Ministerio de Culturay Educacion (Programa del afio 2006)
Universidad Nacional de San Luis
Facultad de Quimica, Bioguimicay Farmacia
Departamento: Farmacia
Area: Farmacognosia

| - Oferta Académica

Materia Carrera Plan ARo Periodo

QUIMICA MEDICINAL FARMACIA 24/96 5 1c

Il - Equipo Docente

Docente Funcion Cargo Dedicacion
ENRIZ, RICARDO DANIEL Prof. Responsable P.TIT EXC 40 Hs
CENAL, JUAN PEDRO JOSE Prof. Colaborador P.ADJEXC 40 Hs
JUAREZ, AMERICO OSVALDO Prof. Colaborador P.ASO EXC 40 Hs
SOSA, ANGELA Prof. Colaborador P.ASO EXC 40 Hs
SUVIRE, FERNANDO DANIEL Responsable de Préctico P.ADJEXC 40 Hs

[l - Caracteristicasdel Curso

Credito Horario Semanal

Teorico/Préactico |Tedricas| Practicasde Aula | Pract. delab/ camp/ Resid/ PIP, etc. | Total

Hs 6 Hs Hs 3Hs 9Hs
Tipificacion | Periodo
B - Teoriacon précticas de aulay laboratorio 1 Cuatrimestre
Duracion
Desde Hasta | Cantidad de Semanas | Cantidad de Horas
13/03/2006 22/06/2006 14 120

IV - Fundamentacion

El extraordinario avance que tiene la Industria Farmacéutica en €l descubrimiento y desarrollo de farmacos demanda que los
profesional es farmacéuticos posean |os conocimientos tedricos y ademas una préctica, al menos, minimaen las distintas
tematicas de la Quimica Medicinal, para que puedan incorporarse en industrias de éste tipo. La formacién del profesional
farmacéutico en este tipo de disciplina es indispensabl e también para su desempefio tanto en areas de la Farmacia Clinica,
como de Farmacia Hospitalariay Oficina de Farmacia.

Se pretende que este curso tenga una dimension operativa, es decir, que los futuros farmacéuti cos adquieran fundamentos,
tacticas, métodos, bibliografia, etc., concretos para que puedan ser utilizados en su futura actividad.

De estafaz operativade curso nace laidea de la g ecucion de un trabajo fina con caracteristicas de ensayo, paralelo y
complementario con €l desarrollo de laasignatura. Dicho ensayo, intenta ser un medio propicio paralareflexion eintegracion
de conocimientos adquiridos durante el curso de la asignaturay en otras relacionadas con ella, aplicados a un problema
concreto de interés en Quimica Medicinal.

V - Objetivos

En el plano del conocimiento:

1. Que los alumnos adquieran una consistente formacién en | os distintos aspectos que conforman la Quimica Medicinal .

2. Que los alumnos adquieran herramientas tedrico-précticas tales que e permitan un eficiente desenvolvimiento en su futura
carrera profesional.
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3. Que los alumnos sean capaces de plantear y analizar posibles situaciones con sus correspondientes soluciones y adquieran
ademés la capacidad de extrapolacion a problemas que se les puedan presentar en su carrera profesional.

En ¢ plano actitudinal:

1. Fomentar laracionalidad com punto de partida de cualquier cuestionamiento.

2. Fomentar la capacidad critica para la consideracion de problemas de la profesion farmacéutica, en general, y de problemas
de QuimicaMedicina en particular.

V1 - Contenidos

PROGRAMA ANALITICO

TEMA 1-ASPECTOSGENERALESDE LA QUIMICA MEDICINAL.

Quimica Medicinal, definicionesy objetivos. Estado actual de la disciplinay su relacion con otros campos de la Quimicay la
Biologia. El descubrimiento de nuevas drogas. El legado del pasado: Aproximaciones presentesy posibilidades futuras. La
Fase Farmacéutica, la Fase Farmacocinéticay Farmacodinamica de unadroga.

TEMA 2—MECANISMO MOLECULAR DE LA ACCION DE DROGASY ESTRATEGIASPARA EL
DESCUBRIMIENTO DE COMPUESTOSLIDERES.

Principal es blancos de las drogas. Distintos mecanismos de accidn. Induccion alarespuesta de una droga. Receptores como
blancos principales de la accion de drogas. Conceptos generales sobre Teoria de Receptores. Estrategia para la blsgueda de
nuevos compuestos lideres. Perfeccionamiento de drogas existentes. Busqueda sistemética. Utilizacion de informacion
biologica. Busqueda planeaday racional. Los productos natural es utilizados como farmacos y como base para el desarrollo de
nuevos lideres. Ejemplos.

TEMA 3—LA MODIFICACION MOLECULAR COMO METODO DE BUSQUEDA DE NUEVOS FARMACOS.
Modalidades del procedimiento de modificacion molecular. Variacion molecular en series homdlogas: vinilogos, benzdlogos.
V ariaciones mol ecul ares basadas en reemplazos i sostéricos. Transformaciones de anillos. Aproximacion del ana ogo.
Aproximacién disyuntiva (simplificacién molecular). Aproximacion conjuntiva (complejacion molecular). Drogas gemelas
idénticas y no idénticas. Drogas gemelas no idénticas de actividad dual. Estrategias generales para un primer estudio dela
relacion Estructura Quimica- Actividad (SAR). Reglas de aplicacion.

TEMA 4—-ASPECTOS CUALITATIVOSY CUANTITATIVOSDE LA RELACION ESTRUCTURA -
ACTIVIDAD.

Efectos del reemplazo de sustituyentes. Efectos en la solubilidad. Efectos conformacionales. Efectos el ectronicos. Efectos
sobre el metabolismo. El rol de los grupos funcionales en las interacciones droga receptor. Fuerzas intermol eculares que
operan en las interacciones farmaco receptor. Conceptos generales para entender el estudio de larelacién Estructura Quimica
- Actividad en forma cuantitativa (QSAR). Disefio de drogas asistido por computadoras (M odelizacion Molecular).

TEMA 5—-ASPECTOSESTEREOQUIMICOSDE LA ACCION DE DROGAS.

Restriccion conformacional e impedimento estérico. Aplicacion aligandos pequefios y a péptidos. ¢Cuando se constituye la
Conformacion Bioactiva? Colapso hidrofdbico. Laimportancia del isomerismo Optico en € disefio de farmacos. Aspectos
farmacocinéticosy legales.

TEMA 6 —MODIFICACIONES QUIMICAS QUE INFLUENCIAN LAS PROPIEDADES FARMACOCINETICAS
DE LASDROGAS.

Pasgje de drogas a través de membranas. Procesos pasivos y mediados por transportadores Absorcion segin laviade
administracion. Biodisponibilidad. Distribucion y eliminacion de drogas Prodrogas y bioprecursores. Aplicaciones précticas
de prodrogas. Bioprecursores, el concepto de metabolito activo y su aplicacién prospectiva. Transportadores macromolecula-
res paraalcanzar €l sitio de accion.

TEMA 7—-PROBLEMASPARA LA FORMULACION QUIMICAY FARMACEUTICA.

Preparaci6n de compuestos solubles en agua. Estrategia de solubilizacién. Solubilizacién de drogas con solventes organicos.
Soluciones quimicas'y fisicoquimicas a problemas de formulacion. El problema de las formas cristalinas mesomérficas.
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Cambios en laformulacion para evitar efectos no deseados. I rritacion gastrointestinal. Inyecciones dolorosas. Eliminacion de
propiedades organol épticas no deseadas.

TEMA 8 —ASPECTOSECONOMICOSY LEGALESDEL DESARROLLO DE NUEVASDROGAS.

Del descubrimiento alafactibilidad del mercado. Elementos presentes en el desarrollo. Estudios Preclinicosy Clinicos.
Desarrollo farmacéutico industrial y médico econémico. El consumo y produccion de farmacos. Las drogas més utilizadas.
Factores sociales y econémicos. El futuro de laindustria farmacéutica.

TEMA 9.- COMPUESTOSDE INTERESI.

Farmacos antifungicos utilizados actualmente. M ecanismos de accién. Problemas por falta de especificidad. La necesidad de
desarrollar nuevos agentes. Potencial es target. Moléculas de adhesion celular. Familias. Receptores y ligandos. Mecanismo
de accion. Potencial es aplicaciones terapéuticas.

TEMA 10- COMPUESTOSDE INTERESII.

Farmacos antialimentarios. Anfetaminas, mecanismo de accion y efectos adversos. Drogas para el tratamiento de la obesidad,
principal es grupos. Areas nerviosas y neurotransmisores del sistema nervioso central involucrados en laregulacion del
apetito. Mecanismo de accion de las drogas antialimentarias. Efectos adversos. M étodos experimental es de estudio de drogas
antialimentarias.

TEMA 11 - COMPUESTOSDE INTERESIII.

Quimioprevencion del cancer. Principal es agentes. Mecanismo de accién. Quimioterapia del cancer. Principales familias de
drogas quimioterapéuticas. Nuevas medicinas genéticas. Concepto de drogas inductoras de triplices y drogas antisentido.
Interferones. Concepto. Tipos de interferones. Efectos terapéuticos de los interferones.

TEMA 12 - CONCEPTOS GENERALES SOBRE SINTESISORGANICA.
Sintesis lineales y convergentes, rendimientos. Planificacion de una sintesis organica: concepto de retrosintesis. Sintonesy
equivalentes sintéticos. Manejo de grupos protectores.

TEMA 13-EJEMPLOSDE REACCIONESEN QUIMICA ORGANICA.

Alquilaciones: enolatos, control cinético y termodinamico. Ejemplos de homélogosy enolatos: enaminas. Reacciones de
carbonos nucleofilicos con grupos carbonilo: carbaniones estabilizados. Condensacion alddlicay reacciones rel acionadas
como g emplo retrosintético. Concepto de sintesis quiral. Reacciones diasterosel ectivas y enatiosel ectivas. Sintesis de
farmacos.

VII - Plan de Trabaj os Practicos

Trabajo Préctico Nol: Unaintroduccion alas Técnicas de Modelado Molecular: modificacion molecular.
Trabajo Préctico N° 2: Propiedades moleculares: teorico-practico.

Trabajo Préctico No 3: El comportamiento conformacional y la selectividad biolégica.

Trabajo Préactico No4: Efecto antimicético de productos obtenidos por sintesis en cobayos.

Trabajo Préactico Nob: Efecto sedante de derivados barbituricos obtenidos por sintesis en ratasy ratones.
Trabajo Préactico No6: Desconexidn, sintesis lineal y convergente (gjemplo de estructuras de farmacos)
Trabajo Préctico No7: Reacciones de alquilacion.

Trabajo Préctico N°8: Reacciones de al quilacion.

VI1II - Regimen de Aprobacion

El curso de la asignatura supone tres tipos de eval uacion:

[11.3.1. El alumno debera aprobar una evaluacién para cada uno de | os trabajos précticos; cada una de las cuales tendra su
respectivainstancia recuperatoria

111.3.2. Seredlizaran tres examenes parciales de contenidos tedrico-préactico que recibiran unaclasificacion de uno (1) adiez
(10).

111.3.2.1. Aquellos alumnos que cursen la asignatura segun el régimen de promocién sin examen final deberan alcanzar un
puntaje minimo de ocho (8) para mantener dicha condicion.
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[11.3.2.2. Aquellos alumnos que cursen la asignatura segin el régimen de regularizacion con examen final deberan alcanzar
un puntaje minimo de siete (7) para aprobar €l examen.

111.3.2.3. Cada unade las evaluaciones parcial es tendra su respectiva instancia recuperatoria, de las cuales sblo una podré ser
utilizada por alumnos en €l régimen de promocion sin examen final.l11.3.3. Para aquellos alumnos que cursen la asignatura
segun el régimen de promocion sin examen final se exigirala presentacion de uninforme oral y escrito con caracteristicas de
ensayo, €l cua tendralafinalidad de profundizar en un tema particular de incumbenciaala

Quimica Medicinal que revistainterés paralos alumnos. La reprobacion de este ensayo en primerainstancia habilitara el
derecho a una segunda instancia recuperatoria.

[11.4. Condicion de los alumnos.

[11.4.1. Régimen de Promocién sin examen final. Para al canzar la promocién sin examen final se requiere que los alumnos
cumplan:

a) Con el 80% de asistencia alas clases tedricas.

b) Con el 100% de | os trabajos précticos.

c¢) Con el 100% de los exdmenes parciales.

d) Con el 100% del ensayo final.

[11.4.2. Régimen de Regularizacion con examen final. Para alcanzar |a regularizacion con examen final se requiere que los
alumnos cumplan:

a) Con € 100% de los trabajos practicos.

b) Con el 100% de los exdmenes parciales.

I11.4.3. Se consideraran como “libres’ aquellos alumnos que no hayan alcanzado | as exigencias fijadas para la obtencién de la
regularidad.

[11.5. Examenes finales.

[11.5.1. Alumnos Regulares. Aquellos alumnos que hayan al canzado |a regularizacién, podran aprobar la asignatura a través
de un examen final. Para ello deberan cumplimentar lainscripcion seguin las caracteristicas estipuladas por las normas
habituales en la Facultad de Quimica, Bioquimicay Farmaciade la UNSL. Dicho examen consistir en una exposicion oral
acerca de como minimo dos (2) unidades elegidas al azar pertenecientes a contenido total de temas abordados por la
asignatura teniendo en cuenta las variaciones que se hayan efectuado y la vigencia del programa seguin el cual |os alumnos
hayan alcanzado la regularidad.

[11.5.2. Alumnos Libres. Aquellos alumnos que no hayan alcanzado |as exigencias fijadas parala obtencion de laregularidad,
podran acceder alainstancia del examen final que tendra las siguientes caracteristicas:

a) Aprobar un examen escrito que incluira temas de teoria.

b) Aprobar la examinacion de un trabajo préactico elegido a azar.

¢) Superadas ambas instancias anteriores, el alumno habra alcanzado la condicion de “regular”, lo cual 1o habilitard a rendir
un examen final como tal.

I X - Bibliografia Basica

[1] Wermuth, C.G. The Practice of Medicinal Chemistry. Academic Press, 1996.

[2] Siwerman, R.B. The Organic Chemistry of Drug Design. Academic Press, 1992.

[3] Avendario, C. Introduccién ala Quimica Farmacéutica. Mc Graw Hill. Interamericana de Espafia. Primeraedicion
(Segundareimpresion, 1994).

[4] Ganellin, C.R. and Roberts, S.M. Medicinal Chemistry. Academic Press, 1981.

[5] Goodman & Gilman;. Rall T.W.; Nies, A.S,; Taylor, P.; The Pharmacologic Basis of Therapeutics. Novena edicion.
Pergamon 1997.

[6] Green, T. Protective Groups in Organic Synthesis. Wiley — Interscience, 1981.

[7] Warren, S. Organic Synthesis: The disconnection Approach. John Wiley & Sons, 1982.

X - Bibliografia Complementaria

X1 - Resumen de Objetivos

‘ En el plano del conocimiento:
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1. Que los alumnos adquieran una consistente formacién en | os distintos aspectos que conforman la Quimica Medicinal.

2. Que los alumnos adquieran herramientas tedrico-practicas tales que le permitan un eficiente desenvolvimiento en su futura
carrera profesional.

3. Que los alumnos sean capaces de plantear y analizar posibles situaciones con sus correspondientes soluciones y adquieran
ademas |la capacidad de extrapolacion a problemas que se les puedan presentar en su carrera profesional.

En € plano actitudinal:

1. Fomentar laracionalidad com punto de partida de cualquier cuestionamiento.

2. Fomentar la capacidad critica para la consideracion de problemas de la profesion farmacéutica, en general, y de problemas
de QuimicaMedicinal en particular.

X1l - Resumen del Programa

Laasignatura supone la formacién a través de distintos espacios o instancias. En primer lugar, |as clases tedricas suponen una
carga horaria de seis horas semanales obligatorias, al menos para aquellos alumnos que procuren alcanzar lapromocién sin
examen final de laasignatura. Sin embargo, para aguellos alumnos que trabajen, que no redinan las condiciones, o que no
estén interesados en al canzar este beneficio, la asistencia alas clases tedricas no es obligatoria segin lo estipulan las
ordenanzas vigentes.

En segundo lugar, |os trabajos préacticos de laboratorio y problemas suponen una carga horaria de dos horas semanales. Esta
es una actividad obligatoria para todos |os alumnos que cursen la asignatura, tanto segun el régimen de promocion sin
examen, como segun €l régimen de regularizacion con examen final.

En tercer lugar, los horarios de consulta suponen una carga horaria a convenir con los alumnos en formaindividual o en
grupos con el proposito de personalizar |latarea de ensefianza aprendizaje. Esta es una actividad que tiene el objetivo de
facilitar la comprension de los conceptos que se desarrollan en el curso de la asignaturay que son motivo de examenes
parcialesy/o finales.

En cuarto lugar, los exdmenes parciales suponen una carga horaria obligatoria que implica dos horas de duracién por cada
uno de los tres que estan previstos en € curso de la asignatura. Como asi también suponen una carga horaria de dos horas por
cada una de las recuperaciones (cuatro paralos alumnos que cursan con el sistema de regularizacion con examen final y una
paralos que siguen el régimen de promocién sin examen).

En quinto lugar, las actividades complementarias de elaboracién en grupos de un trabajo final con caracteristica de ensayo
suponen una carga horaria sobre un tema de incumbencia ala Quimica Medicinal. Esta es una actividad obligatoria para
aquellos alumnos que cursen la asignatura segiin el régimen de promocién sin examen final.

X1 - Imprevistos
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