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Analogi

» Analog — od sto
podobnych wiasci
biologicznych do 7




Analogi w poszukiwaniu lekow

» Analogi naturalnych ligandow (w tym substratow i
produktow enzymow)

» Analogi znanych substancji aktywnych
(inhibitorow/agonistow/antagonistéw) — optymalizacja
wiasciwosci

» Analiza aktywnosci biologicznej analogow pozwala na
zbudowanie bazy informacji o zaleznosci struktura
aktywnos¢ (structure-activity relationships, SAR).

Metotreksat — analog kwasu foliowego

» Sidney Farber badat wptyw kwasu
foliowego (witamina By) na pacjentow z
biataczka.

» Kwas foliowy powodowat szybszy
rozwoj choroby.

» Niedobdr kwasu foliowego powinien
zahamowac¢ biataczke.
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Kwas foliowy

Sidney Farber




Metotreksat — analog kwasu foliowego

» Y.Subbarow otrzymat kwas foliowy i
jego szereg analogow.

» S.Faber (1948) wykazat, ze analog
kwasu foliowego - aminopteryna
hamuje rozwoj biataczki u dzieci.

Yellapragada Subbarow

Metotreksat — analog kwasu foliowego

» W 1950, wykazano, ze O COoH

metotreksat jest rownie /Q)\ /j\

skuteczny jak aminopteryna, "'NJI ]/\ COzH
ale mniej toksyczny. Kwas f°"°WY

» W 1951, Jane Wright IAW
pokazata skutecznos¢ J@)\
metotreksatu w przypadku HN
innych nowotworow (np. aminopteryna
nowotwor piersi).

COOH
N/!I
/NL/ % COOH

metotreksat




Metotreksat — mechanizm dzialania

» Metotreksat jest o
0. 0
kompetycyjnym inhibitorem Y "
reduktazy dihydrofolianu e E/\/EI/ \”
N N
» Metotreskat wiaze sie 10 tys. Hog ')NJE[NJ{\.L
razy silniej do enzymu w Wb
poréwnaniu do substratu. NARFH
DHFR
» Tetrahydrofolian jest niezbedn i
4 J &any NADP* o Ogz°

do syntezy tymidyny i dalej
DNA oraz RNA
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Metotreksat — mechanizm dzialania

» Sposob wiazania folianu i metotreksatu jest bardzo
podobny. Zwiazki te rdéznia sie znaczaco energia
oddziatywania z biatkiem.




Metotreksat — mechanizm dzialania

» Sposob wiazania folianu i metotreksatu jest bardzo
podobny. Zwiazki te roznia sie znaczaco energia
oddziatywania z biatkiem.

Metotreksat — mechanizm dzialania




Analogi

» Nawet bez znajomosci struktury celu molekularnego
mozna racjonalnie poszukiwac¢ analogow o znaczaco
lepszych wiasciwosciach:

aktywnosci;
selektywnosci;
wiasciwosci fizycznych;
metabolizmie leku;
toksycznosci;

» Dodatkowo, badanie analogéw pozwala na ominiecie
praw patentowych.

Typy analogow

» Homologi

» lzomery pozycyjne

» lzomery optyczne

» Zwiazki izosteryczne

» Transformacja uktadéw cyklicznych




Analogi

» Homologi sa zwiazkami rozniagcymi sie o powtarzajaca sig
jednostke, typowo CH,

» Winylogi — zwiazki rézniace sie o grupe winylows -
CH=CH

» Izomery pozycyjne (regioizomery) — zwiazki, w ktérych
grupy funkcyjne (lub podstawniki) zajmuja roézne pozycje
wzgledem szkieletu czasteczki.

Analogi

» Testowanie izomerow pozycyjnych.

® e
- - .




Analogi

» Testowanie homologow
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Zwiazki izosteryczne

» Zwiazki izosteryczne — (Langmuir, 1919), zwiazki lub
grupy atomow majace taka samg liczbe atomow i

elektronow.

N, i CO

N,O i CO,

N5 i NCO-

Irving Langmuir




Zwiazki izosteryczne
» Grimm (1925):

,, 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.”

C N O F Ne Na
CH NH OH FH —
CH; NH, OH: FH,*
CH; NHs OHs"
CH, NH4*

Zwiazki izosteryczne

» Erlenmayer:

Zwiazki i grupy atomow o tej samej liczbie elektronow
walencyjnych.

Liczba elektronéw walencyjnych

4 5 6 7 8
N+ P S Cl CIH
Pt As Se Br BrH
St Sb Te I IH
As™ PH SH SH,

Sb+ PH> PH;




Zwiazki bioizosteryczne

» Zwiazki bioizosteryczne — czasteczki lub grupy atomoéow o
podobnych chemicznych i fizycznych wtasciwosciach i
wykazujace podobna aktywnosc¢ biologiczna.

» Parametry zwiazane ze zmianami bioizosterycznymi:

Rozmiar, konformacje, efekty indukcyjny i mezomeryczny,
polaryzowalnos¢, mozliwos$¢ tworzenia wiazan wodorowych,
kwasowos¢, rozpuszczalnosé, hydrofobowosé, reaktywnosé i
stabilnos¢

Klasyczne wymiany bioizosteryczne
» Wymiana H-F

» Atom fluoru ma podobng wielkos¢ do atomu wodoru a znaczaco inne
wihasciwosci.

H F Cl CH;, CF,
Promien 1.2 1.35 1.8 2 2
Van der Waalsa
Refrakcja molekularna 1.03 0.92 6.03 5.65 5.02
Efekt indukcyjny - 3.08 2.68 0.0 2.85

Efekt rezonansowy 0.0 -0.34 -0.15 -0.13 0.19




Fluorouracyl

» Lek przeciwnowotworowy

» Nieodwracalny inhibitor syntazy

timidylanowe;j F
» Zahamowanie tego enzymu powoduje @)
zahamowanie syntezy DNA. -

» Pierwsze etapy metabolizmu podobne do HN NH

uracylu. \n/
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Fluorouracyl

» Zwiekszona aktywnos¢ fluoro-pochodnej (zwigzana z
efektem indukcyjnym) powoduje nieodwracalne wigzanie
sie do enzymu - syntazy timidylanowej
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THEF - tetrahydrofolian
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Podstawienia bioizosteryczne

» Podstawienia grup jednowiazalnych
-NH, i -OH
-SH i -OH
-F,-OH,-NH, i -CH,
-Cl, -Br, -SH i —-OH

» Podstawienie grup dwuwiazalnych
C=C,C=N,C=0,C=S
—CH,—, —NH-,-O—, -5~

» Podstawienie grup tréjwiazalnych
—CH=,-N=

» Podstawienie grup czterowiazalnych
R,C, R Si, RN+

Bisfosfoniany

» Herbert Fleisch wykazat, ze krew i
mocz zawieraja substancje, ktore
zapobiegaja wytracaniu sie
nieorganicznych fosforanow (np.:
fosforan wapnia).

» Taki efekt wykazywaty pirofosforany.

» Zaproponowat, ze pirofosforany s3
odpowiedzialne za mineralizacje i
deminaralizacjg kosci.

» Takie zwiazki mogtyby by¢ uzyte w
chorobach zwiazanych z tymi
procesami (np.: osteoporoza).

Herbert Fleisch
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Bisfosfoniany
» Pirofosforany okazaty sie miec¢ zbyt niska stabilnos¢ i byty
szybko metabolizowane w zywym organizmie

» H. Fleisch zaproponowat uzycie wysoko stabilnych
analogoéw pirofosforanow — bisfosfonianow.
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pirofosforan bisfosfonian
Bisfosfoniany
NH
» Kwasy bisfosfonowe sa o OH - x E g
efektywnymi lekami X o o g o;-\P?"H
przeciw osteoporozie HO/P\\ //P\OH Ho¥l=l' QHOH
» Kolejne modyfikacje O O. OH OH OH
fancucha bocznego Etidronian Pamironian
pozwolity na skuteczna HO (,:,) T OH Nk
optymalizacje HC;’PX P\’OH Q _on  Neridronian
;. OH P-
aktywnosci OH
ywnosci ¢’ Cl 0 X _NH,
» Zoledronian jest Klodronian P
OH OH i
10 000 razy bardziej . o 0O " N Aledronian
skuteczny niz HOOj F’\( PCO?—! 7N\ N@
etidronian. S = N
4 HO. OH
cl O/HO /P/\ \/P\\ /P\\/
Tiludronian g o HO O CHO
Rizedronian Zoledronian
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Podstawienia bioizosteryczne

» Zmiany pierscienia aromatycznego
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Podstawienia bioizosteryczne
» Wymiana grupy COOH
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Antybiotyki sulfonamidowe

» W laboratoriach firmy Bayer badano
barwniki w kierunku wiasciwosci
antybakteryjnych.

» W 1932, Gerhard Domagk odkryt, ze
zwiazek nazywany Prontosil ma
wihasciwosci antybakteryjne w testach
in vivo (myszy).

N2

Prontosil

Gerhard Domagk

Antybiotyki sulfonamidowe

» Prontosil byt pierwszym lekiem
sulfonamidowym i znaczaco polepszyt
mozliwosci leczenia infekgji He
bakteryjnych.

» Gerhard Domagk otrzymat nagrode
Nobla (1939) za to odkrycie

» Grupa Ernesta Fourneau (Istytut
Pastera, 1935) wykazata, ze Prontosil
jest metabolizowany do sulfanilamidu,
ktory ma wihasciwosci antybakteryjne.
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Antybiotyki sulfamidowe

» Prontosil stat sie stawny po
udanych terapiach znanych osoéb:

T \
Franklina Roosvelta Jr i NG, LVELIXIR 2%

Winstona Churchila. SULFANILAMIDE

» Pojawito sie wiele formulacji

Each fluidounce fepresents:

leku. ‘Elixir Sulfanilamide’ okazat Sulfanilemide, Ve
b)’C SIQ Silnie tOkS)’CZI’])’ ze SUGCESTED FOR THE TREATMENT OF ALL CONDITIONS
. . . IN WHICH THE HEMOLYTIC STREPTOCOCCI APPEAR
wzgledu na uzycie glikolu
etylenowego. Dose, begin with 2 to3teaspoonfulsin water
X ., every four_‘_haurs. Decrease in twent:}fﬂ“"
» To spowodowato koniecznosc b e e
scislejszej kontroli produkcji
lekéw — powotano Food and /(@)

Drug Administration.

THE S, E. MASSENGILL COMPANY

Manutacturing Pharmacists

N BRISTOL, TENN.-VA. ____J

Antybiotyki sulfamidowe
» Sulfanilamidy sa kompetycyjnymi inhibitorami syntezy
dihydrofolianu

» Sulfanilamidy sg analogami strukturalnymi kwasu p-
aminobenzoesowego.
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Antybiotyki sulfamidowe

» Obecnie stosowane jest szerokie spektrum
antybakteryjnych lekéw sulfamidowych.
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sulfacetamid sulfadiazyna sulfadimidyna
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HoN HoN

sulfafurazol sulfizomidyna sulfadoksyna

Antybiotyki sulfamidowe

» Obecnie stosowane jest szerokie spektrum
antybakteryjnych lekow sulfamidowych.
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sulfametoksazol sulfamoksazol sulfadlmetoksyna
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sulfametoksypirydazyna sulfametoksydiazyna sulfadoksyna
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Scaffold hopping

» ,Scaffold hopping’— metodologia majaca na celu
znajdowanie nowych strukturalnie zréznicowanych klas
zwiazkow poprzez zmiane centralnej czesci czasteczki
aktywne;j.

» Scaffold hopping moze wptynac na:

polarnos¢,
metabolizm,
sztywnosc,

aktywnos¢ biologiczna.

Scaffold hopping
» Typy:

Wymiana uktadéw heterocyklicznych:
wysokie prawdopodobienstwo sukcesu;
fatwe projektowanie;
maty zakres mozliwych zmian cech zwiazku.
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Scaffold hopping
» Typy:

Zamknigcie/otwarcie uktadéw cyklicznych:
moze zwigkszy¢ aktywnos¢ lub/i stabilnos¢;

moze pogorszy¢ rozpuszczalnos¢ i dostgpnosc syntetyczna.

Scaffold hopping

» Typy:
peptydomimetyki
znane peptydy o aktywnosci biologicznej;
problemy ze stabilnoscia metaboliczna.

1L =3

19



Scaffold hopping
» Typy:

Zmiany na podstawie topologii

znaczaco nowy motyw strukturalny, ktory moze doprowadzi¢ do

ciekawych wiasciwosci;
nietrywialne projektowanie.

Zmiana uktadu heterocyklicznego

» Inhibitory fosfodiesterazy typu 5, PDE5
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Siqenaﬁl Wardenafil
(Viagra) (Levitra)
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Zmiana uktadu heterocyklicznego

» Niestereoidowe leki przeciwzaplane — inhibitory COX-2

CF,
(o) O ,O \N
_ N b\
o Q. O Q Q.
-0 -0 53
/S\\O /S\\O H,N 0
rofekoksyb waldekoksyb celekoksyb
(Vioxx) (Bextra) (Celebrex)

Otwieranie pierscieni

m é m%
\N L N

Me ]\Ivch \=<

morphine dextromethorphan phenazocine pentazocine
m (enantiomer = levomethorphan)

) ’]K\
Me0-C
BihRC N Me N~ COMe

. pethidine fentanyl remifentanil
morphine (meperidine)

» Analogi morfiny

HO
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Leki przeciwbolowe

» Analogi morfiny

HO N~

morphine

Et
o)‘n = 0
N=N
NSNS N NMe; NMea

RS

alfentanil o methadone dextropropoxyphene
(enantiomer = levopropoxyphene)
2 MeO
M HO
RS\ N NTY
o o
dipipanone dextromoramide = NMes

Leki przeciwbolowe

N
N S
HO
O
N
morfina tramadol

22



Podsumowanie

» Badanie analogow zwiazku wyjsciowego jest jedng z
podstawowych metod poszukiwania zwiazkoéw o
optymalnych wtasciwosciach.

» Konstruowanie analogéw moze by¢ racjonalne.
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