HERRAMIENTAS PARA EL DISENO DE COMPUESTOS BIOACTIVOS
Y ANALISIS CUANTITATIVO DE RELACION ESTRUCTURA
QUIMICA-BIORESPUESTA (Q.S.A.R.)

PROGRAMA

1. HERRAMIENTAS PARA EL DISENO DE COMPUESTOS BIOACTIVOS.

Generalidades.

1.1. Propiedades tipo-farmaco.

1.2. Estrategias para integrar propiedades tipo-farmaco en el proceso de descubrimiento
de agentes bioactivos.

1.3. Optimizacion quimica del lider: Por ejemplo, i) éComo mejorar la biodisponibilidad
oral? ii) ¢Cémo controlar la estabilidad metabdlica? iii) ¢Como controlar la estabilidad
plasmatica? iv) éComo mejorar la penetracién de la barrera hematoencefalica? v) ¢éCémo
evitar la inhibicién/induccion de las CYPs? vi) éCodmo evitar la interaccion con hERG? vii)
¢Como prevenir la toxicidad?

2. DISENO DE SERIES.
2.1. Métodos de optimizacion directa.
2.2. Métodos de exploracién completa del campo estructural.

3. ANALISIS CUANTITATIVO DE RELACION ESTRUCTURA QUIMICA-BIORESPUESTA 2D.

Antecedentes S.A.R. y Q.S.A.R. Trabajos de Ferguson, Hansch y Kubinyi.

3.1. Parametros Bioldgicos. Respuesta bioldgica a dosis fija y a dosis variable.

3.2. Descriptores Fisicoquimicos.

3.2.1. Descriptores hidrofébicos. Coeficiente de reparto, constante de Hansch ().
Determinacion experimental y tedrica de la hidrofobicidad.

3.2.2. Descriptores electrénicos. Constantes de Hammett (o), constantes de Taft (o*, a9),
constantes de Charton, constantes de Swain-Lupton (Fy R). Otros descriptores: momento
dipolar, pK, enlaces de hidrogeno, desplazamiento quimico (RMN), frecuencias (IR).
3.2.3. Descriptores estéricos. Constante de Taft (Es), refractividad molar (M), parametros
STERIMOL.

3.2.4. Variables indicadoras.

3.2.5. Otras variables independientes. Constantes de equilibrio o cinéticas, energia de
HOMO, energia de LUMO, dureza, indices de conectividad, peso molecular, éarea,
propiedades de la superficie molecular, log D.

3.3. Parametros Estadisticos. Parametros en las ecuaciones de regresion: coeficiente de
correlacién, coeficientes de las variables, desviacidon estandar, errores estandar de los
coeficientes, valores F.

3.4. Modelos Q.S.AR. en Uso. 5.1. Aproximacion extratermodinamica. 5.2. Aproximacién de
novo. 5.3. Eleccion de la mejor ecuacion de correlacion.

3.5. Otras Correlaciones. Relaciones estructura quimica-biodisponibilidad, estructura
guimica-toxicidad.

4. Q.S.A.R. TRIDIMENSIONAL.

Generalidades.

4.1. Andlisis Comparativo de Campos Moleculares.
4.2. Determinacion de farmacdforos.



5. REDES NEURONALES EN EL DISENO DE COMPUESTOS BIOACTIVOS.
Generalidades.

6. EJEMPLOS Y EJERCICIOS.
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CRONOGRAMA

Clase 1: Duracién: 4 h, Tema 1

Clase 2: Duracion: 4 h, Tema 2 y Tema 3.1
Clase 3: Duracion: 3 h, Tema 3.2

Clase 4: Duracion: 3 h, Tema 3.3, 3.4y 3.5
Clase 5: Duracion: 3 h, Tema 4

Clase 6: Duracion: 3 h, Tema 5

Clase 7: Duracion: 3 h, practico de ejercicios
Clase 8: Duracion: 3 h, practico de ejercicios
Clase 9: Duracion: 3 h, practico de ejercicios
Clase 10: Duracion: 3 h, practico de ejercicios
Clase 11: Duracion: 3 h, practico de ejercicios

CARGA HORARIA

TEORICO, 20 HORAS, PRACTICO, 15 HORAS.



SISTEMA DE GANANCIA

Parcial final: 80 %
Asistencia a practicos: 15 %
Asistencia a teoricos: 5 %

Se exonerara el curso con 61% o mas
Con menos de 61 % se debera rendir examen
El examen se aprobara con 61 % o mas



