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Recomanacions

Per desenvolupar correctament l'assignatura seria Gtil que els alumnes tinguessin

coneixements basics de quimica organica, bioquimica i quimica farmacéutica.

Competéncies que es desenvolupen en I'assignatura

L'assignatura s'adrecga a estudiants de Farmacia (o altres llicenciatures com ara
Quimica o Biologia) que tinguin coneixements basics de quimica (quimica organica,
bioguimica i quimica farmaceéutica) i que estiguin interessats en I'estudi de les
metodologies implicades en el disseny i el desenvolupament de noves molécules
bioactives d'interés terapéutic.



Objectius d'aprenentatge de I'assignatura

Referits a coneixements

- Adquirir una visi6 global de les diferents metodologies que la indUstria
farmacéutica aplica actualment per dissenyar i desenvolupar nous farmacs -des de
la identificacié de noves entitats quimiques fins al registre-, sent conscient de la
multidisciplinarietat d'aquesta area tan complexa d'investigacié.

- Coneixer la implicaci6é que tenen en el disseny de nous farmacs arees de treball
tan diverses com la genomica, la protedmica, la farmacocinética o la
quimioinformatica, entre d'altres.

- Assimilar la utilitat de la sintesi combinatoria en I'obtencié de diversitat molecular,
aixi com el valor predictiu de la metodologia QSAR i I'abast del disseny de farmacs
assistit per ordinador (CADD).

- Adquirir una idea basica i general dels processos implicats des de la identificacié
d'un farmac candidat fins al registre.

Blocs tematics de 'assignatura

Bloc 1 Aspectes generals del disseny i I'optimitzacié de farmacs
1 Etapes implicades en el desenvolupament d'un farmac.
Necessitats i dificultats en el desenvolupament de nous farmacs. Farmacs
d'imitacié (me too drug) i farmacs orfes. Identificacié de noves dianes
bioldgiques. Models (HIT) i candidats (LEAD). Raons de fracas en el
desenvolupament de farmacs: importancia de FADME. Recerca de les
«propietats del farmac»: regles de Lipinski.
2 Estratégies en 1a recerca de nous candidats I.
Optimitzacié de farmacs ja existents: copies terapéutiques. Cribratge
(screening) sistematic: cribratge extensiu, cribratge a l'atzar i cribratge d'alt
rendiment (HTS). Explotacié de la informacié bioldgica. Aillament de
productes naturals. Aproximacié racional al disseny de nous farmacs.
Exemples representatius.
3 Estratégies en la recerca de nous candidats I
Aproximacions basades en la biologia molecular. Biotecnologia de farmacs:
producci6 de proteines terapéutiques. Gendmica: terapies géniques. La

quimica combinatoria com a eina en la recerca de diversitat molecular.



Disseny de farmacs assistit per ordinador. Recerca en bases de dades.
Cribratge virtual: analisi del farmacofor i docking. El paper de la
quimioinformatica en el desenvolupament de farmacs.

4 Disseny de farmacs per modulacié de la seva farmacocinética.
Reaccions de biotransformacié. Selectivitat en el metabolisme.
Coneixements basics per al desenvolupament de farmacs segurs. Promocié
del metabolisme no oxidatiu. Supressi6 del metabolisme. Disseny de
farmacs per bioactivacié: profarmacs i bioprecursors. Finalitats del disseny:
modulacié del pas a través de membranes i distribucié selectiva.

Macromolécules transportadores de farmacs.

Bloc 2 Metodologies clau en la identificacié i I'optimitzacié d'un farmac
candidat
5 La quimica combinatoria en el descobriment de nous farmacs.
Concepte i principi de la sintesi combinatéria. Quimioteques. Sintesi en fase
solida, Metodes de generaci6 de biblioteques combinatories. Quimica
combinatoria en dissolucid. Identificacié dels components actius. Codificacié
o automatitzacio.
6 Relacions estructura-activitat qualitatives i quantitatives (QSAR,
quantitative structure activity relationships).
Optimitzacié de I'estructura d'un prototipus: criteris de modificacié
molecular. Métode extratermodinamic: métode de Hansch, métode de Free-
Wilson. Métodes semiquantitatius: métode de Topliss. Diagrama de Craig.
3D-QSAR.
7 Disseny de farmacs assistit per ordinador (CADD): modelitzacié
molecular.
Grafics moleculars. Quimica computacional: mecanica quantica (meétodes ab
initio i semiempirics) i mecanica molecular. Propietats que es calculen.
Optimitzacié geomeétrica: concepte de minim local. Determinacié de
I'estructura 3D de les proteines: cristal-lografia de raigs X. Modelitzacié de
I'nomologia de proteines. Disseny directe: disseny basat en l'estructura del
receptor. Disseny indirecte: disseny basat en el lligand. Exemples
representatius.

Bloc 3 Del farmac candidat al registre
8 Estratégies del desenvolupament de nous farmacs en la indudstria

farmaceéutica.



Participants externs i interns. Criteris de GO/NO GO. Marc legal. Guidelines,
Bones practiques (GXP).

9 Preclinica.

Farmacologia de desenvolupament i de seguretat. Toxicologia.
Farmacocinética i toxicocinética. Relacions PK/PD. Galénica. Fabricacié de
materies primeres (API).

10 Aspectes generals del desenvolupament clinic.

Registres. Altres implicats: CRO, project management.

Programa de classes practiques

Introduccié a la bibliografia en quimica: a) Aspectes generals sobre bases de
dades, fonts d'informacié primaries, patents, catalegs, etc. b) Maneig del
Chemical Abstracts: manual i en linia (SciFinder Scholar). c) Maneig d'altres
fonts bibliografiques: Science Citation Index, Beilstein, Scopus, etc. (visita
guiada a la biblioteca de Farmacia/Quimica)

Recerca bibliografica: a) Recerca de la bibliografia publicada per a un farmac
determinat, en relacié amb el disseny, el mecanisme d'accié, I'activitat
farmacologica, la sintesi organica, les patents, etc. b) Presentacié resumida

de la documentaci6 obtinguda sobre aquest farmac (aula d'informatica)

Elaboracid d'una relacié QSAR sobre una série de farmacs, utilitzant un
programa d'analisi de regressié muitiple elaborat en el Departament de
Farmacologia i Quimica Terapéutica, per obtenir una equacié matematica
que ens relacioni la poténcia d'aquests compostos amb les seves propietats
fisicoquimiques (aula d'informatica)

Modelitzacié molecular: utilitzacié del programa Chem Sketch (ACD-Lab) i el
programa Chem Office (ChemDraw/Chem3D) pert representar molécules en
3D, portar a terme l'optimitzacié geomeétrica de les molécules, calcular
algunes de les propietats, etc. Es tractara de donar a estudiant una idea
general de l'abast d'aquesta metodologia en I'obtencié de nous prototips
(aula d'informatica)

Experiéncies en CADD. Presentacié a carrec de professionals de la indUstria
farmacéutica nacional i internacional sobre el seu treball o investigacié en el

camp del disseny de farmacs assistit per ordinador



Metodologia i organitzacié general de I'assignatura '

Els continguts del programa docent es desenvolupen en classes teoriques (3
credits) i classes practiques (1,5 crédits).

Les classes tedriques (3 crédits) s'imparteixen amb l'ajuda de diapositives i els
alumnes en poden disposar d'una cdpia abans de la projeccid. En aquestes classes
tedriques -que consten d'un nombre restringit d'estudiants, atés el caracter optatiu
de I'assignatura- es fomenta sistematicament la participacié de I'alumnat i es
desenvolupa el «programa de classes tedriques» segons els tres blocs tematics
establerts anteriorment.

Les classes practiques (5 sessions) pretenen familiaritzar 'alumnat amb les
técniques seglients: 1) maneig de la bibliografia quimica; 2) Us de programes
informatics elaborats expressament per dur a terme analisis QSAR i 3) manipulacié
de programes comercials senzills de modelitzacié molecular. Finalment, la
col-laboracio de professionals de la industria farmacéutica que aporten la seva
experiencia en I'ambit CADD permet que I'alumnat adquireixi una idea aproximada
de I'abast d'aquests métodes en el disseny de farmacs.

Avaluacio acreditativa dels aprenentatges de 'assignatura

L'avaluacié de I'assignatura es dura a terme mitjancant un examen final escrit, que
tindra lloc en les dates que determini el Consell d'Estudis, en el que es valorara el
rendiment de l'alumne respecta el programa de les classes teoriques i que
constituira el 70% de la nota final. Els examens seran mixtes: preguntes curtes
conceptuals, exercicis d'aplicacié dels coneixements i preguntes de tipus test
(vertader o fals).

L'aprofitament de les classes practiques per part de I'alumne constituira el 15% de
la nota final i s'avaluara mitjangant un treball bibliografic i exercicis corresponents a

cada practica, També es valorard |'assisténcia i participacié a la conferéncia.

La qualificacié del 15% que resta de la nota final la fard el professor en base a: 1)

controls periddics, 2) participacié activa a classe i 3) altres activitats que cada



professor consideri oport(.

Fonts d'informacio basiques de I'assignatura

Llibres

PATRICK, G. L. An Introduction to Medicinal Chemistry. 2a ed. Oxford: Oxford
University Press, 2005, -

RANG, H. P. Drug Discovery and Development; Technology in Transition.
London: Churchill Livingstone Elsevier, 2006.

KROGSGAARD-LARSEN, P. (ed.). Texbook of Drug Design & Discovery. 3 ed.
Amsterdam: Harwood Academic, 2002, .=

WERMUTH, C. G. The Practice of Medicinal Chemistry. 3a ed. London: Academic
Press, 2008. -

AVENDARO, C. Introduccidn a la quimica farmaceutica. 2a ed. Madrid: McGraw-
Hill; Interamericana, 2001. =

SILVERMAN, R. B. The Organic Chemistry of Drug Design. San Diego: Academic
Press, 2004. _-

THOMAS, G. Medicinal Chemistry. An introduction., 2a ed. Chichester: John
Wiley & Sons, 2007,

KING, F. D. (ed.) Medicinal Chemistry, Principles and Practice, 2a ed.
Cambridge: The Roya! Society of Chemistry, 2002 =

SCHNEIDER G., BARINGHAUS K-H, Molecular Design. Conceps and Applications.
Weinheim: Wiley-VCH, 2008

Pagina web

Food and Drug Administration. Disponible a: -

Sociedad Espanola de Quimica Terapéutica. Disponible a: =
Glossary of Medicinal Chemistry. Disponible a: &

The Protein Data Bank. Disponible a: =+

Virginia University, Department of Medicinal Chemistry. Disponible a:
http://www.phc.vcu.edu/othercoolsites.html &

Drug Bank. Disponible a: -

Drugs.Disponible a: &=



Text electronic
- Molecular Conceptor 2: Medical Chemistry & Drug Design Courseware. Versi6
2.3. Sinergix, Jerusalem, 2005. =
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