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“pequenas moléculas,

grandes curas”

Neste curso-curto (5h), tratar-se-á da

estratégia do bioisosterismo para
desenhar novos análogos de
pequenas moléculas, candidatos a
novos fármacos não-proteicos (nem
biotecnológicos).
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BioisosterismoBioisosterismo

DOI
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675 citações (19/01/2020-PubMed)

Isóstero, scaffold, etc...



• Bioensaios: hit, ligante
• Estudos In sílico (CALD);
• Protocolos 

farmacológicos;
• Propriedades PK.

Quimiotecas

Estratégias DD

ADME precoce

Go / No-Go

• Estudos de 
estabilidade

Alvo-drived (SBDD)

Abordagem fisiológica

Análogo-ativo (LBDD)

Composto 
protótipo

F
a
s
e
 1

IP
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Hard-work!



Joseph G. Cannon
(1926−2011)

J. L. Neumeyer, A Tribute to Joseph G. Cannon,
J. Med. Chem. 2012, 55, 1423

“...there no absolute rules for designing new drugs... 

the knowledge, imagination, and intuition of the

Medicinal Chemist are the most important factor of

success...” 

J. G. Cannon * 

* em Analog Design, Chapter 19, Burger´s Medicinal 

Chemistry and Drug Discovery, 5th Ed., Vol 1: Principles
and Practice, ME Wolf Editor, Wiley, 1995, pp. 783-802.

John L. Neumeyer
(1935 - )
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https://www.ibiology.org/archive/introduction-drug-discovery-process/

Professor of Medicinal Chemistry

University of Iowa 



Bioisosterism

Improve 

PK  profile

Improve 

PD  profile

Minimize 

Tox profile

Improve 

IP issues

Drug design
SBDD/LBDD

Lead optimization

remove side effects & toxicity

improve ADME (PK)

improve selectivity/potency/activity

(PD)

synthesize easier compounds

avoid patent constraints

enhance the chemical space

New Drug Candidate
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Propriedade
intelectual

BioisosterismoBioisosterismo
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PI (IP)



PK
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PD

PD = potência, seletividade (<< off-targets), eficácia, afinidade = atividade 

PK = modificações (~PFQ) ~ solubilidade (PSA), estabilidade = druggability
moleculares                               (pKa)                   (Q&M)



Espaço químico.....Espaço químico.....
XXVI EVQFM - Curso 3 “Bioisosterismo”

Compostos com C, H, O, N (PM < 500) ~1062

52% de scaffold similaridade 
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Definição 

& Princípios:

Bioisosterismo:
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Monovalentes Divalentes Trivalentes Tetravalentes

F, OH, NH2, CH3, OR -CH2- +CH- =C=

CI, SH, PH2, Si3, SR -O- =N- =Si=

Br -S- =P- =N+=

I -Se- =As- =P+=

-Te- =Sb- =As+=

=Sb+=

-CO- -COOH -SO2NH2 -H -CONH- -COOR- -CONH2

-CO2- -SO3H -PO(OH)NH2 -F -NHCO- -ROCO- -CSNH2

-SO- Tetrazola

-SO2NR- -SO2NHR -OH -catecol

-CON- -3-hidroxiisoxazola -CH2OH -benzimidazol

-CH(CN)- -2-hidroxicromano -NHCONH2

R-S-R’ =N- -NH-CS-NH2 -C5H4N

(R-O-R’)

R-N(CN)-R’ -C(CN)= -NH-C(=CHNO2)-NH2 -C6H5

R-C(CN)(CN)-R’ -C4H4N

_halogeneo C4H4S

-CF3

-CN

-N(CN)2

-C(CN)3
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Regra do Hidreto (Grimm -1925)Regra do Hidreto (Grimm -1925)

Grimm's Hydride Displacement Law Grimm's Hydride Displacement Law Grimm's Hydride Displacement Law Grimm's Hydride Displacement Law Grimm's Hydride Displacement Law Grimm's Hydride Displacement Law Grimm's Hydride Displacement Law Grimm's Hydride Displacement Law 



Bioisóstero (Bio + isóstero)

Adaptado do “Glossary of Terms Used in Medicinal Chemistry”

•As propriedades biológicas similares referem-se ao

reconhecimento pelo mesmo biorreceptor, podendo ser

agonista ou antagonista.

Bioisóstero (Bio + isóstero)

Adaptado do “Glossary of Terms Used in Medicinal Chemistry”

•As propriedades biológicas similares referem-se ao

reconhecimento pelo mesmo biorreceptor, podendo ser

agonista ou antagonista.

PontosPontosPontosPontos
farmacofóricosfarmacofóricosfarmacofóricosfarmacofóricos

SimilaridadeSimilaridadeSimilaridadeSimilaridade
molecularmolecularmolecularmolecular

GruposGruposGruposGrupos
funcionaisfuncionaisfuncionaisfuncionais

OH NH2
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Bioisosterismo 

na 

natureza

Bioisosterismo 

na 

natureza
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Tebaniclina

Fase II

Epipedobates tricolor

azetidina

Alcaloide 5-cloropiridínico

ABT-594

J Med Chem 1998, 41, 407–412

Severos efeitos gastrointestinais

nAChR (α4β2)

Dor neuropática
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Bioisosterismo (na Natureza...)Bioisosterismo (na Natureza...)

1970 - J W Daly (NIH-Bethesda)

J W Daly et al. J Am Chem Soc

1992, 114, 3475.

Nicotina

Similaridade
Molecular

Bioisosterismo

John W. Daly
(1933-2008)



C10H8

10 10

naftaleno azuleno

CH2

C6H6

benzeno fulveno

µ = 1,08 D

C
CH3

H3C

C8H10
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a) RD Taylor, M MacCoss, ADG Lawson, Rings in Drugs, J Med Chem 2014, 57, 5845; b) E Vitaku, DT Smith, JT Njardarson, 

Analysis of the structural diversity, substitution patterns, and frequency of nitrogen heterocycles among U.S. FDA approved 

pharmaceuticals, J. Med. Chem. 2014, 57, 10257; c) FJR Rombouts et al. Benzazaborinines as Novel Bioisosteric Replacements 

of Naphthalene: Propranolol as an Example, J Med Chem 2015, 58, 9287.
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Isósteros heterocíclicosIsósteros heterocíclicos



Diversidade de N-heterocíclicosDiversidade de N-heterocíclicos

1197 estruturas de fármacos no mercado (FDA) até 2013        351 sistemas cíclicos
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Isosterismo Clássico de AnelIsosterismo Clássico de AnelIsosterismo Clássico de AnelIsosterismo Clássico de Anel

pirazola 1,2,3-triazola tiofeno furana

1,3-oxazola imidazola piridina

quinolina pirazolo-piridina Imidazo-piridina benzeno

São São São São osososos gruposgruposgruposgrupos funcionaisfuncionaisfuncionaisfuncionais maismaismaismais

frequentesfrequentesfrequentesfrequentes nosnosnosnos fármacosfármacosfármacosfármacos…………



Bioisosterismo Clássico de AnelBioisosterismo Clássico de Anel
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1,2,4-oxadiazola 1,2,4-tiodiazola

1,2,5-oxadiazola

João Maria

Raul

N-walk



Bioisosterismo clássico de anelBioisosterismo clássico de anel
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S
N

O O
CH3

OOH

N
H

N

S

CH3

Meloxicam

2000 - Boehringer Ingelheim

J. Lombardino
(1934-2018)

BioisosterismoBioisosterismoBioisosterismoBioisosterismo
nananana IFIFIFIF
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N

H3CO

N

N
H

N

H3CO

N

N
H

N

Sol. HOH = 1 mg/mL

Sol. HOH = 50 mg/mL

Ki D3 = 9,6 nM

J Chen et al. Bioorg Med Chem Lett 2006, 16, 443

Bioisosterismo & PKBioisosterismo & PK
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Naftaleno

Quinolina



Bioisosterismo clássico de anelBioisosterismo clássico de anel

N
N

S
O

O

NH2

F3C

Br

SC-568

para-bromo
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T1/2 excessivo

Aqui se deve ter cautela em
comparar o celecoxibe com seu 

bioisóstero. Porquê?
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Bioisosterismo clássico de anelBioisosterismo clássico de anel

D Raffa et  al. Eur J Med Chem 2015, 97, 732

tieno[2,3-c]pirazola

Consequências...Consequências...



N
N CH3

H3C

O

O CH3

O2N

N
N CH3

H3C

O

O CH3

Cl

IC50 (nM) PDE-4B = 33 IC50 (nM) PDE-4B = 56

IC50 (nM) PDE-4D = 21 IC50 (nM) PDE-4D = 19

C14H15N3O4 C14H15ClN2O2

N
N
H

CH3

H3C

O

O CH3

C8H12N2O2

N-fenila

GL Card et al. Nature Biotechnol 2005, 23, 201

Plexxikon Inc Daiichi Sankyo Jpn

2011

US$ 805 +130 mi

Quimioteca

XXVI EVQFM - Curso 3 “Bioisosterismo”

+

Joseph Schlessinger (University of Yale)

& Kim Sung-Hou (University of Berkeley)

2001

Scaffold-Based Drug Discovery Co 

Bioisósteros

Regioisômeros
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Bioisosterismo ClássicoBioisosterismo Clássico

Professora C. Müller
University of Bonn

PSB-12379

27.01.2020

hCD73 Ki = 0,31 nM (sem 0,020)
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Bioisosterismo por homologiaBioisosterismo por homologia
C18H14

Sistema terfenila

orto

imidazola

COX-2

p 38α,β

metilsulfóxido

Tautômeros

Regioisômeros

SB-203580



Bioisosterismo 
na IF

HN

N

N
N

O CH3

CH3
O CH3

S
N

N

O O

H3C

sildenafila

N

N N
H

N

NH2

adenosina

Bioisosterismo
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Cafeína /

Teofilina

Disfunção erétilDisfunção erétil
angina

Alprostadil
injetável
(CaverjectR)

Serendipity
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PDE-5 (0,76 µµµµM) 

>> 6 (0,15), 9 (29), 11 (12)
Zaprinast

B
io

is
o

s
te

ri
s
m

o

pirazolopirimidona

Simon Campbell

1982 - Ronald Virag (FR)

NK Terret et al., Bioorg. Med. Chem. Lett 1996, 6, 1819

XII EVQFM

análogo de xantina



Bioisosterismo clássico

Me-too drugMe-too drug

Aplicação do bioisosterismo na IFAplicação do bioisosterismo na IF
3H-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-onapirazolo[4,3-d]pirimidinona

PDE-5i

N-walk

Bioisosterismo clássico de anel
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H Haning et al, Bioorg Med Chem Lett 2005, 15, 3900
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Phenylpurinone

Phenylpyrazolopyrimidinone

Phenylpyrazolopyrimidinone

Phenyltriazolopyrimidinone

Phenyl-Imidazo-triazinone

Phenyl-isoxazolopyrimidinonePhenyltriazolo-triazinone

Vardenafil system

H Haning et al., Bioorg Med Chem Lett 2005, 15, 3900

“No sure thing”

XXVI EVQFM - Curso 3 “Bioisosterismo”



20072005-2010 – 761 deuterium

appeared in US patent claims

>PDE-5

BDD-10406

Bioisosterismo ClássicoBioisosterismo Clássico
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Bioisosterismo clássicoBioisosterismo clássico
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Sistema 

terfenilíco

Coxibes XXVI EVQFM - Curso 3 “Bioisosterismo”

Aplicação do bioisosterismo na IF

BioisosterismoBioisosterismo



sistema terfenílico

Desenho molecular de novos derivados
antiinflamatórios bispirazólicos

Desenho molecular de novos derivados
antiinflamatórios bispirazólicos

Similaridade MolecularSimilaridade Molecular

S
NH2

O

O

N

N

F3C

CH3

celecoxibe
(1999)

inibidor COX-2 / COX-1

K Chun et al., Carcinogenesis 2004, 25, 713 1986

N

N

H3C

X

3

5
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NN

N
H3C

NH

N
CH3

H3CSO

O CH3

Série Congênere
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DI50
Max. Eff.

CELECOXIB 87,7 µµµµmol/kg 35%

LASSBio

775
103,4
µµµµmol/kg

46%

LASSBio 

445

150,6 
µµµµmol/kg

48%

CgIRPE*

Patent: PI 9902960-0 (29/04/99)

NSAI/2a geração

Márcia P Veloso, PhD Thesis, Instítuto de Química, UFRJ, BR, 2000
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