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Quimica Medicinal
Programa Analitico

Actividad de drogas y mecanismos de accién.

Consideraciones generales. Factores que afectan la actividad biologica. Teorias de la actividad
de drogas. Aspectos cuantitativos de la accién de drogas. Concepto del receptor en el
mecanismo de accién de drogas. Caracterizacién del receptor. Nuevas drogas. Estimulacion
de enzimas. Inhibicion de enzimas. Sulfonamidas. Drogas activas en membranas.

Descubrimiento, disefio y Hesarrollo de drogas

Bisqueda de una droga nu§va. Busqueda sin una droga lider. Disefio sobre la base de una
droga lider. Estudio racional para la bisqueda de una droga lider. Modificacién de una
estructura lider. Identificacion de la parte activa: Farmacoforo. Modificaciones de grupos
funcionales. Relacion entre la estructura quimica y la actividad biolégica (SAR).
Modificaciones estructurales para incrementar la accién biologica y el indice terapéutico.
Relacién estructura quimica-actividad biolégica cuantitativa (OSAR). Correlacion de
parametros fisicoquimicos con actividad biologica. Disefio asistido por computadora
(CAMD). Ejemplos.

Quimica combinatoria.
Fundamentos. Bibliotecas combinatoriales. Sintesis orgénica combinatoria. Ejemplos

Receptores y enzimas

Estructura del receptor. Consideraciones generales. Fuerzas involucradas en el complejo
droga-receptor. lonizacién. Determinacion de las interacciones droga-receptor. Teoria droga-
receptor. Consideraciones topograficas y estereoquimicas. Bloqueantes de canales idnicos.
Ejemplos de disefio racional de antagonistas de un receptor. Mecanismo de catalisis
enzimatica. Catalisis de coenzimas. Terapia enzimatica.

Inhibicién enzimatica

Fundamentos. Resistencia a las drogas. Mecanismo. Sinergismo de drogas. Bloqueado
sequencial. Inhibicion de enzimas en distintos caminos metabélicos. Uso multiple de drogas
para la misma enzima blanco. Inhibidores enziméticos reversibles. Inhibidores competitivos
reversibles. Anélogos de estados de transicién. Andlogos multisubstrato. Inhibidores

irreversibles. Agentes de union por afinidad. Mecanismo de acion de desactivantes
enzimaticos.

Agentes que interaccionan con el ADN
Fundamentos para la interaccion de drogas con el ADN. Toxicidad. Propiedades y Estructura

del ADN. Tipos de drogas que inteactuan con el ADN. Agentes alquilantes de ADN. Agentes
que escinden cadenas de ADN, =
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Metabolismo e inactivacion de drogas.

Meétodos de estudio del metabolismo de drogas. Caminos de desactivacion y eliminacion
de drogas: biotransformaciones oxidativas, reductivas e hidroliticas; reacciones de
conjugacion. Drogas "blandas" y "duras".

Prodrogas: diseiio y aplicaciones
Concepto de prodroga. Tipos de prodrogas. Mecanismos de activacion de prodrogas.
Prodrogas unidas a un transportador. Prodrogas bioprecursoras. Ejemplos.

Ejemplos y aplicaciones

Péptidos y peptidomiméticos; Interacciones péptido-receptor: estrategias para el desarrollo de
peptidomiméticos. Agentes aritimicrobianos: antibiticos, antiparasiticos, antivirales. Agentes
anticancer: ADN como blanco de drogas anticancer; drogas que acttian sobre el aparato
mitotico. Analgésicos y antiinflamatorios: distintos tipos; mecanismos de accion.
Antagonistas de histamina y anestésicos locales. Derivados esteroidales: corticoides,
hormonas sexuales, esteroides neuroactivos.

Bibliografia.
"The Organic Chemistry of Drug Design and Drug Action", R. B. Silverman. Academic
Press. 1992.

"A Textbook of Drug Design and Development", P. Krogsgaard-Larsen, T. Liljefors y U.
Madsen. 2da edicion. Harwood Academic Publishers. 1996,

"Introduction to Medicinal Chemistry. How Drugs Act and Why", A. Gringauz. Wiley-VCH.
1997.
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