Inhibidores enzimaticos antitumorales
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Inhibidores de las vias de transduccion
de la sefal mitogénica activadas por oncogenes

‘ Pulmén (30%)
ONCOQgEN 7as - colon (50%)
‘ Pancreas (90%)

Causas de muerte por enfermedad

Tasa ajustada por 100.000 habitantes (paises desarrollados)
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15 millones de nuevos casos de cancer antes del 2020
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Inhibidores de la ChoK HEMICOLINIO-3
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Segunda fase del estudio
Primera fase del estudio
Elevada actividad antiproliferativa in vivo
iAumento de expectativa de vida de 143%

Mejora de la actividad sobre ChoK
y capacidad antiproliferativa
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Nuevos inbidores de ChoK
por farmacomodulaciéon del HEMICOLINIO-3

Importancia de las interacciones hidrofébicas
en la unién ligando-enzima
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Analisis retrosintético
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Sintesis de las 4-amino, 4-alquilamino y 4-fenilamino-quinolinas
(cabezas catidnicas de la familia A de los productos f'nales) Sintesis de las 4-amino y 4-fenilamino-7-amino-8-metilquinolinas
(cabezas catidnicas de la familia C de los productos finales)
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Sintesis de las 4-amino y 4-fenilamino-7-amino-8-metilquinolinas
(cabezas catidnicas de la familia C de los productos finales)

Método de Gould-Jacobs t00C

Sintesis de la 4-cloro-7-nitro-8-metilquinolina
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Sintesis de las 4-amino y 4-fenilamino-7-amino-8-metilquinolinas

Sintesis de las 4-amino y 4-fenilamino-7-nitro-8-metilquinolinas (cabezas catiénicas de la familia C de los productos finales)
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Sintesis de los espaciadores Sintesis de los espaciadores

Sintesis del 4,47 -bis(bromometil)bifenilo y
Sintesis del 3,37 -bis(bromometil)bifenilo 4,4 -bis(bromometil)bibencilo
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Método de Cram y Steinberg

Sintesis de los compuestos finales ENSAYOS BIOLOGICOS
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Estudio cualitativo est ura actividad (SAR)

Fal A ClI,, exvivo Cly, in vitro

ChoK (uM)  HT-29 (M)
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R RSM-9 No

RSM-2 NH, 118 a0
RSM-10
RSM-3 -N(CH), 44 397 16 1.7
RSM-11
RSM-4 -NHCO'Bu
RSM-12 y
RSM-5 05 22 05 05
RSM-13

Subfamilia A, RSM-6 13 178 16 0.7
RSM-14

Compuesto

4.4 3.3

No

inhibe 14.4 17 2.6

RSM-7
RSM-15

RSM-8
RSM-16

Estudio cualitativo estructura actividad (SAR)
Influencia del anillo de quinolinio sin sustitucion en posicién 7

n Actividad inhibitoria ChoK
Familia A

0 2.

N—CH;

seglto
Koy

« La capacidad antiproliferativa frente a HT-29 esta menos influida por el
tipo de espaciador y de sustituyente en R,
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Estudio cualitativo estructura actividad (SAR)

Familia B
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Estudio cualitativo estructura actividad (SAR)

Influencia de la introduccion de un cloro en posicion 7
del anillo de quinolinio
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- La actividad antiproliferativa apenas se ve afectada por la
introduccién del grupo cloro
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Estudio cualitativo estructura actividad (SAR)

Influencia de la introduccién de un amino en posicién 7
del anillo de quinolinio

Familia C

Impedimento
estérico

« la potencia inhibitoria sobre la ChoK se ve drasticamente
disminuida

Estudio cuantitativo estructura-actividad (QSAR)

P(Clag)ir 20 = - 1.7€3.69 (+ 0.35) RMZ), + 0.10 (¢ 0.02) clog P
+0.85 (£ 0.19) Tieepaciador — 3-79 (£ 0.68) o,
n=42,r=0.928, s =0.206, F,,, = 57.04, a< 0.001
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Estudio cuantitativo estructura-actividad (QSAR)
Estudios de toxicidad
pP(CI50)HT-29 experim = 0.81 + 0.86 (* 0.06) p(CI50)HT-29 calcul.

n=42,r=0.927,s = 0.186, F1,40 = 243.81, 2 < 0.001 Seleccion de los compuestos con mayor actividad
antiproliferativa in vitro

Administracion intraperitoneal a ratones Swiss

Dosis diaria durante cinco dias y nueve de descanso

P(CI50) HT-29 experimental

55 6

P(CI50)HT-29 calculado

Background
Estudios de toxicidad
1mg/kg Supervivencia g ... Supervivencia/
jtotal total

Limite del ensayo de toxicidad

Maxima dosis tolerada en los ensayos in vivo
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ICgo ChoK = 1 sM
1Cso HT-29 = 0.20 uM




How the rigidity increase affects to the
activity: bispyridinium cyclophanes

Isomers: p-p, m-m, p-m, m-p

Synthesis

Synthesis of bispyridinium
cyclophanes
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Conejo-Garcia et al, J. Med. Chem. 2003, 46,
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Synthesis of bispyridinium
cyclophanes
Cyclization
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Biological results and discussion

Synthesis of bispyridinium Biological assays
cyclophanes

Prof. Lacal, Institute of Biomedical Investigations
T lution

IReaction time . ) e ex vVivo ICSO ChoK (huma )

Polarity of the solve
Disolution of the

intermediates

e invitro = 1Cg, HT-29

Compound Solvent ""“")"" Purification

nitrile 24 hours
acetonitrile 24 hours
acetonitrile 24 hours
acetonitrile 24 hours
acetonitrile

ethanol

Biological results and discussion

Bispyridinium cyclophanes

(SLAR) Bispyridinium cyclophanes
ower

linker

Molecular modelling

linker Study the conformational behaviour to establish
SAR
Order of activity following distance

e . B R R S

Upper ring: 1,3-benzene

Conejo-Garcia et al, J. Med. Chem. 2003, 46, 757




Conejo-

Molecular modelling

Superposition of the most stable

conformations

ChoK activity:

al, Eur. J. Med. Chem. 2005, 40, 315-319
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ICy, ChoK = 1 uM
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IC, HT D=28.82uM

ICy, ChoK = 1.40 pM
IC, HT D=18.30
M

Molecular modelling

Binding model for the interaction of 4 with
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Hydrophobic reg_;ion Two negatlvely
Very low steric charged anionic

tolerance aminoacids

fed. Chem. 2005, 40, 315-319

Combination of both the rigidity and the third
cationic head: bicyclophanes

I, J. Org. Chem., 2005,
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H; yield: 87%
H; Yield: 56%

Biological results and discussi

Biological assays

Compounds 5-7 proved to be inactive as ChoK Inhibitors
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