INTRODUCCION

OMNC201 es una pequefia molécula actualmente en evaluacian en humanos como
agente anticancerigeno. Ha demostrado eficacia contra un tipo especifico de glioma que
tiene opciones de tratamiento limitadas. Curicsamente, el mecanismeo de accidn de este
pequefic farmaco no se identifico hasta 2019, afios después de gue se hubiera
aprobado para ensayos clinicos, ONC201 inhibe el crecimiento de |as células tumorales
activando una proteasa humana especifica, |a proteasa peptidasa caseinalitica (HsClpP),
gue se encuentra en las mitocondrias. La activacian de esta proteasa provoca un
desequilibrio en el proteoma de las células tumaorales y provoca estrés celular que
conduce a la inhibicién del crecimiento. Basandose en su novedoso mecanismo de
accian, FICIC y CEAMED estdn trabajando para desarrollar nuevos compuestos
activadores de HsClpP con perfiles farmacoldgicos mejorados en comparacidn con
ONC201,
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Figura 1. Estructura
quimica del
ONC207

OBJETIVOS

utilizando ayudas computacionales.

cancerosas humanas.

campararlos con ONC201.

- Disefio y preparacion de nuevos compuestos basados en activadores conocidos de HsClpP

- Determinar los efectos de estos nuevos compuestos en el crecimiento de varios tipos de células

- Medir los efectos de compuestos prometedores en ensayos de estabilidad y toxicidad ex vivo y

PLANES

HsClpP.

- Sintetizar aguellos compuestos que se prevé gque tengan los niveles de unidn mas altos.

- Visualizar, mediante estudios de acoplamiento in silico, qué pequefios cambios estructurales en dos
activadores conocidos de HsClpP (ONC201 e IMPO75) aumentaran su union al sitio de activacion en




ESTUDIOS DE ACOPLAMIENTO

Se conace la estructura cristalina de ONC201 unido a MsClpP {PDB: 6DL7). Después de retirar y volver a acoplar ONC201,
se ha obtenido exactamente la msma posicion de acoplamiento, ko que ha permitido realizar docking de nuevos
COMPUesIns @ sico y evaluar si son dugnos de sintesis.

Se ha concludo que el intercambio del 4,5-dihidro-imidazol en ONC201 por un grupo imidazol era aceptable
(Compuesto de tipo 1), asi como la trarsferencia del grupo bencilo a nitrogeno exo dando como resultado  aqueilos
compuestos del tipo 11,

Ademas, aguello conocido como “binding scores” (energia de afinidad) mejoraron mediante la adicion de grupos como

F, Cl, CF; © -CN a posiciones especificas de los dos sustituyentes aromdticos en cada estructura
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SINTESIS

En la preparacién de los compuestos de tipo | se ha llevado a cabo una secuencia de reacciones
que ha permitido establecer rapidamente una relacion estructura-reactividad (SAR) para los
sustituyentes R, y R,
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Los compuestos de tipo 1l se han sintetizado facilmente utilizando la secuencia de reacciones
convergente gue se muestra a continuacion. Como ya los estudios de acoplamiento sugirieron, el
grupo Ry que mejor potencia muestra en los compuestos de tipo |, también se cumple en aguellos
de tipo . p
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RESULTADOS

ESTUDIOS DE VIABILIDAD CELULAR

Se han preparado 32 compuestos de tipo [ y 17 de tipo Il Como se predijo a partir de
estudios /n silico, los grupos en la posicion 4 en R, y en la posicion 3 en R, aumentaron
significativamente la capacidad de estos compuestos para activar HsClpP e inhibir el
crecimiento de células cancerosas. Muchos de estos compuestos fueron entre 10 y 100 veces
mas potentes que ONC201 en varias lineas de células cancerosas. La Tabla 1 destaca algunos
de los compuestos prometedores de estas dos familias de compuestos. Cabe destacar que
todos los activadores selectivos de HsClpP son citostaticos en lugar de citotoxicos.
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RESULTADOS

EH'AI.UA_._C[&H DE POSIBLES INTERACCIONES FARMACO-FARMACO, TOXICIDAD CARDIACA Y ESTABILIDAD
METABOLICA DE DOS DE MUESTROS COMPLUESTOS

Se han evaluado dos de los compuestos mas prometedores por su capacidad para:
- provocar interacciones farmacolagicas (inhibicion del CYP3A4),

- causar toxicidad cardiaca (inhibicion del canal ionico cardiaco hERG)

- ser metabolizados por microsomas hepaticos humanos (medida de estabilidad)

Ambos compuestos poseian mejores perfiles que ONC201 en los tres ensayos (tenian
vidas medias mas largas, menor inhibicion de CYP3A4 y menores inhibiciones del canal
ionico cardiaco hERG).
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CONCLUSIONES

Utilizando procedimientos de acoplamiento in silico se ha podido disefiar y predecir las potencias de dos nuevas series
de compuestos gue activan la profeina P de la profeasa caseinolitica humana [HsCIpP).

Se han desarrollado rutas sintéticas cortas yvariables para estas dos nuevas familias de compuestos lo que ha generado
una gran variedad de compuestos a escala de miligramos.

Las datos de viabilidad celular [ensaye MTTh y crecimiente celular [ensaye SRB) demastraran que varios de los
campuestes eran considerablements mas potentes gue &l compuesta clinlco OMNCZ01 en distintas lineas calulares
Canoerosas

[ros de estos compuestos se han evaluado en tres ensayos de ADME para evaluar su estabilidad, potencial para generar
toxicidades cardiacas o interacciones fairmace-farmace, Ambos compuestos presentaron perfiles mejoradas en
comparacidn con ONC201.

CM-1214 ha demostrado eficacia en un modelo de ratdn de wenoinjerto de cancer de mama triple negativo (datos
presentados por el Or. Héctor Estévez-Silva en este Congreso). CM-1395 también continda siendo evaluado como un
prosible candidato clinkoe,

La estrategia descrita en este poster (Figura 2) ha generado con éxito varios compuestos que posesn mejores perfiles
gue el activador de HsClpP mas avanzado gue se encuentra actualmente en ensayos clinicos en humanos.
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