Química Farmacéutica- Ejerccios             Grupo D      Profesora: Consuelo Agulló     5 

Tema 3

1.- ¿Qué tienen en común en su interacción con la biofase fármacos tales como los antibióticos -lactámicos y los antineoplásicos del tipo de las mostazas nitrogenadas?. ¿Cuál es el mecanismo de dicha interacción a nivel molecular?

Desarrolle el mecanismo para cada uno de estos dos casos.
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2.- La siguiente molécula(fármaco) es un inhibidor del ECA. Dicho enzima se caracteriza por poseer iones Zn2+. Indique sobre la figura los tipos de interacciones que pueden producirse  entre el fármaco y la biofase(enzima).
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Si la función de dicho enzima es catalizar la hidrólisis de la unión peptídica marcada por un círculo, cuál es la función del Zn2+?. ¿Quién es el nucleófilo en la hidrólisis?

¿Cómo sería un inhibidor análogo al estado de transición para este enzima?. Para hallar la respuesta es necesario considerar el mecanismo de la hidrólisis de una amida catalizada por un ácido.

3.- Los siguientes fármacos contienen en su estructura grupos reactivos que forman enlaces covalentes con diferentes enzimas:
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a) Indique el derivado que se forma  en cada caso.

b) ¿Podrían ser todos ellos clasificados como inhibidores enzimáticos irreversibles?. ¿Por qué?.

c) ¿En qué se diferencia un inhibidor enzimático irreversible de un inhibidor suicida?.

4.- La sulfoximina (1) es un inhibidor de la enzima -glutamilcisteína sintetasa, la cual cataliza el primer paso en la biosíntesis del glutatión (-glutamil-cisteinil-glicina, GSH).
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a) Represente la estructura del glutatión.

b) Razone cómo puede entenderse que (1) se inhibidor de -glutamilcisteína sintetasa, y califíquelo como inhibidor suicida o inhibidor del estado de transición.

c) ¿Debería ser tóxico el compuesto (1)?. ¿Por qué?

Estructura de los aminoácidos:
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Tema 4

1.-
a) La conformación activa de la R-noraderanlina es la conformación termodinámicamente más estable. Representarla.

b) Representar los estereoisómeros R y S. Justificar su diferente reactividad frente a los receptores adrenérgicos.

c) Explicar las conclusiones que se sacan a partir del hecho de que el cociente entre la potencia del eutómero  y de la forma racémica sea igual a 2. ¿Podría ser mayor que 2?. ¿Qué significado tendría esto?
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noradrenalina

2.-
En la figura se recogen  posibles situaciones que se pueden producir al estudiar la respuesta biológica de un enzima en ausencia y en presencia de un inhibidor. A la vista de los cambios relativos que se producen sobre los parámetros Vmax y Km,

a) ¿cuál es el comportamiento del inhibidor y el ligando endógeno frente al enzima para cada uno de los casos?. 

b) ¿Qué cambios en cuanto a la afinidad del ligando endógeno se producen como consecuencia de la adición del inhibidor?
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c) Señale sobre la gráfica la curva que corresponde a cada tipo de comportamiento entre un fármaco y su receptor. La curva marcada con la letra a corresponde a la medición de la respuesta frente a un fármaco(en ausencia de inhibidor) y las otras dos en presencia de un inhibidor con diferente tipo de comportamiento.
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3.-
a)
¿Cuál es la utilidad del diseño de análogos rígidos de moléculas con actividad conocida que tienen libertad de rotación?.

 
b)
¿Cuáles son las principales limitaciones que pueden presentar los análogos rígidos?

d) El nefopam es un análogo rígido de la difenhidramina y se obtiene

 por la técnica de farmamodulación  conocida como cierre de anillos. ¿qué consecuencias se observan al cambiar al análogo rígido?
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4.-
La toxicidad de ciertas moléculas endógenas está relacionada  con la formación de enlaces covalentes bien con proteínas o con moléculas más pequeñas como las bases púricas o pirimidícas constituyentes del ADN. En los ejemplos siguientes se visualiza la toxicidad de dos productos químicos que en la industria química se usan a gran escala.

a) El hexano se emplea habitualmente como disolvente. Presenta cierta neurotoxicidad periférica que se atribuye a la formación de derivados de pirrol de estructura 1 a partir de restos de lisina de proteínas presentes en el axón de las neuronas. 
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Proponga un mecanismo que explique como se originan dichos compuestos, teniendo en cuenta que en una primera fase se requiere de la transformación metabólica del hexano a la 2,4-hexadiona. 

b) Tras la administración de cloruro de vinilo a animales de   experimentación se observa  la formación de productos de alquilación de ADN de estructura 2. Análogamente, uno de los metabolitos aislados tras la administración de cloroacetaldehido es el compuesto 3. Proponga un mecanismo que explique la formación de ambos.
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Tema 8

1.-
a) Tanto el parámetro P ( o logP) como  hacen referencia a la hidrofobicidad de un fármaco. Comentar las diferencias entre ellos.

b) En los estudios de QSAR la propiedad fisico-química que primero se analiza es la hodrofobicidad.  Indicar dos aspectos de la importancia de esta propiedad físico-química para los estudios de actividad.

c) En los estudios de QSAR a menudo  se llegan a correlaciones estadísticas del tipo mostrado (ecuación de Hansch)

log(1/C) = k1- k22 + k3 + k4Es + k5

(k1- k5  son constants obtenidas a partir del análisis de regresión)

i) Definir el término C, junto con  y Es  en esta ecuación y explicar por qué las propiedades físico químicas representadas por ellos juegan un papel importante en la actividad farmacológica.

ii) ¿Cuál es el significado del término 2 en esta ecuación?
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