
BioisosterismoBioisosterismo

A A bioisosterebioisostere* is a * is a compoundcompound resultingresulting fromfrom thethe

exchangeexchange ofof anan atomatom oror ofof a a groupgroup ofof atomsatoms withwith anotheranother, , exchangeexchange ofof anan atomatom oror ofof a a groupgroup ofof atomsatoms withwith anotheranother, , 

broadlybroadly similar, similar, atomatom oror groupgroup ofof atomsatoms. . TheThe objectiveobjective ofof aa

bioisostericbioisosteric replacementreplacement is to is to createcreate a a newnew compoundcompound withwith

similarsimilar biologicalbiological propertiesproperties to to thethe parentparent compoundcompound. . 

TheThe bioisostericbioisosteric replacementreplacement maymay bebe physicochemicallyphysicochemically oror

topologicallytopologically basedbased..

GlossaryGlossary ofof TermsTerms UsedUsed in Medicinal in Medicinal ChemistryChemistry

* * BioisostersBioisosters can exercise their biological activity can exercise their biological activity 

on on bioreceptorbioreceptor, whether through , whether through agonistagonist or or antagonistantagonist..
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1919 1919 –– LangmuirLangmuir

1925 1925 -- Grimm Grimm 

1932 1932 –– ErlenmeyerErlenmeyer

1951 1951 –– FriedmanFriedman

1952 (1970) 1952 (1970) –– A. A. BurgerBurger

1979 1979 -- ThornberThornber

1986 1986 –– LipinskyLipinsky1986 1986 –– LipinskyLipinsky

1996 1996 –– PataniPatani & & LaVoieLaVoie

2005 2005 –– Lima & Barreiro (Lima & Barreiro (127 127 citações)citações)

2011 2011 –– MeanwellMeanwell (JMC)(JMC)
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Volume molecular (PD)

Polarizabilidade (PD)

Estéreo-eletrônicas (PD/PK)

Solubilidade (PK)

Modulação de propriedades molecularesModulação de propriedades moleculares

Modulação do Modulação do bioperfilbioperfil molecularmolecular

Solubilidade (PK)

Reatividade química (PK)

Ligação-H (PD>PK)

pKa (PD/PK)

propriedades farmacocinéticas (PK); 

propriedades farmacodinâmicas (PD; GF);

propriedades toxicofóricas (GT); 
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Caso sejam Caso sejam bioativosbioativos, podem ser , podem ser retroretro--isósterosisósteros não clássicos!não clássicos!
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77--11HH--pirazolopirazolo[4,3[4,3--dd]]pirimidinonapirimidinona 44--imidazoimidazo[5,1[5,1--ff][1,2,4]][1,2,4]triazinonetriazinone

Exemplo de Exemplo de bioisosterismobioisosterismo de anéisde anéis

2003 2003 –– ca. ca. US$ 2 US$ 2 bilhõesbilhões

2013 2013 –– ca.ca. US$ 3,5 US$ 3,5 bilhõesbilhões

AA.. MM.. JordanJordan && SS.. DD.. RoughleyRoughley,, DrugDrug discoverydiscovery chemistrychemistry:: aa primerprimer forfor aa nonnon--specialist,specialist, DrugDrug DiscoveryDiscovery Today,Today, 20092009,, 1414,, 731731..
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Todas as Todas as funções orgânicas funções orgânicas têm a mesma diversidade de têm a mesma diversidade de isósterosisósteros ??



Exemplo de Exemplo de bioisosterismobioisosterismo funcionalfuncional



BioisosterismoBioisosterismo clássico: propranololclássico: propranolol
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Tiorfana retro-Tiorfana

ACE Ki = 0,14 µµµµM ACE Ki = > 10,0 µµµµM

NEP Ki = 0,0019 µµµµM NEP Ki = 0,0023 µµµµM

ACE = enzima conversora de angiotensina

NEP = endopeptidase neutra
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IC50 > 15,0 µµµµM (COX-1)

IC50 = 0,6 µµµµM (COX-2) IC50 = 0,08 µµµµM (COX-2)
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Robin Ganellin Robin Ganellin et al.et al., 1974, 1974

CimetidinaCimetidina RanitidinaRanitidina

BBarryarry J. Price J. Price et al., et al., 1978 1978 
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Robin Ganellin Robin Ganellin et al.et al., 1974, 1974
US 3950333 1974, 1976 US 3950333 1974, 1976 -- SK&FSK&F
Brit. J. Pharmacol. 53, 435 (1975).

BBarryarry J. Price J. Price et al., et al., 1978 1978 
US 4128658 1978 US 4128658 1978 -- Allen & HanburysAllen & Hanburys

Brit. J. Pharmacol. 66, 464 (1979)


