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Biolsosterismo

!

Estrategia utilizada na modificacao estrutural de

moléeculas com atividade bioldgica:

e Seletividade

Composto Bioisostero
prototipo

Propriedades

fisico-
gquimicas




|sosterismo

Langmuir — 1919

O2xF xNexNa"x Mg"2
CIO04" x SO472 x PO43

CO, x NO;
N=N=N x N=C=0"



1925 — Grimm: Regra do Hidreto

A adigio de um hidreto a

um atomo fornece um
pseudo-atomo com as
mesmas propriedades
fisicas daqueles presentes
na coluna imediatamente
posterior da  Tabela
Periddica.
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|sosterismo

Erlenmeyer — expansao do

conceito (1932) Conceitos atuais
e S3o isosteros: * |sosteros:
— Elementos de uma mesma — Volume e formas similares
coluna da tabela periodica — Ponto de ebulicdo, densidade,
— Pseudo-atomos (Cl e CN, por viscosidade e condutividade
exemplo) térmica similares
— Anéis equivalentes — Distintas: momento dipolar,
polaridade, polarizabilidade,
Equivalentes taman h 0
M =26 M =32
P o~ N(CHg), g~ N(CHa)2
~ O .
benzeno tiofeno

Tripelennamine Methaphenilene



Bioisosterismo x Isosterismo

Os conceltos estao relacionados, mas nao sao a mesma coisa.

Isosteros
Elemento ou grupamento com configuracOes estéreas e eletronicas

semelhantes. Possuem, em geral, volume molecular, nUmero de atomos ou
disposicao eletronica semelhantes.

Bioisosteros
Bioisosteros sdo substituintes ou grupos que possuem similaridades

quimicas ou fisico-quimicas...
...E apresentam propriedades bioldgicas similares.
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Carboxylic acid & bioisosteres amide & bioisosteres



OBJETIVOS DO USO DO
BIOISOSTERISMO:

Aumento de poténcia

Aumento de seletividade

Alteracao de propriedades fisico-quimicas
Otimizacao de prototipos e obtencao de
candidatos a farmacos

Reducao ou redirecionamento do metabolismo
Eliminacao ou modificacao de grupos
toxicoforicos

Patente



Biolsosterismo
Classificacao (1970):

Bioisosterismo Classico: Atende as exigéncias preconizadas
pelas definicoes de Grimm e Erlenmeyer.

Monovalentes Bivalentes

F, H, OH, NH, CH, C=S, -C=0,-C=NH, -C=C-

SH, OH, Cl, Br,
CF,

Tetravalentes Equivaléncia de anéis
NR,*, CR,, PR,
\ Y

benzeno tiofeno piridina furano




Biolsosterismo

Classificacao:

Bioisosterismo Nao-Classico: Numero de atomos diferentes e
exibem propriedades estéreas e eletronicas diferentes:

1. Ciclico e nao-ciclico

Diethylstilbestrol
(Artifical female hormone)

i 1) Cydlic and noncyclic isostere 2) Exchangeable group

OH

: ex.) Carboxylic acid isosteres
HO I)LOH

Estradiol Iyl

E OH
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Bioisosteros

Bioisost erism
Substituicao isostérica ideal: E ,ﬁ/
N&o altera significativamente a Classic o Classie
Interacdo do farmaco com seu alvo @ @
terapeutico. o onmrouns e Ny cor Coetic
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Grupos
farmacoforico
e toxicoforico

Estrutura do
receptor

como
propor uma

mudanca de
sucesso?

Vias
metabodlicas

Propriedades
estruturais




Estrategia de sucesso: Bioisosterismo

Estrategia: modificacdo molecular e bioisosterismo
classico de anéis: ranitidina (Zantac), famotidina

(Pepcid), entre outros. NH
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Antagonistas do receptor H2




Estrategia de sucesso: Bioisosterismo
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Bioisosterismo Classico

Exemplo
\
N—
— Bioisosteric —
N modification N
““N o [ > o (o]
Detoxication
Aminopyrine Propylphenazone
Aminopyrine Comercializado como analgésico e antiinflamatorio em 1896.

Em 1922, aminopirina foi classificada como carcinogénica.

Propylphenazone Desenvolvido pela Roche em 1951.

A modificacao bioisosterica do grupo dimetilamino aboliu seu efeitc
carcinogénico.



Bioisosterismo Classico
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Inibidores da enzima Cicloxigenase



Bioisosterismo Nao-Classico

* Neste exemplo:

— Fatores estéricos versus acidez e ligacao de hidrogénio

— Nao atendem as regras de Grim e Erlenmeyer — mantém atividade
bioldgica similar

HO O
=
’ OH

isoproterenol

=7°

Agonista dos receptores P2 -adrenérgicos



Bioisosterismo Nao-Classico

Estabilidade
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Agente anticonvulsivante

~_ _-NH;

Patani,, G.A_; LaVoie, E.J., Chem. Rev_, 1996, 96, 3147-3176.



