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“¢Por qué he sido “silenciado”?

No se preocupe. Todo el mundo ha
sido silenciado, excepto los
presentadores y la moderadora.
Gracias, y disfruten de la
presentacion.

Escriba y someta sus preguntas durante la presentacion
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¢ Esta en un grupo grande hoy?

Diganos de dénde son ustedes y
cuantas personas estan en su grupo!

W ﬁe&s%yfnr Life"

La Diversidad de la Audiencia

Hoy tenemos representantes de 18 paises ‘
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iC&EN en Espaiiol!
C&EN pone a su disposicion traducciones al espafiol de sus articulos mas populares.

Una enzima mutada abre el camino hacia nuevos triterpenos.
Ur otesis da nuevas estructuras

= ) Gracias a una colaboracioén con la

! organizacién espafiola Divilgame.org,
= . C&EN ahora es capaz de ofrecer
traducciones al espafiol de algunos de
nuestros mejores contenidos.
Queremos hacer de la ciencia de
vanguardia méas accesible a la
comunidad quimica de habla espafiola,
y esta es nuestra contribucion. Le da a
los nacidos en Espafia, América Latina,
o los EE.UU., pero cuyo primer idioma
es el espafiol la oportunidad de leer
este contenido en su lengua materna.
Esperamos que les guste y sea de su
utilidad.

vides a route to novel triterpenes
e Ieads to synihesss of new structures for important

Dr. Bibiana Campos Seijo
Editor-in-Chief of C&EN

http://bit.ly/CENespanol

W ﬁe&s%yfnr Life"

http://bit.ly/benefitsACS

Entérate de los beneficios de ser miembro(a) de ACS !

7/27/2016
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Beneficios de la afiliacion al ACS

Chemical & Engineering News (C&EN)
The preeminent weekly news source.

CHEMICAL & ENGINEERING NEWS

@ AC S NEW! Free Access to ACS Presentations on Demand®
ACS Member only access to over 1,000 presentation

Presentations on Demand . :
YOUR SOURCE FOR RECORDED MEETING CONTEN recordings from recent ACS meetings and select events.

NEW! ACS Career Navigator
Your source for leadership development, professional
education, career services, and much more.

http://bit.ly/benefitsACS '

W ﬁe&s%yfnr Life"

Desde sus comienzos de la
Sociedad Quimica de
México, se buscaba un
emblema sencillo, no
demostrar partidarismo
alguno y significar al gremio,
deberia representar un
simbolo no sélo para los
quimicos, sino también para
ingenieros, farmacéuticos,
metalurgistas, en fin que
englobe e identifique por
igual a los cientificos en
todas sus areas de las
"I‘;"ﬂ,ﬁiﬂ“ig‘fﬁz‘;"“ ciencia quimica.

WWW.Sqm.org.mx
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Sugieran temas y expertos que les interesarian para
los préximos webinars.acswebinars@acs.org

http://bit.ly/ACS-SQMwebinars

A~ (£) ACS
o Y chemistyfor "
-ﬁ.or_c'yemmfu'o

“Aciertos, Errores y Secretos en el Disefo de Farmacos”

Lena Azuara
Ex-Presidente,
Sociedad Quimica de México
Profesora, Facultad de Quimica, Universidad
Nacional Auténoma de México

Dr. Gabriel Navarrete-Vazquez
Profesor Investigador Titular “C”,
Facultad de Farmacia, Universidad
Auténoma del Estado de Morelos

Las imdgenes de la presentacion estan disponibles para descargar ahora
http://bit.ly/disenodefarmacos

El Webinar de hoy esta auspiciado por la Sociedad Quimica de México y the American Chemical Society

7/27/2016



Semblanza
Dr. Gabriel Navarrete-Vazquez

Dr. Gabriel Navarrete-Vazquez

Licenciado en QFB (FQ-UNAM),
Maestria en Farmacia (Medalla Alfonso Caso al mérito Universitario)

Mencién Honorifica a la Mejor Tesis de posgrado de la Facultad de
Quimica e Instituto de Quimica UNAM, 2000.

Alumno del Residential School in Medicinal Chemistry.
Doctor en Ciencias (Quimica Farmacéutica) en 2004 por la UNAM.

Miembro de la American Chemical Society desde 2000, divisiones de
Medicinal Chemistry y Organic Chemistry

Es miembro del Sistema Nacional de Investigadores nivel 3.

Estancia postdoctoral en la Unidad de Biomedicina de la Facultad de
Estudios Superiores-Iztacala, en el area de Farmacologia.

Profesor Investigador Titular “C” en la Licenciatura y posgrado de la
Facultad de Farmacia, UAEM y Perfil PROMEP/PRODEP

Produccién cientifica: 75 articulos publicados en revistas de prestigio
internacional con arbitraje e indizadas, con 1293 citas y un Indice h = 19
(Scopus).

7/27/2016
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Dr. Gabriel Navarrete-Vazquez

* Ha presentado de + 90 trabajos en congresos nacionales e internacionales.

* Hadirigido y titulado a 5 alumnos de doctorado, 16 de maestria y 31 de
licenciatura.

* Editor académico regional del Journal of Chemistry, Medicinal Chemistry
(Bentham) y co-editor de la Revista Mexicana de Ciencias Farmacéuticas.

* Arbitro de 65 revistas de prestigio internacional en el drea de quimicay
farmacia.

* Responsable de varios proyectos de investigacion financiados (CONACYT,
PROMEP).

* Reconocimiento al mérito en investigacion en materia de ciencia 2010,
por parte del Consejo de Ciencia y Tecnologia del Estado de Morelos.

* Linea de investigacidon: Quimica Farmacéutica (disefio, sintesis quimica y
evaluacién in silico) de sustancias tia, aza y oxa-heterociclicas con interés
farmacoldgico (Antiparasitarios, antidiabéticos, antimicobacterianos,
antihipertensivos-vasorrelajantes y espasmoliticos).

ACIERTOS, ERRORES Y SECRETOS
EN EL DISENO DE FARMACOS

Dr. Gabriel Navarrete-Vazquez
Laboratorio de Quimica Farmacéutica, L-5

k| Estado de Morelos

.

-

SQM — ACS Webinar j )
27 de Julio, 2016 JAAVCAANLAA
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Quimica Farmacéutica

* Aplicacion de los principios de quimica organicay
farmacologia al disefio/descubrimiento, desarrollo,
identificacion e interpretacion del mecanismo de
accion de un compuesto bioactivo a nivel molecular,
esto incluye el estudio de su metabolismoy la
construccion de relaciones estructura-actividad.

Wermuth, C. G.; Ganellin, C.R.; Lindberg P.; Mitscher, L.A. (1998) Glossary of terms used in medicinal chemistry (IUPAC
Recommendations). Pure Appl. Chem., 70, 1129-1143

Buckle, et al. (2013) Glossary of terms used in medicinal chemistry part Il (IUPAC Recommendations). Ann. Rep. Med Chem.,
48, 387-418

ACIERTOS

“The most fruitful basis for the discovery of a
new drug is to start with an old drug”

James W. Black, Premio Nobel de medicina, 1988.

La base mas fructifera para el descubrimiento de
un nuevo farmaco es comenzar con uno viejo...

®.
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Analogos

* avaioyto: describe similitud estructural y funcional
* Analogo: compuesto que comparte similitud quimica y/o
terapéutica con relacién a un farmaco existente.
1) Andlogos que presentan similitudes quimicas y farmacolégicas
(Full or true analogs/me too drugs)
2) Analogos que solo presentan similitud quimica (Andalogos
estructurales/activity cliffs/ abismos o acantilados de

actividad)
3) Analogos que muestran propiedades farmacoldgicas similares,
pero estructuras guimicas distintas (Analogos

funcionales/scaffold hopping/armazén biosiononimico)

Wermuth, C. G. et al. (2015) The practice of Medicinal Chemistry. 4th Edition, Academic Press/ Elsevier page 76
17

MEDJCINAK
CHEMISTRY

Hay que ser muy cuidadoso cuando se inicia una nuevo
programa de busqueda de fdrmacos y nunca hay que
olvidar que la peor cosa que un quimico farmacéutico
puede hacer es preparar un «me too» de una forma

inactiva de un compuesto
Camille G. Wermuth

Error mas comun: No tomar en cuenta la bioquimica de la
enfermedad (mecanismo de accién) y basarse exclusivamente en la
estructura quimica de la molécula lider para disefiar «andlogos o

derivados».
Wermuth, C. G. et al. (2015) The practice of Medicinal Chemistry. 4th Edition, Academic Press/ Elsevier » 18



Manipulacion del farmacéforo

* No debe de tocarse la parte responsable de la
actividad farmacoldgica, las modificaciones
deben hacerse en la parte auxofdrica/
haptofdrica.

* Identificar la parte metaboférica de Ia
molécula.

* |Identificar los posibles toxicoforos.

Korolkovas A. (1988). Essentials of Medicinal Chemistry, 2" Ed. Wiley Interscience.
Korolkovas A. (1970). Essentials of Molecular Pharmacology. Background of Drug Design. Wiley Interscience K/ 15

-
e ; Fragmentos estructurales

de una molécula bioactiva

Farmacéforo:

Ensamble de factores estereoelectrénicos necesario para
asegurar una optima interaccién supramolecular entre la
molécula y un sitio blanco especifico, generando una
respuesta bioldgica. Parte de la molécula que es
responsable de la accion farmacoldgica.

Auxoforo:
Parte de la molécula que refuerza las interacciones del
farmacoforo.

Nogrady, T.; Weaver, D. Medicinal Chemistry: A Molecular and Biochemical Approach, 3rd Edition. Oxford University Press, USA (2005)

®@.

7/27/2016
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L
e E Fragmentos estructurales

de una molécula bioactiva

Toxicoforo: arreglo 3D de atomos responsable de la
accion toéxica.

Metaboforo: arreglo 3D de atomos responsable de la
bioactivacion o metabolismo del farmaco

Nogrady, T.; Weaver, D. Medicinal Chemistry: A Molecular and Biochemical Approach, 3rd Edition. Oxford University Press, USA (2005)

®.

RESPONDERA LA PREGUNTAHACIENDO
CLICK EN BREVEEN LA PANTALLA AZUL

Encuesta Para La Audiencia . %

¢Cual de los siguientes anillos de tres miembros
es estable al metabolismo y no toxico para el
organismo?

* Aziridina

* Ciclopropano
* Epodxido

* Tiirano

22

11
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Alertas estructurales (TOXICOFOROS)
(Modificadas ygdagtadas de Ashby)

Aceptores Michael

Halopirimidinas x_ N

NH Aziridinas

. (o) ili
N-cloraminas CI\N E%teres electrofilicos

Furanos y tiofenos
\ monosustituidos

Alquenos y alquinos |
terminales

Halogenuros de acidos

Mostaza N \ NH, o
Nitrogenada / E O Halogenuros
ci // *

de alquilo
o
A G
isocianato —o0 ‘o H2N NH N

—o Nitroso
sulfonatos \ﬂ/ Br
-Benigni & Bossa (2006) Structural Alerts of Mutagens and Carcinogens. Curr. Comp. Aided Drug Des, 2, 169-176.

-Ashby & Tennant (1988) Chemical structure, Salmonella mutagenicity and extent of carcinogenicity as indicators
of genotoxic carcinogenesis among 222 chemicals tested in rodents by the U.S. NCI/NTP. Mutat. Res. 204, 17.

ERROR:

Uso de PAINS en la molécula disenada

Compuestos que aparentan ser activos (Falsos positivos): Pan
Assay Interference Compounds (PAINS)

‘are frequenty than others. Among the
o up s “hits

ENE-RHODANINE

© Nature. liustration by Roz Chast.

Baell J, Walters MA (2014) Chemistry: Chemical con artists foil drug discovery. Nature 513: 481-483 24

12
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* Invitro
* Invivo
* Exvivo
* Insilico

RESPONDER A LA PREGUNTAHACIENDO
CLICK EN BREVEEN LA PANTALLA AZUL

Encuesta Para La Audiencia \%

Un sindnimo de farmaco es...
e Medicamento
* Droga

* Compuesto Bioactivo
* Principio activo

26

13



ERROR:

CONFUSION EN DEFINICIONES

eFarmaco: Toda sustancia natural, sintética o biotecnoldgica que
tenga alguna actividad farmacoldgica y que se identifique por sus
propiedades fisicas, quimicas o acciones bioldgicas, que no se
presente en forma farmacéutica y que reldna condiciones para ser
empleada como medicamento o ingrediente de un medicamento.
Principio activo, IFA.

eMedicamento: Sustancia que en una dosis bien determinada y
forma farmacéutica, sirva para procurar la salud en forma total o
parcial, reestableciendo el equilibrio en las funciones de un
organismo. Farmaco + excipientes

Articulo 221, Ley General de Salud, Estados Unidos Mexicanos 27

ERROR:

CONFUSION EN DEFINICIONES

eDroga: Estrictamente significa una materia prima de
origen vegetal o animal que contiene uno o varios
principios activos y que no ha sufrido manipulacién, salvo
la necesaria para su conservacion.

eDroga: Farmaco psicoactivo, sustancia que altera los
sentidos, la percepcion, el estado de animo vy

comportamiento. Sustancia de abuso.

7/27/2016
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Compuesto bioactivo*

Entidad quimica de origen natural, sintético o
biotecnoldgico que muestra algun tipo de actividad
farmacoldgica (Benéfica o toxica):

*Ordinario : Potencia (Cls,, CE5;) 10-100 uM
eHits: Potencia (Clg,, CEgp) >1<10 pM

eLeads (Lideres, o cabezas de serie): potencia <1 uM
(<1000 nM)

Buckle, D. D.; Erhardt, PW.; Ganellin, C.R. et al. Glossary of terms used in medicinal chemistry part Il (IUPAC
Recommendations). Annual Reports in Medicinal Chemistry, Volume 48, (2013), 387-418.
@29

r'_, 5 Metodologia de la modificacidn

molecular

* Procesos generales:
a) Disgregacion (simplificacion molecular)

b) Conjuncién (hibridacidn/asociacién molecular)

* Procesos especiales:

a) Alteraciones que aumenten o disminuyan las dimensiones y la
flexibilidad de la molécula (Vinilogia/benzologia, homologia).

b) Alteraciones de las propiedades fisicoquimicas por introduccion
de nuevos grupos o sustitucion de nuevas partes (Bioisosterismo).

Korolkovas A. (1988). Essentials of Medicinal Chemistry, 2" Ed. Wiley Interscience. @
30

15
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Procesos generales:

a) Disgregacion (simplificacion molecular)

HsC,
H3C’N\'r° 1]
o 2 “CH,
l‘{ H
CH,
o . Diseccién de la molécula
Fisostigmina (eserina) original, para eliminar todo
grupo funcional que no
CHs contribuya a la actividad
N o
HaCo Y @.CH:
o - B@
Hj c 3

Neostigmina
Korolkovas A. (1988). Essentials of Medicinal Chemistry, 2" Ed. Wiley Interscience. -
Korolkovas A. (1970). Essentials of Molecular Pharmacology. Background of Drug Design. Wiley Interscience 31

. ;b) Conjuncion (asociacion molecular)

-Hibridizacion molecular: asociacion de diferentes
entidades a través de enlaces covalentes

Cl OH (\N al o H j
\\S/N\" =N

O ) S R N
RASETA = oh e Yoy

Cl o OI I cl

Perry, CM; McTavish, D (1995). "Estramustine Phosphate Sodium". Drugs
& Aging 7 (1): 49-74 \

k- 0
R semim N 0‘\3/
~. | J N—N
s i — rrm 7 > —~s H

& Rz
« L Y. \tp’ "_. v \ H. Moreno-Diaz et al. | Bioorg. Med Chem. Lett. 18 (2008) 2871-2877
N VaL180 PROTTS
7. ez 2
32

THR124

16
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Chloroquine (CQ) Ethambutol (ETH) Isoxyl (1SO)

Tripartite hybridization

ETH fragment g H ISO bioisostere IC,, (M)

~ N G. intestinalis  0.008

ﬂ [ J T. vaginalis 8.444

0 A N E. histolytica 3.636

R \\ I T L. mexicana  9.900
L MIC = 2 pg/mL vs.

S M. tuberculosis H,;RV

CQ pharmacophore

Bioorganic & Medicinal Chemistry 18 (2010) 63966403

Contents lists available at ScienceDirect

Bioorganic & Medicinal Chemistry =

journal homepage: www.elsevier.com/locate/bme

Design, synthesis, and in vitro antiprotozoal, antimycobacterial activities
of N-{2-[(7-chloroquinolin-4-yl)Jamino]ethyl}ureas
Carlos Nava-Zuazo?®, ‘nlnml Estrada-Soto?, Jorge Guerrero- Alvarez", Ismael Ledn- Rwul =

Gloria Maria . Salvador Said-Fernandez ©, Manuel \euu Chan-Bacab
Roberto Cedillo-Rivera®, Rosa Moo-Puc®, Gumersindo Mirén-Lopez, Gabriel Navarrete-Vazquez ** 33

-
% S iz
#%  Hibridizaciéon molecular: asociacion de

diferentes entidades a través de
enlaces covalentes

Z—O0
I =x

HyN NH,
Metabolito toxico de Pentamidina

PO OO0

ic B Mesicinal Chemistry Lecters 18 (2008) 31473151

IC5o(uM)

T.vaginalis ~ 0.164
E. histolytica  0.109
Design, synthesis and in vitro antiprotozoal activity of benzimidazole- G. lamblia 0.435
pentamidine hybrids L. mexicana 0.712

‘Contants lists available at ScianceDirect
Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters -

journal hamepage: www.elsevier.com/locate/bmel

Héctor Torres-Gémez*, Emanuel Hernandez-Niiiez?, Ismael Leén-Rivera®, Jorge Guerrero-Alvarez”,
Roberto Cedillo-Rivera®, Rosa Moo-Puc*, Rocio Argotte-Ramos®, Maria del Carmen Rodriguez-Gutiérrez ¥,
Manuel Jesiis Chan-Bacab®, Gabriel Navarrete-Vazquez ™

*Facukad

34

Estado de Moreios, Cuermavacy, Morelas 6

17
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Alteraciones que modifican las dimensiones

y la flexibilidad de la molécula

OH
OH OH A _-OH
OMe O N ‘
R ey R R ﬁ R e \j/COMe
[m— m— — L~ M
OH R R

Phenylnaphtalene-type Ring contraction Bioisosteric replacement
stilbene analogue (Indene analogue)

HO

Resveratrol

OH

Stilbene framework

IOCIgANE &

.=..un@n...“- Medicinal
Chemistry

Lattars

ELSEVIER Dicorguak: & Medicnal Chemisey Leters 16 (2006) 4169 4173
Design, microwave-assisted synthesis, and spasmolytic activity
of 2-(alkyloxyaryl)-1 H-benzimidazole derivatives
as constrained stilbene bioisosteres
Gabriel Navarrete-Vizquez,™ Hermenegilda Moreno-Diaz,*
Francisco Aguirre-Crespo,” Ismael Ledn-Rivera,” Rafael Villalobos-Molina,®
Omar Munoz-Muniz? and Samuel Estrada-Soto®

*Facultad de Farmacie, Universidad Autdnonma del Estac

o de Morelos, Cuernavaca, Mor. 62210, México

y la flexibilidad de la molécula
(vinilogia/benzologia)

Arenologue
X——Y Ethygigue or
Cylovinylogue
X 2 Y
X p >
;f \
Y

Azavinylogue

N\ .
Y | Y Befzologue
X z X N

Error: Disefiar compuestos triciclicos (Carbo- o hetero-), aromaticos/planos. /[,
iiiSon intercalantes de DNA!!! 36

18
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o oL L@ o, A3 L@ l

NIT (Active) TIZ (Active)

Benzologo
_m_ [—— X Y

o] Benzologo /Q

IC;, (uM)

1 NIT
G. intestinalis  0.297 1.214
T. vaginalis 0.842 0.068
E. histolytica ~ 3.515 0.504
L. mexicana  1.350 6.180

T. cruzi 4.890 18.73
P. berghei 2420 3.890
CCg VERO 833.0 683.0

Navarrete-Vazquez G, Chavez-Silva F, Argotte-Ramos R, Rodriguez-Gutiérrez MdelC, Chan-Bacab MJ, Cedillo-Rivera
R, Moo-Puc R, Hernandez-Nufiez E. (2011) Synthesis of benzologues of Nitazoxanide and Tizoxanide: a comparative

study of their in vitro broad-spectrum antiprotozoal activity. Bioorg Med Chem Lett. 21(10):3168-71. 37

RESPONDERA LA PREGUNTAHACIENDO
CLICK EN BREVEEN LA PANTALLA AZUL

Encuesta Para La Audiencia \%

¢En que posicion de un benceno monosustituido
se debe de realizar las modificaciones moleculares
para obtener compuestos bioactivos?

* orto
* meta
* para

38

19
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Secreto

R R
CYP450 © FASEII ©
— —

OH

O\Glucuronido

Orinay Heces Orinay Heces
R R R
© CYP450 FASE Il ?
— ——
CH O (o} :
3 -~
o OH Glucuronido
Orinay Heces Orinay Heces
Li Di & Edward Kerns (2008) Drug-Like Properties: Concepts, Structure Design and Methods from ADME to Toxicity
Optimization. Ed. Academic Press 39

Secreto y Acierto: X=F, Cl, CF,, CN

X

Bioisosteros: grupos funcionales intercambiables y equivalentes
en cuanto a su actividad farmacoloégica.

UNI H, -F, -Cl, -OH, -NH,, -CF, -CN -CH, -NO,, etc

DI O-, -S-, -NH-

-COOH y Tetrazol @
40

7/27/2016
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SECRETO: Bloqueo o retardo

de metabolismo Fase |

oo e

CYP450 /@:B» X=F, Cl, CF,, CN
HO A X
ERROR: Disefiar derivados con —OH m
=z
SECRETO: Serdn mas polares y susceptibles a A

metabolismo de Fase Il (La T/, disminuird)
Usar bioisosteros no clasicos de OH 41

I I
—OH —NHCR —NHSO,R —CH,OH —NHCNH,
H H
! |
2 @ N X
H < |
N \Y
Catechol Benzimidazole

Secreto: Donadores y aceptores de puentes de hidrogeno

Moreira-Lima, L; Barreiro, E. J. (2005) Bioisosterism: A useful strategy for molecular modification and drug design. Curr. Med. Chem. 12, 23-
49

Korolkovas A. (1970). Essentials of Molecular Pharmacology. Background of Drug Design. Wiley Interscience 42

7/27/2016
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RESPONDERA LA PREGUNTAHACIENDO
CLICK EN BREVEEN LA PANTALLA AZUL

Encuesta Para La Audiencia \%

éCudl de los siguientes halogenos es el mas
frecuentemente utilizado en disefio de sustancias
bioactivas?

Yodo
* Bromo

Cloro

Fluor

43

Usos de Halogenos

Yodo Bromo
1% 4%

Secreto:
¥ -icu
Cloro
38% X -+-C4H,

Zaldini-Hernandez, et al. (2010) Halogen atoms in the modern Medicinal Chemistry: Hints for the Drug Design. Curr. Drug Targ.,
11, 303-314
44

22



e
e “a Bloqueo o retardo

de metabolismo Fase |

»
Secreto y Acierto: F/@

CYP450

O 0= 0%

CYP450

Li Di & Edward Kerns (2008) Drug-Like Properties: Concepts, Structure Design and Methods from ADME to Toxicity
Optimization. Ed. Academic Press 45

X=F, Cl, CF,, CN

Secreto: Desplazamiento NIH

(transposicion)

CH, CH, CH,
4 —_— a4 ——
c NH, NH, % @ NH,
3 cri>g
(o) Cl
CH,
4 CH,
o NH, — a
H 3 NH,
Cl o 3
Cl
Silverman R.B. The organic chemsitry of drug design and drug action. Second edition. Elsevier-Academic Press.
USA. 2004. p. 423.
46

7/27/2016
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Props FQ vs Toxicidad

Atomic Bond* Interatomic Bond
radius (A) distance (A) strength
(kcal/mol)

H: 0.29 C-H 1.14 93

F: 0.64 C-F 1.45 114

Cl: 0.99 c-Cl 1.74 72

Br: 1.14 C-Br 1.90 59

I: 1.33 -l 2.12 45

* Secreto: el enlace C-Br y C-I es muy labil en el organismo,
generando cationes bromonio y yodonio. Ambos son
electrofilicos, hepatotdxicos y nefrotdxicos

Kalgutkar, Dalvie, Obach, & Smith (2012) Reactive Drug Metabolites. Methods and Principles in Medicinal Chemistry vol 55, Ed. Wiley

Available online at www.sciencedirect.com

@ EUROPEAN JOURNAL OF
SCIENCE DIRECT®* 1 A
2 M 1AL

PR C RY
ELSEVIER European Journal of Medicinal Chemistry 41 (2006) 135141

http://france.clsevier.com/direct/gjmech

Short communication

Synthesis and antiprotozoal activity
of some 2-(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole bioisosteres
Gabriel Navarrete-Vazquez **, Maria de Monserrat Rojano-Vilchis °, Lilian Yépez-Mulia ©,

, . d . - . . b 1] b
Victor Meléndez ©, Lucia Gerena ©, Alicia Hernandez-Campos °, Rafael Castillo °,
. , - b
Francisco Hernandez-Luis

* Facultad de Farmacia, Universidad Auténoma del Estado de Morelos, Cuernavaca Morelos 62210, México

Compound G. intestinalis 1. vaginalis

H.

N 1Csp (UM)* ICsp (UM)
\>—CF3 [ — N\ CF3  Metronidazole 1226 £0.125 0.236 £ 0.016
N Bioisosterismo N Albendazole 0.038+0.003 3.390+£0.125
H H 1 0.107+0.017 3.134+0.130
2 1.282+0.120 0.451 £0.025
1 ng: cl 3 0489+ 0.018 3.147 £0.120
: X: F 4 0.672+0.020  0.232 +0.021
4: X= CF, 5 1.791 £0.130  2.286 + 0.095
5:X=CN 6 1.144£0.135 4.098 £0.125
7 8.850+0.128 5.320 £0.095
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H
(o] N\lN
G G D
N, N N
O CH, ==
N N
N | 148 x I
I H O H O
H \ AN
Pimobendan . _ . _
3: EC5,= 548 uM 11: EC,,=3.71uM
Emax=90.97 % Emax= 84.8 %
Bioisosterism
E N G A
N N
(F,C-, O,N-) ¥ y RR, O OH ——, O OH
2 rl4 19x "Il
N H OCH, - O CH,
h 8 EC.~ 34.84 uM 13: EC,;= 1.81 uM
H - 0 Emax= 91.7 %
Emax=99.5 % e

Bioorganic & Medicinal Chemistry 18 (2010) 3885-3991

Contents lists available at ScienceDirect

Bioorganic & Medicinal Chemistry

journal homepage: www.elsevier.com/locate/bme

Synthesis, vasorelaxant activity and antihypertensive effect
of benzo[d]imidazole derivatives
Gabriel Navarrete-Vazquez **, Sergio Hidalgo-Figueroa®, Mariana Torres-Piedra®, Jorge Vergara-Galicia®,

Julio Cesar Rivera-Leyva “"'" Samuel Estrada-Soto®", Ismael Leén-Rivera L', Berenice Aguilar-Guardarrama ”,
Yolanda Rios-Gémez ®, Rafael Villalobos-Molina €, Maximiliano Ibarra-Barajas ©

e

Propiedades FQ de acidos
carboxilicos bioactivos

SECRETO ®)

ApH7.4
(fisiolégico)

pKa: 4-6

NAPROXENO

Caja con 30 tabletas

CH3 tabletas 5
"o

Silverman, R. B.; Holladay, W. The Organic Chemistry of Drug Design and Drug Action. 2014, 3" Edition. Academic Press
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Ventajas y Desventajas

VENTAIJAS

+ Acidez

* Interacciones Farmaco-sitio activo:
Formacion de interacciones electrostaticas
Formacion de enlaces de hidrégeno

DESVENTAIJAS
* Inestabilidad y toxicidad metabdlica

* Difusion pasiva limitada a través de membranas bioldgicas.
* Absorcidn y biodisponibilidad erraticas (ADME)
* Imposibilidad de cruzar BHE

Wermuth , C. G. The practice of medicinal chemistry, 4th Ed, Academic Press, 2015 @51

ERROR: pisefiar COOH

para enfermedades del SNC

o
f\< iiMuy baja permeabilidad!!

o o
HsC
— - 1A s
OH | %
H
Hs @Hegm 180mg =
" N Fexofenadina Clorhidra to/Fexofenadine Hydrochloride
HO Via oral/Oral use
Log P=2.26 10 Tabletas recubiertas/Film-coated tablets |
sanofi aventis
SNC -

__________-—————-——'_5'2—_—-'
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)
N
A @
NH \ #
HO R \\( 0

(0}

[ pka~a5 EECEENENS pKa~4.5
tPSA=46.16 tPSA=49.11/54
logn=-0.55 logn=-0.60
Vol= 87 Vol= 56.5

Wermuth, C. G. The practice of medicinal chemistry, 4th Ed, Academic Press, 2015
Ballatore C, Huryn DM, Smith AB 3rd. Carboxylic acid (bio)isosteres in drug design. ChemMedChem. 2013, 8(3):385-95. 53

Alternativa para mejorar la farmacocinética de

acidos carboxilicos: Profarmacos

H,C
Hsc\:"Z \Z
o 0/\CH Esterasa
_—
NH
HsC
H,N
o
1 gamifiu” &
e
75 M4 . i
\ "l 3 —
[ —
g T
—— 2

= _‘__!"_,.»
————
54
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Alternativa para mejorar la

farmacocinética de acidos carboxilicos:
Profarmacos

Producto natural esterificado  Error: pisefiar series
de ésteres como

PN-OCOR (PN-COOR) derivados bioactivos de
productos  naturales.
Esterasa (Tod?s seran
. profarmacos!!!!)
plasmatica
Secreto: Ios esteres
PN-OH (PN-COOH) poco impedidos son

metaboforos

®.

M -
/wé Administraciéon oral Intragastrica

g y ratas diabetizadas in vivo
} L2

[o]
9 N
(o)
S N 60 —=u— Solucion Salina (5 mL/Kg)
), 0/\|rH
o

50 —e— HGT-2
o S 404 —a— Glibenclamida
g 30
In vi 20
‘ nvive . 2 o] 180-220 mg/dL
04
o O\)Log -10 4 \E—/i
-20
‘= -40
O)f o/\g/H & 5o § ;
e fg: 108-132 mg/dL. %

T T T T T T T )
-1 0 1 2 3 4 5 6 7 8
Horas

G. Navarrete-Vazquez et al./Bioorg. Med. Chem. Lett. 24 (2014) 4575-4579 @ 56
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ERROR:

NO CONSIDERAR AL MOMENTO DEL DISENO
» LOS CRITERIOS DE LIPINSKI (Regla de los 5°s)

& -
Habra problemas de permeabilidad o absorcidon por difusidon pasiva
cuando un prototipo presente:

* Mas de 5 donadores de puentes de hidrégeno
(expresado como la suma de OH y NH).

* Un peso molecular mayor de 500.
e Un Clog P mayor de 5.

e Mas de 10 (5 x 2) aceptores de puentes hidrégeno (expresado
como la suma de Ny O)

* ERROR: APLICAR R-5 A PRODUCTOS NATURALES O COMPUESTOS QUE SE
ABSORBAN VIA TRANSPORTE ACTIVO

Lipinski CA, Lombardo F, Dominy BW, Feeney PJ (2001). "Experimental and computational approaches to estimate solubility and
permeability in drug discovery and development settings". Adv. Drug Deliv. Rev. 46 (1-3): 3—26 57

SECRETO:

otros criterios...

v'Peso Molecular entre 160 y 480, promedio 357

\/Clog P entre —0.4 y 5.6, promedio 2.52

vRefractividad molar entre 40 y 130, promedio 97
v'Numero total de dtomos entre 20 y 70, promedio 48
v'PSA entre 100-150 A2 para absorcién oral; 60-90 A 2 BHE

v'Numero de enlaces rotables entre 2 y8

v'Numero de anillos entre 1y 4
CMC database, MDL information Systems, San Leandro, CA »

7/27/2016
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L C A [ www.molinspiration.com/cgi-bin/properties B v % =
ticon Calculation of Molecular Properties and Bioactivity Score
Enter SMILES
Clear

or draw molec ule below

Calculate Properties
el Predict Bioactivity
N
? Galaxy 3D Generator
F
= Molinspiration home
Br Molinspiration products and services
L Molinspiration services FAQ
T Molinspiration RESTful web services
Tl Terms of service
JSME Moleculer Editor by Peter Ertl and Bruno Bienfait

®© Nolinspiration Cheminformatics 2016

59

€« C A [ www.molinspiration.com/cgi-bin/properties Bir =

ryn |

ation Calculation of Molecular Properties

miSMILES CCScBeecc(cdnc3cc(OCe2ccee(c1ccee(Clic1)c2)cce3ndCH5CCE)cB

Molinspiration property engine

: i - milogP 8.60
Q{:()/ ‘ TPSA

natoms 36

2t

nON

nOHNH
Wihxieion, fombinspraton yeo can cvaly senpe  Nviolations
New molecule Predict bicactivity About propertie n Pﬂt b

Comments or questions ? See cur FAQ and do not hesitate to
©2016 Molinspiration Cheminformatics Terms of service Vo ]- ume 45 3 . 8 8

20 M & W

60
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ACIERTO

Uso de métodos predictivos computacionales:
(A priori)

Reglas de Lipinski, Veber, Oprea, etc
Farmacodinamia

ADME

* Toxicidad

(A posteriori)

* Docking molecular para explicar el mecanismo de
accion

* Metabolismo

LT
o~ #% Uso de recursos accesibles en internet:
Prediccion del espectro de actividad

§) biologica

“‘J/ Total users: 8890

- . . o o
S+  Total prediction: 305730
el

)
550

w Total countries: 91
\cmne-mss

~ Country Predi

http://www.way2drug.com/passonline 62

7/27/2016
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Structural formula of new compound

Y

Estimating of probability for each particular
biological activity

Y

Predicted biological activity spectrum

A

Anxiolytic

Sedative Pa Pi Activity
5HT1A Inhibitor

f\r% _ 0.853 0020 Anxiolytic
@f\/ Carcinogen 0694 0.035 Sedative

Pa — probability to be active, Pi — probability to be inactive 63

" Archivo Editar Ver Historial Marcadores Hemamientas Ayuda =

1] Recibidos (454) - gabriel.n.. % | /i, Problemasal cargar la pigi.. % | T — o

€ way2drug.com/passonline/predict.php

&|[Q guscar + @& A4

MetaPrint2D Web of Science [w5.13... “Bl Screening de librerfas .. ' http://nnw.way2drug... W estimulos 2013 [} Login

185 Mas visitados W 2,4-Dichlorophenoxya... ||

(j

» Home »  Definition »  Products »  Services » FAQ » Contacts

Onllne qutierrez Erika (Log out) Go

CH3 {

@i \H/\I\CHa = Z\dcccc{c\}cﬂlio]cn(c;.cc

0O=C(Nc1c(C)cccc1C)CN(CC)CCC

»

@Al OPa>Pi OPa»03 OPa>07 T
[P )[(o ] [Cachty ]
0.965 |0.003 |CYP2C12 substrate

0,885 |0.001 [Sodum channel blocker class Ib
0885 [0,003 [Anesthetic

0.876 (0.004 Membrane integrity antagonist

I 0,872 (0,002 |Anesthetic local I
0.854 |0,004 | Anesthetic general

0.841 (0.007 |Taurine dehydrogenase inhibitor

[0.825 [0,004CYP2BI substrate

‘0:828 |D:011 ‘Ghlconate 2-dehydrogenase (acceptor) inhibitor

64
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BI=NaSearch et T M Recibidos (614) “gabrieli XJJ * www.pharmaexpertru/pa: x \[aOttlookicom = gmilabs@ X _

[ www.pharmaexpert.ru/passonline/predict.php

es [3 Pharmacology of D... {7 wuw.pharmaexpert....

([U-¥19][u.0U5|Proly] anmopeptidase mhibitor |
”0.918‘|0.003||2—Hydmxymuccnate-smliﬁl(leh)’de hydrolase inhibitor H =

Click this place to view possible adverse & toxic effects
prediction is based on clinical manifestations, which are sometimes observed in a few or even in a single patient)
— —

All © Pa=P1 Pa= © Pa=0.7
| Activity |

0.931 ||0.004 |Shiverng

0.922 |0.004 |Neutrophilic dermatos
0.919 ||0.004 |Twitching

0.918 ||0.005 |Pure red cell aplasia
0.905 |[0.003 |Nail discoloration
0.903 |0.003 |[Multiple organ failure
LLlo.901 [[0.004 |Hematemesis |
[0.887 [o.004 | Thrombocytopoiesis inhibitor
0.881 ||0.002 ||Adrenal cortex hypoplasia
0.880 |0.003 ||Occult bleeding -

is (Sweet's syndrome)

Way2Drug.com ©2011- 2016 « Version 2.0 * Privacy Policy

65

rehive Editar Ver Historial Marcadores Herramientas Ayuda

ne X ‘ (4 Problemas al cargar la pagi... % | | http://wwww..eference.php % | +

V] Recibidos (454) - gat

way2drug.com/passonline/ reference,php @ || Q Buscar 4

¥ Masvisitados W 24-Dichlorophenosya.. { | MetaPrint2D i ¢ Web of Science [v513... “B Screening de librerias .. | http:f/www.way2drug... W estimulos_ 2013 { | Login
EVAIUATOT 0T SOME S-S UDSTINE-3-NyOr Xy=6-MEMyF ZNYraN-2-0NEs. JOUrTal O PIarMacy ReSearn, 3 U0y 5102812

Journal of Pharmacy Research

A 55 eniine
Ferdosiyan I, Sardar 5. (2010). In sili design and Secion of ant-fungal ATS-polyene-anaiog lead moleculss by vitual Screening method
. . Avicenns J. Med. Biotech, 2 (3): 137-143,
icenna Jeurnal of Medical Biotechnolo

Selected refy PASS N t G., Hidalgo-Figueroa S., Tomes-Piedra M., et al. (2010). Synthesis, vasorslaxant activty and anthypertensive effect of
benzo[djimidazole derivatives. Bioorganic & Medicinal Chemistry, 18 (11): 3985-3391
Publied

Da Siva CH., Da Siva V.5, Resende J., et al (2010). Computer-aided drug design and ADMET prediciions for identification and evaluation of novel
potential farnesykransferase inhibitors in cancer therapy. Joumnal of Molecular Grsphics and Modeling, 28 (6): $13-523.
Publed

Mustafayeva K., Di Giorgio C., Elias R., etal (2010). BNA-Damaging, mutagenic, and clastogenic activiies of gentiopicroside isolated from Cephalaria
Katschy roots. Journal of Natural Products, T3 (2): 99-103.
Bubled

Raja A K, Vimalanathan A B., Raj SV, etal {2010). Indispensable chemical genomic approaches in novel systemic targeted drug discovery. Biology
nd Medicine, 2 (3) 26-
Biology and Wedicine

Torres-Piedra M., Ortiz-Andrade R, Vilaiobos-Moina R, et l. (2010). A comparative study of flavonoid analogues on strepiozotocinenicotinamide
induced diabetic rats: Quercetin as a potential antidiabetic agent acting via 11b-Hydroxysteroid dehydrogenase type 1 inhibition. European Journal of
Medicinal Ghemistry, 45: 2606-2612

Publfed

Benchabane ., Di Giorgio C., Boyer G, et al. (2009). Photo-inducible cytotoxic and clastogenic activities of 38-di-substituted acridines obtained by
acylation of proflavine. Europesn Journal of Medicinal Chemistry, 44: 2459-2467.
Bublted

Carlgen L. (2009). The interplay between QSAR/QSPR studies and partial order ranking and formal concept analyses. int. J. Mol Seci., 10, 1628-1657.
Putlizd

Hernandez-Nunez E. Tiahuext H., Moo-Puc R, et al (2009). Synthesis and i viro irichomonicidal giardicidal and amebicidal activity of
thy les. Evropesn Journal of Medicinal Chemisiry, 44 (7), 2575-2084.

BubMed

Riju A, Sithara K, Suja SN, et al (2009). In Siico Screening Major Spice Phytochemicals for their Novel Biological Activity and Fharmacological
Fitness. Journal of Bioequivsience and Aveilabiiity, 1 (2): 083-073.
Journal of Biosguivalence and Avalabiity

Estrada-Soto S. et al. (2006). Relaxant activity of 2-(substiuted phenyl)-1H-benzimidazoles on isolated rat aortic rings: Design and synthesis of
S-nitro derivatives. Life Sci, 79: £30-435.
g

Eub
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[ www.swisstargetprediction.ch

getPredi

é SwissTargetPrediction
Swiss Institute of
informatics Home FAQ Help Download Contact Disclaimer

This website allows you to predict the targets of a small molecule. Using a combination of 2D and 3D similarity measures, it
compares the query molecule to a library of 280'000 compounds active on more than 2000 targets of 5 different organisms

The webserver is described in detail in our article: SwissTargetPrediction: a webserver for target prediction of bicactive small
molecules, Nucl. Acids Res. (2014). For technical information about the prediction algorithm, you can refer to this article: Shaping
the interaction landscape of bicactive molecules, Bioinformatics (2013) 29:3073-3079.

Choose an organism Da 9 X o

Homo sapiens "
Mus musculus
Rattus norvegicus
Bos taurus &

Equus caballus CH,

Paste a SMILES in this box, or draw a molecule

COC(=C)NC1=NC2=CC(SC)=CC=C2N1

Bisphenol-A v Clear - H

n
Y
yY—z
T O T M w o Zz 0O I

Predict the target |

Submit

67
[ www.swisstargetprediction.ch/result.php?job 33414&organism=Homo_sapiens
SwissTargetPre
SwissTargetPrediction

Swiss Institute of

Bicinformatics Home FAG Help Download Contact Disclaimer
List of predicted targets Query Molecule General Target Classes
These targets have been predicted using
the method described in )

Gfeller D., Michielin O. & Zoete V.
Sh: the interaction lai

molecules, B
3079

| |-

Retrieve data @ @

# sim.
Target C{;r:;'n: n Uniprot ID CMIEB‘BL Probability™ cmpds Target Class
(3D 2D)

ctivated protein kinase & (by MAPKS CHEMBL: [ 8171  Ser_Thr Kinase

fvated protein kinase @ (by MAPKD CHEMBL&ITS _:l 81/1  Ser_Thr Kinase

ctivated protein kinase 10 MAPK10 CHEMBL2637 _:l 8171 Ser_Thr Kinase

Petivated protein kinase 11 (by MAPKT CHEMBL3861 _:| Ser_Thr Kinase

Mitogen-activated protein kinase 14 MAPK14 cremeizes | [ | Ser_Thr Kinase
‘Adenosine receptor A2a ADORA2A CHEMBL251 _:l 251 Membrane receptor
Adenosine receptor AZb (by homology) ADORAZB cremveizss | [N Membrane receptor
Adenosine receptor A1 ADORAT CHEMBL226 _:l Membrane reggptor
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& 2dmetSAR @ LMMD

€ @ Immdecust.edu.cn000

e |[Q Buscar

[8) Mas visitados W 24-Dichlorophenoxya

Search Predict

Home

About

What is admetSAR ?
dmetSAR provides the latest and most comprehensive manually curated data for
diverse chemicals associated with known Abserption, Distribution, Metabolism,

Excretion and Toxicity profiles. admetSAR created a user-friendly interface to search for
ADMET properties profiling by name, CASRN and similarity search. In addition, admetSAR
can predict about 50 ADMET endpoints by our recently development
chemoinformatics-based toolbox, entitled ADMET-Simulator which integrates high quality
and predictive QSAR models. admetSAR will be helpful for in silico screening ADMET
profiles of drug candidates and environmental chemicals.

http://Immd.ecust.edu.cn:8000/predict/

admetSAR

Main Features of admetSAR
V Absorption
Human Intestinal Absorption (HIA)
Human Oral Bioavailability (HOB)
Blood-Brain Barrier (888) Penetration
Caco-2 Permeability
» Transporter
— P-glycoprotein Substrate, Inhibitor, etc.

News & Updates

« October 23, 2012, The paper of admetSAR was published by 1.
Chem. Inf. Model. selected as the hot paper of JCIM in Dec.
2012 (2012, 52(11): 3099-3105).

- October 2, 2012, New computational methodologies and high
predictive models were published for chemical mutagenicity
prediction (J. Chem. Inf. Model. 2012, 52(11): 2840-2847.)

« June 30, 2012, A comprehensive drug side effects database,

Feixiong Cheng, Weihua Li, Yadi Zhou, Jie Shen, Zengrui Wu, Guixia Liu, Philip W. Lee, Yun Tang. admetSAR: a comprehensive source and free tool

for evaluating chemical ADMET properties. J. Chem. Inf. Model., 2012, 52(11): 3099-3105

Home Search Predict Download

Predict

69

About

Models Input SMILES Here

Blood-Brain Barrier

SMILES:

0=C(Nc1c(C)eece1C)EN(CO)CCC]

Model A_BBB_I

Predict

The entire dataset were
collected from Shen's work,

Desc. which included 1839
compounds (1438 BBB+ and

sp

401 BBB- compounds).

0.9429 SE 0.9861
0.788 AUC 0.9517
Reference

Predict ADMET Properties

Prediction of Absorption, Distribution, Metabolism, Excretion and Toxicity Profiles for drug
candidates and environmental chemicals plays an important role in drug discovery and
environmental hazard assessment. Herein, we developed a chemoinformatics-based web
server by integrating 50 high quality QSAR models for chemical ADMET profiling.

Regression Models
» Caco-2 Permeability -—- R_A_Caco2_I
« Aqueous solubility --- R_A_WS_I
« Fish Toxicity --- R_T_FHMT_I
« Rat Acute Toxicity -— R_T_RAT_I
» Tetrahymena Pyriformis Toxicity -—- R_T_TPT_I

Classification Models
« Blood-Brain Barrier --- A_BBB_I
« Caco-2 Permeability -— A_Caco2_I
» Human Intestinal Absorption --- A_HIA_I
» P-glycoprotein Inhibitor --- A_PgplI_I

70
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Results

ADMET Predicted Profile --- Classification

Blood-Brain Barrier BBB+ 0.9410
Human Intestinal Absorption HIA+ 0.9675
Caco-2 Permeability Caco2+ 0.7918
P-glycoprotein Substrate Substrate 0.7616
. . MNon-inhibitor 0.6921
P-glycoprotein Inhibitor ey
Mon-inhibitor 0.9341
Renal Organic Cation Transporter Mon-inhibitor 0.8150

CYP450 2C9 Substrate Non-substrate 0.7853
CYP450 2D6 Substrate Substrate 0.8032
CYP450 3A4 Substrate Substrate 0.6253
CYP450 1AZ2 Inhibitor Non-inhibitor 0.8767
CYP450 2C9 Inhibitor Non-inhibitor 0.9406
CYP450 2D6 Inhibitor Non-inhibitor 0.6430
CYP450 2C19 Inhibitor Non-inhibitor 0.9048
CYP450 3A4 Inhibitor Non-inhibitor 0.8981
CYP Inhibitory Promiscuity Low C¥P Inhibitory Promiscuity 0.5996

71

Human Ether-a-go-go-Related Gene Weak inhibitor 0.8888
Inhibition Non-inhibitor 0.5063
AMES Toxicity Mon AMES toxic 0.8669
Carcinogens Mon-carcinogens 0.6346
Fish Toxicity High FHMT 0.6946
Tetrahymena Pyriformis Toxicity High TPT 0.9303
Honey Bee Toxicity Low HBT 0.9080
Biodegradation Mot ready biodegradable 0.9936
Acute Oral Toxicity 111 0.65532
Carcinogenicity (Three-class) Mon-required 0.7083

ADMET Predicted Profile --- Regression

Aqueous solubility -2.3579 LogS
Caco-2 Permeability 1.5468 LogPapp, cm/s

Rat Acute Toxicity 2.2792 LD50, mol/kg
Fish Toxicity 1.2359 pLC50, mg/L
Tetrahymena Pyriformis Toxicity 0.2189 pIGCE0, ug/L

72
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RCSB PDB - No Search Re: X | M Recibicos (614) - gabriel_ X | {2 www.pharmaexpertrufpas X ! [7 MetaPrint2D

& = C [ www-metaprint2d.ch.cam.ac.uk iy B =
it Aplicaciones [3 Ph logy of D... P pert.. @ admetSAR @ LMMD [ MetaPrint2D

58 UNIVERSITY OF

% CAMBRIDGE

MetaPrint2D

metabolic site predictor

University of Cambridge » Department of Chemistry > Centre for Molecular Informatics

MetaPrint2D is a tool that predicts xenobiotic metabolism through data-mining and
statistical analysis of known metabolic transformations reported in scientific al
literature.

defined as the addition of oxygen (e.g. hydroxylation, oxidation, epoxidation) or
elimination reactions, and MetaPrint2D-React which can make predictions concerning
a wider range of reactions, and is able to predict the types of transformation that can
take place at ease site of metabolism, and the likely metabolite formed.

@
N
Two versions are available: MetaPrint2D, which predicts sites of phase I metabolism, \N\&

Select which version you wish to use:

MetaPrint2D MetaPrint2D-React

Predict sites of phase I metabolism Predict metabolic transformations, and likely metabolites formed

73

MetaPrint2D-React

MetaPrint2D-React
metabolic product predictor

University of Cambridge  Department of Chemistry * Centre for Molecular Informatics

Query Structure

Enter SMILES string:| COC1=CC=C2C(N(C)C(COC3=CC=C(CC4SC(NC4=0)=0)C=C3)=N2)=C1 || Draw Molecule || Enviar |

Advanced options

Fingerprint matching Model
Set the similarity strictness of the fingerprint matching: Select model:
Loose (2, 1.0, 1.0, 1.0, 1.0, 0.75, 0.5, 0.25) ® ALL (Metabolite 2010.2)
® pefault (3, 0.5, 1.0, 1.0, 1.0, 0.75, 0.5, 0.25) DOG (Metabolite 2010.2)
Strict (4, 0.1, 1.0, 1.0, 1.0, 1.0, 0.5, 0.25) HUMAN (Metabelite 2010.2)
Custom (set the values below) RAT (Metabolite 2010.2)
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Rivoglitazona

Cddigo SMILES: COC1=CC=C2C(N(C)C(COC3=CC=C(CC4SC(NC4=0)=0)C=C3)=N2)=C1

Results Metabolite

(s}

oAt

g
Oemon,
/

Atom #2: 1.000 (166/769) ;\
Demethylation [166] SN

Reaction type: Demethylaticn

[e]
S/KNH‘
o
o
H

Gutiérrez Hernandez Abraham Alberto; “Disefio, sintesis y evaluacién in vitro e in silico de analogos de Rivoglitazona como

agonistas duales PPAR-a/y”; Tesis de licenciatura de la Universidad Auténoma del Estado de Morelos, 2015 75
SERIEA SERIEB )
OH
-carbonitrilo

ACB-:9 Ar=4-Bi
ACB-10: Ar=2-Quinolinil

E L a3 online

algmctsARE
il &Hon
cheminformatics
Criterios
Quimico-

Farmacéuticos

Acierto: Uso de métodos computacionales para discriminar posible compuestos téxicos,
y/o con pocas posibilidades de ser bioactivos.
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Comentarios Finales

* Las modificaciones moleculares racionales usando
criterios quimico-farmacéuticos pueden optimizar la
potencia de compuestos (Bioisosterismo y predicciones
computacionales a priori y a posteriori).

* La “quimica compleja y elegante” no garantiza la
obtencidon de compuesto bioactivos; lo mas importante
es el diseio molecular.

* Los secretos son fruto de la poca difusion del
conocimiento quimico-farmacéutico.

* Los errores pueden ser minimizados si existe
actualizacion de conceptos en el area.

®.

i Drug-like Properties:
The Organic Burger’s Medicinal Congepts StrEcture
Chemistry of ORI Design and Methods
Drug DeSlgn Disco\'ery PN  from ADME to Toxicity Optimization
and Development

! Richard
THRPRACTICEOF 4 7=

MED,[CINA’I_’
EMISTRY

WILEY-VEH = ]

Edited by Nathan Brown Edited by Nathan Brown

Scaffold Hopping in Bioisosteres
Medicinal Chemistry in Medicinal Chemistry

o B
y -"‘ . Volume 54

DWILEY-VCH
STRUCTURE- AND LIGAND-BASED APPROACHES

Kenneth M. Merz, Jr.
Dagmar Ringe
Charles H. Reynolds

SECOND EDITION

ANDREJUS KOROLKOVAS

7/27/2016
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Conocimiento al servicio de la salud

Dr Gabriel Navarrete-Vazquez

I Laboratorio de Quimica Farmacéutica (L-5)
1 Facultad de Farmacia,
o ‘ Universidad Auténoma del Estado de Morelos
email: gabriel_navarrete@uaem.mx

Tel (+52)777 3297089 ext. 7127

Sitios web:
http://scholar.google.com.mx/citations?user=eT6UrfOAAAAJ&hl=es

https://www.researchgate.net/profile/Gabriel Navarrete-Vazquez/contributions
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A% Recursos Online:

* PASS (Prediccion del Espectro de actividad bioldgica de
sustancias)

http://www.way2drug.com/Passonline/

* Swiss Target Prediction (Busqueda de blancos terapéuticos)
http://www.swisstargetprediction.ch/

* Molinspiration (Regla de Lipinski, Oprea, cddigo SMILES)
http://www.molinspiration.com/cgi-bin/properties

* admetSAR (Prediccion de propiedades farmacocinéticas y
toxicoldgicas)

http://Immd.ecust.edu.cn:8000/
* METAPRINT 2D (Prediccidon de metabolismo de fase | y Il) @
81

http://www-metaprint2d.ch.cam.ac.uk/
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Lena Ruiz Azuara
Ex-Presidente,
Sociedad Quimica de México
Profesora, Facultad de Quimica, Universidad

Nacional Auténoma de México

Dr. Gabriel Navarrete-Vazquez
Profesor Investigador Titular “C”,
Facultad de Farmacia, Universidad
Auténoma del Estado de Morelos

Las imdgenes de la presentacion estan disponibles para descargar ahora
http://bit.ly/disenodefarmacos

El Webinar de hoy esta auspiciado por la Sociedad Quimica de México y the American Chemical Society
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Sugieran temas y expertos que les interesarian para
los préximos webinars.acswebinars@acs.org

http://bit.ly/ACS-SQMwebinars
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iC&EN en Espaiiol!

C&EN pone a su disposicion traducciones al espafiol de sus articulos mas populares.

03 triterpenos.

de nuevas estruct
. Gracias a una colaboracioén con la
o T e portant ' organizacién espafiola Divilgame.org,

: r— . C&EN ahora es capaz de ofrecer
traducciones al espafiol de algunos de
nuestros mejores contenidos.
Queremos hacer de la ciencia de
vanguardia més accesible a la
comunidad quimica de habla espafiola,
y esta es nuestra contribucion. Le da a
los nacidos en Espafia, América Latina,
o los EE.UU., pero cuyo primer idioma
es el espafiol la oportunidad de leer
este contenido en su lengua materna.
Esperamos que les guste y sea de su
utilidad.

én de las monedas de

High temperatures turn nanoparticles into single-atom

s that ardinarily desiray nanaparticle catalysts can be used to make

ico muestra signos d
12 por primera vez un

Antarctic ozone hole shows.
Mew study documents increase in O levels for the first time.

Dr. Bibiana Campos Seijo
Editor-in-Chief of C&EN

http://bit.ly/CENespanol
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Lena Ruiz Azuara
Ex-Presidente,
Sociedad Quimica de México
Profesora, Facultad de Quimica, Universidad

Nacional Auténoma de México

Dr. Gabriel Navarrete-Vazquez
Profesor Investigador Titular “C”",
Facultad de Farmacia, Universidad
Auténoma del Estado de Morelos

Las imdgenes de la presentacién estan disponibles para descargar ahora
http://bit.ly/disenodefarmacos

El Webinar de hoy esta auspiciado por la Sociedad Quimica de México y the American Chemical Society
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La Diversidad de la Audiencia
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Hoy tenemos representantes de 18 paises e
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Desde sus comienzos de la
Sociedad Quimica de
México, se buscaba un
emblema sencillo, no
demostrar partidarismo
alguno y significar al gremio,
deberia representar un
simbolo no solo para los
quimicos, sino también para
ingenieros, farmacéuticos,
metalurgistas, en fin que
englobe e identifique por
igual a los cientificos en
todas sus areas de las
ﬂq‘i‘;}xﬂdiﬂ‘fj;{;f‘r"f ciencia quimica.

Www.sgm.org.mx
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La Oficina de Actividades Internacionales

@ American Chemical Society > Global Community > Activities > Chapters

Global Community International Chemical Sciences Chapters

International Activities

ACS works to advance the field of chemistry around the world. Scientists outside the

Travel to the US United States have formed International Chemical Sciences Chapters (ICSCs) to allow ACS Network
chemists within a geographic area to connect with one another, as well as ACS Connect with peers around the world
members around the world. Forming a chapter brings additional benefits to on the ACS Network
international members, beyond what they already enjoy as members of ACS.
Calendar of Events

Current Chapters: CR&EN Calendar

« Hong Kong
Chapters * Hunary ACSin your language

ACSin( e

& Human Rights
ACS in Spanish

ACS International Center Grants and Awards
South Ko

Intemational Chapters are eligible for
anumber of awards and grant
opportunities issued by ACS. Find out
more inforamtion about them here:

International Year of Chemistry 2011 ¢ Thailand

Establish a Chapter in Your Region

ACS encourages its international members to consider forming an ICSC as a means of
Partners for Progress and Prosperit

staying connected with scientists in their region, and with the ACS around
the world. Award

= 5 & 5 Global Innovation Grant
Find out how to establish an Cherical Sciences Chapter,

@oree www.acs.orglic

44



0 @ ®, ...

A{./é‘ld.a»'t ‘8

Sugieran temas y expertos que les interesarian para
los préximos webinars.acswebinars@acs.org

http://bit.ly/ACS-SQMwebinars
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