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OBJETIVOS DE LA CLASE

Objetivo General

Que al final de la UEA el alumno sea capaz de:

Profundizar en el conocimiento de algunos temas de actualidad en el campo de |la
Farmacoquimica.

Objetivos Especificos

Que al final de la UEA el alumno sea capaz de:

Aplicar las herramientas experimentales y tedricas adquiridas en los cursos previos
a un tema particular de Farmacoquimica.

EVALUACION DEL CURSO

Practicas computacionales 30%

Seminarios 20%

Examenes 50% (2 examenes 25% cada uno)
ler examen, 19 de febrero de 2026

2do examen, 26 de marzo de 2026



Casa abierta al tiempo %
m UNIVERSIDAIiJ AUTONOMA METROPOLITANA Q UIM ICA

Unidad Iztapalapa UAM?

1. Disefio racional de farmacos.

El disefo racional de farmacos emplea herramientas computacionales para identificar y optimizar
moléculas bioactivas a partir del conocimiento del blanco bioldgico, integrando enfoques basados
en el ligando y en la estructura. Estas estrategias permiten evaluar afinidad de unidn, selectividad
y propiedades farmacocinéticas (ADME) de forma in silico, apoyando la seleccion de candidatos
con potencial terapéutico.

2. Caracterizacion estructural y termodinamica farmaco—diana.
La interaccion farmaco—receptor se analiza mediante modelos moleculares y parametros
termodinamicos como la energia libre de unién (AG), entalpia (AH) y entropia (AS).

3. Dinamica molecular aplicada al disefio de farmacos.

La dindmica molecular describe el comportamiento conformacional de sistemas proteina—ligando
en el tiempo mediante campos de fuerza, permitiendo analizar estabilidad estructural, flexibilidad
y energia libre de unidn, asi como validar resultados de docking y predecir la viabilidad biolégica
del candidato a farmaco.

\ J
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Primer examen. 19 de febrero de 2026
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4. Sintesis de moléculas heterociclicas de importancia farmacéutica.

La sintesis de heterociclos de interés farmacéutico se basa en metodologias modernas como
reacciones de acoplamiento, procesos radicalarios, catalisis organometalica y estrategias foto-y
electroquimicas, asi como en métodos clasicos y multicomponentes para la construccion eficiente
de anillos y sistemas poliheterociclicos presentes en farmacos como piridinas, indoles, quinolinas,
pirimidinas y triazoles, con un enfoque orientado a la actividad bioldgica.

5. Sintesis de analogos farmacéuticos por metodologias no convencionales.

La obtencion de analogos bioactivos emplea rutas sintéticas alternativas como reacciones
multicomponente, catalisis bajo luz visible y técnicas asistidas por microondas, ultrasonido y
mecanoquimica, integrando principios de quimica verde y estrategias de diversificacion
estructural rapida para explorar relaciones estructura—actividad y evaluar la viabilidad sintética de
compuestos propuestos por modelado molecular.

6. Discusion de articulos y ejemplos de sintesis total actuales.
El analisis de literatura reciente en sintesis total de productos bioactivos permite evaluar
criticamente estrategias sintéticas modernas, correlacionando la planeacidén retrosintética con la
eficiencia, selectividad y optimizacion de rutas empleadas en el desarrollo de moléculas con
relevancia farmacéutica.
\ )
|

Segundo examen. 26 de marzo de 2026 4
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SEMINARIOS

El seminario sera individual y abordara el contenido de algun articulo cientifico original de
investigacion que aborde temas relacionados con la sintesis de moléculas organicas
bioactivas.

SEMINARIOS
SINTESIS DE MOLECULAS BIOACTIVAS

Seminario 1. 27/01/26
César
Seminario 2. 03/02/26
Noé
Seminario 3. 10/02/26
Isabel

Seminario 4. 17/02/26

Seminario 5. 24/02/26
Andrea
Seminario 6. 3/03/26
Diego
Seminario 7. 10/03/26
Seminario 8. 17/03/26
Seminario 9. 24/03/26
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Criterio

1. Comprension del articulo

2. Claridad y organizacion

3. Dominio del tema

4. Apoyo visual y recursos

5. Andlisis y participacion

Unidad Iztapalapa

Descripcion

El estudiante demuestra comprension clara
del objetivo, metodologia, resultados vy
conclusiones del articulo.

La presentacidon esta bien estructurada, con
ideas claras, secuencia logica y uso adecuado
del tiempo asignado.

Utiliza correctamente términos técnicos, y no
depende exclusivamente de leer diapositivas o
notas.

Las diapositivas (u otro recurso visual) son
claras, legibles, con esquemas, tablas o
graficos relevantes y bien explicados.

Ofrece un analisis critico del articulo y
responde con claridad a preguntas del
docente o companeros.

QUIMICA;

UAM

Puntaje (1-4)
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Disefio racional de farmacos

Es un proceso sistematico que busca desarrollar moléculas bioactivas optimizadas para interactuar especificamente
con un blanco bioldgico (como una enzima, receptor o proteina). Este proceso combina conocimientos de quimica,
biologia, farmacologia y herramientas computacionales.

Etapas
* Identificar la enfermedad a tratar
* Identificar el blanco farmacoldgico
» Establecer procedimientos de prueba
* Encontrar un compuesto lider
* Identificar relaciones Estructura—Actividad
* Identificar un farmacoforo
* Disefio del farmaco — optimizando interacciones con el blanco
* Diseio del fdrmaco — optimizando propiedades farmacocinéticas
* Pruebas toxicolégicas y de seguridad
* Desarrollo quimico y produccion
* Patentesy asuntos regulatorios
* Pruebas clinicas
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1. Identificacién de la enfermedad a tratar

Relevancia médica
¢Qué tan grave o frecuente es la enfermedad?
¢Qué impacto tiene en la salud publica?

Carga de la enfermedad
¢Ya existen tratamientos efectivos?
¢El tratamiento actual es caro, toxico o poco eficaz?
Enfermedades con pocas o ninguna opcion terapéutica
suelen ser priorizadas (Ej. enfermedades raras).

Malaria

Sindrome de Rett (muy raray
grave)
1 de cada 10,000 a 15,000 niias
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Membrana plasmatica

Sttt

Bicapa de fosfolipidos

Patrick, G. L. (2017). An Introduction to Medicinal Chemistry
(6th ed.). Oxford University Press.

Citoplasma  Nucleo 9
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Polar
Head
Group
Hydrophobic Tails .
Hydrophobic Tails |
Fosfolipidos

Patrick, G. L. (2017). An Introduction to Medicinal Chemistry (6th ed.). Oxford University Press.

10
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.La membrana esta formada por una bicapa de fosfolipidos.

*[_as colas hidrofdbicas interactuan entre si mediante fuerzas de Van der
Waals y estan ocultas del medio acuoso.

*Los grupos cabeza polares interactuan con el agua en las superficies
interna y externa de la membrana.

.La membrana celular proporciona una barrera hidrofobica alrededor de la
célula, lo que impide el paso del agua y de moléculas polares.

*Proteinas estan incrustadas en la membrana celular (canales i6nicos,
receptores, enzimas y proteinas transportadoras).

Patrick, G. L. (2017). An Introduction to Medicinal Chemistry (6th ed.). Oxford University Press. 11
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Rango de ICso Interpretacion

<1nM Excelente inhibidor (muy potente)
1-100 nM Muy bueno (alta potencia)

100 nM -1 uM Bueno (potencia aceptable)

1-10 uM Moderado (requiere optimizacion)
>10 uM Débil inhibidor (baja potencia)

Compuestos Hits, cuya potencia farmacoldgica se ubica entre 1y

10 uM,

Compuestos Lead (Lideres o cabeza de serie), cuya potencia muestra magnitudes
de orden nanomolar (< 1 000 nM).

Lipinski, C. A., et al. Experimental and computational approaches to estimate solubility and permeability in
drug discovery and development settings. Advanced Drug Delivery Reviews, 1997, 23(1-3), 3-25.
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Moléculas del cuerpo humano (o de un ISiﬁ“sde““ié“
patégeno) con las que un farmaco
interacciona para producir un efecto
terapéutico.

Farmaco

. Grupos de union

s Enlaces
intermoleculares

Esto es importante para el efecto
farmacoldgico del farmaco.

Farmaco

Sitio de union

Farmaco i

Ajuste

|

Farmaco Farmaco unido

13
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Lipidos
Lipidos de la membrana celular

Proteinas
*Receptores
*Enzimas
*Proteinas transportadoras
*Proteinas estructurales (ej. tubulina)

Acidos nucleicos
*ADN
*ARN

Carbohidratos
*Carbohidratos de superficie celular
*Antigenos y moléculas de reconocimiento

QUIMICA;

UAM

14
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Interacciones hidrofébicas

Puentes de hidrogeno Interacciones de Van der Waals

7

Fuerzas intermoleculares

- N

Fuerzas ionicas Interacciones dipolo-dipolo

Las fuerzas intermoleculares son interacciones fisicas que ocurren entre
moléculas diferentes y que no implican enlaces covalentes. Estas fuerzas
determinan cdmo las moléculas se reconocen, se unen y se estabilizan entre si.

En el diseno de farmacos, estas fuerzas son fundamentales para entender cémo
un farmaco se acopla a su blanco molecular, como una enzima o un receptor, y
como ejerce su efecto bioldgico.

15
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eLas mas fuertes de las fuerzas intermoleculares (20—40 kJ/mol)

eQOcurren entre grupos con cargas opuestas

elLa fuerza de la interaccidon idnica es inversamente proporcional a la distancia
entre los dos grupos cargados

eLas interacciones son mas fuertes en ambientes hidrofdbicos

eLa fuerza de esta interaccion disminuye menos rapidamente con la distancia en
comparacion con otras fuerzas intermoleculares

eLos enlaces idnicos son las interacciones iniciales mas importantes cuando un
farmaco entra al sitio de unién

@ ~maene O

Drug—q o Drug—NH; O
o H,N—Target }‘ Target

16
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eVarian en intensidad

eSon mas débiles que las interacciones electrostaticas, pero mas fuertes que las
interacciones de Van der Waals

eUn puente de hidrégeno ocurre entre un hidrogeno deficiente en electrones y
un heteroatomo rico en electrones (N o O)

*E| hidrogeno deficiente en electrones normalmente esta unido a un
heteroatomo (O, N)

*E| hidrogeno deficiente en electrones se denomina donador de puente de
hidrégeno

*E| heteroatomo rico en electrones se denomina aceptor de puente de
hidrégeno

Drug—v -3
o- o+ - rug—Ys----- —-X.
JXmHeees ¢\ —Target Target
Drug
HBD HBA HBA HBD

17
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e|nteracciones muy débiles (2—4 kJ/mol)

eQOcurren entre regiones hidrofdbicas del farmaco y su blanco molecular

eZonas transitorias de alta y baja densidad electrénica generan dipolos temporales
eLas interacciones disminuyen rapidamente con la distancia

oE| farmaco debe estar muy cerca del sitio de unién para que ocurran estas
interacciones

eLa contribucion total de las interacciones de Van der Waals puede ser crucial para
la unién del farmaco

Farmaco

I @ Regiones hidrofébicas

5+ &- Dipolos transitorios inducidos

Interacciones de Van der Waals

18
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Pueden ocurrir si tanto el farmaco como el sitio de union tienen momentos
dipolares.

Los dipolos se alinean entre si cuando el farmaco entra en el sitio de union.

La alineacién de los dipolos orienta la molécula dentro del sitio de unién.

Esta orientacion es beneficiosa si otros grupos de unidn estan posicionados
correctamente con respecto a las regiones de unidn correspondientes.

La orientacidn es perjudicial si los grupos de unién no estan bien posicionados.
La fuerza de la interaccion disminuye con la distancia mas rapidamente que en
las interacciones electrostaticas, pero menos rapidamente que en las
interacciones de van der Waals.

19
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- 0 Momento dipolar
e
77N
R R
Momento
dipolar localizado RG.20

o

20
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Ocurren cuando la carga de una molécula interactia con el momento dipolar
de otra.

Son mas fuertes que las interacciones dipolo-dipolo.

La fuerza de la interaccion disminuye con la distancia menos rapidamente que
en el caso de una interaccion dipolo-dipolo.

21
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Interacciones de dipolo inducido

e Ocurren cuando la carga de una molécula induce un dipolo en otra.
e Pueden ocurrir entre un ion amonio cuaternario y un anillo aromatico.
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Interacciones hidrofébicas

* Lasregiones hidrofébicas de un farmaco y su objetivo no estan solvatadas

* Las moléculas de agua interactuan entre si y forman una capa ordenada junto
a las regiones hidrofébicas — lo que genera una entropia negativa.

* Las interacciones entre las regiones hidrofébicas del farmaco y su objetivo
"liberan" esas moléculas de agua ordenadas.

e Esto resulta en un aumento de la entropia.

* Es beneficioso para la energia de union.

Farmaco
N
> -
VAVAVA incing
Farmaco B ¥ Sonas
VAVAVA hidrofobicas
Sitio de uni6n Sitio de unic [ Rl
Structured water layer Unstructured water
round hydrophobic regions Increase in entropy

23
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Estructura de las proteinas

éComo estan formadas las proteinas?

Las proteinas estan formadas por unidades mas pequenas llamadas aminoacidos,
qgue se unen entre si mediante enlaces especiales conocidos como enlaces
peptidicos. Cuando dos o mas aminoacidos se unen por estos enlaces, forman
cadenas llamadas péptidos. A medida que |la cadena crece y se pliega en formas
especificas, se convierte en una proteina funcional. La secuencia y el orden de los
aminoacidos determinan la estructura y funcién de cada proteina en el cuerpo,
desde formar tejidos hasta facilitar reacciones quimicas.

N-terminal

\_\1 Enlace peptidico
=C=N :
o) 0O O/H C-terminal
H,N + H,N EDC — |
2 %OH 2 %OH N—("HN, %N, OH
> H H

H H

Glicina Glicina Dipéptido
de glicina

24
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Aminoacidos esenciales

O

O
N Histidine H4{C Alanine
¢ ) OH (His) OH (Ala)
HN NH; NH,
CHy O O
HiC Isoleucine O Asparagine
H (le) H (Asn)
HHE NH; NH;
O
X I Arginine
Leucine n
NH, o
0 O
HaN Lysine Aspartic acid
\N\H\UH lys) Wﬂ” (Ass)
NH; H NHa

25
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Aminoacidos esenciales
0 8]
g Methionine Cysteine**
HC™ OH Met) HS H (Cys)
NH, NH2
0 8] O
Phenylalanine Glutamate
OH (Phe) HDWDH (Glu)
NH; NH;
OH O 0 0
Threonine Glutamine
HiC OH (Thr) HzN CH (Gln)
NHE NHE
0 8]
Tryptophan Glycine
HMN NH; NH-
CHy O 0
Valine Proline
HsC H (Val) OH (Pro)
NH;II NH

26
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Aminoacidos esenciales

NH O 0
Py Arginine® Serine
WN- N OH (Arg) H H (Ser)
HH-E HHE
O 0

HSe Seleno- we
- Tyrosine
\l)‘\ OH cy"llt'lll:]'li H (Tyr)
Se NH;

NH- HO
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Alanina Ala A
Arginina ArgR
Asparagina Asn N

Acido aspartico Asp D
Cisteina Cys C
Acido glutamico Glu E

Glutamina Gln Q
Glicina Gly G
Prolina Pro P

Unidad Iztapalapa

Codigos de aminoacidos

1. iSon quirales!
2. L-aminoacidos presentes
en la bioguimica del cuerpo
humano

3. Todos son enantiomeros S

Zwitterion

@HuH O
HsN JCO2

ZAllns-

ouiM|CAé

UAMIZTAPALAPA

Serina Ser S
Tirosina TyrY
Histidina  His H
Isoleucina Ile 1

Leucina Leu L
Lisina Lys K
Metionina Met M

Fenilalanina Phe F

Treonina Thr T

Triptofano Trp W

Valina Val V
Cadena

28
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Estructura primaria de las proteinas

La estructura primaria de una proteina es la secuencia lineal de aminoacidos
unidos por enlaces peptidicos. Esta secuencia esta determinada genéticamente y
define las propiedades y funciones de la proteina. Aunque parezca simple,
cualquier cambio en un solo aminoacido puede alterar profundamente su

funcion.

\—\‘ Enlace peptidico

O O \_\‘ O/H
H,N + H,N EDC —
2 %OH 2 %OH y HzN%N OH
z H - o
Glicina Glicina Dipéptido

de glicina

29
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Estructura secundaria de las proteinas

La estructura secundaria se refiere a patrones repetitivos de
plegamiento de |la cadena de aminoacidos, estabilizados por enlaces de
hidrogeno. Los dos tipos mas comunes son |la hélice alfa y la l1amina
beta. Estas estructuras ayudan a dar forma y estabilidad a la proteina.

30
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o-hélice

Esqueleto de Puentes de hidrogeno Posicion de las cadenas
la a —hélice Entre los diferentes enlaces
peptidicos

31
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* Laminas 3

S~

Side
Above

chains
B3-pleated sheet

" Side chains
below

B-pleated sheet

32
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Estructura terciaria de las proteinas

La estructura terciaria describe el plegamiento tridimensional completo
de una cadena polipeptidica. Este nivel estructural se mantiene
mediante interacciones entre los grupos R de los aminoacidos, como
enlaces de hidrégeno, puentes disulfuro, fuerzas de Van der Waals e
interacciones hidrofdbicas. Esta estructura determina la forma funcional
de la proteina.

33
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Mey Me-., Oy NH:
i |
| I I I |
AR A OH NH; NH; CO,
ooooo v ® T @ - "o,'

-------- . : """ Interacciones dde Van der Waals
Interacciones repulsivas Puentes de hidrogeno

""" Interacciones ionicas

i

H20 H,0
H,0
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Enlaces covalentes

Covalent
bond

Patrick, G. L. (2017). An Introduction to Medicinal Chemistry (6th ed.). Oxford University Press.

35
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Interacciones ionicas o electrostaticas

Ionic bond
(salt bridge)

H;N— (CH,),
Lys

Lipinski, C. A., et al. Experimental and computational approaches to estimate solubility and permeability in
drug discovery and development settings. Advanced Drug Delivery Reviews, 1997, 23(1-3), 3—25.
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Puentes de hidrogeno

Patrick, G. L. (2017). An Introduction to Medicinal Chemistry (6th ed.). Oxford University Press.

37
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Interacciones de Van der Walls

AAMAANANA
Leu
ANAAAA Val
H,;C CH;.~ H;C CH,

T

van der Waals
interactions

Patrick, G. L. (2017). An Introduction to Medicinal Chemistry (6th ed.). Oxford University Press.
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H-bond H H
\ | \ _H
.0 o
» ~
H H
Ser o~
| Me Me
CH>

Peptide

Peptide chain

chain

©
CH,CO5 - - - |-|—o/

Phe Asp

CH,

H-bond

H” OH \
Folding

Hydrophobic

centre
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La estructura cuaternaria

No todas las proteinas |la presentan, pero cuando existe, la estructura cuaternaria
es la asociacidn de varias cadenas polipeptidicas (subunidades) en una sola
proteina funcional. Un ejemplo clasico es la hemoglobina, formada por cuatro
subunidades que trabajan juntas para transportar oxigeno.

van der Waals
interactions

A/
Hydrophobic
regions

Patrick, G. L. (2017). An Introduction to Medicinal Chemistry (6th ed.). Oxford University Press. 40
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Cristalizacion de proteinas

* Las proteinas cristalizan
con el disolvente (agua)

R * Alrededor de un 50%
del cristal contiene
moléculas de agua en
su empagquetamiento

Patrick, G. L. (2017). An Introduction to Medicinal Chemistry (6th ed.). Oxford University Press. a1
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La difraccion de rayos X es una técnica usada para determinar la estructura
tridimensional de proteinas a nivel atdmico. Consiste en hacer que un cristal de la
proteina sea bombardeado por rayos X. Al interactuar con los electrones de la
proteina, los rayos se dispersan y generan un patron de difraccion. Este patron se
analiza mediante calculos computacionales para reconstruir la forma precisa de la
proteina. Esta técnica ha sido clave para entender cdmo funcionan muchas
proteinas en el cuerpo.

Avea Detector(s)

S0keV
Electrons

Focussing Mirrors
{or Mornochromator)

i

Rotating
Anode (Cu)

Primary X-ray Beam

4-Circle Gomoimeter { Eulerian or Kappa Geometry) 42
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refinement

fitting

O X-rays

crystals (enlarged view) diffraction patterns electron density maps atomic models

El proceso de refinamiento es iterativo, en el cual se hacen
pequeinos cambios al modelo atdmico, se calcula un nuevo patron
de difraccion a partir del modelo y se compara con el patrén de
difraccion medido. La discrepancia entre los dos se expresa como
el factor R. Para proteinas los factores R se encuentran
generalmente en el intervalo de 15% a 20% para datos con
resolucién alrededor de 1.8-2.5 A, que es un intervalo de

resolucion comun para complejos proteina-ligando. s
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El PDB es una base de datos internacional que almacena las estructuras
tridimensionales de proteinas, acidos nucleicos y otros complejos bioldgicos. Estas
estructuras, determinadas por técnicas como la difraccion de rayos X o la
resonancia magnética nuclear, estan disponibles de forma gratuita para la
comunidad cientifica. Cada entrada en el PDB incluye informacion detallada sobre
la forma, los atomos y la funcion de la molécula, lo que ayuda a entender como
actuan las proteinas en los seres vivos.

=
=

€ En€E N XEx: IENENEnE X
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El Banco de Datos de Proteinas
(PDB, www.rcsb.org/pdb/home.do)

RCSB PDB ‘E‘ ‘ Contact us ‘ MyPDB - ‘

Deposit + Search » Visualize + Analyze + Download + Leam ~ About~ Careers COVID-19

A B 236,725 @ 1,068,577 .
- Structures Computed [Enter search term(s), Entry ID(s), Ligand ID o/ Include C5M @

PROTEIN DATA BANK from the Structure
PDB archive Models Advanced Search | Browse Annotations Help
(CSM)

T SPDEB f2onarcom: ZNAKB (Grveos @ P0B-HM

fXWDQin

Redesigned PDB Statistics Support Enhanced Functionality | Explore Statistics

RCSB Protein Data Bank (RCSB PDB) enables May Molecule of the Month

W Welcome breakthroughs in science and education by
providing access and tools for exploration,
visualization, and analysis of:

#» Deposit
Experimentally-determined 3D structures
Q Search from the Protein Data Bank (PDB) archive

f=] Computed Structure Models (CSM) from
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