Quimica dels Farmacs (20346)

Titulacio/estudi: Grau en Biologia Humana

Curs: 2n.

Trimestre: 3r.

Nombre de crédits ECTS: 6 credits

Hores de dedicacio de I'estudiant: 150

Llengiies de la docéncia: Catala, castella, anglés

Professorat: David Andreu (coordinador), Beatriz G. de la Torre i Ricardo
Gutiérrez

1. Presentacio

La Quimica dels Farmacs és una assignatura obligatoria del grau en Biologia
Humana amb 6 crédits ECTS, impartida el tercer trimestre del segon curs
pels professors David Andreu, coordinador; Beatriz G. de la Torre i Ricardo
Gutiérrez.

2. Competéncies que s’han d’assolir

L’assignatura pretén transmetre als estudiants de Biologia Humana una visio6
quimica que els permeti reconeixer patrons estructurals de biomolecules i
farmacs i aixi saber relacionar-los amb la seva funci6 biologica.

Les competéncies anteriors impliquen els objectius generals seglients:

a) Relacionar els conceptes d'estructura molecular de compostos organics
(adquirits a Ciencies Basiques II) amb propietats com ara estat ionic,
solubilitat en aigua/lipids, pas a través de membranes, etc.

b) Saber interpretar I'efecte dels substituents o altres modificacions en les
propietats moleculars d'un farmac.

c¢) Comprendre el fonament i les aplicacions de I'HPLC i la cromatografia de
gasos. Saber interpretar cromatogrames de separacions senzilles.

d) Coneixer el fonament i entendre les aplicacions de I'RMN de protd i
I'espectrometria de massa. Saber interpretar, utilitzant les taules
corresponents, espectres de RMN de 'H de farmacs d'estructura senzilla.
Saber interpretar espectres de massa (impacte electronic o MALDI-TOF).

e) Coneixer les etapes fonamentals en el disseny i el desenvolupament de
farmacs.

f) Comprendre les principals estrategies de modificacid molecular de farmacs,
en particular les que aprofiten el metabolisme i la farmacocinetica. Saber-les
identificar i interpretar en el desenvolupament de farmacs concrets.



g) Estar informat de les principals técniques actuals de disseny de farmacs
per metodes computacionals (QSAR 2D i 3D, CoMFA, etc.).

h) Identificar i interpretar els continguts principals (disseny i analisi de
resultats) d'un article tipic de quimica farmaceutica contemporania.

i) Completar l'expertesa experimental adquirida a Ciéncies Basiques II, en
particular pel que fa a técniques de separacid, tant manuals com
instrumentals.

3. Continguts

Els continguts del curs s’impartiran com a classes teoriques (émfasi en
conceptes basics), seminaris (€émfasi en resolucié de problemes), exposicions
en grup (émfasi en rellevancia biomedica) i giraran entorn dels aspectes
seglients:

e Quimica organica rellevant als medicaments: estructura electronica,
acidesa/basicitat, efectes dels substituents en les propietats moleculars
(solubilitat, hidrofobicitat), estereoquimica, etc.

e Técniques analitiques (separacid, identificacid) aplicades a medicaments:
HPLC, GC, RMN d''H, espectrometria de massa.

e Descobriment, desenvolupament i validacié de caps de serie.

e Aproximacions classiques (SAR) i quantitatives (QSAR) al disseny i
modificacié de farmacs.

e Aspectes farmacocinetics en el disseny i el desenvolupament de farmacs.

Classes teoriques (24 h)

1. Revisid (I). Enllag covalent, esquelet i grups funcionals, estructures de
Lewis, descripcid de moviment electronic amb fletxes, ressonancia.

2. Revisid (II). Solubilitat i hidrofobicitat: relaci6 amb estructura i efectes
dels substituents. Acidesa i basicitat. Equacié d’Henderson. Estat ionic dels
farmacs en medis fisiologics.

3. Revisid (II). Efectes inductius i ressonants i el seu impacte en l'acidesa de
fenols, acids carboxilics, etc.

4. Estereoquimica (I). Conceptes basics: constitucid, conformacio,
configuracié. Equilibris conformacionals de molecules senzilles. Sistemes de



projeccid: perspectiva, Newman, Fischer, etc.

5. Estereoquimica (II). Quiralitat. Enantiomers. Notacié configuracional de
centres quirals: sistema R/S.

6. Estereoquimica (III). Estructures amb més d'un centre quiral.
Diastereomers. Els monosacarids com a exemple. Formes meso-.

7. Técniques de separacié: cromatografia, conceptes generals. HPLC i GC.
8. Espectrometria de massa: principis basics i aspectes instrumentals.
9. Interpretacié d'espectres de massa de farmacs senzills.

10. Ressonancia magnetica nuclear (I). Propietats magnetiques dels nuclis.
'H-NMR. Desplacament quimic.

11. Ressonancia magnética nuclear (II). Factors que influencien el
desplagcament quimic. Us de taules per estimar desplagaments quimics.

12. Ressonancia magneética nuclear (III). Acoblament spin-spin. Analisi de
sistemes de spin elementals i d'espectres de farmacs senzills.

13. Introduccié a la quimica dels farmacs (I): objectius, terminologia. Relacio
amb altres disciplines. Principals tipus de dianes terapéutiques. Etapes i
estrategies en el desenvolupament de farmacs. Propietat intel-lectual.

14. Introduccidé a la quimica dels farmacs (II): estrategies de descobriment
de caps de série. Garbellat d’alta eficacia (HTS) de quimioteques naturals i
sintetiques. El paper creixent dels biologics en la industria farmacéutica.
Geneérics i biosimilars.

15. Interaccions farmac-diana (I). Tipus d’enllag implicats i altres aspectes
estructurals. Quiralitat de les interaccions farmac-diana. Impacte del chiral
switch en el desenvolupament de farmacs.

16. Interaccions farmac-diana (II). Solubilitat i distribucié: implicacions
farmacocinetiques. Drug-likeness: regla de Lipinski. Garbellat virtual.

17. Relacions estructura-activitat (I). Manipulacié estructural i optimitzacio
de caps de série.

18. Relacions estructura-activitat (II). Aproximacions disjuntives. Concepte
de farmacofor.

19. Relacions estructura-activitat (III). Aproximacions modulatives:
obertura, expansié o contraccié d'anells; homologia, isomeritzacid, vinilegs.

20. Relacions estructura-activitat (IV). Aproximacions modulatives:
substitucions bioisosteriques, peptidomimetics. Aproximacions conjuntives:



farmacs duals.
21. Relacions estructura-activitat (V). Metodes QSAR.

22. Metabolisme de farmacs: processos de fase I i II. Quimio-, regio- i
estereo-selectivitat en la transformacié de xenobiotics.

23. Disseny de farmacs per criteris farmacocinéetics (I). Manipulacid
estructural amb finalitat farmacocinética: solubilitat, permeabilitat, toxicitat i
estabilitat metabolica. Farmacs durs i tous.

24. Disseny de farmacs per criteris farmacocinetics (II). Concepte de

profarmac i estratégies per al seu disseny. Altres aspectes: direccionament,
sinergisme, administracié i formulacio.

Seminaris (13 h)
1. (1 h). Eines informatiques per a la representacié molecular.

2. (2 h). Problemes: estructura, enllag, comportament acid-base i altres
propietats moleculars.

3. (2 h). Problemes: estéreo-quimica.

4. (2 h). Problemes: espectrometria de massa.

5. (2 h). Problemes: RMN de *H.

6. (2 h). Problemes: desenvolupament i modificacié de farmacs (I).

7. (2 h). Problemes: desenvolupament i modificacié de farmacs (II).

Exposicions en grup (10 h)
Hi haura 10 exposicions de 50 minuts sobre temes rellevants de quimica

farmaceéutica proposats pels professors. Cada exposicid sera elaborada per
un grup de 5-6 alumnes, com s’indica més endavant.

Practiques de laboratori (24 h)
1. Determinacio de paracetamol en plasma per HPLC.

2. Determinacié de paracetamol, acid acetilsalicilic i cafeina en un
medicament per cromatografia liquida.



3. Separacié d'una mescla de farmacs mitjancant extraccio liquid-liquid.

4. Determinacié espectrofotomeétrica de tiocianat en saliva com a indicador
de consum de tabac.

4. Avaluacio

Metodes

L'avaluacié es fara mitjancant proves d'eleccié multiple (seguint criteris de la
Facultat), proves escrites d'assaig, resolucid de problemes, exposicions en
grup, comportament al laboratori i redaccié del diari de laboratori.

Tipus i nombre d'avaluacions

1. En els seminaris 2-7, de resolucié de problemes, els estudiants resoldran
problemes preassignats; aquesta activitat sera avaluable.

2. Les exposicions requereixen sessions de tutoria (normalment 3) abans de
la presentacid que faci cadascu; totes aquestes activitats son avaluables.

3. A meitat del trimestre es fara una avaluacié formativa, que incloura els
temes estudiats fins a aquell moment. Els estudiants que puntuin >5/10 en
aquesta prova podran sumar un 5% d’aquesta nota a la puntuacio final.

4. A les practiques de laboratori s'avaluaran l'actitud i el comportament, la
confeccié del diari de laboratori i la interpretacid dels resultats obtinguts.

5. La prova de final de curs incloura 10 preguntes d'eleccié multiple (10% de
la nota total), una prova d’assaig (55% de la nota total) amb preguntes, la
majoria de tipus aplicat, relacionades amb els diversos temes del curs,
incloent les exposicions en grup (seleccionades per I'equip docent, amb accés
als fitxers corresponents durant I'examen), o relacionades amb les practiques
de laboratori. Es prioritzara la capacitat d'analisi sobre la memoritzacié de
dades o de conceptes.

Contribucié dels diferents tipus d'avaluacié a la nota final
Avaluacid de fi de curs
Prova d’eleccié multiple = 10% Assaig = 55%

Avaluacio continua durant el curs



15%

Practiques

Problemes = 10%

Exposicions en grup = 10%

Totes les avaluacions son de tipus individual, excepte les exposicions, en que
I'equip docent avaluara globalment el grup, tant en la preparacié com en la
presentacié del treball.

A més a més, als estudiants que puntuin >=5/10 a I'avaluacié formativa se’ls
sumara un 5% d’aquesta nota a la puntuacié final.

Criteris de superacio
Per superar |'assignatura, |'estudiant ha de:

a) Participar en les activitats programades. Es controla |'assisténcia als
seminaris de problemes, a les exposicions i a les practiques de laboratori.

b) Lliurar en el termini marcat el diari de laboratori.
¢) Obtenir una qualificacié de >5/10 a I'avaluacié final.

Nota: Qualsevol tipus de copia o frau implicara no superar l'assignatura.

Recuperacio

Els estudiants que s’han presentat a un examen sense obtenir 25/10 de nota
final tenen dret a un examen de recuperacié al final del curs academic
(juliol). Aquest examen sera una prova d’‘assaig (vegeu “Tipus i nombre
d’avaluacions”, apartat 5) amb una contribucié del 65% a la nota final; el
35% restant correspondra a l'avaluacid continua de practiques (15%),
seminaris de problemes (10%) i exposicions (10%).

Podran presentar-se a I'examen de recuperacid tan sols els estudiants que
hagin presentat i no superat I'examen final, segons el criteri (c¢) indicat
anteriorment. Si després d’aquesta recuperacid, la nota final tampoc no
compleix el criteri (c), l'estudiant haura de matricular-se de nou de
I'assignatura.
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6. Metodologia

Classes teoriques

Els continguts teorics s'impartiran en 24 sessions de 50 minuts cadascuna.

Seminaris

Els seminaris son de dos tipus: (/) el seminari 1 (1 h), dedicat a manejar
eines informatiques de representacid molecular (ChemSketch, Rasmol), i (ii)
sis seminaris (2-7) dedicats a la resolucié de problemes. Tots son de
presencialitat obligatoria, en grups de 10 alumnes. A l'inici del curs, per a
cada seminari (2-7), s'assignara a cada alumne un problema que haura de
resoldre i exposar individualment, a la pissarra, com a activitat avaluable.



Exposicions en grup

Les exposicions es faran en grups de 5-6 alumnes, sobre un tema relatiu a la
quimica dels farmacs que assignara l'equip docent i que el grup elaborara
assessorat per un professor tutor. Cada alumne disposara de 2 hores de
tutoria (en grup) per preparar I'exposicid, que tindra una durada aproximada
de 40-45 minuts i que sera presencial obligatoria per a tot el curs.

Practiques de laboratori

Les practiques es faran en grups formats per la quarta part dels estudiants
del curs. S'hi emfasitzara que els alumnes assumeixin actituds segures i
serioses al laboratori, aixi com iniciativa, autonomia i esperit critic, més enlla
del pur seguiment d’un protocol experimental. Aquesta activitat és de
preseéncia obligatoria.

Els estudiants elaboraran durant el periode de practiques un diari de
laboratori que registri de manera suficientment detallada i comprensible les

diverses operacions fetes durant la practica, aixi com els resultats obtinguts i
les conclusions a quée han arribat.

Activitats no presencials

L'alumne ha de dedicar 78 hores no presencials a I'estudi i a la resolucié de
qlestions relacionades amb les materies de I'assignatura.

7. Programacio d'activitats

La programacié de les activitats de l'assignatura estara recollida en I'horari
oficial de la titulacid.



