICO ANTINEOPLASICO




fo s

ME-TOO
ME-BETTER



TIPOS DE INOVACAO

INICIAM NOVA CLASSE TERAPEUTICA ME-TOO
¥' TRATAM DOENCAS NAO TRATAVEIS CLASSE TERAPEUTICA CONHECIDA
¥" MECANISMO DE ACAO INOVADOR NAO AGREGAM VANTAGENS TERAPEUTICAS,

ME-BETTER

CLASSE TERAPEUTICA CONHECIDA

MELHORAM MOLECULAS PIONEIRAS

v' EFICACIA, TOLERABILIDADE OU FARMACOCINETICA
v' ALGUMAS RADICAIS — MELHORA MUITO IMPORTANTE

ADAPTADO DE EDUARDO PAGANI, CRISTALIA (2004-2010)



«» FARMACOS ME-TOO

Modificacao estrutural de farmacos conhecidos

Compostos com mesmo mecanismo

§

Farmaco me-too X Bioisosterismo

Farmacos similares a um farmaco conhecido
Pequenas diferencgas terapéuticas
Reducgao dos efeitos adversos e melhora da agao

l Inovacoes
Uispula enue incremgntais
inausuias concoimentes

Tatica de sucesso das :
RETORNO FINANCEIRO h’mdﬁstrias farmacéuticas



CHs
0 N)\CH
YW e

OH -
propranolol

Isosterismo
de Anéis

CHs
‘,’/\/\H)\c“a

OH
4 .
(ND - pindolol
H

MENOR DOSE



APLICACAO DO BIOISOSTERISMO “Me-too”

Mesmos mecanismos

Farmaco INOVADOR  ——>  protétipo parecido  —>

farmacoldgicos

Empresa concorrente

SUCESSO
proTmmTEnTReS N
N a b " H i a H H
Hnw 2 ﬂsﬂ"ﬁﬂ\l/”xcHa ‘ SN H’CH;
| Lol ! |
—=N 1 N"\.,_ : H;G‘-—H
histamina
1976 cimetidina / ranitidina 1981
« Ulcera péptica ; * Glaxo: primeiro lugar no
espagador
 Antagonista H2 metil-tig-etila ranking

------- —> 2 BILHOES de délares

anel
aromatico

- 2012: segundo lugar no

ranking mundial



WBIC ISOSTEROS FUNCIONAIS DE ESTERES E
- AMIDAS

i, el oo T

_/<_<\ o~

Resistencia a
amidases



oj'. BIOISOSTERISMO => ME-BETTER

i Disifungiie eréil Bayer
Pfizer Nitrogénio como ponte sistema
Carbono sp? heterociclico
b
b - CH,
o CHy y

e” sildenafila | . vardenafila L\m?
CH;
INOVACAO RADICAL !N@MA@E‘.@ INCREMENTAL

Inibidor da fosfodiesterase 5 Maior seletividade (PDE-5)
(PDE-5) <efeitos adversos



N X
N6 CHs
HO (6.19)
Bioisostero nao-classico:
pKa 9,1 grupamentos funcionars
OH
HO
HO

adrenalina
6.21)
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BIOISOSTERISMO DE ANEIS

/

Mesmas propriedades
farmacologicas

S -

a

ran
f!f‘{\ ' «:’*‘%
piroxicam |'6.4n tenoxicam (6.42)
:'T isoxicam
OH 0 - | OH
| N )u.\l/u\rr.- N _n
N N H -
Z ;sg e, > ':: ~c
o” "o aza-piroxicam S
(6.43)

Retirado = RA

Ha

-1

CHy

N
I
H

CHy

(6.44)

s

—

N\N

—-a——

N
e R
A N
s \

N
N N N~ N S
H\ G\ F\

= /N\
0D = CO
o ;
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