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L’ASSIGNATURA:

1 OBJECTIUS 1JUSTIFICACIO DE L'ASSIGNATURA

1.1 Justificacié de I’ assignatura

L’assignatura Disseny i produccié de farmacs es basa en I'estudi de les metodologies actuals dirigides al
desenvolupament de compostos bioactius d'interés sanitari, amb la qual cosa el seu interes dins del
Modul de Biotecnologia Sanitaria del Master de Biotecnologia resulta evident. A més a més, durant el
desenvolupament de molts dels descriptors d’aquesta assignatura, com ara la identificacié de noves
dianes terapéutiques o el disseny, sintesi o semisintesi de molts farmacs hi haura una clara implicacio
d’eines biotecnoldgiques com l'enginyeria genética, els processos de fermentacid o les técniques
bioinformatiques.

1.2 Objectius :

L’alumne ha d’adquirir una idea global del procés i les metodologies implicades en la identificacié d’'un
farmac candidat, sent conscient de la multidisciplinarietat d’aquesta area tan complexa de recerca, és a
dir, la seva implicacié en arees de treball tan diverses com la Genomica, la Protedmica, la Bioinformatica
o la Quimioinformatica. També haura de conéixer les modificacions estructurals que permetin
I'optimitzacié de la poténcia i la biodisponibilitat dels farmacs. L’'alumne ha d’assimilar el paper de la
Quimica Combinatoria com a eina per a I'obtencié de diversitat molecular. Aixi mateix, ha de conéixer el
concepte i l'aplicacid de la metodologia QSAR (Relacions Quantitatives Estructura-Activitat) en el
disseny de farmacs, aixi com els nous métodes 3D-QSAR. D’altra banda, 'alumne ha d’assimilar el
concepte i després I'abast del Modelatge Molecular com a eina en el CADD, haura de familiaritzar-se
amb els diferents métodes per a calcular I'estructura i les propietats de les molécules i saber diferenciar
entre les dues grans estratégies de disseny de farmacs: directes i indirectes. L’'estudiant ha de coneixer
la utilitat de les bases de dades de prototips definits en 3D, etc. Finalment, 'alumne ha d’adquirir una
idea basica i general sobre la manera en qué es duen terme actualment els processos semisintétics i la
sintesi industrial de farmacs, aixi com I'elaboracié de quimioteques.

2 CONTINGUTS, TEMARI | PROFESSORS PARTICIPANTS

Continguts

1. Aspectes generals del disseny i optimitzaci6 de farmacs. Etapes implicades en el
desenvolupament d’'un farmac. Necessitats i dificultats en el desenvolupament de nous farmacs.
Farmacs me too i farmacs orfes. Dianes terapéutiques. Models (HITs) i candidats (LEADs). Raons de
fracassos en desenvolupament de farmacs: importancia de ’TADME.

2. Identificacié de dianes terapéutiques. Els receptors com a dianes primordials en l'accié dels
farmacs: receptors acoblats a canals idnics, receptors acoblats a una proteina G, receptors amb activitat
enzimatica intrinseca i receptors intracel.lulars. Canals idnics depenents de voltatge, proteines
transportadores i enzims com a dianes terapéutiques.



3. Estratégies en la cerca de nous candidats |. Optimitzacié de farmacs ja existents: els pros i els
contres de les copies terapéutiques Screening sistematic: screening extensiu, screening a l'atzar i
screening d’alt rendiment (HTS). Explotacié de la informacid bioldgica: efectes bioldgics en humans i
animals. Aillament de productes naturals de les plantes i microorganismes.

4. Estratégies en la cerca de nous candidats Il. La recerca planificada: aproximacié racional al disseny
de nous farmacs. L-Dopa, inhibidors de 'ECA i antagonistes H,. Disseny de farmacs assistit per
ordinador. Aproximacions basades en la biologia molecular. Biotecnologia de farmacs: produccié de
proteines terapeutiques. Genomica: terapies géniques. La quimica combinatoria com a eina en la cerca
de diversitat molecular: Quimioteques. Quimioinformatica i disseny de farmacs. Cerca de les “propietats
de farmac”: Regles de Lipinski.

5. Disseny de farmacs per modulacié de la seva farmacocinética. Reaccions de biotransformacio.
Coneixements basics per al desenvolupament de farmacs segurs. Disseny de profarmacs amb grup
transportador. Disseny de bioprecursors. Finalitats dels profarmacs: modulacié del pas a través de
membranes i distribucié selectiva. Macromolécules transportadores de farmacs.

6. La modificacié estructural en el disseny de nous farmacs. Optimitzacid de 'estructura del prototip.
Modificacions moleculars basades en el concepte de bioisosteria. Altres modificacions moleculars:
compostos homolegs, vinilegs i arilegs. Simplificacié d’estructures cicliques. Farmacs siamesos. Disseny
d’analegs rigids. Isomeria optica en farmacs.

7. Relacions estructura-activitat quantitatives (QSAR). Descriptors bioldgics i fisicoquimics.
Determinacio de relacions entre les dades quimiques i bioldgiques. Métode extratermodinamic: Métode
de Hansch. Métode de Free-Wilson, modificacié de Fujita-Ban. Métodes semiquantitatius: Métode de
Topliss. Diagrama de Craig.

8. Relacions estructura-activitat quantitatives (3D-QSAR). El paper de la quimioinformatica en el
desenvolupament de farmacs. Cerca en bases de dades. Concepte de farmacodfor. Semblanca
molecular. Analisi comparatiu de camps moleculars.

9. Docking. Disseny basat en estructura de receptor. Screening de llibreries virtuals: docking. Reptes
actuals en docking de lligands. Interacci6 lligand-receptor.Técniques d’analisi basat en interaccions
lligand-receptor: analisi COMBINE. Calculs d’energia lliure: prediccio d’afinitats d’unié relatives.

11. Introduccié a la sintesi de farmacs. Objectiu de la sintesi. Condicions prévies en la sintesi de
farmacs. Caracteristiques de les reaccions d’interés sintétic. Termodinamica i cinética. Parametres a
considerar en un procés sintétic: Sintesi a petita i gran escala. Técniques d’analisi i purificacié al
laboratori i a la industria.

12. Estratégia i disseny en la sintesi de farmacs. Flexibilitat de sintesi i d’objectius. Sintesi convergent
i lineal. Plantejament d’'una sintesi. Retrosintesi. Classes de reaccions pels seus objectius tactics. Grups
protectors. Exemples de plantejament i desenvolupament de la sintesi de farmacs.

13. Aspectes estereoquimics. Quiralitat i farmacs. Activitat d’enantidmers i diasteredbmers: Resolucié de
racémics. Avantatges dels farmacs enantiomericament purs. Métodes d’'obtencié de farmacs quiralment
purs. Semisintesi de farmacs.

14. Diversitat estructural. Importancia estratégica de la diversitat estructural dels candidats a farmac.
Introduccio de diversitat en el procés de sintesi. Quimica combinatodria: Sintesi orientada a la diversitat.

15. Bases de dades i sintesi organica. Introduccio. Informacié impresa. Coleccions de resums.
Informacié on-line. Patents.
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3 AVALUACIO

3.1 Criteris d'avaluacio

En aquesta assignatura es dura a terme una avaluacié continuada de I'aprofitament per part de I'alumne
tant de les classes tedriques com de les classes practiques.

3.2 Procediments de I’avaluacio

L’avaluacié continuada d’aquesta assignatura consistira en la realitzacié per part de I'alumne d’'una série
de controls periddics (50% de la nota total) i un control final (40% de la nota total) a base de questions de
tipus test, preguntes curtes i/o comentaris d’articles de recerca, relacionats amb les classes teoriques de
I'assignatura, i algun treball relacionat amb les practiques (10% de la nota total).

4 RECURSOS D'APRENENTATGE | METODES D’ ENSENYAMENT

4.1 Ensenyament presencial

4.1.1 Classes teoriques

Les classes teoriques es consideren fonamentalment com a lligons magistrals, tot i que es pretén
fomentar al maxim la participaciéd dels estudiants. Aquestes lligons s’acompanyaran del material
audiovisual que el professorat consideri oportu. Els alumnes en podran disposar d’'una copia, impresa o
en format electronic, abans de la classe.

4.1.2 Ensenyament practic

Es realitzaran dues classes practiques, una relacionada amb modelatge molecular i una altra relacionada
amb cerques bibliografiques en bases de dades quimiques.

4.2 Treball no presencial

4.2.1 Tasques a desenvolupar
L’alumne haura d’aprofundir en els temes tractats a les classes tedriques mitjangant la consulta de llibres
i realitzar algun treball relacionat amb les classes practiques de I'assignatura.

4.2.2 Estudi de 'alumne

Es considera molt recomanable que I'alumne complementi I'assisténcia a les classes amb la consulta de
la bibliografia que se suggereix.
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Referéncies web

Food and Drug Administration: http://www.fda.gov

IUPAC: http://www.chem.gmw.ac.uk/iupac/index.html#01 (es recomana el "Glossary of Medicinal
Chemistry": http://www.chem.gmul.ac.uk/iupac/medchem/)

The Protein Data Bank: http://www.rcsb.org/pdb/

Drug Database (Jinno): http://chrom.tutms.tut.ac.jp/JINNO/DRUGDATA/0Oalphabet.html

Virginia University, Dept. Medicinal Chemistry [ altres enllacos d'interes:
http://www.phc.vcu.edu/othercoolsites.html

Oxford Online Resource Centre: http://www.oup.com/uk/orc/bin/0199275009/
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