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OBJETIVO DA DISCIPLINA: Fornecer ao aluno, que em sua maioria possui formagao basica na
area de quimica, uma visao interdisciplinar, necessaria a quem desenvolve pesquisa na area de quimica
de substancias bioativas. Apresentar a Quimica Medicinal como a area da ciéncia que tem como
objetivo principal a descoberta e o desenvolvimento de novas moléculas com potencial terapéutico,
dando os subsidios bdasicos para atingir estes objetivos, e discutindo as principais estratégias
empregadas

EMENTA:

Apresentacdo dos aspectos historicos do desenvolvimento de fairmacos, com énfase nos produtos de
origem natural. Discussdo dos principais aspectos que correlacionam a estrutura quimica com a
atividade biologica, fornecendo os subsidios basicos de farmacologia. Mostrar as principais estratégias
aplicadas no desenvolvimento de farmacos, dando exemplos das principais classes terapéuticas.




PROGRAMA ANALITICO
1. Introducio e aspectos historicos:
1.1. A descoberta de novas drogas
- Produtos naturais como fonte de inspiracdo e matéria —prima.
- O conhecimento popular como ferramenta da Quimica Medicinal.
1.2. A Quimica Medicinal e interdisciplinaridade

2. Aspectos estruturais e atividades farmacologicas

2.1. Drogas estruturalmente inespecificas; Drogas estruturalmente especificas;

2.2. Teoria do sitio receptor;

2.3. Identificag@o do grupamento farmacoforico;

2.4. Composto prototipo; otimizac¢ao de prototipos;

2.5. Fatores estereoquimicos relacionados a atividade biologica;

2.6. Principais estratégias de modificagdo estrutural na otimizacao da atividade biologica:
Preparagao de analogos; hibridizagdo molecular; biososterismo.

3. Metabolismo de xenobidticos:

3.1. Principios de farmacocinética: vias de administragdo; absorc¢ao; distribuicdo e eliminagao de
farmacos

3.2. Rotas de detoxificagdo e eliminacgao de drogas: Reagdes de fase I e de fase II.

4. Principais classes de farmacos:
4.1. Antiinflamatorios (esteroidais e nao esteroidais)
4.2. Drogas com agao central: analgésicos, sedativos e hipndticos, anticonvulsivantes, ansioliticos,
antidepressivos.
4.3. Quimioterapia: Principios de toxicidade seletiva
- Antibidticos naturais e sintéticos;
- Antiparasitarios;
- Antitumorais;
- Antivirais.
5. Principais parametros fisico-quimicos envolvidos nas relacoes estrutura x atividade
biologica
5.1. Efeitos eletronicos
- Equagdo de Hammett
- Extensdo da equagdo de Hammett
- Parametros obtidos por modelagem molecular
5.2. Efeitos estéricos
- Equacgdo de Taft
- Parametros de Sterimol
- Refratividade molar
- Analise por comparagao de campo molecular (CoMFA)
5.3. Efeitos hidrofébicos
Determinacao dos principais parametros hidrofobicos: og P, log kw € Ruw
- Calculo do coeficiente de parti¢ao por fragmentos
- Utiliza¢ao do programa CLOGP
6. Principais modelos quantitativos nas relacées entre estrutura x atividade biolégica
(QSAR)




6.1. Modelo de Hanch-Fujita

6.2. Modelo de Free-Wilson

6.3. QSAR-2D

6.4. QSAR-3D

7. Aplicacoes de QSAR

7.1. QSAR em toxidez ndo especifica

7.2. QSAR na mutagenese, carcinogenese e substancias antitumorais
7.3. QSAR de agentes no sistema nervoso central

7.4. QSAR em pesticidas
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