ANEXO
Quimica Médica

PROGRAMA

Objetivos del curso: el curso tiene por objetivo que |os estudiantes adquieran
conocimientos de quimica médica general con hincapié en las bases moleculares del
descubrimiento de nuevos farmacos. Al finalizar el curso tendran una amplia
comprension del proceso de descubrimiento de nuevas drogas bioactivasy de como se
desarrollan y optimizan farmacos més seguros y eficaces. Todo esto se lograra mediante
el uso de conceptos relevantes del &reailustrados con €jemplos de desarrollo de drogas
gue tuvieron un profundo impacto en la salud de la poblacion, como el desarrollo de
antibidticos, agentes antihipertensivos, agentes antiparasitarios, antivirales,
antitumorales, etc.

PROGRAMA ANALITICO

Actividad de drogas y mecanismos de accién.

Consideraciones generales. Clasificacion de drogas (segln origen, accion terapéuticay
Clasificacion ATC). Fases que gobiernan la actividad de una droga en el organismo
(fase farmacol 6gica, farmacocinéticay farmacodindmica). Factores que afectan la
bioactividad, ventana terapéutica. M ecanismos de accion de las drogas. Proceso de
desarrollo de nuevos farmacos: desde el laboratorio a mercado.

Descubrimiento de nuevas drogas.

Descubrimiento sin unadroga lider: Penicilinay Librium. Estrategias para la blusgueda
de nuevos compuestos lider. Ejemplos. Bibliotecas combinatoriales.

Sintesis organica combinatoria. Ejemplos. Productos naturales como fuente de drogas
lider. Disefio racional de farmacos, estrategiasy ejemplos:. inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina |l (antihipertensivo captopril) y antagonistas del receptor
H2 de histamina (cimetidinay ranitiding)

Desarrollo de nuevas drogas

Modificacion de una estructura lider. Concepto de farmacéforo 3D. Relacion entre la
estructura quimicay la actividad biol6gica (SAR). Modificaciones estructurales para



mejorar potencia e indice terapéutico: series homélogas, reemplazos bioisostéricos,
transformaciones de anillos y cadena/anillo. Estrategias generales de disefio de drogas.
Efectos especificos de sustituyentes. Aspectos estereoquimicos de la accion de drogas.

Receptores como blancos de las drogas

Tipos de receptores. Consideraciones generales. Agonistasy antagonistas. Teoriasde la
interaccion droga-receptor. Fuerzas involucradas en el complejo droga-receptor. Rol de
los grupos funcionales. Determinacion de la energia libre de unién. Ejemplos.

Rel aciones cuantitativas estructura quimica-actividad biolégica (QSAR)

Correlacion de parametros fisicoquimicos con actividad bioldgica. Andlisis de Hansch.
Método de Freey Wilson. Arbol de decision de Toplissy gréficos de Craig.
Metodol ogias QSAR-3D. Mapeo de receptores. Ejemplos.

M ecanismos de accién de drogas

Accion sobre enzimas. Mecanismo de catélisis enzimética. Catalisis por aproximacion.
Catdlisis covalente. Catdlisis general acido base. Catdlisis electrostaticay por
desolvatacion. Catalisis por tension. Catdlisis de coenzimas: 5 fosfato de piridoxal,
tetrahidrofolato, flavina, hemo, coenzima A, trifosfato de adenosina. Resistenciaalas
drogas. Sinergismo de drogas. Inhibicion de enzimas. Inhibidores reversibles
competitivos. Inhibidores reversibles no competitivos. |nhibidores lentos de unién
fuerte. Inhibidoresirreversibles. Ejemplos.

Accion sobre proteinas. Accion sobre proteinas transportadoras. Resistenciamultiple a
las drogas. Accion sobre proteinas estructurales: tubulina. Ejemplos.

Acciodn sobre membrana celular. Modificaciones de las propiedades de |as membranas.
Disruptores de membrana. Formadores de poros. Ejemplos.

Accién sobre el ADN. Fundamentos. Estructuradel ADN. Agentes intercalantes en €l
ADN. Agentes alquilantes del ADN. Agentes que escinden cadenas de ADN. Ejemplos.

M etabolismo e inactivacién de drogas.

Caminos de desactivacion y eliminacion de drogas:. biotransformaciones oxidativas,
reductivas e hidroliticas; reacciones de conjugacion. Métodos de estudio del
metabolismo de drogas.

Prodrogas: disefio v aplicaciones

Activacion de drogas por enzimas. Disefio de prodrogas para mejorar |as propiedades
farmacodindmicas y farmacocinéticas. Tipos de prodrogas. M ecanismos de activacion de



prodrogas. Prodrogas unidas a un transportador. Prodrogas bioprecursoras. Ejemplos.

Ejemplosy aplicaciones

Péptidos y peptidomiméticos: Interacciones péptido-receptor; estrategias para €l
desarrollo de peptidomimeéticos. Agentes antimicrobianos: antibioticos, antiparasiticos,
antivirales. Agentes anticancer: ADN como blanco de drogas anticancer; drogas que
actan sobre € aparato mitético. Analgésicosy antiinflamatorios: distintos tipos;
mecanismos de accidén. Antagonistas de histaminay anestésicos locales. Derivados
esteroidales: corticoides, hormonas sexuales, esteroides neuroactivos.
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