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1. Objetivos propuestos en la presentacion del proyecto

La utilizacion de elementos multimedia en el entorno educativo permite una
comunicacion virtual entre el alumnado y el profesorado, siendo el aula virtual el entorno
adecuado para construir esa via de comunicacion. En este Proyecto de Innovacion
Docente de la convocatoria 2021-2022 propusimos el disefio de un aula virtual con
contenidos audio-visuales y tutoriales on-line, dentro de las asignaturas de Quimica
Farmacéutica Il y Biotecnologia Farmacéutica Il en el Grado de Farmacia. El contenido
del aula virtual fue concebido para facilitar la comprensién de uno de los conceptos mas
dificiles de la Quimica Organica y Farmacéutica como es la estereoquimica, y en
particular la quiralidad y la obtencion de enantiomeros puros.

El objetivo general del proyecto consisti6 en disefiar, elaborar y evaluar un aula
virtual con videos tutoriales on-line para la resolucion enzimética de ésteres de acidos
2-arilpropionicos usando métodos computacionales (Docking), sintesis enzimatica y
espectroscopia RMN

De manera mas especifica, los objetivos propuestos fueron los siguientes:

- Preparacion de un aula virtual en la plataforma Moodle 3.8 en el campus virtual
UCM que albergue el contenido multimedia del proyecto.

- Desarrollo de material audiovisual (videos, tutoriales, imagenes, audio, etc.)
centrado en la realizacion de las tres partes que componen la nueva préctica.

- Facilitar al alumnado informaciéon mas detallada sobre el uso de herramientas
computacionales como el Docking en la preparacion de farmacos, incorporando nuevas
competencias a su aprendizaje.

- Ensefiar al discente como acceder y obtener la informacion necesaria de bases de
datos especificas para la realizacién de Docking.

- Facilitar al estudiantado informacién mucho méas extensa del desarrollo de
procesos biocataliticos de preparacion de farmacos, permitiéndole relacionar e integrar
los conocimientos adquiridos en la asignatura tedrica y practica.

- Elaboracién de cuestionarios interactivos en el campus virtual que permitan una
evaluacion rapida de los conocimientos adquiridos durante las practicas y resolucion de
dichos cuestionarios de igual manera que los anteriores.

- Promover un aprendizaje combinado y colaborativo entre el profesorado y el
alumnado a través del aula virtual, de manera que se mejore la calidad al proceso de
ensefianza/aprendizaje que posteriormente se traduzca en la mejora de los
rendimientos académicos.

- Eliminar barreras espacio-temporales en la ensefianza, de manera que al disponer

de esta herramienta audiovisual de forma on-line permitird que el estudiantado pueda



disponer y realizar la practica independientemente del horario en el que la realizan y del
lugar donde se encuentren.

- Evaluar la actividad realizada mediante una encuesta dirigida al alumnado de los
grupos de practicas, con el fin de conocer su grado de satisfaccion con las actividades
realizadas.

- Aumentar la motivacion del discente mediante la integracion de las nuevas
tecnologias en las clases practicas de quimica en el Grado en Farmacia.

- Ampliar el acceso a todo tipo de estudiantes, al incluir en los videos subtitulos tanto
en castellano para integrar personas con posibles discapacidades, como subtitulos en

inglés para incluir al alumnado internacional.
2. Objetivos alcanzados

El objetivo principal del proyecto ha sido alcanzado, se ha creado un aula virtual en
la plataforma Moodle 3.8 en el campus virtual UCM que alberga el material online
necesario para realizar la resolucién enzimatica de ésteres de &cidos 2-arilpropidnico.
Hemos realizado un piloto del aula virtual en el que se han involucrado estudiantes de
master de la UCM. La decisién de comenzar en estudios de master para probar la
efectividad del proyecto se debié a que en la etapa de master el alumnado es mas
maduro, tiene una mayor capacidad de comprensién y una visiébn mas critica y objetiva

con lo que la puesta a punto de los tutoriales on-line ha sido méas sencilla.

De manera mas concreta, los objetivos alcanzados han sido los siguientes:

- Durante el primer cuatrimestre del curso 2021/22 se elaboré un ejercicio sencillo
de Docking, herramienta basica dentro de los estudios de interacciones por métodos
computacionales.

- Serealizé también un tutorial y un cuaderno de practicas acerca de como realizar
un ejercicio sencillo de Docking, herramienta basica dentro de los estudios de
interacciones por métodos computacionales.

- Dicho tutorial y cuaderno de practicas se incorporaron al aula virtual creada en
la plataforma Moodle 3.8 en el campus virtual UCM, asi como los resultados del
experimento de docking.

- Se elaboraron cuestionarios sobre los conocimientos basicos de la técnica y el
contenido de la préactica, ademas de generar un foro de discusion para reflexionar
conjuntamente sobre los resultados.

- Durante el segundo cuatrimestre del curso 2021/22 se realiz6 la préactica de

Docking con los estudiantes de master.



- Durante todo el curso se puso a punto la reaccion enzimatica en el laboratorio
para la resolucion de mezclas racémicas de acidos 2-arilpropiénicos como el (R,S)-
ibuprofeno

- Ademas, a lo largo de todo el curso se han ido analizando los espectros de
Resonancia Magnética Nuclear de los productos obtenidos durante la reaccion.

- Durante la prérroga de 3 meses se han analizado los resultados de los
experimentos, y se ha realizado el video tutorial acerca de la préctica que engloba la
realizacion del ejercicio de Docking, como realizar la reaccién enzimatica en el
laboratorio y el andlisis de los resultados por Resonancia Magnética Nuclear.

- Al no haber estudiantes extranjeros en el grupo que necesitasen el material en
otro idioma no realizaron los mismos en inglés.

- Se ha preguntado a los estudiantes acerca de su valoracion de este tipo de
herramientas didacticas, con el fin de conocer realmente su utilidad en el entorno

universitario.
3. Metodologia empleada en el proyecto.

Tal y como se plante6 en la propuesta del proyecto, la metodologia seguida para el
desarrollo del mismo ha consistido en la siguiente:

En un primer estadio se disefi6 el experimento de la parte computacional, para ello se
realiz6 la practica del docking y se puso a punto, para ello hubo que instalar los
programas utilizados (Autodock) y hubo que hacer uso de las bases de datos, para
posteriormente crear el material multimedia, el cuaderno de préacticas, asi como se
elabord el fundamento tedrico de dicho experimento computacional. Como se mencion6
en el proyecto de innovacién los programas utilizados fueron libres y gratuitos.

En un segundo estadio del proyecto se puso a punto el experimento en el laboratorio de
la sintesis quimioenzimética enantioselectiva del (S)-ibuprofeno. En esta segunda
etapa, al igual que hicimos en la primera se realiz6 una explicacion tedrica del
experimento para ser incluida posteriormente en el aula virtual y en el tutorial on-line.
El proyecto continué en un tercer estadio con el andlisis por Resonancia Magnética
Nuclear de los compuestos obtenidos en la reaccion enzimatica.

Por dltimo, se elabord el aula virtual que contenia los cuadernos de practicas, asi como
las explicaciones tedricas de cada una de las etapas del proyecto, ademas de realizar
en el campus virtual los cuestionarios para evaluar los conocimientos adquiridos y las
encuestas de opinion.

Durante las prorroga del proyecto se han elaborado los contenidos multimedia que

contienen la informacion relativa a los tres experimentos realizados durante el proyecto.



4. Recursos humanos.

El equipo participante del proyecto esta compuesto por los siguientes miembros:
Miembros PDI.

- D.2 Almudena Perona Requena. Profesora Contratada Doctora Interina del Dpto.
de Quimica en Ciencias Farmacéuticas (Unidad Docente de Quimica Orgénica y
Farmacéutica)

- D.2 Maria Pilar Hoyos Vidal. Profesora Contratada Doctora del Dpto. de Quimica
en Ciencias Farmacéuticas (Unidad Docente de Quimica Organica y Farmacéutica)

- D. Pedro Ramirez Lopez. Profesor Contratado Doctor del Dpto. de Quimica en
Ciencias Farmacéuticas (Unidad Docente de Quimica Organica y Farmacéutica)

- D.2 Aida Flores Aguilar-Amat. Profesora Ayudante Doctora del Dpto. de Quimica
en Ciencias Farmacéuticas (Unidad Docente de Quimica Organica y Farmacéutica)

- D: Carlos Antonio Martinez Espinosa. Profesor Asociado del Dpto. de Quimica

en Ciencias Farmacéuticas (Unidad Docente de Quimica Organica y Farmacéutica)

Todas las profesoras y profesores han participado como docentes en asignaturas de
Quimica del Dpto. de Quimica en Ciencias Farmacéuticas sobre las que se planificd
este Proyecto de Innovacién Docente.
Miembros estudiantes:

- D.2 Cecilia Maria Garcia Oliva y D. Alejandro Merchan del Real estudiantes de
doctorado de la Facultad de Farmacia de la UCM.

- D.2 Nada Hadri, D? Ana Jiménez Sanchez y D. Juan Iniesta Meco estudiantes

del ultimo curso del Grado en Farmacia de la UCM.
5. Desarrollo de las actividades.

Durante los primeros meses de trabajo, al inicio del curso 2021-2022, el equipo
instalé los programas necesarios para realizar los ejercicios computacionales, adquirié
los materiales necesarios para realizar la sintesis enzimética de S-ibuprofeno y para
realizar los espectros de Resonancia Magnética Nuclear. Una vez que el equipo de
trabajo cont6 con todo el material necesario para realizar las tres partes de la préactica
comenzamos a poner a punto los distintos experimentos.

Antes de realizar los videos tutoriales el equipo de trabajo comenzé a realizar por
una parte los estudios computacionales para estudiar la forma de union del éster etilico
de (R,S)-ibuprofeno con la lipasa de Candida rugosa usando la técnica de Docking por
medio del programa Autodock. Para poner a punto el método de trabajo, se tuvieron que

optimizar las estructuras de los ligandos ((R,S)-ibuprofeno), la estructura de la enzima



(lipasa de Candida rugosa), parametrizar el sitio de union, llevar a cabo el docking
optimizando el nimero de soluciones a tener en cuenta y por ultimo analizar los
resultados.

De la misma manera se realizd en el laboratorio la sintesis enzimética del (S)-
ibuprofeno a partir de la mezcla racémica del éster etilico de (R,S)-ibuprofeno. Para ello
hubo que preparar los medios de reaccion, asi como poner a punto los tiempos de
reaccion y el aislamiento del producto obtenido.

Una vez que se obtuvo el producto deseado se realizaron los espectros de
Resonancia Magnética Nuclear, que posteriormente fueron analizados para comprobar
que efectivamente la reaccién habia sido un éxito.

El siguiente paso después de poner a punto los experimentos fue elaborar el material
didactico necesario para que los estudiantes sean capaces de realizar los experimentos.
Se crearon unos cuadernillos de practicas y unas presentaciones para los participantes
y por ultimo se realizaron los videos tutoriales para ser subidos al campus virtual.

Ademas, se realizaron autoevaluaciones en el campus para evaluar los
conocimientos adquiridos durante la practica, y se llevé a cabo un test de satisfaccion
con el fin de evaluar la satisfaccion del alumnado al realizar el ejercicio practico y para
poder detectar posibles mejoras en futuras convocatorias.

El material audiovisual creado para este proyecto de innovaciéon docente ademas
de estar incluido en el aula virtual creada para tal efecto se ha subido al canal de
YouTube del departamento de Quimica en Ciencias Farmacéuticas de la facultad de
Farmacia de la UCM de la universidad complutense de Madrid.

6. Anexos.

6.1.- Aula virtual
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6.2.- Test de autoevaluacion. (El nombre de los estudiantes y su imagen se ha borrado

para respetar su privacidad).
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6.3.- Cuadernillo de practicas. Imagenes del tutorial creado para que los estudiantes
realicen la practica.

6.3.1.- Fundamento tedrico

MASTER EN BIOCATALISIS APLICADA Y BIOTRANSFORMACIONES: PRACTICAS DE DOCKING
INTRODUCCION

Las enzimas se utilizan ampliamente en reacciones de sintesis organica como biocatalizadores

3 giando k i iti ialmente Gtiles, ya que pueden ser utilizadas

frente una amplia gama de sustratos con alta especificidad, son estereoselectivas, estdn

isponi i ¥ no requieren costoses sistemas de regeneracidn del cofactor.

Estos biocatalizadores se han wtilizado en un gran ndmero de aplicaciones industriales, como
son la industria farmacéutica, quimica, alimentaria etc. B4

Los métodos in silico han sido desarrollados para predecir afinidad, actividad y selectividad en
Ias proteinas basadas en su informacian estructural ™ £n el desarrollo de farmacos, & docking
se utiliza para it NUEVOS ¢ di |a deteccidn virtual de
bibliotecas de pequefias mobéculas, ¥ ademis, los métodos de docking también se aplican con
éxito para predecir los sustratos mas probables de enzimas con estructura conocida ™#

El dcido (RS)-2-{4-i iifenil ico (i se usa coma farmaco antinflamatorio no
JAINE), cémo antipirético, analgdsico y antii io. Esta molécula posee un
centro estereogénico en la posician alfa con respecto al dcido carbaoxilico, lo que hace que
coexista en forma de dos enantiomeros. En el caso del ibuprofeno, el endntiomero (5} es 160
vECes mas activo que el enantidmero (R). Por lo tanto, es importante el uso de solo el
enantidmero activo, siendo un gran desafio separar estos enantiomeros para obtener una
sustancia pura biolégicamente activa. Los métodos dasicos para obtener enantiémeros puros
via la quimica tradicional son caros por o que el uso de enzimas altamente enantioselectivas se
muestra como una de las mejores alternativas para la sintesis de este tipo de compuestos.

En el caso de los dcidos 2

35 los mejores candi para una resolucién de los
racematas (85) son las lipasas ya que hidrolizan o esterifican sako uno de los enantidmeras.
Particularmente |a Lipasa de Candida Rugosa es la enzima empleada para separar el racemato

(RS) del ya que hidroliza el (S). En esta hidrolisis estan
implicados tres residuos del centro activos, llamados triada catalitica, (SER-209, GLU 341 y HIS-
440). 19
o
e
i Lymna e
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6.3.2.- Busquedas en bases de datos.

2.A) OBTENCION DE LAS COORDENADAS DE LOS LIGANDOS

Nevesilamus lus archivas de wordensdes de les estiuclures del éten ellice de (#) y (5]
ibuprofeno, usamos base de datos de estructuras de ligandos ZINC para obtenerios.

a) ENTRAMOS EN LA PAGINA DE ZINC: hitps: //zinc.docking.ore/
e =
ZING15 . i

b} Dibujamos la molécula que queremaos descargar en la seccidn de “subtances”, y pinchamos
en Default, para que nos busque |a molécula gue nos interesa

e

c) Descargamos los ficheros de bos dos enantidmeros que nos interesa, para elo:
- Seleccionamos cada uno de los ligandos que nos interesa:

~ = a

.- Descargamas las coordenadas de cada ung de los ligandos en formata mal2:

(5)-Etil-buprofena (#)-EtiLibuprofeno

6.3.2.- Aprendizaje de Autodock.

3. DOCKING CON AUTODOCK:
3.A) CONFIGURAR EL ENTORNO DE TRABAJO:

Definimas en el programa de AutodockTools, donde estd la carpeta con la que vamos a trabajar.
Es necesario gue todos los ficheros de coordenadas tanto de |a proteina comao del ligando, asi
como los programas de cdkulo de las grids de interaccidn (autogrid.exe), de docking
(autodock exe) y de parémetros (AD4_parameters.dat, AD4.1_bound.dat) se encuentren en la
misma carpeta de trabajo.

“File” =» “Preference” -» "Set” - “Cambiamos el path en Startup Directory™ =» “Set”
1w @

(R Y -

3B) PASO L. CREAMOS LOS FICHEROS PDEQT CON AUTODOCKTOOLS

6.4.- Enlace al canal de YouTube que alberga el video-tutorial:

o Enlace al canal del Departamento de Quimica en Ciencias Farmacéuticas
https://www.youtube.com/channel/UCjy-I7UcbvxkCzC-PQeoiew/featured

o Enlace a la Seccién de Quimica Organica
https://www.youtube.com/playlist?list=PLhKoIHOEXtx-oDzdsBiURGhCB0aXqW6i6

o Enlace al Video del Proyecto de Innovacion Docente PID:337
https://youtu.be/5d7NA6rGXUA



https://www.youtube.com/channel/UCjy-l7UcbvxkCzC-PQeoiew/featured
https://www.youtube.com/playlist?list=PLhKoIH0EXtx-oDzdsBiURGhCB0aXqW6i6
https://youtu.be/5d7NA6rGXUA

