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|zosterlija

Gr. I1zo = enak, steros = trden, oprijemljiv, prostorski
1919 fizik Langmuir definira:

* |zosteri¢ne skupine (atomi, ioni, molekule) — enako Stevilo elektronov in
enako St. atomov

e |zosterija = fizikalno-kemijska podobnost, zamenjava ne povzroci
sprememb v fiz.-kem lastnostih

- ]

Gostota (10 °C) 0,856 0,858
Ref. Indeks (16 °C) 1,193 1,190
Dielektricna konstanta 1,593 1,582
Topnost v etanolu 3,250 3,130

(15°C)



|zosterlija

1925 Grimmov “zakon” hidridnih zamenjav:

“Atoms anywhere up to four places in the periodic system before an inert
gas change their properties by uniting with one to four hydrogen atoms, in
such a manner that the resulting combinations behave like pseudoatoms,
which are similar to elements in the groups one to four places respectively,
to their right.”

Group Group Group Group Group
4A SA 6A TA 8A
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|zosterlija

Grimmov “zakon” — ali drzi?

_______Pentan | Detileter

Vrelisce 36,1 °C 34,6 °C 55,5 °C
Viskoznost (20°C) 0,240 cP 0,224 cP ~0,35 cP
Ref. Indeks n20/D 1,358 1,353 1,385

Gostota 0,626 g/cm3  0,7134g/cm?®  0,7074 g/cm?3



|zosterlija

1932 Erlenmeyer razsiri pojem:

* |zosteri so elementi, funkcionalne skupine, ioni in molekule z enakim
Stevilom valencnih elektronov

* Elementi iste skupine so izosteri

St. Valenénih 7
el.
N+ p S Cl CIH

P+ As Se Br BrH
S+ Sb Te I IH
As+ PH SH SH,

Sh+ PH, PH,
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WOH POSLEDICE?
2 NH, - disulfidne vezi (proteini)
serin cistein - nukleofilnost (aktivho mesto encimov)
- velikost
- lipofilnost
(0]
N~ | _ _ HN POSLEDICE
O)\N | - AT/U (2 H-vezi)
H o) H - CG (3 H-vezi)
citozin uracil




|zosterl

Izosteri = atomi, skupine, ioni, molekule
* imajo podoben volumen,
e podobno obliko,

* enako stevilo elektronov in njihovo razporeditev v
zunanji lupini



Bioizosteri

Friedman 1951:
Bioizosteri = izosteri z enakim (podobnim)

bioloskim ucinkom

Burger 1990:

= atomi, skupine, ioni, molekule
imajo podoben volumen, ) oodobne
podobno obliko, _ fiz-kem.
podobno stevilo elektronov in njihovo lastnosti
razporeditev v zunanji lupini,

enako tarco,
agonisti/antagonisti.



Optimizacija spojine vodnice —
racionalno nacrtovanje ucinkovin

’ : Postavitev
modela
————)
(3D struktura,
farmakofor)

Bioloski testi

N

Nacrtovanje spojin

Optimizirana
e JoJIE
vodnica

(bioizosterne
zamenjave, dodatne

skupine/verige,
modifikacija
metabolizma)

Kandidat za KT

Sinteza spojin




Cemu bioizosterne zamenjave?

Nove spojine

* “me too” princip — nove, patentibilne spojine

Modifikacije spojine vodnice — nacrtovanje analogov
 Sprememba ucinka

e Jakost

e Selektivhost

IGINVIVIIWVIL

* Biol. uporabnost, boljse ADME lastnosti
e Zmanjsanje str. ucinkov

e Kemijska stabilnost

* Stroski sinteze
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Klasicni
e Ustrezajo osnovnim pogojem izosterov (Langmuir, Grimm)
e Delitev na podskupine

MONOVALENTNI BIOIZOSTERI DVOVALENTNI BIOIZOSTERI .
(vpliv na 2 vezi!) OBROCNI EKVIVALENTI
F,H
OH, NH
F, OH, NH ali CH; namesto H P - P P - Cc—C— N
SH. OH C=8 c=0 C=NH c=C | N s o
Cl, Br, CF; H H, _— \\ // \\ //
—S8S— —0— —N— —C -
TRIVALENTNI ATOMI ALI SKUPINE TETRASUBSTITUIRANI ATOMI ALI SKUPINE
(vpliv na 3 vezi) (vpliv na 4 vezi!)
_ '!F I e |+ |/+
_ﬁ_ —N= —P= —As= FER PN AP A,

Neklasicni




Monovalentni bioizosteri

Vodik — fluor

 Podobna radija (1,2 — 1,35 A), ohranjena lipofilnost
* Povecana elektronegativnost
 Metabolicna obstrukcija

H F Cl CH; CF;
VdW radius 1.2 1.35 1.80 2 2
MR 1.03 092 6.03 5.65 5.02
induktivni efekt - 3.08 2.68 0.00 2.85

n 0 014 0.71 0.56 0.88




Monovalentni bioizosteri
Vodik — fluor

* Primer: 5-fluorouracil oH °
E
O%N s o)\N
o R
. o (0]
HNJj@ E-SH 0,PO
OZ\N HO
0,PO o) 2'-deoksiuridinska kislina
HO E-SH
5-fluoro-2'-deoksiuridinska kislina
(metabolit 5-fluorouracila; antineoplastik) O
HN | CHs o)
o JI
R 4‘\ _E
timidilat o N S
E-SH........timidilat sintaza imidi R

(sinteza DNK)



Monovalentni bioizosteri
F, - OH, -NH,, -CH,

@ u
/7 ) /7
S v S JJ\ N /\/CH3

7 \N)J\N/\/\CH 7 \N
O H H : O H H
tolbutamid klorpropamid

METABOLNA STABILNOST
-daljsi razpolovni cas

t1/2 =4-5h

t1[2 =36 h

Sibke tocke

i >

Q9
S
uvedba metabolne
N N

celekoksib

t1/2=211h t1/2=8-12h
selektivnost (COX-2/COX-1) > 1000 selektivhost (COX-2/COX-1) = 375



Monovalentni bioizosteri

'CI, - OH, 'CH3
« Grimmov “zakon” + Erlenmayerjeva razsiritev
« DDT = diklorodifeniltrikloroetan

Cl

Cl Cl
Cl I I Cl



Monovalentni bioizosteri
-OH, -NH, skupina

* Podobna velikost

* Polarnost

* Akceptorji/donorji H-vezi

* Folna kislina/aminopterin/metotreksat

* -OH, -SH skupina
 Podobna polarnost
e Razlicna tvorba H-vezi

* Gvanin/tiogvanin



Dvovalentni bioizosteri
-CH,-, -NH-, -O-, -S-
* [-laktamski antibiotiki

Beta-laktamski antibiotiki (penicilini)
H
R N

Ve S CH;
0 JLCH3
N— N N_/
> o 0 o
OH
o o/ ©H o

penam oksapenam karbapenem




Trivalentni bioizosteri

-CH=, -N=, -P=, -As=

HAC. CHj
NN Hs
N
CH;
O

aminofenazon

-antipiretika

HOCI
(nevtrofilci)

TOKSICNI
METABOLITI!

Z~z

HsC. CHj
: \/> @Hs
CH,4
O

propifenazon

NI TOKSICNIH
METABOLITOV!

H5C
CHs,
H,;C
HO
holesterol
H5C
CHj;
H,;C
HO

20,25-diazaholesterol

-inhibitor biosinteze holesterola




Obrocni ekvivalenti
* Najpogosteje uporabljan koncept bioizosterije
8/10 najbolje prodajanih zdravil (2006):

Flutikazol/
esomeprazol  salmeterol klopidogrel

oﬁ:,o.\
a1

atorvastatin

D/
OH OH 0O HO,
5 ""‘\fj“\./l\f’u\ Z 9
M OH l ]
— =~ (1
QH N W \F’Nz o
N
f H
¥
HOY

amlodopin olanzapin o venlafaksin
/ risperidon |

=0 .-"'N
I OH




Obrocni ekvivalenti
Tiofen — bezen (Meyer 1883)

MW = 78.11 MW = 84.14
mp. = 5.5°C mp. = -38°C
bp. = 80.15°C [ \5 bp. = 84°C
Log P =2.13 S Log P =1.81
MR = 26.4 MR = 25.0
d = 0.879 d = 1.057




Obrocni ekvivalenti

Klonidin — tiamenidin (a2-agonista)



Obrocni ekvivalenti

N
X S .
© | Hl-antagonisti
_ \
benzen piridin tiofen CHs CH,
N
logP 2.13 0.65 1.81 NN N/\/N\CHg
-metabolna stabilnost inel . .
- boljSa topnost tripelenamin metafenilen
SULFONAMIDNI KEMOTERAPEVTIKI
O\\s/i X N\
N,Ar Ar = | )I j
H N” N”
H,N N L
sulfapiridin sulfapirazin
S/\> | N
)QN N/
sulfatiazol sulfapirimidin




celekoksib

sildenafil

ME-TOO!
————>

vardenafil

-----



Obrocni ekvivalenti

 Triciklicni antidepresivi/nevroleptiki




Neklasicni bioizosteri

Neklasicni bioizosteri - klasicni

Podobna prostorska razporeditev ali elektronske

lastnosti ali drugi fiz-kem parametri molekule/skupine

Zamenjave funkcionalnih skupin , ki ne ustrezajo
klasi¢ni definiciji; ni nujno, da imajo isto st.atomov

Vecina spada med neklasi¢ne B



Neklasicni bioizosteri funkcionalnih
skupin

Karboksilna skupina
pKa ~ 4-5
H-vezi

Direktni bioizosteri
Hidroksamska skupina, (acil-)sulfonamidi
Ibuprofen-ibuproksan



Neklasicni bioizosteri funkcionalnih

skupin

Karboksilna skupina

Planarni obrocni bioizosteri

« GABA agonisti P
O
HzN\/|/<

GABA
OH OH
N \ N
HoN O/ HoN S/

muscimol (+) tiomuscimol (+)

O

H,N ~/
N

izomuscimol (-)



Neklasi¢ni bioizosteri funkcionalnih

skupin

Karboksilna skupina

HaC

/\/\4N
2o
o

(0]
O

1C50 = 200 nM
logP =1.2

OH
NN
|

N

losartan
(antagonist angiotenzinskih receptorjev)

IC50 = 19 nM
logP = 4.5

pKa T
O ________
)LO' 4.2-4.4 4.36
N--N | :
" 4.9 . -3, '
/L\ /N ! 3.5 |
N

tetrazolni anion skoraj 10x bolj lipofilen!!!

GABA,

GABAg

20nM

4500nM 1nM

fosfat (bolj kisel; popolna ionizacija pri fizioloskem pH)

20nM

2 2
R
U
sulfonamid
(manj kisel)

sulfonamidni
kemoterapevtiki
(inhibitorji sinteze folne kisline)




Neklasi¢ni bioizosteri funkcionalnih
skupin
Estri

e Labilni in vivo; metaboli¢no stabilni analogi
* Prokain - prokainamid

l
o

prokain prokainamid
-metabolna stabilnost!

@‘ @‘ VECJA METABOLNA STABILNOST
—

VECJA BIOLOSKA UPORABNOST
kinuklidin oksadiazolni derivat
antagonist muskarinskih receptorjev podobna aktivhost na muskarinskih receptorjih




Neklasicni bioizosteri funkcionalnih

skupin
(Karboks)am|d| H R ) R
Cela vrsta bioizosterov — naslednjei “a(“j@go(“
predavanje Ri
* Razgradnja amidov v organizmu \
* Plazemske amidaze! =» labilnost

amidov =» slaba BU
* Peptidne ZU (problem peroralne

uporabe) / \
- s N
Y K o)

Ry
Ry R,

ZI

nika
ne sodeluje pri vezavi na receptor

FARMAKOFOR
=0

sodeluje pri vezavi na receptor!
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Neklasi¢ni bioizosteri funkcionalnih

Fenoli

* lzoproterenol — soterenol

Adrenergicni sistem:

pKa=9.1 )

izoproterenol
metabolizem
COMT

HO
HsC.
0 N™ ~CHs

OH

neaktiven metabolit

skupin

HO
RO
N~ >CHs
& oH "

pKa =96 soterenol

etabolizem
OMT

-agonist beta-adrenoceptorjev
-boljSa selektivnost
-daljSi t ¢,



Neklasicni bioizosteri funkcionalnih
skupin

Fenoli
-OH -> -SO,NH; ni zagotovilo za uspeh!

Opioidni sistem:

opioidni antagonist
POPOLNA 1ZGUBA AFINITETE



Retro-bioizosteri
* [3- bIokatorji praktolol — atenolol

‘ﬁ praktolol .g atenolol



Ciklicni — neciklicni analogi
Zamenjava ciklicnega dela molekule z neciklicnim —
posnemanje iste prostorske usmeritve/razporeditve

 Primer estradiol — dietilstilbestrol, heksestrol



Ciklicni — neciklicni analogi
Primer - propranolol (izumitelj sir James W. Black — Nobelova
nagrada 1988)
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|zosteri — podobna analitika
http://www.sciencedaily.com/releases/2008/04/0804231
71529 .htm

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Contaminated Heparin Associated
with Adverse Clinical Events and Activation
of the Contact System

Takashi Kei Kishimoto, Ph.D., Karthik Viswanathan, Ph.D., T'{Jr]r'ﬂcj]}-‘ Ga ".gl_;|y, Ph.D.,
Subbiah Elankumaran, Ph.D., Sean Smith, B.S., Kevin Pelzer, Ph.D.,
Jonathan C. Lansing, Ph.D., Nammalwar Sriranganathan, Ph.D., Ganlin Zhao, M.D.,
Zoya Galcheva-Gargova, Ph.D., Ali Al-Hakim, Ph.D., Gregory Scott Bailey, B.S.,
Blair Fraser, Ph.D., Sucharita Ri}}-‘. Ph.D., Thomas Rc:ge?r's-(:\':mcjzne. M.S.,
Lucinda Buhse, Ph.D., Mark Whary, Ph.D., James Fox, Ph.D., Moheb Nasr, Ph.D.,
Gerald J. Dal Pan, M.D., Zachary Shriver, Ph.D., Robert S. Langer, Sc.D.,
Ganesh Venkataraman, Ph.D., K. Frank Austen, M.D., Janet Woodcock, M.D.,
and Ram Sasisekharan, Ph.D.

ABSTRACT

BACKGROUND
There is an urgent need to determine whether oversulfated chondroitin sulfate (OSCS),

a compound contaminating heparin supplies worldwide, is the cause of the severe
anaphylactoid reactions that have occurred after intravenous heparin administration - n

in the United States and Germany.




Sklepi

Razmeroma stroga pravila pri klasicnih bioizosterih
Pri neklasicnih bioizosterih obratno

Velika vloga bioizosterov pri razvoju ZU (jakost,
ADMIE, str.ucinki); spremembe funkc.skupin (ne celih
molekul)

Uporaba bioizosternih zamenjav odvisna od dane
farmakoloske skupine!

Ni preprostih pravill (izkusnje, intuicija)



