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INTRODUCCION
Quimica Medicinal, la importancia
en la formacién del profesional farmacéutico

Carolina L. Bellera, Mauricio E. Di lanni y Luciana Gavernet

La Quimica Medicinal o Quimica Farmacéutica tiene como objetivo el estudio de los far-
macos desde el punto de vista quimico, asi como de los principios basicos de su disefio. Rigu-
rosamente, la IUPAC interpreta que la Quimica Medicinal comprende el descubrimiento, el
desarrollo, la identificacion e interpretacién del modo de accién de los compuestos bioldgica-
mente activos a nivel molecular. Se pone especial énfasis en las drogas, pero los intereses de
los quimicos medicinales no solo se restringen a estas estructuras, sino que incluye compues-
tos bioactivos en general. Ademas, considera el estudio, la identificacion y la sintesis de pro-
ductos metabdlicos de las drogas y compuestos relacionados. Esta disciplina posee profundas
raices en la quimica, con alcance hacia la biologia, medicina y ciencias farmacéuticas. Por lo
tanto, las areas a abordar tienen caracteristicas netamente interdisciplinarias, como la quimica
organica, la fitoquimica, la farmacologia, la toxicologia, la biologia molecular, la bioquimica, la
quimica fisica, la informatica y las matematicas. Asimismo, incluye el estudio de drogas exis-
tentes, sus propiedades farmacologicas, la interpretacién de sus mecanismos de accion, efec-
tos téxicos y las relaciones existentes entre la estructura quimica y la actividad bioldgica. Por
lo tanto, la ensefanza de la Quimica Medicinal como asignatura de grado de la carrera de
Farmacia resulta fundamental para el desarrollo del farmacéutico, a fin de proporcionarle las
herramientas necesarias para su capacitacion y actualizacién en las metodologias asociadas

al descubrimiento de un nuevo compuesto bioactivo.

Algunas definiciones importantes

Como consecuencia del elevado grado de interaccién entre disciplinas que posee la Qui-
mica Medicinal, es necesario definir un vocabulario especifico para facilitar el estudio y la com-
prension del contenido del libro. Para ello, el estudiante debe tener presente la terminologia

detallada a continuacion.
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Ligando: Sustancia capaz de desencadenar, potenciar, inhibir o modular una respuesta

biolégica tras unirse especifica o inespecificamente a una biomolécula (proteinas, lipidos o aci-

dos nucleicos).

Blanco Molecular: Biomolécula susceptible de interaccionar con un ligando y experimen-

tar cambios que encaucen una respuesta biolégica determinada.

Receptor: Proteina susceptible de interaccionar con un ligando y experimentar cambios

que encaucen una respuesta biolégica determinada.

Droga: Toda sustancia exdgena biolégicamente activa.

Prodroga o profarmaco: Sustancia farmacoldgica que se administra en forma inactiva

y que ejerce su efecto luego de ser metabolizado por el organismo.

Principio Activo: Sustancia quimica o mezcla de sustancias relacionadas, de origen na-
tural o sintético que, poseyendo un efecto farmacoldgico especifico, se emplea en medicina hu-
mana. También nos referimos a él como farmaco, ingrediente activo o ingrediente farmacolégi-
camente activo (IFA). Habitualmente el principio activo es aludido como “droga” aunque en las

ciencias farmacéuticas preferimos la terminologia previa.

Medicamento: Cuando se combinan el o los principios activos con ingredientes inactivos
0 excipientes siguiendo determinados procesos de manufactura dan lugar al medicamento. El
conjunto de excipientes constituye el vehiculo del principio activo, y no poseen actividad farma-
coldgica intrinseca. Si bien los componentes del vehiculo no presentan actividad farmacoldgica
per se, su composicion influye en el resultado del tratamiento farmacoldgico. Entre otras cosas,
los excipientes son determinantes en los procesos de liberacién, absorcion, distribucion, meta-
bolismo y excrecién (LADME) y por ende de la biodisponibilidad (conceptos estudiados en Bio-
farmacia), la aceptabilidad del tratamiento por parte del paciente y la estabilidad del principio
activo en el vehiculo. Diferentes tipos de excipientes se estudian en disciplinas como Farmaco-
tecnia o Tecnologia Farmacéutica.

Especialidad Medicinal: Todo medicamento, designado por un nombre convencional,

sea 0 no una marca comercial de un laboratorio farmacéutico, o por el nombre genérico que
corresponda a su composicion y contenido, preparado y envasado uniformemente para su distri-
bucién y expendio, de composicion cuantitativa definida declarada y verificable, de forma farma-

céutica estable y accién terapéutica comprobable.

Droga “Me Too”: Farmacos estructuralmente muy similares a otros ya conocidos, Unica-

mente diferenciados por variaciones menores en el perfil farmacoldgico.
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Compuestos Hits: Moléculas que demuestren actividad satisfactoria frente al blanco
molecular. Posteriormente, los hits son optimizados para mejorar su potencia y otras propie-
dades significativas a través de ciclos de optimizacién, para conducir a los denominados “Com-

puestos lideres”.

Compuesto Lider (Lead compound): Compuesto quimico que manifiesta una acti-
vidad determinada NO superada por otros compuestos y cuyos cambios estructurales realizados

hasta el momento no han mejorado su actividad ni disminuido su toxicidad.

Modelado Molecular: Término que engloba a todo método tedrico y/o computacional

usado para describir o imitar el comportamiento de moléculas.

Docking: Metodologia computacional de modelado molecular para la exploracion de los

posibles modos de unién de un ligando a un determinado blanco molecular.

Actividad bioldgica: Todo efecto benéfico, terapéutico, adverso o téxico de una deter-

minada droga sobre la materia viva.

Cribado Virtual (Tamizado Virtual o Screening Virtual): Conjunto heterogéneo
de metodologias computacionales que permiten explorar la representacioén digital de las entida-
des quimicas almacenadas en grandes repositorios de estructuras con el propdsito de seleccio-

nar aquellas que se predicen con la actividad biolégica buscada.

Luego de esta breve introduccion, los invitamos a transitar las siguientes paginas del libro,
donde se describiran las estrategias generales vinculadas al origen y descubrimiento de farma-
cos (Capitulos 1y 2) y se detallardn metodologias para la sintesis quimica de dichos compuestos
(Capitulo 3). Luego se explicaran las herramientas computacionales Utiles para la busqueda o el
disefio racional de compuestos activos (Capitulos 4 a 6) y se enumeraran algunas estrategias de
optimizacion de estructuras para mejorar la llegada de los farmacos al sitio de accién (Capitulo
7). Finalmente, se analizaran diferentes metodologias de evaluaciones bioldgicas a nivel precli-

nico utilizadas para el descubrimiento de farmacos (Capitulo 8).

Es nuestro deseo como docentes de la Catedra de Quimica Medicinal que el contenido del
libro de catedra resulte no solo interesante para la formacion general de futuros farmacéuticos
sino también para clarificar dudas que puedan surgir en el periodo de aprendizaje de los estu-

diantes de la carrera de farmacia de la UNLP.
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