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Importancia dos PNs para Sintese de Novos Farmacos. Busca por
espacos quimicos aindainexplorados. BIOS (Biology Oriented
Synthesis)

Desenvolvimento de novos agentes antimicrobianos — BIOLAB
IQ/UFRGS
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PNs como candidatos a Drogas

Produtos naturais (PNs) sao entidades
guimicas produzidas por organismos Vivos.

S&o0 metabaolitos secundarios (compostos
Nao essencias para a sobrevivéncia do
hospedeiro).

Apresentam especial interesse no
desenvolvimento de drogas.

S&o tipicamente produzidos por organismos
vivos: bactérias, plantas ou invertebrados
marinhos. Geralmente utilizados como
“‘defensores quimicos” de defesa ou frente
a predadores.

www.ig.ufrgs.br/biolald
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PNs como Drogas

2000 a 2006: 26 PNs derivados de plantas estavam em algum estagio clinico
de desenvolvimento de drogas.
2005: drogas derivadas de PNs registraram U$ 18 bilh6es em vendas.

A diversidade de PNs esta expandindo continuamente sendo recentemente
incluida moléculas originadas em aguas profundas e oceanos congelados.

PNs apresentam grande impacto na descoberta e desenvolvimento de
antibidticos e drogas para o tratamento de cancer.

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Protétipos a Partir da Natureza

Extrato de Plantas

Flor da papola

Algafan® (propoxifeno)

Efeito analgésico
Grande dependéncia quimica

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Protétipos a Partir da Natureza

Extrato de Plantas

 COCA -Cocaina

* CINCHONA - Quinina

 Teixo - Taxol

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Protétipos a Partir da Natureza

Extrato de Plantas - Semi sintese e sintese .

SALGUEIRO - acido salicilico
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Protétipos a Partir da Natureza
PLANTAS E MEDICINA MILENAR
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Protétipos a Partir da Natureza
PLANTS ANDANCIENT RECORDS

A Ped Bty
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(Malaria)
& p

Medicina Chinesa
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Prototipos a Partir da Natureza
QUIMICA MEDICINAL MARINHA DE CORAIS

. .
Lynbygamajuscula
Photograph courtesy of Ursula Keuper-Bemnett and Peter Bennett
http://www turtletrax.org

Interage com tubulinas
Baixa solubilidadeoral

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Protétipos a Partir da Natureza
Florestas - fonte inimaginavel de PNs interessantes

Sera que nos brasileiros conseguiremos explora-la?

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Protétipos a Partir da Natureza
MICRO-ORGANISMS

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Protétipos a Partir da Natureza
MICRO-ORGANISMS

* PENICILINA
« CEFALOSPORINAS
* TETRACICLINAS

* ESTREPTOMICINA
* CLORANFENICOL

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Protétipos a Partir da Natureza
VENONOS E TOXINAS
Teprotide

}-\ (inibidor ACE)
| H
| H 1 {j

C
I
N

: .
! |
Captopril

(anti-hipertensivo)

Jararaca

www.ig.ufrgs.br/biolald



Dep. Quimica Organica — IQ/UFRGS Prof. Gustavo Pozza Silveira

Protétipos a Partir da Natureza
VENONOS E TOXINAS

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Protétipos a Partir da Natureza

VENONOS E TOXINAS

%

Tubocurarina
(curaro)

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Prototipos a Partir daMl:latureza
VENOMS AND TOXINS e

Tubocurarine
(from curare)

4

_cn, 1l il

O—(CHys=O

OMe MeO

Atracurium
(Neuromuscular blocker)
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Protétipos a Partir da Natureza
ENDOGENOUS COMPOUNDS

Compostosidealizados a partir de Ligantes naturais de receptores:

OH
OH - g
HO NQ HO :
oy = T agonist
HO HO

ADRENALINE SALBUTAMOL

N

H>
HO MeHN :
@C I:> Py Agonist
N
H

5-HYDROXYTRYPTAMINE SUMATRIPTAN
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Protétipos a Partir da Natureza

ENDOGENOUS COMPOUNDS

Compostosidealizados a partir de Ligantes naturais de receptores:

Antagonist

I)‘ —> “OH

ADRENALINE PROPRANOLOL

Me

H
oS = WS

=N CN Antagonist

CIMETIDINE

HISTAMINE

www.ig.ufrgs.br/biolald



Dep. Quimica Organica — IQ/UFRGS Prof. Gustavo Pozza Silveira

PNs como Drogas

Apresentam atividade frente a multiplos alvos proteicos...Portanto, sao
consideradas “Estruturas previlegiadas” que evoluiram na natureza
produzindo essas propriedades. Assim, sdo scaffolds pré-validados (evolucéao
natural) gue podem ser utilizados como ponto de partida para o planejamento
de bibliotecas de compostos.

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Privileged Scaffolds

(exemplos — Produtos naturais)

H
N
N
MeO /HN 0
MeO O Ho R, Nw

/

Medmain Oxypertine Psilocybin
Therap Cat: Serotonin inhibitor Therap Cat: Antidepressant Therap Cat: Psychomimetic

Natural Products

OH

H
Dg9a

H
Okaramine N Nostodione A Vinblastine

Source: Penicillium simplicissium T he vRatial blie orson alade Source: Leaves of Madagascar periwinkle
Biological Activity: Insecticidal activity Seoe: TS skl buc sison g plant (Cantharanthus roseus)
: erfearalliandi Biological Activity: Anticancer agent; causes
Biological Activity: Mitotic spindle posion apoptosis by stopping spindle formation
during mitosis

www.ig.ufrgs.br/biolald



Dep. Quimica Organica — IQ/UFRGS Prof. Gustavo Pozza Silveira

Privileged Scaffolds

(exemplos — Produtos naturais)

N

N

OH

Z
N\ N
i HN
O ﬁ:@ e
Quinoline Br OHK

Broxyquinoline Brequinar Amodiaquin
Therap Cat: Antiseptic; disinfectant Therap Cat: Immunosuppressant Therap Cat: Antimalarial

Natural Products

%
HO N

(I8

N
Z

N

Quinine Camptothecin Njaoamine F
Source: Quina Bark Source: The Chinese tree Camptotheca Source: Neopetrosia
Biological Activity: Anti-malarial acuminata Decne Biological Activity: Cytotoxic
Biological Activity: Anti-cancer activity

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Privileged Scaffolds

(exemplos — Produtos naturais)

(0] (0] / (@) /

Abacavir Pentoxifyilline Cafaminol
Therap Cat: Antiviral (HIV) Therap Cat: Hemorheologic agent Therap Cat: Decongestant (nasal)

Natural Products
NH, NH,

0
| /
~ N )i N/ ~ N N\ NZ N
o)\ria N> ()J\)quj;N> o*i:IN)

Caffeine 1,3 Dimethylisoguanine 3,7 Dimethylisoguanine
S_o_up_e: Qoffee peans. (ea leaves Source: Amphimedon viridis Source: Agelas longissima
Biological Activity: Stimulant Biological Activity: Cytoxic to human Biological Activity: Antibacterial

ovarian cancer cells

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Privileged Scaffolds

(exemplos — Produtos sintéticos)

Examples of privileged scaffolds found primarily in drugs

Privileged Scaffold Structures
o) ] o

0
N \N)\\

LN 9
o &%

Benzodiazepine Camazepam Nimetazepam Flunitrazepam
Therap Cat: Anxiolytic Therap Cat: Sedative, hypnotic Therap Cat: Hypnotic

" )\ COH
A ba gaa
: ° @

Arylpiperidine Butdipine ) Hydroxypethidine Repaglinide
Therap Cat: Antiparkinsonian Therap Cat: Analgesic (narcotic) Therap Cat: Antidiabetic

N OH N f
(P @rw/\ﬁ brmw
() ©

Arylpiperazine

Dropropizine Fleroxacin Mepiprazole
Therap Cat: Antitussive Therap Cat: Antibacterial Therap Cat: Tranquilizer

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Sae

Benzylpiperidine

oo

Benzothiophene

Dihydropyridines

O

Benzimidazole

Privileged Scaffolds

(exemplos — Produtos sintéticos)

0 NA@ N
HN
(o)
Benzetimide Donepezil Ifenprodil
Therap Cat: Antiparkinsonian Therap Cat: Nootropic Ihg_gp_ga Vasodilator

(cerebral and peripheral)

0} S N
Cr-COo O
i Q

o =
Qfo SO

Raloxifene Zileuton Arzoxifene
Therap Cat: Antiosteoporotic Therap Cat: Antiasthmatic Therap Cat: Antineoplastic (hormonal)

4;' 0

NO,

Efonidipine Nimodipine Nifedipine
Therap Cat: Antihypertensive Therap Cat: Vasodilator (cerebral) Therap Cat: Antianginal;
antihypertensive

Cl

H N
CLo—3 G

Thiabendazole Clemizole Rabeprazole OMe
Therap Cat: Antihelmintic Therap Cat: Antihistaminic Therap Cat: Antiulcerative

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Problemas PNs

(Quimica Medicinal)

L ' PNs sao geralmente muito

S
PPh
mso ). e 8 Gresres complexos para serem

sintetizados.

Multistep l Chemistry of complex
Synthesis molecules

Estruturas muito grandes em
Common Intermediate termos de Quimica Medicinal.

3 s Geralmente nao sao
Em‘?,.‘:,,,a: R= .{[,?— dispc_)niveis em qyantidades
suficientes a partir de fontes
naturais para modificacoes

ll R=1

Multisteps synthesis of (preparacgéo de analogos e

analogues and derivatives

derivados).

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Espaco Quimico

Espaco Quimico (azul claro) e
espacos discretos ocupados por

compostos com afinidade especifica
Lipophilic GPCR

o com biomoléculas: major gene
waccpcn ADME space families (brown); specific gene
crece w families: proteases (purple), lipophilic
: < GPCRs (blue) and kinases (red)).

Kinase space

Verde: espaco ocupado por moléculas
contendo propriedades ADME
previlegiadas.

Drug-likeness

Rule of Five Modified Rule of Five
M, < 500 < 10 Rotatable Bonds
< 5 H-Bond Donor PSA < 140 A2 [high %F]
<10 H-Bond Acceptor PSA < 90 A2 [high %F & BBB]
Richard Lipinsky clogP<5 < 12 H-Bond Donor & Acceptor

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Espaco Quimico PNs vs
Compostos Bioativos

Preto: Espaco Quimico de
compostos bioativos em
Quimica Medicinal (WOMBAT)

Verde: Espaco Quimico de PN

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Como Achar a Agulha no
Palheiro?

Cem e — - e — . -
. . BT LS o 1 X T \
T ,P:-.,“. . -
’ .
| Find it?... =4 Nope. [ =i = ""="000
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Arvore de Scaffolds - PNs

Classificacao hierarquica baseada em Scaffolds de PNs (SCONP).

N-Heterocycles

O-Heterocycles

15 N-heterociclos

18 O-heterociclos

17 carbociclos
Total 40 ciclos

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Colecoes Derivadas de PNs

HN
Scaffold idéntico ao scaffold do
produto natural.

Scaffold € basicamente obtido pela
desmonte do produto (natural
sintese também possivel).

O padréo de substituicao é
determinado pelareatividade do
scaffold presente na estrutura do
PN.

Sem variacdo na estereoquimica.

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Morfina

Classificacao baseada em SCONP revela furos na deconvolucéo de PNs.
Nenhum PN tetraciclico derivado da morfina € conhecido e apenas 1
derivado triciclico foi encontrado na natureza.

OH 0
|
S ye
HSC'NP — OH HN

Morphine no tetracyclic
combination

0= P

only ABC

www.ig.ufrgs.br/biolald
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O\a“.'
\.\

; &
Proteins Small Molecules

Limited number of fold types result in Limited number of scaffold classes result in
conserved shapes of ligand binding sites. conserved substituent orientation by ligand frameworks.

...AGHLAVRGAAKME...
...SGHLAVRGSARMD...
.. WYANGPADYS...
..YYANGPAEWV...

Diverse amino acid sequences determine Diverse substituent patterns determine
interaction patterns in ligand binding sites. interaction patterns of individual ligands.

Agrupamento de estruturas
proteicas por similaridade (PSSC)

www.ig.ufrgs.br/biolald
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PSSC (Exemplo)

3 enzimas possuem < 10% de similaridade e nao possuem
relacao mecanistica.

Sitios cataliticos superpostos para Cdc25A (fosfatase- vermelho), 11HSD1
(metabismo glicose - verde) e AChE (azul). Principais residos cataliticos
mostrando na representacéo de espaco preenchido Cys-430 (Cdc25A), Tyr-
183 (113HSD1) e Ser-200 (AChE).

www.ig.ufrgs.br/biolald
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match by
biological
prevalidation

Scaffold Tree

' compound
collection
. design
compound collections

based on
biological relevance target clusters

www.ig.ufrgs.br/biolald
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bioorganic chemistry -
chemoinformatics -
medicinal chemistry -
natural products -
synthesis design

Prof. Gustavo Pozza Silveira

9 |
'.
=
3°
\‘
-

LN
-
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PNs com massa molecular <1000 g/mol e respectivo niumero de aneis em
suas estruturas

fraction of natural
products (cumulated)

23.3%

1779 18.7%
138%1 e °149%
6.6% .
. 24% 11% 1.5%
—E s semm

6 Fi 8 >9

Foco em construcéo de bibliotecas contendo de 2 a 4 aneis parece ser
Interessante.

www.ig.ufrgs.br/biolald
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>50% dos PNs possuem scaffolds contem de 2 a 4 aneis.

5000

no rings
1 ring

2 rings
3 rings
4 1rings
5 rings
6 rings

2
O
=

©
]
S
o
©
—
=
it
©
=4

y—
o
S
()]
e}
E
=
Z

van der Waals volume (A3)
Statistical evaluation of 18 402 protein cavities:

Majority: 300-800 A®

Tamanho certo paraserem utilizados como scaffolds na diversificagcao

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Colecoes Inspiradas em PNs

Scaffold relaciona-se a estrutura basica do
PN.

O *-«e““.

=

OMe Scaffold geralmente contruido por sintese
Yohimbine de novo.

Substituintes sao introduzidos durante as
etapas sintéticas.

Padrao de substituicao pode se diferenciar
do padréo presente no PN.

Estereoquimica pode variar.

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Obtendo o Scaffold

H

=8 Flucloxacillin
N 5290-39-5
Z—O0H

—— terminal sidechain molecular framework

— linker
— exocyclic double bond
— exolinker double bond

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Regras para obtencao de
scaffolds

1. Remover Heterociclos de 3 mesmbros.

2. Nao remover aneis acima de 12 atomos se ainda existirem aneis
menores para serem removidos.

3. Escolher o scaffold pai que possua o0 menor numero de ligantes
aciclicos.

4. Preferencialmente manter aneis em ponte, espiro e padrdoes nao lineares
de aneis.

5. Aneis em ponte sao mantidos preferencialmente em relacao a espiro.
6. Remover anéis de 3, 5 e 6 membros.

7. Um sistema aromarico nao pode ser quebrado de uma forma que resulte
em um sistema nao aromatico.

8. Remover primeiro aneis com o0 menor numero de heteroatomos.

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Regras para obtencao de
scaffolds

9. Se 0 numero de heteroatomos ¢ igual, a prioridade € manter aneis com
heteroatomos na seguinte ordem: N > O > S.

10. Menor anel é removido.

11. Em sistemas mistos Aromatico/nao aromatico, manter aneis nao
aromaticos como prioridade.

12. Remover primeiro o anel que esteja ligado a um “linker” que por sua vez
esteja ligado a um anel heteroaromatico em ambos os lados do “linker”.
Tiebreaking Rule.

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Sintese Biologicamente Orientada (BIOS)

Perceba que todos os produtos s&o derivados de um mesmo scaffold
através da deconvolucao

0 H ol + \ o

\
N\/S N\K N | N‘g
|e N
Cl =N Br =N > =N
O | G F
Y 1)

Diazepam Bromazepam Zolazepam Clotiazepam
439-14-5 1812-30-2 31352-82-6 33671-46-4

0

remove linked ring
(rule 3)

H o H o H o H
N\/S N‘/S H | N\i s | NK
O N N
%N . | . .
O - N molecular frameworks
N

H o H o H o
O TS
=N ;Q;N =N
remove ring
based on rule 6
o]

U
N
(S
www.ig.ufrgs.br/biolald
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Exemplo BIOS

Inibidor

A 11BHSD1

?OH ‘ 71, selective 11BHSD1 inhibitor “h Glycyrrhetinic
\

O

o (O
Dysidiolide

(Cdc25A inhibitor) VI
O ’
-~ - o
\') v 1] (\ 5

Biblioteca 483 decalinas baseadas em
VI (scaffold alternativo de GA) gerou
71.

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Exemplo BIOS

A yohimbine e ajmalicine (alcaloides complexos) identificados como inbidores de
fosfatase Cdc25A. Simplifacacao estrutural dayohimbine (1) utilizando-se BIOS
Levou a identificacao de scaffolds com 4, 3, 2(indol) aneis.

o)
1 HO;CT
ICgp = 22.3 uM for Cdc25A

R3

N —
R"&O R* g
8

450 compounds yielded 2 inhibitors
for Cdc25A with ICs; ~ 20uM and 11inhibitors
of MplpB wnhIC5g <10 uM

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Morfina

Classificacao baseada em SCONP revela furos na deconvolucéo de PNs.
Nenhum PN tetraciclico derivado da morfina € conhecido e apenas 1
derivado triciclico foi encontrado na natureza.

OH 0
|
S ye
HSC'NP — OH HN

Morphine no tetracyclic
combination

0= P

only ABC

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Derivados Sintéticos - Morfina

R T

Morphine

Y- 3

Levorphanol Pentazocine Pethldme

Derivados tetraciclicos da morfina transformaram-se em drogas comerciais!

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Lead Oriented Synthesis (LOS)

Limits of “Lipinski
Rule of 5” Space

Optimal drug-

like space
Major

Compound

Early Combinatorial Vendors
Library Space

= Lead-likq space
Fragment space

g ' =

350 500 I \
Molecular weight / Da  se——— 0% 20% 40% 6056 80% 1009’{0

® Fail mw
Lead-likeness guide Preferred Values

Lipophilicity guide -1<clogP=3

@ Fail cLogP

¥ Fail GSK B
14 < heavy atoms < 26

(mw=200-350 Da) @ Pass All Filters
» Remove malecules containing chemically — _ _
Undesired sub-structure | reactive, electrophilic or redax active groups. Fall B: gruposin d esSe| ados

filters. * Faormalecules with lower degree of presentes na molécula.
aromatic character and/or mare 30 shape.

Molecular size guide

The overall number of newly approved “new chemical entities” has decreased
in the past 10 years and does not reflect the increase in compound collection
size, research effort or financial investments.

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Como procurar por produtos naturais que
sejam interessantes de serem utilizados
como Scaffold?

Bases de dados da Industrial!!l

www.ig.ufrgs.br/biolald
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