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¢, Quieres aprender a hacer modelacion molecular?, clic aca.


https://sites.google.com/ciq.uchile.cl/fq3-diseno/principal?authuser=0
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Cheshire: Eso depende
en gran parte del sitio al
gue quieras llegar.

Alicia: ¢ Podrias decirme, por favor, qué
camino debo seguir para salir de aqui?

Cheshire: Entonces
cualquier camino te
llevara ahi.

Alicia: No me importa mucho el sitio...



Isosteros.

Irving Langmuir,
Premio nobel en Quimica en 1932.

El isosterismo comienza con
observaciones de Langmuir en
1919.

NZO {—— ISOTEROS —— C()2

Oxido Nitroso Di6xido de Carbono

6- O+  &-
N===N-=-== O=—=C=—=0

1.Langmuir, I. Isomorphism, isosterism and covalence. J. Am. Chem. Soc. 1919, 41, 1543-1559..



Isosteros.

Propiedades

N,O

co,

Solubilidad en alcohol a 15°C
Solubilidad en agua a 0°C
Susceptibilidad Magnética de gas a 40 atm a 16°C

Constante dieléctrica del liquido a 0°C
Densidad del liquido a -20°C (g/mL)
Densidad del liquido a 10°C (g/mL)
indice de refraccion del liquido 16°C
Conductividad térmica a 100°C
Temperatura critica (°C)

Presion critica (atm)

Viscosidad a 20°C

Peso molecular (g/mol)

Total de electrones

3.25
1.305

0.12x10®
1.598

0.996
0.856
1.193
0.0506
354
75
148x106
44
22

3.13
1.780

0.12x106

1.582
1.031
0.858
1.190
0.0506
31.9
77
148x10%
a4
22

1.Langmuir, I. Isomorphism, isosterism and covalence. J. Am. Chem. Soc. 1919, 41, 1543-1559..
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Isosteros.

Oxido Nitroso Di6xido de Carbono
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Isosteros.

1925, Grimm mediante su «LEY DE DESPLAZAMIENTO DE HIDRURO» extendi6
el concepto a especies con diferentes numero de atomos, pero con igual nimero
de electrones de Valencia.l?

Grupo Grupo
6A 7A

6 7

Electrones de Valencia

1. Grimm, H. G. Structure and Size of the Non-metallic Hydrides Z. Electrochem. 1925, 31, 474-480.
2. Grimm, H. G. On the Systematic Arrangement of Chemical Compounds from the Perspective of Research on Atomic Composition; and on Some
Challenges in Experimental Chemistry. Naturwissenschaften 1929, 17, 557-564.
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@ Electrones en la capa de valencia



Isosteros.

1932, Erlenmeyer introduce el concepto de «ISOELECTRONICIDAD
PERIFERICA» que indica que son isosteros los &tomos o grupos atdomicos con igual
numero de electrones periféricos.

Grupo
7A

Numero de electrones totales

@ Electrones en la capa de valencia

1. Erlenmeyer, H; Leo, M. On Pseudoatoms. Helv. Chim. Acta 1932, 15, 1171-1186.
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la capa de valencia

@ Electrones en



Isosteros.

Visual Elements Periodic Table
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BIOISOSTERISMO

gue mediante el cambio de un atomo o grupo de .Q\. i

i

permite modular las propiedades quimicas y f

guimicas de un compuesto prototipo,

buscando mejorar su perfil farmacolégicoi’
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Ejemplo 1:
VANCOMICINA
VS

RESISTENCIA BACTERIANA



En el tratamiento de bacterias Gram positivas, se utiliza vancomicina, un antibiotico polipeptidico que actua a
nivel de la pared celular bacteriana.

La bacterias que son susceptibles, presentan concentraciones inhibitorias minimas (CIM) de 1 pg/mL. En
cambio, se han observado aislamientos clinicos que presentan resistencia por plasmidos, donde la CIM
aumenta a 256 pg/mL. La modificacion estructural ocurre desde un bloque de ensamblaje de D-Ala-D-Ala a uno

D-Ala-D-lactato.
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vancomicina vs Bacteria Susceptible vancomicina vs Bacteria Resistente



Ejemplo 2:
NEVIRAPINA
VS

VIH



En el tratamiento a la infeccion al VIH, uno de los medicamentos usados es la nevirapina.

@)
HN
o N
TS
N N

Este farmaco inhibe el enzima viral Transcriptasa Inversa, encargada de transcribir la informacion en la

hebra de ARN a ADN viral.
La concentracion in vitro de nevirapina que inhibe el 50% de la actividad de la enzima es de Clg, = 3 pM,

cuando la TR es nativa o tipo salvaje (WT).

Una de las mutaciones observadas en la TR es 0.002 1

-
la Y181C. _0.0016 -
© 00012 -
La mutante Y181C requiere de una ﬁ el . T
concentracion in vitro de nevirapina de 250 pM, ' - N
para inhibir el 50% de la actividad de la TR et .
Y181C, es decir, 83 veces mas.! 0 . - ; - -
WT  WT+3 Y181C Y181C+ Y181C+
uM Nev 3 uM Nev 250 uM
Nev

" Basavapathruni, A, et al., Modulation of human immunodeficiency virus type 1 synergistic inhibition by reverse transcriptase mutations. Biochemistry, 2006. 45(23): p. 7334-40.



TRP229

TYR181

TR nativa. Tirosina en posicion 181.

{ TRP229

cYS181

TR-Y181C. Cisteina en posicion 181.

LEU234



Bioisosterismos relacionados a
la observacion entre cambios
estructurales y actividad

biologica.
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Disminuir los efectos
colaterales.

EFICACIA J ‘ Variar las propiedades

fisico-quimicas.

Mejorar las propiedades

ESPECIFICIDAD /b ADMET
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¢, Cuales son las
clasificaciones de los

BioisOsteros?



BIOISOSTERISMO

1970, Burger Clasifica los tipos de bioisosteros en Clasicos y No Clasicos.!
m Monovalentes
m Divalentes

— Clasicos amm Irivalentes

== letravalentes

I B Equivalencias

anulares

— Grupo funcional

No ciclico o

— Noclasicos —— ciclico

— Retroisosterismo

1 Burger, A. Medicinal Chemistry, 3rd Ed., NY, EUA, Wiley, 1970.



BIOISOSTERISMO

A. Atomos o grupos monovalentes :

R R R R R R R R
n,c”- HN" HOT HST ¥ a” B~ 17
Me Me
A--HIIH A‘"Me
R
R Me Me

B. Atomos o grupos divalentes :

R

o o o 0
c” R N~ R o~ R s~
H, H



BIOISOSTERISMO

C. Atomos o grupos trivalentes :

R R R R R
I

C-uiH P As
R/ N R& N 7N N N

D. Atomos o grupos tetravalentes :

C-mR SimR /C Z
RN RTM S ORT d



BIOISOSTERISMO

E. Equivalencia de sistemas anulares :



= Monovalentes

— Divalentes

Ej e m p I OS d e _—— Trivalentes

== letravalentes

Equivalencias
anulares

Bloisosterismo e

C I é.S I CO — Grupo funcional

No ciclico o
ciclico

—  Noclasicos

— Retroisosterismo



Inhibidor de proteasa de VIH.

0
X J'\
R -5 0 _S
Pf S N 0 N N
H OH H OH
NH> B NH,

Ba S, S. R =ICso = 1,4uM
BbS S, S =1Cs =116 uM
Be S, R, S =ICs, =12,5uM
Bd S, R, R=1Cs,=16,7 uM
A S S R=1Cs= 0,001 uM

Amprenavir

Tiempo de vida medio A, 1440 min; y Ba-d 10 min.



Antiinflamatorio. Inhibidor selectivo de la Ciclooxigenasa-2 (COX-2)

o O
\\S’/
H;C
N= N
\

N\

F
A

tl,fz: 211h t];’r2: 8312h

SI (COX-2/COX-1) =>1000 ST (COX-2/COX-1) =375

SC-58125 Celecoxib



Primera generacion de Antimalaricos.
¢, Relevancia de 4-aminoquinolina?

CH CH CHs
CH, |/ > CH, |/ 3 CHs r
N CH H N. _CH H N. _CH
CH’ N 3 ‘\N, N 3 N/ ~ 3
a_|° a_ | a_ |
m ) (D . e m
., s E
Cl N Cl N Cl CITJ
B A b C
Cloroquina

Clg, = 1500 pM Clg, = 80 pM Clg, > 2500 pM



Antivirales, analogos de sustratos.
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Zidovudina Timidina



Anti-Inflamatorios No Esteroidales (AINEs), Familia Oxicam

ue 0
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AP . ,H)L
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Reaccion adversa de Necrolisis Epidérmica Toxica (NET).

H Tenoxicam

Isoxicam



Analogos de serotonina

\ H3C\
N_ CH3 N— CH3

"N?{ Il e @

Afinidad a receptores de serotonina

NH,

HO

N

N
H

Serotonina



Ejemplos de
Bioisosterismo
NO Clasico

!IOISOS!GI’OS —

— Clasicos —

= Monovalentes

— Divalentes

— Trivalentes

== letravalentes

—  No clasicos

Equivalencias
anulares

— Grupo funcional

~ Ciclico vs No
ciclico

— Retroisosterismo



Ejemplo : Bioisosterismo NO clasico Grupo funcional Ciclico vs No-Ciclico Retroisosterismo

Bacterioestaticos

O
\
OYOH Ox S’NH2
|
TTIIII D
------- o
NH» NH»

Acido para-aminobenzoico Sulfonamida



Ejemplo : Bioisosterismo NO clasico Grupo funcional Ciclico vs No-Ciclico Retroisosterismo

Antihipertensivos

Cl

Cl
o .
e \/\/\ N H3C ’\S\/OH

\/\/QN

\f IIIoIT ‘ N
OH X Y’ N

No N L osartan
EDsy =11 mg/kg H EDsp =0,59 mg/kg

EXP 7711



Ejemplo : Bioisosterismo NO clasico Grupo funcional Ciclico vs No-Ciclico Retroisosterismo

Inhibidores de aldosa-reductasa

CO,H -~
|

-

“I2%| HyCS]

H;CO

CF, CF,

Tolrestat Oxatolrestat



Ejemplo : Bioisosterismo NO clasico Grupo funcional Ciclico vs No-Ciclico Retroisosterismo

Diuréticos de la familia fenoxi-acéticos

&1
|
-

=4
2
4

O

Cl

Acido etacrinico Precursor
Hepato-toxicidad

OH

O

Cl O



Ejemplo : Bioisosterismo NO clasico Grupo funcional

Ciclico vs No-Ciclico

Derivados de estrégenos

Retroisosterismo

trans-dietilestilbestrol

Reduce la

actividad estrogénica

|




Grupo funcional Ciclico vs No-Ciclico Retroisosterismo

Ejemplo : Bioisosterismo NO clasico

Neurolépticos de la familia 4-benzoilpiperidinas

(AR RN R R R R AR RN R R RN NN RN RN

Q : H
NG
F :
:; HP-291
Y.
Y
0

Haloperidol HO

Cl



Ejemplo : Bioisosterismo NO clasico Grupo funcional Ciclico vs No-Ciclico Retroisosterismo

Antiinflamatorio, analgésico y antipirético

| /\I 0 /\I O
Hy C— O e e o (
3 NH s gl o --SIIis > 0
COzH 0 O CO,H

Etodolaco Mejora de las
propiedades
analgesicas




Ejemplo : Bioisosterismo NO clasico Grupo funcional Ciclico vs No-Ciclico Retroisosterismo

Agonistas beta-adrenérgicos

OH 'f OH |
H,o ?\J\l/CH3 N N CH,
’ I _ <, \I/
- 3 2 rmmmm=- |
0 el ol N CH3
|
H H
Isoproterenol J
i
H OH H
\ \!1 CH
N ' \I/ 3
\ 1
<_\J CH,



Ejemplo : Bioisosterismo NO clasico

Grupo funcional

Ciclico vs No-Ciclico

Retroisosterismo

Q retroisosten sm LO R,
/IJ\ Ry ----- > R \n/
R] | kgl
O
Inhibidores selectivos de COX
0 3
O
\\S’/ retroisoster sm _ NG //O
H,C” °N o [ .
e B e
0O O




Ejemplo : Bioisosterismo NO clasico Grupo funcional Ciclico vs No-Ciclico Retroisosterismo

Inhlbldores selectlvos de COX

i

Nimesulida en COX-1

Celecoxib en COX-2




Ejemplo : Bioisosterismo NO clasico Grupo funcional Ciclico vs No-Ciclico Retroisosterismo

Inhibidores de la sintesis de leucotrienos

O

retroisosterism

ED;, = 40 mg/Kg

retroisost eris m

Zileuton



Especificamente, el bioisosterismo permite variar:

Distribucion electronica
(e].: polarizabilidad, efectos inductivos, carga, dipolos)

El tamano de la molécula

La capacidad de
generar uniones tipo
puente de hidrégeno

intra- o
intermoleculares

Reactividad quimica
(metabolismo);

Lipofilicidad (Log P)

La forma de la molécula



