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Editor de estructuras quimicas JME-X, desarrollado mediante este proyecto



Mediante este proyecto se ha comenzado a desarrollar una herramienta (JME-
X) para generar de forma rdpida estructuras electrénicas. Los estudiantes, al trabajar
con JME-X refuerzan conceptos importantes aprendidos en distintas materias del drea
de la Quimica Orgdnica. Las estructuras generadas se pueden almacenar en una
base de datos para una posterior consulta. Esta herramienta se utiliza para llevar a
cabo frabajos de fin de Grado de Farmacia de acuerdo con los nuevos planes de
estudio adaptados a la Convergencia Europea del Grado de Farmacia de la
Universidad de Salamanca. Ademds, se ha utilizado en las clases prdcticas de la
asignatura “Metabolitos Secundarios” impartida en la Licenciatura de Biotecnologia
(Véase informe del proyecto de innovacién docente ID-9/074) y en varios cursos de
Postgrado impartidos en distintas Universidades Latinoamericanas.

El material desarrollado en el curso de este proyecto es accesible en las URL

http://farmaceutica.usal.es/ime.

1. Justificacién de la necesidad de desarrollar este proyecto

En el grado de Farmacia se establece un trabajo de fin de grado con una carga
docente de 7 créditos ECTS. Se estima que cada ano, alrededor de 150 alumnos
realizardn este trabajo que debe ser personalizado y tutorizado por profesores de la
Facultad. La redlizaciéon de este trabagjo exclusivamente en los laboratorios de los
distintos departamentos es inviable por el gran nimero de estudiantes y por el escaso
numero de créditos ECTS asignados, lo que se traduce en un periodo corto de
aprendizaje. Una alternativa son los trabajos de recopilacién bibliogrdfica, sin embargo
resultan demasiado mondtonos y poco atractivos como Unico trabajo desde el punto
de vista pedagdgico. Ante esta situacién se ha llevado a cabo este proyecto para
generar una aplicacién guimioinformdtica que permite generar estructuras quimicas
en formato electrénico, guardarlas en un cddigo de texto junto a su informacion
espectroscodpica en hojas electréonicas. De esta manera, el estudiante que reclice este
tipo de trabajo, adquirird competencias profesionales en aspectos como la estructura
quimica, la configuracién, sus caracteristicas espectroscdpicas, los grupos de
sustancias naturales y la quimioinformdtica, una nueva rama muy pujante en la
industria farmacéutica actual. La informacién generada mediante los trabajos de fin

de grado, se infroduce en la base de datos NAPROC-13 (http://c13.usal.es), una

herramienta muy Util para la docencia y la investigacion en el campo de los productos
naturales. NAPROC-13, junto a JME-X han sido utilizadas como material diddctico en
una nueva experiencia de innovacién docente en la asignatura “Metabolitos
Secundarios” de la Licenciatura de Biotecnologia (ver informe del proyecto de
innovacion docente ID-9/074). Adicionalmente se ha utilizado en cursos de postgrado

impartidos por José Luis Lopez Pérez en distintas Universidades Latinoamericanas



(Universidad de los Andes, Mérida, Venezuela; Universidad de Panamd, Panamd,

Republica de Panamd; Universidad Wiener, Lima, Peru).

2. Objetivos alcanzados

Todos los objetivos planteados para la realizacion del proyecto a lo largo del curso

2009-10 se han alcanzado:

Técnicos:

Se ha desarrollado una aplicacion informdtica, JME-X que sirve para generar
estructuras quimicas electréonicas. Estas estructuras electronicas son exportables
e interpretables por otras aplicaciones capaces de generar grafos moleculares
(estructuras quimicas) a partir de la informacién proporcionada por JME-X
JME-X posee una interface de uso amigable e intuvitiva de manera que
puede ser utilizada por estudiantes sin conocimientos informdticos

La aplicacion funciona con distintos navegadores, aungque se recomienda el
uso de Firefox porque este navegador se adapta plenamente a los estdndares
internacionales.

Es compatible con ordenadores que utilicen sistemas operativos como
Windows XP, Vista, MAC OS-X (10.5) o Linux.

Se ha generado una ayuda amplia en formato html infegrada en la propia
aplicacién para facilitar su utilizacion (figura 3).

Se han generado videos que han sido embebidos dentro de pdginas web con
el fin de facilitar el empleo de la herramienta (figura 4).

La aplicacién desarrollada es de uso libre y es accesible en Internet en la URL:

http://farmaceutica.usal.es/jme para trabajar “on line”.

Objetivos en la docencia derivados del empleo de JME-X.

El empleo de JME-X permite realizar trabajos de Grado en Farmacia en el
campo de los Productos Naturales, de la Quimica Orgdnica y de la Quimica
Farmacéutica de forma auténoma.

JME-X fomenta la formacién orientada a la consecucidn de competencias
especificas en el campo de los Productos Naturales.

Facilita el aprendizaje auténomo y el desarrollo de recursos capaces de
generar conocimientos de alto nivel.

Esta herramienta promueve una progresiva autonomia de los estudiantes en los
procesos de aprendizaje en el campo de los productos naturales.

Potencia las competencias transversales en el alumnado.

Fomenta la capacidad de razonamiento, andlisis, sintesis y de extrapolacién de

los resultados enconfrados



* La informacion que se obtiene mediante el uso de JME-X se aprovecha para
incrementar la  informacién en la base de datos NAPROC-13

(http://c13.usal.es). NAPROC-13 es una base de datos de libre acceso en la

web que contiene informacién espectroscdpica de mds de 14.000 productos
naturales. Esta base de datos se utiliza para impartir las clases practicas vy llevar
a cabo frabajos dirigidos en la asignatura “Metabolitos Secundarios” de Ia
Licenciatura de Biotecnologia sin ningin coste para la Universidad.
Adicionalmente se ha utilizado como recurso diddctico en distintos cursos de
postgrado impartidos en la Universidad de Panamd (RepuUblica de Panamd),
en la Universidad de los Andes (Mérida, Venezuela) y en la Universidad Wiener
(Lima, Peru). Esta aplicaciéon ha sido muy bien aceptada por profesores vy

estudiantes de estas Universidades Latinoamericanas.

3. Descripcion del material didactico generado:

JME-X, es una aplicacién basada en la web. Consta de un conjunto de herramientas y
funcionalidades embebidas dentro de pdginas html. Funciona en modo local y “on
line” a través de Internet (http://farmaceutica.usal.es/jme). Es de uso libre. Su
apariencia se puede apreciar en la figura 1. En este mismo sitio se encuentran
instrucciones y recomendaciones para la realizacién de los trabajos dirigidos: objetivos

que se persiguen, cémo redlizar el trabajo, un Video Tutorial (audiovisual), etc.
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figura 1. Aplicacion JME-X desarrollada en el Dpto. Quimica Farmacéutica

Esta aplicaciéon incluye JME (1), un applet desarrollado en Java que permite
editar y representar estructuras quimicas de forma grdfica dentro de una pdgina HTML.

JME-X es capaz de transformar estas representaciones grdficas (estructuras quimicas)



en sus codigos SMILES (2) y a la vez generar sus correspondientes tablas de
conectividad junto a las coordendas cartesianas de cada uno de los &dtomos (3). El
cdédigo desarrollado permite analizar el grdfico molecular y detectar el tipo de cada
uno de los carbonos de la molécula (C, CH, CHz, CHas) (4). Cada una de las moléculas
se puede numerar en funcién del sistema de numeracién IUPAC vy asi determinar las
caracteristicas de cada uno de los dtomos. Dispone de un sistema de busqueda
(comando buscar; figura 2) que facilita la blUsqueda de los diferentes tipos de
productos naturales. También dispone de un menuU desplegable (5) con los distintos
tipos de esqueletos de productos naturales clasificados por familias, grupos y tipos.
Estos esqueletos aparecen numerados de acuerdo con los sistemas
internacionalmente aceptados. Durante el desarrollo del proyecto se han
implementado los esqueletos de las principales familias, tipos y grupos de compuestos
naturales (mds de 800 esqueletos) que servirdn como moldes para facilitar a los

estudiantes la generacién de sus estructuras.
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figura 2. Sistema de busqueda implementada en JME-X.

Se ha implementado un sistema de numeracion automatizada para los carbonos
de las cadenas que se anadan sobre los esqueletos. Una vez generada la estructura
completa, se pulsa el botén “Verificar” para comprobar que el cédigo JME vy la
numeracidén son correctas y asi, evitar errores en las estructuras. Adicionalmente posee

botones cuya activacién proporciona los cédigos SMILES, JME vy el tipo de cada uno



de los carbonos de la molécula junto al nUmero que le corresponde de acuerdo con

las numeraciones aceptadas por la comunidad cientifica.
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figura 3. Ayuda de la aplicaciéon JME-X

Una vez que se ha generado una estructura y se ha verificado que la numeracion
es correcta, toda la informacién referente a esa estructura se traslada a una hoja
electrénica en un formato predefinido. Adicionalmente se introduce un cdédigo
interno, la referencia bibliogrdfica de donde procede, el nombre del compuesto vy los
desplazamientos quimicos de cada uno de los carbonos. A partir de esta informacion

NAPROC-13 es capaz de regenerar el grafo molecular, y su espectro de RMN 13C.
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* Estos botones representan a los dtomos mas comunes
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Acciones especiales
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mayuscula haga click con el ratén en el applet en el carbono por el cual se unen.

* Para convertir un enlace doble en uno sencillo, seleccione el enlace sencillo en la paleta y haga click sobre el enlace que queremos
transformar.

* Manteniendo las teclas numéricas 3-9, al hacer click sobre el applet se genera un ciclo del tamafio de la tecla que se esté pulsada. Con la
tecla "0" se genera un furilo; con la tecla "1" se genera un fenilo.
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figura 4. Ayuda de la aplicacién JME-X



La aplicacién dispone de una ayuda amplia y ordenada (figuras 3y 4)

4. Resumen de las principales aportaciones y novedades de la aplicacion JME-X:

- JME-X resulta Util para la realizacién de trabajos de fin de Grado de Farmacia
propuestos por profesores del departamento de Quimica Farmacéutica en el campo
de la identificaciéon estructural y de los Productos Naturales. También se ha utilizado
para impartir las clases prdacticas de la asignatura “Metabolitos Secundarios” de Ia
licenciatura de Biotecnologia y durante la imparticién de distintos cursos de Postgrado
en distintas Universidades Latinoamericanas.

- Mediante la utilizaciéon de JME-X en el trabagjo de Grado de Farmacia, los
estudiantes aprenden de forma activa y auténoma a representar correctamente las
estructuras quimicas, la estereoquimica, las normas de representacién de la IUPAC vy se
familiarizan con la quimioinformdtica, un nuevo campo de la aplicacidn de la
informdtica a la quimica con un inmenso potencial en la industria farmacéutica
moderna.

- Estos trabajos se ajustan al nuevo modelo educativo propuesto por la EEES y su
trabajo es perfectamente cuantificable en créditos ECTS.

- La mayor novedad de este proyecto consiste en que los resultados obtenidos
de los trabajos realizados por los alumnos graduados en Farmacia, una vez corregidos
y verificados se utilizan para alimentar una base de datos de la aplicacién NAPROC-13
gue a su vez es una herramienta ufilizada en las ensenanzas de postgrado en el
campo de los productos naturales. NAPROC-13 es un laboratorio virtual en el que los
estudiantes se familiarizan con la prdactica de la determinacidon estructural.
Adicionalmente NAPROC-13 es una extraordinaria herramienta en la investigacion en

el campo de los productos naturales.

5. Interés de los resultados.

La realizacién de trabajos propuestos de fin de carrera del Grado de Farmacia
con la aplicacion JME-X supone para el estudiante mejorar los conocimientos acerca
de la estructura, la estereoquimica y las normas de representacidén recomendadas por
la IUPAC. En opinién de los alumnos, han sido trabgjos dirigidos muy interesantes,
entfretenidos y muy diferentes del resto de los trabajos que han realizado durante la
carrera en los que muchas veces se limitan a copiar contenidos de otras fuentes.

La utilizacion de JME-X durante este curso académico ha permitido detectar
importantes lagunas conceptuales derivadas de las clases magistrales. Asi se ha
observado la falta de destrezas prdcticas del alumnado para analizar correctamente
caracteristicas estructurales como isomeria cis/trans, disposiciones beta/alfa, vy

axial/ecuatorial. Ademds, el uso de JME-X ha puesto de manifiesto que la mayoria de



los estudiantes desconocen fragmentos estructurales bdsicos como ésteres metilicos,
acetatos, etc. Después de la readlizacion del trabcgjo y las subsiguientes
correcciones/rectificaciones se aprecia que los alumnos adquieren destreza suficiente
en las lagunas conceptuales mencionadas. Los alumnos han mostrado interés por este
tipo de trabajo y han mantenido una comunicaciéon fluida con sus tutores. Por otra
parte, el uso de esta aplicacidn ha permitido al estudiante un acercamiento a las
aplicaciones de la informdtica a la quimica, disciplina interdisciplinaria conocida
como quimioinformdtica. Esta rama fiene un gran impacto en la industria

farmacéutica moderna.

El empleo de NAPROC-13 en ftres cursos de postgrado impartidos en
Latinoamérica (Universidad de Panamd, Universidad de los Andes y Universidad
Winner) ha puesto de manifiesto su gran utilidad en la mejora de las habilidades para
la elucidacién estructural segin han manifestado tanto los profesores como los
alumnos que asistieron a estos cursos.

Adicionalmente NAPROC-13 constituye una hemramienta muy Ufil en la
investigacion en el campo de los Productos Naturales. Con el fin de dar a conocer
esta aplicacion a la comunidad cientifica ha sido descrita en una publicacién que ha
aparecido en la revista Bioinformatics. Esta revista ocupa el niUmero 1 de 87
publicaciones indexadas en la categoria de Computer Science, Interdisciplinary
applications. Esta aplicacién ha sido citada en diversos trabajos cientificos y revisiones
(Song, Y.; Wang, Y.; Lu, Q.; Gao, J.; Bi, M. et al. Two New Triterpenoids from Photinia
serrulata. Molecules 2007, 12, 2599-2604, entre otfros). Por ofra parte se puede apreciar
un incremento en los accesos al sitio web http://c13.usal.es desde distintos paises
ademds de Espana (figura 5). Se utiliza un contador externo accesible en la URL
http://webstats.motigo.com/setab=1&link=1&id=4457124.

Categoria: Quimica
Hora del contador: 8jun 2008 17:29
Zona horaria: GMT+01:00
1. == Espafia 255.967 98,9 %
2. =™ Panamé 564 02 %
3. == Estados Unidos 291 01%
4. k= India 218 0,1%
5. =3 prasil 202 0,1%
6. ™ Alemania 128 0,0 %
7. iEa% Venezuela 111 0,0 %
8. [ Breri 111 0,0 %
9. [ Reino Unido 76 0,0 %
10. B0 México 76 0,0 %
El resto 947 04 %
Total 258.691 100,0 %

figura 5. Contador de accesos al sitio web http://c13.usal.es



6. Conclusiones.

En resumen, se ha generado una aplicacion informdatica, JME-X, Util para la docencia
relacionada con los Productos Naturales, la Quimica Orgdnica y la Quimica
Farmacéutica; permite adaptar la ensefanza a los nuevos modelos educativos
propuestos por el EEES. Esta herramienta promueve el aprendizaje y el trabajo de
forma auténoma; sirve para desarrollar competencias y habilidades en el campo de la
quimica estructural y en la elucidacion estructural de compuestos naturales. El tfrabajo
llevado a cabo con esta herramienta puede ser perfectamente valorado en créditos
ETCS lo que supone una armonizacion a la construccion del Espacio Europeo de la
Ensefanza Superior, tanto para las ensenanzas del grado como del postgrado. Esta
aplicacién sirve para reforzar los procesos de ensefianza en ciertas destrezas que el
alumno olvida fdaciimente, como son los aspectos estructurales de los compuestos
orgdnicos. El empleo de esta herramientas supone una modernizacién y mejora de los
sistemas educativos.

Como novedad mds remarcable de este proyecto es preciso mencionar que el
trabajo que se genera mediante el uso de la aplicacién JME-X se aprovecha para
incrementar la informaciéon disponible en NAPROC-13.

La realizacidén de este proyecto supone una renovaciéon de las metodologias

educativas que se han venido utilizando en el dmbito de Ia Quimica Orgdnica.

7. Aplicacién de los resultados .

-JME-X se ha utilizado en el trabajo de Grado de Farmacia y en las clases
practicas y trabagjos dirigidos de la Asignatura Metabolitos Secundarios de Ia
Licenciatura de Biotecnologia. También se ha utilizado en la docencia de tres cursos
de Postgrado Oficiales de tres Universidades Latinoamericanas. El trabajo resultante
del uso de JME-X sirve para la alimentacion de la base de datos de la aplicacion
NAPROC-13, la cual a su vez se utiliza en la docencia y la investigaciéon en el campo
de la elucidacion estructural de Productos Naturales.

Los tres cursos de postgrado en los que se han utilizado JME-X y NAPROC-13 son
los siguientes:

-"Aplicacion de la Quimiocinformdtica en la Investigacién, la Docencia,

en el campo de los Productos Naturales”, Facultad de Farmacia, Universidad de
Panamd. Curso impartido bajo el auspicio del SENACYT (Secretaria Nacional de
Ciencia, Tecnologia e Innovaciéon). Duracién 40 horas.

-“Iniciacién al Disefio, Evaluacidén y Técnicas de Deteccidon de
Farmacos”, Facultad de Ciencias, Universidad de los Andes (Mérida, Venezuela).

Organizado por el servicio de Postgrado Interdisciplinario de la Quimica Aplicada.



“Herramientas para acelerar la determinacién estructural de productos
naturales en el desarrollo de fdrmacos”, Universidad Winner, Lima, Perd.
-Los contenidos desarrollados durante la readlizacién de este proyecto se

encuentran accesibles en las direcciones de internet http://c13.usal.es vy

http://farmaceutica.usal.es/2008/

En la aplicacién JME-X se agradece la subvencidon recibida. En todos las
conferencias y cursos impartidos se ha hecho mencion a la subvencidon concedida por
el Vicerrectorado de Docencia y Convergencia Europea de la Universidad e

Salamanca.

Salamanca, 22 de Mayo de 2010

José Luis Lopez Pérez
Profesor Titular de Quimica Farmacéutica

Universidad de Salamanca
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