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1. Introduccion

Los sistemas graficos de los ordenadores permiten representar modelos moleculares
tridimensionales interactivos que resultan muy utiles para la ensefianza de la Quimica y de la
Farmacologia a nivel molecular. Internet posibilita el acceso a esta informaciéon desde
cualquier lugar y en cualquier momento. La combinacidon de estas dos herramientas resulta
mucho mas potente que los libros, las diapositivas o las trasparencias o el empleo de
dispositivos electréonicos modernos para la ensefianza de los aspectos estructurales de las
moléculas. Sin el empleo de estas herramientas, la ensefianza de asignaturas como la Quimica
Farmacéutica y otras materias afines resulta, desde nuestro punto de vista, una ensefianza

obsoleta y caduca hoy dia.

Mediante las subvenciones por parte del Vicerrectorado de Docencia de la Universidad
de Salamanca de distintos proyectos de innovacion, este grupo de trabajo ha desarrollando un
tutorial hipermedia muy interactivo disponible en la red. Los contenidos se han ampliado de
forma paulatina. Se ha empleado en la docencia tanto del Grado como de Posgrado en los
ultimos anos sin coste alguno para nuestro Departamento. También ha sido utilizado para
impartir distintos cursos de postgrado en varias Universidades Latinoamericas [Universidad de
la Republica (Uruguay), Universidad R. Wiener (Peru), Universidad de Panama (Panama), entre

otras] por profesores de nuestro Departamento.

Debido a continuos cambios en las tecnologias de la informacion, nos vemos en la
necesidad de hacer modificaciones constantes para mantener el tutorial operativo. Ademas, se
han implementado nuevos contenidos en el curso de este proyecto.

Mediante la realizacion del proyecto, se han alcanzado los objetivos planteados.

2. Metodologia de trabajo

Para llevar a cabo este proyecto se seleccionaron un conjunto de “casos” de modelado
molecular (manipulacion de modelos virtuales 3D de moléculas organicas) cuyo estudio se
abordé en las clases practicas de cada una de las asignaturas impartidas por los Profesores
firmantes de este proyecto. Estos profesores imparten docencia en asignaturas asignadas al
Departamento de Quimica Farmacéutica de la Facultad de Farmacia. Se ha realizado una
distribucion coherente de los ejercicios para las distintas asignaturas, de acuerdo a la
complejidad, seleccionando los ejercicios mas sencillos para la asignatura del segundo curso y
mds complejos para asignaturas de cursos superiores. Estos ejercicios se adaptaron a los
contenidos del temario de cada una de las asignatura. La seleccion se ha hecho de forma muy

meticulosa para que resulten complementarios de las clases magistrales.



Los ejercicios seleccionados fueron realizados previamente por los profesores firmantes
del proyecto con el fin de poder escribir una guia del protocolo de las clases practicas y
conocer de antemano los resultados obtenidos. Se determind el tiempo que un alumno medio
precisaria para su realizacidon. De esta manera fue posible ajustarse a la duracidn de las clases
practicas y asignar de forma real créditos ECTS.

En la guia del protocolo de la practica se establecen los resultados parciales y el resultado
final. De esta manera, el alumno sabe en todo momento si el proceso que sigue durante la
realizacion de las practicas es correcto. Cada uno de los ejercicios de estas guias de practicas
van precedidos de una breve introduccion y el objetivo de la practica. A continuacion se
describe el protocolo a seguir. Al final de cada uno de los ejercicios se adjunta la bibliografia

mas relevante.

3. Recursos empleados

Ademads de revistas de la especialidad que han sido consultadas, fundamentalmente los
ejercicios de las clases practicas se han desarrollado a partir de los ejemplos recomendados en
revistas especializadas en educacion quimica y especialmente el Journal of Chemical
Education. Otro libro muy apropiado para el desarrollo de practicas de esta naturaleza se titula
“The Molecular Modeling Workbook for Organic Chemistry”, por J. H. Warren, Wavefunction,

Inc, Irving, California, USA, disponible en la biblioteca del Departamento.

Para la generacion y calculo de estructura y propiedades se ha utilizado el programa
Spartan, una aplicacion comercial de uso muy amigable que facilita el aprendizaje por parte de
los estudiantes (http://www.wavefun.com/). También permite la importacidn, visualizacién y
conversion de estructuras a partir de bases de datos virtuales. En la figura de la portada
aparece recogida una aplicacion desarrollada por este equipo de trabajo que permite dibujar
las estructuras en 2 dimensiones y transformarlas en un archivo de texto capaz de ser
interpretado por muchas aplicaciones de la especialidad. Este cddigo puede ser interpretado
posteriormente por aplicaciones como “Corina” que transforman estructuras 2D en
estructuras tridimensionables con geometrias razonables. (Véase la figura que aparece al final
de este informe: una molécula de un esteroide dibujada en 2D se ha transformado mediante la
aplicacion “Corina” en una estructura 3D).

Para la visualizaciéon de los resultados obtenidos se ha utilizado Jmol, una aplicacion de
libre disposicion que permite visualizar y manipular modelos tridimensionales, tanto de

pequefias moléculas, como de macromoléculas, ademas de los complejos de ambos. Esta



aplicacion permite generar animaciones a modo de peliculas que facilitan enormemente el
aprendizaje.

Para editar los archivos de texto que contienen la definicion de las estructuras
tridimensionales y llegar a comprender el formato de definicion de una proteina en formato

PDB se utiliza el editor de texto BBedit.

Los autores de este proyecto han disefiado y elaborado en colaboracion con el
Departamento de Informatica y Automatica de Ingenieria Técnica en Informdtica de Sistemas
de la Facultad de Ciencias de la Universidad de Salamanca una herramienta basada en Java
gue permite realizar busquedas por farmacoforo y analizar facilmente resultados de cribado
masivo y docking. Esta herramienta ha permitido a los estudiantes familiarizarse con este tipo

programas informaticos, que habitualmente son comerciales y no accesibles para la docencia.

4. Organizacion de tareas

El proyecto planteado ha sido ejecutado por todos los firmantes del proyecto de forma
coordinada. Cada uno de los profesores se encargd de integrar de la forma mas conveniente
posible los nuevos materiales didacticos en la asignatura que imparte. Mediante reuniones de
coordinacion por los firmantes del proyecto, se analizé todo el trabajo desarrollado para evitar
duplicidades y subsanar posibles deficiencias. En afos posteriores se podra analizar el impacto

gue estas practicas tendran en la docencia.

5. Calendario de ejecucion

Los firmantes del proyecto han seleccionado ejemplos de modelado molecular acordes a los
contenidos de los programas de las asignaturas donde se han implementando, Quimica
Organica Il, Quimica Farmacéutica Il, Farmacoquimica Molecular en el Grado de Farmacia, y
Farmacoquimica del Disefio en el Master. Se ha optado por un desarrollo progresivo de
manera que las practicas desarrolladas contribuyan a un aprendizaje paulatino en el campo del

modelado molecular.

Durante este curso académico, las practicas desarrolladas se han implementado de
forma experimental; la experiencia acumulada y el debate mantenido por los firmantes del
proyecto ha permitido plantear algunas modificaciones que se implementaran en el préximo

curso académico y que sin duda, supondran una mejora sustancial.

La puésta en marcha de estas practicas en el presente curso académico ha servido

para estimar de una manera mas concisa la temporizaciéon adecuada de la realizacion de cada



una de las practicas. Se trata de determinar el tiempo global que el alumno requerira para la
ejecucion de cada uno de los ejercicios. Para la cuantificacion crediticia se tiene en cuenta el
tiempo necesario para la lectura de los guiones, eventualmente para la consulta en el manual
de la aplicacién de las tareas a realizar y por ultimo el tiempo suficiente para que el estudiante
escriba un resumen que le permita recordar la tarea realizada. De esta manera se han

cuanatificado los contenidos de las clases practicas en forma de ECTS.

6. Contenidos desarrollados

Quimica Orgdénica ll
-Como trabajar con el Modelado Molecular
-Construccion de moléculas sencillas: piridina, furano, tiofeno, pirrol.
-Medicidon de distancias atdomicas, angulos de enlace, angulos de torsion
-Analisis conformacional
-Calculo de diferentes estados de transicion de una reaccién de Diels-Alder y

comparacion de la energia de los posibles aductos.

-Quimica Farmacéutica

-Generacion de farmacos importantes: morfina, colesterol, etc... Estas moléculas de
gran importancia bioldgica poseen estructuras tridimensionales complejas, por lo que su
visualizacion y, sobre todo, la manipulacion interactiva en 3D por parte de los alumnos mejora
notablemente la comprensiéon de los elementos estructurales que definen su actividad.
Posteriormente estos elementos se incorporan en un farmacoéforo para realizar busquedas.

-Analisis conformacional de la acetil-colina con el fin de determinar la conformacién de
mas baja energia para su posterior comparacion con la de analogos rigidos con actividad
muscarinica

-Generacion de analogos rigidos y semirrigidos de la acetil-colina. Se llevara a cabo una
comparacion con las conformaciones de baja energia de la acetil-colina. De esta manea, los
alumnos podran determianar la conformacion activa

-Determinacion de la conformacidn activa

-Farmacoquimica Molecular-

-Busquedas en la base de datos PDB. Familiarizacidon con la base de datos PDB para
buscar complejos de interaccion farmaco-diana

-Analisis de los archivos de texto que definenen una proteina y un ligando en distintos
formatos

-Intercambio de formato



-Definicion de farmacéforos mediante la comparacion de distintos ligandos. Se
utilizaran técnicas de superposicién
-Determinacion de propiedades fisicas y quimicas a partir de un calculo computacional

-Andlisis de complejos de interaccidn farmaco-diana
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Download 3D structure as PDB or MOL file
Left mouse: Drag to rotate, shift-drag to zoom in/out
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Visualization by Jmol
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Background: Black White Grey

Generacion de estructuras 3D a partir de estructuras 2D mediante “Corina”

-Farmacoquimica del Disefio
-Mayor profundizacién de las técnicas empleadas en el Grado
-Estudios de complejos de interaccion farmaco-diana
-Docking

-Implementacién de busquedas por farmacoforos

Salamanca, 26 de Junio de 2011

José Luis Lépez Pérez
Catedratico de Quimica Farmacéutica

Universidad de Salamanca



