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RESUMEN

Con el inicioc de la apertura del Pais al mercado de libre
comercic, aparecieron nuevos competidores extranjeros vy
nuevos requerimientosz internacionales pax-a exportar, a=si como
la pronta posibilidad de patentar productos en México. E=stoa
cambios fuerzan a todos aquellos dedicados a la Ciencia y
Tecnologia, a enfocarse hacia la generacién de conocimiento y
formacién de recurso& humancs en aspectos relacionados con
'las estrategias y métodom para realizar IyD en tecnologiam de
producto, de tal manera que también =e tenga la capacidad de
aplicar, mejorar e Iinnovar en esta area de relevancia

contemporanea,

Dentro de las implicaciones particulares para el desarrollo
de tecnologias de producto, sobre todo en la etapa de disefio
del producto consistente en una molécula <(e.g. faAarmaco) e=
comin aplicar ciertam metodologias con el fin de eficientar
el proceso de 1IyD, t.e. s=sintetizar y evaluar un minimo de
estructuras quimicas (sustancias) a partir de las cuales
presumiblemente, pueda llegarse <(predecir) a la estructura
que posteriormente se convertira en el producto comercial, de

una manera rapida y econdmica.

El +trabajo presente se enmarca en el desarrollo de

metodologias aplicables al disefio de moléculas (producto=).
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El Capitulo I versa sobre una nueva aplicacién de los disefos
fatoriale (y su modalidad de ‘'compuestoc centrado’) en
estudios de relacién estructurs—respuesta (l.e. propiedad
fisica, biolégica, quimica, etcétera). Las ventajas que
presenta s=on: La introduccién relativamente facil , de los
términos de interaccién <b 4 “x j> y curvatura < 4 ix:> en el
modelo, asi como, 1a factibilidad del andlizis
multirrespuesta y el requerimiento de un minimo de
estructuras para determinar la superficie de respuesta o el
grado de contribucién de los rasgos estructurales en la
respuesta  bajo estudio. La principal dificultad para su
aplicacién detectada en el desarrollo del presente trabajo,
parece estar relacionada con ia seleccién de una escala que
transforme las caracteristicas estructurales discontinuas en
continuas, para determinar la superficie de respussta y
lograr la capacidad de prediccién, dentro de la regién

experimental seleccionada.

Cuando el ndmero de variables <(e.g. posicicnes en un anillo
aromaticod y sus valores (e.g£. tipo de sustutiyente) implican
un gran numero {(combinaciones) de estructuras por =intetizar
y evaluar, en la buasqueda de una molécula con la respuesta
6ptima, el método Monte Carlo parece ser una herramienta aGtil
para determinar <(predecir) a partir de unas cuantas
estructuras <(combinaciones) =sintetizadas y evaluadas, Ila
fraccién de moléculag (del total de combinaciones)> con cierto

valor o intervalo de la propledad bajo estudio d(e.g. wso =



30> En el Capitulo II se presenta la aplicacién vy
limitaciones de este enfoque ¢generado y contrastado durante
el presente trabajo, en algunos anilisis retrospectivoa. Al
igual que los disefiom factoriales, parece una estrategia muy
eficiente. Su eficacia dependerd del tamafio de la muestra (ND
© numero  de moléculas pre-evaluadas y de la =uerte del

experimentador.

Por otra parte, dentro de las mialtiples formas de repr;sentar
algGn rasgo o ca;*acteristica estructural de una molécula
(estructurad, para estudios de correlacién d{y predicciénd,
estan los indices topolégicos. En el presente estudio también
se analiza otro nuevo enfoque aqui generado y relacionado con
ciertas tablas de conectividad usadas para obtener el indice
Ctopolégico) de VWiener. La principal ventaja detectada es su
capacidad de representar UNIVOCAMENTE cada molécula y la
posibilidad de extender el enfoque a otras tablas de
conectividad <(representaciones moleculares), aprovechando =u
amplio uso en sistemas de cOmputo. En el capitulo III se
ilustra su aplicacién en la correlacién de algunas
propiedades fisicas, para clerto nGmero de alcanos vy

alcoholes alifaticos.

En resumen, la idea fué <(ver Introduccién General) el generar
¢ re-enfocar metodologias para el disefio de moléculaz (de
cualquier tipo), que permitan el desarrollo de productos con

mayor eficiencia y sean eficaces en =i mismas para tal fin.



Loz nuevos enfoques aqui generados y contrastados como el
método Monte Carlo y lam Tablas de Conectividad resultaron
muy prometedores. La aplicacién de los diseffos factoriales,
sin embargo, involucra clertos problemas aan por resolver
(seleccién de escalaw y adecuacién de las caracteristicas
estructurales a lo= niveles alto y bajo exigidos por el
disefio), aunque las ventajas potenciales que representa

Justifican continuar su investigacién al respecto.
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MARCO DE REFERENCIA.
Raison d?Ebr.e.

Con el inicio de apertura de la economia del pais, a partir de 1985
se iniciaron profundos cambios y nuevos retos (consecuencias) a enfrentar
por la industria mnacional. La aparicibn de nuevos competidores
extranjeros; la necesidad de llenar los requerimientos internacionales para
exportar y la pronta posibilidad de patentar productos en México, fuerzan
a todos aquellos dedicados a la C y T a enfocarse hacia la generacién
de conocimiento y formacién de recursos humanos en aspectos relacionados
con las estrategias y métodos para realizar I y D en tecnologia de
productos (ya no finicamente de proceso-operacién), de tal manera que

también se tenga la capacidad de aplicar, mejorar e innovar en esta sreal.

A su vez, la tecnologia de producto tiene sus propias implicaciones.
Aunque generalmente se argumenta que. el objetivo en el desarrollo de
productos es incrementar las ventas o el margen de utilidad de la
empresa, desde otro punto de vista, se debe a la necesidad de hacer
frente a la competencia, a las regulaciones y a la satisfaccién de nuevas
demandas-oportunidades detectadas en el mercado. Y este desarrollo
no tiene que ver finicamente con el producto, sino también con aspectos
del desarrollo en tecnologias de proceso, operacion y de equipo. El
porciento de contribucién de cada una de estas tecnologias depende del

tipo de producto (p. ej. farmaco, plastificante, colorante)?2.



También a su vez, el desarrollc de un producto consistente en wuna
formulaciéon (mezcla de diferentes moléculas), tiene algunas implicaciones
diferentes al desarrollo de un producto consistente en una sola molécula

con ciertas propiedades.

Supéngase el caso de un firmaco. Hasta 1974 se presumia que 1/15 000
moléculas estudiadas llegan al mercado con un costo entre 11-40 millones
de dblares americanos y en un lapso de 8 a 10 afios3. Aquf se estan
considerando todos los aspectos involucrados desde su disefio hasta la
comercializacién. Ello implica las innumerables evaluaciones técnico-econo~
micas donde muchos proyectos claudican, aunado a [os aspectos de
comercializacién, inversién y las capacidades técnicas y econdmicas de
la empresa; el entendimiento entre los recursos humanos involucrados,
la estrategia planteada para conformar el paquete tecnologico, eted.
Dentro de este intrincadq proceso global, esta otro més particular y
relativamente sutil: el encontrar la molécula (producto) adecuada.
Considérese la estructura de la penicilina G sédica. Si se desea propor-
cionarle ciertas propiedades mediante la incorporacién de alguﬁos sustitu-
yentes en 3 de las 5 posibles regiones del anillo bencénico, corresponderia
sintetizar (y evaluar) 36 537 andlogos, si se plantearan 20 posibles

sustituyentes3a: un mundo de posibilidades!
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Cémo evitar la obtencién de tantos anélogos y aumentar la probabilidad
de encontrar el mejor de ellos? Cémo disminuir la mortandad de productos
hasta la comercializacién? En forma global Como aumentar la eficiencia
del proceso de desarrollo de un producto y la eficacia del mismo, sobre

todo la de aquel consistente en el disefio de una sola molécula?
El Paradigma de Hansch.

Enfocindose particularmente al caso del diseiio de moléculas (productos),
resulta atractivo el poder predecir (teéricamente o en base a ciertas
estructuras pre-evaluadas) los parimetros de desempeiio o propiedades
deseadas en otras moléculas atin no sintetizadas. Esto abre la posibilidad
de reducir grandemente el costo y tiempo de desarrollo de un producto,
desde la etapa de generacién de la estructura global de la molécula (Lead
generation) hasta su optimizacién-"afinacién” de sus propiedades (Lead
optimization).

Para que lo anterior sea vilido, los métodos actuales -y posiblemente
también los futuros- tendrin que considerar ciertas suposiciones engloba-
das en el "QSAR paradigm" o Paradigma de Hansch (Pomona College;
Claremont; California) pionero (1963) en la cuantificacion de las relaciones
estructura-actividad (QSAR) de moléculas bioactivas. Tales suposiciones

8son:

1. La actividad biolégica [y muy posiblemente cusalquier otra propiedad

o respuesta] es funcion de la estructura molecular.



2. La estructura involucra ciertas propiedades globales (p. ej.

lipofilicidad) y ciertas locales (p. ej. distribucién de la lipofilicidad).

3. Estas propiedades pueden cuantificarse mediante pardmetros extratermo-
dinémicos (W,q¢ , Eg, etc.), o cualquier otro descriptor de la

estructura.

4. Existe un modelo estadistico que relaciona la respuesta con la estructu-
ra. Con los cambios en las propiedades globales y locales ,

aunque no sea un modelo simple o ficil de descubrir.

Sobre estas suposiciones descansan todos los métodos actuales para la
correlacion (y prediccién), de las propiedades de una molécula, los cuales
han aumentado la eficiencia del proceso de desarrollo de nuevos productos
(moléculas). Sin embargo, aun no esta dicha la fltima palabra y en el
proceso del descubrimiento y disefio de nuevas estructuras, empleando
la intuicién-empirismo; modelando su "modo de accién™ o usando correla-
ciones empiricas de la estructura-respuesta, falta incrementar la eficiencia

la sistematizacién y la eficacia del método mismo que se utilice.
En resumen.

Dentro de las implicaciones globales y particulares mencionadas arriba
para el desarrollo de tecnologias de producto, resalta como una necesidad
(sobre todo en el pais), el desarrollar la capacidad para disefiar sustan-
cias con ciertas caracteristicas predeterminadas. De tal manera que tam-

bién se pueda seleccionar, aplicar, asimilar, mejorar e inventar nuevas



tecnologias de producto.

Sobre esta percepcién somera y parcial de la realidad, descansa la idea
de generar y re-enfocar metodologias para el diseiio de moléculas (de
cualquier tipo), que permitan el desarrollo de productos con mayor
eﬁcieﬁcia y sean eficaces en sf mismos para tal fin. . Como consecuencias
de esta idea, cada capitulo que comprende la presente TESIS, trata una
metodologia; un nuevo enfoque para el "quehacer diario” en esta é4rea.
Una nueva oportunidad para el éxito: para quien las use y para quien

las mejore.
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“APLICACION DE LOS DISENOS FACTORIALES EN EL
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INTRODUCCION

En la mayoria de loz estudios de ‘“cuantificacién” de Ila
relacién estructura-actividad (QSAR)> se proponen modelo= de
la forma:

t

ACTIVIDAD = bo + E bixi

donde X ¢ Son las caracteristicas estructurales y o=

coeficient.es b sus "contribuciones" a la actividad,

L 3
obtenidos mediante regresién l:lneali. Algunas veces se
involucra el término de curvatura b < ,‘x:) y rara vez el de
interaccién <b N ;" ix j” aunque se haya reconocido la necesidad

de introducirlol”Z,

Para llevar a cabo estos estudioe se me ocurre que lo=
disefios factorialasa, comunmente usados en la IyD de procesos
quimicos, podrian =ser Gtilez= en estos casos, puesto que a
partir de elloe pueden obtenerse modelos matematicos que
involucren términos de interaccién y curvatura, ademas de la
po=ibilidad del analisis multirrespuesta (otra debilidad
encontrada en la estrategia arriba menciomdaz) y aumentar la
capacidad de prediccién, dado que puede determinarse Ia

superficie de dicha(s) respuestal(s).

Aunque los disefios factoriales se emplean para estudio= de

causacién, resulta interesante este enfoque a estuﬁos de



correlacién. No existe alguna violacién al respecto, puesto
que realmente el arreglo de los enzayox © experimento= {en
este caso moléculas) dadas por el disefio factorial, serian
con el fin de determinar la superficie de respuesta de una
manera eficiente, independientemente de que los factores o
variables <xi> sean causa de la respuesta o simplemente
exista una correlscién Opcionalmente, tal wvez puedan ser
condiciones necesarias para la causacién, pero no una
condicién suficiente. Lo importante, sobre todo, es Ila
capacidad de prediccién que resulte y esto se puede alcanzar
teniendo un mejor modelo que describa adecuadamente la
superficie de respuesta. Un mejor modelo obtenido de manera

eficiente, empleando los disefios factoriale=s.

Por “mejor modelo obtenido de manera eficiente” debe
entenderse aquél obtenido con un minimo de experimentacién.
Es decir, con unas cuantam estructuras =sintetizadas vy
evaluadas, obtener una superficie de respuesta gque permita
predecir la propledad bajo estudio, para otras estructuras

aun no rs=intetizadas. He aqui el gran potencial de este nuevo

enfoque.

Los disefio= factoriales normalmente permiten obtener modelos
que Iinvolucran el término de interaccién (referido de aqui en

adelante como “interactivo'”, por simplificaciénd:

RESPUESTA = bo + b{xt i ¥ bt inx 5 "interactivo'™>

10



dtiles para determinar las ‘'contribuciones" significativas de
los rasgos eztructurales bajo estudioco (e.g., =sustituyente=s),
#n un ambiente de multirrespuesta inclusive y anaslogamente a
ia metodologia de l'-‘ree-\vlﬂson‘, pero incluyendo 1a
interaccién y mediante un s=simple célculo, =i se desea a mano.
Esto resulta sumamente Gtil en la etapa de optimizaciéon (Lead

optimization)‘.

En cierto momento, el diseflo factorial anterior podria
extenderse con alguno® cuantos experimentos (e=mtructuras)
extra, a uno mas particular, e.q., disefio “compuesto

centrado", para obtener un modelo tipo:

RESPUESTA = bo + bixi . buxixj

wt b, ix: C(cuadratico)

mediante el cual puede aproximarze la superficie de respuesta
y con ello, la posibilidad de predecir el valor de respuesta
para estructura® aun no =intetizadas o evaluadas. AGh MAS, e=
posible que con este enfoque, =e pueda reducir el nGmero de
modelos opcionales a practicamente UNO d{interactivo o
cuadratico), restando unicamente el encontrar la correlacién
con, por ejemplo, algGn parametro extratermodinémico (n, o,
Es, etc.>, tal como tipicamente se procede en el aArea de lo=
estudios de relacién estructura-propiedad (SPR o SAR) y en su

cuantificacién (QSPR o QSAR)"s 4

11



APLICACIONES: EL. NUEVO ENFOQUE.

A continuacién =se ilustrar& entonce=s,al potencial de e=ste
nuevo enfogque <método) y sus posiblex limitaciones hasta
ahora visualizado= en el presente trabajo, con algunos ca=os
de estudio retrospectivos llevados a cabo por el autor,
usando dato=s de estructura-propiedad de=crita en la

literatura.

CASO 1

En la tabla I-1 =sme muestra la actividad antimalaria
{expresada como el log 1/c, donde ¢ em la concentracién en
mol/Kg del animal refersnte al El)m en ratas) para cuatro
fenantrenaminoalquilcarbinoles reportados por Craig y llarsc:h5
en un estudio de correlacién. Se ordenaron de acuerdo a un
disefio factorial 2° aftadiendo la columna correspondiente al
término de interaccién. Su andlisis, de acuerdo al
procedimiento ampliamente descrito en Ila nt.eraturaa o por

regresién maltiple, arroja el modelo "interactivo" siguilente:

log 1/c = 34825 + 0.0225R1 + 0.00?5]22 = 0.2225R1R2

De acuerdo a loa valores de loa parametro= (b {’c) obtenidos

12



Tabla I-1., Ac tividad antimalaria para cuatro fenantrenaminoalquilcarbinoles ordenados
de acuerdo a un disefio factorial 2 : ' :

variables en Munidades” variables en "unidades™
originales. codificadas. RESPUESTAa
a -
No. R R
1 2 Rl Rz nlaz log 1/c
H NBut2 -1 -1 +1 3.23
I Plllut2 +1 -1 -1 3.72
H lmept2 -1 +1 -1 3.69
1 ﬂHtptz +1 +1 +1 3.29

0rden de compuestos y actividades segiin la Tabla II en referencia 5. c(mol/kg del-
animal ) correspondientes al ED50 en ratas.

13



se puede estimar el efecto o contribucién a la respuesta (log
1/¢c) por el hecho de variar el sustituyente (Ri) hidrégeno
por yodo y por el intercambio del butil por pentil en el

erupo amina (Rz):

FACTOR EFECTO
R " +0.043
Rz +0.013

R 1R2 -0.443

La contribucién o efecto del R1 ea de 3 veces mayor que la de

Rz y éste sustituyente no debe mantenerse entonces constante,
cuandec se Iintenta optimizar Ila respuesta, porque el ddltimo
término indica una gran interaccién NEGATIVA entre R1 y Rz
Dependiendo del valor <(tipo de sustituyente) de alguno de
ellos, serd el efecto del otro y del valor global (m&s alto o

mas bajod de la respuesta.

Hasta aqui se demuestra como introducir el término de
interaccién en el modelo, de una forma relativamente simple y
para este caso, sme nota que es la mas significativa J{ver

figura I-1).

En segunda instancia, nétese que los cambiozs de valor en lo=a
sustituyentes (R’s) =son, hasta ahora, discontinuos: I por H;
Heptil por Butil. Esto es buenc cuando =se bu=mcan efectos

"gruesos” de los sustituyentes <(screening), pero no para

14



predecir, puesto gque se desconoce la superficie real de
respuesta. sPorqué real? Pues porque a la superficie obtenida
(figura I-1> no se le estimé la curvatura . Si ésta no fuera
significativa, el modelo "interactivo” permitiria predecir la
respuesta para otro sustituyente comprendldo DENTRO de la
superficie o intervalo de valores de l!1 y Rz Pero, JCuél

intervalo de valores? jCOmo e=timar la curvatura?

Puesto que lox valores de los R’s son discontinuos es
nece=sario buscar algGn otro parametro que los transforme en
continuos. Supéngase que ‘el efect.oc de los sustituyentez en la
respuesta se debe a sus contribucioneas electrdénicas. Podria
usarse asntonces, los valores ¢ de Hamett como una escala
continua. Ansdlogamente, supdéngase que se debe a las
contribuciones de Ilos sustituyentes en la lipofilia de las
moléculas. Podria usarse entonces, los valores n de Hansch.
También podrian ser ambos efectos o0 simplemente otros, solos
o mezcladoz con éstos. He aqui el dilema cuando se trabaja en
QSAR. Hay miiltiples combinaciones posibles, como también
puede haber modelos. Sin embargo, en este enfoque =olo habra
uno de dos= modelos opcionales: El factorial o el cuadratico.
Por consiguiente, el namero de modelos a probar se reduce,
pero no el numero de combinaciones entre los parametro= por
estudiar, con el fin de determinar una escala continua que
permita introducir la curvatura (sl e=s necesario) y predecir
el valor de la respuesta para otros sustituyentes (valores de

las R’s) agan no sintetizados o evaluadosa.
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CASO 2

Existe una importante consideracién en e=ste enfoque
presumiblemente relacionada con el hecho de que los
sustituyentes sean variables discontinuas, en las primeras
etapas del calculo.

Supdngase el caso de las tetraciclinas estudiadas por Free y
Wilson? (ver tabla I-2). En el andlisis de acuerdo a la
metodologia ee:t.aablew;idan3 e igual al Caso 1, se obtuvo el

modelo “interactivo" sigulente:
BIOACTIVIDAD = 1678 + 130!22 - 22.5R1R2

Como puede notarse, la interaccién no es tan "significativa".
Rz posee un gran efecto y R1 NO tiene efecto o contribucién
alguna en la respuesta. Al Intercamblar en el disefio Gl en
lugar del Br, para el nivel bajo de R (tabla I-3> se

1
obtiene:

BIOACTIVIDAD = 22028 - 52.7'5R1 + 176.?5R2 - 72.2581122

donde, Rz sigue teniendo mayor contribucién Yy Rl ahora =i

contribuye en poco menos de 1/8 respecto a R2

Como primera pregla puede argumentarse que: "“Si un factor

resulta no-s=ignificative b ‘-0), probar al menog con otro
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Tabla I-2 . Actividad biolégica de algunos derivados dg la tetraciclina, or -
denados de acuerdo a un disefio factorial 2 .

Variables en Munidades™ variables en unidades a
originales, codificadas. RESPUESTA
T

Rl R2 R1 R2 R]R2 Bioactividad
Br H02 -1 -1 +1 15
NUZ H02 +1 -1 -1 60
Br IIH2 -1 +1 -1 320
N02 HH2 +1 +1 +1 275

a

Potencia inhibitoria contra $. Aureus, in vitro.
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Tabla I-3. Actividad bioldgica de algunos derivados de la tetraciclina, ordenades-
de acuerdo a un disefio factorial 27,

variables en "unidades® variables en unidades .
originales. codificadas. RESPUESTA
nl RZ R R R.R ®Bicactividad®
. 2 i*s activida
Cl noz -1 =1 +1 21
NO | A
2 NO2 +1 1 1 60
cl NH2 -1 +1 -1 525
NOZ IHZ +1 +1 +1 275
a

Potencia inhibitoria contra S. aureus, in vitro.



sustituyente™.

CASO 3

El bhecho de que lax  variables puedan considerarse
discontinuaz o cualitativams al inicio, es lo que permite el
"screening” de variables y el inclulr no =solo sustituyentes,
sino algétn otro ras=go estructural, tal como centros
asimétricos. Por ejemplo, en la tabla I-4 =se presenta un
dizefio factorial 2° para algunas estructuras con actividad
“anti-tremor™ (en Inglés=) donde se incluyen como factores,
sustituyentes y centroa asimétrico=. Analizando el disefio =se

obtiene el modelo =iguiente:

ACTIVIDAD = 147 + 025R - 0.6501 + 0.2202 = 0.27]201

+ 0.0‘1R02 ¢ 0.060102 - 0.06120102

El cual indica que el centro quiral C, pomee el mayor efecto

1
(negativo). De este anilisis puede recomendarse lo siguiente:

1. Dejar ('.!2 con la configuracién S (¥#1).

2 Variar R y C puesto que incluso =su interaccién (RA,D) e=

1’ 1

la siguiente en importancia.

3. Opcionalmente, mantener la configuracién de C, en R 1) y

1
experimentar exclusivamente con el sustituyente R.

A talea conclusiones llegd l..ehmann7 en su estudio de

correlacién, con dichas sustancias,
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Tabla I-&. Actividad anti-tremoral de algunas,k oxotremorin-derivados, ordenados
de acuerdo a un disefio factorial 2 .

iy

0 aQ ]
C}.-é;\lc.-cw;-@

VALOR
FACTOR -1 +1
R Pr He
c,’ R s
¢, | R s
actividad
R C1 C2 R(:1 R02 0102 RClcz anti-tremoral .
-1 -1 -1 +1 +1 +1 -1 1.38
-1 +1 -1 -1 +1 -1 +1 0.62
-1 -1 +1 +1 -1 -1 + 1.82
-1 +1 +1 -1 -1 +1 -1 1.05
+1 -1 -1 -1 -1 +1 +1 2.30
+1 +1 -1 +l -1 -1 -1 0.70
+1 -1 +1 -1 «l -1 -1 3.00
+] +1 +1 +1 +1 +1 +1 0.82

a Se refiere al cambio de configuracién R o S.b logaritmo de la potencia = 100/E05

en ,glollkg. o
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CASO 4

En la investigacién y desarrollo de procesos quimicos, cuando
se emplean di=sefioa factoriales, la estrategia conziste en
llevar a cabo algunos experimentos para determinar el modelo
“Interactivo™ y la importancia de la curvatura d{mediante
puntos centrales, figura I-2). Si la curvatura resulta
=ignificativa, se realizan algunos ensayos extra (puntos
estrella) para estimar un modelo cuadratico, el cual permite

una me jor descripcién de la superficie de respuesta.

La Figura -2 1ilustra el disefio, llamado particularmente

"compuesto cent.rado'.

Para el enfoque presente, esta estrategia de extensiétn no es
tan =simple, por la necesidad de tran=formar lo=s factores a
una escala continua, donde los valores de la escala para cada
factor (sustituyente) no necesariamente coinciden con el

arreglo del disefio '"compuesto centrado” de la Figura I-2.

Para ejemplificar estos argumentos fue dificil encontrar en
la literatura los datos adecuados. Sin embargo, parece que
empleando algunos derivados del &acido benzéico y sus puntos
de fu=ién C(Gnica propliedad disponible) para las estructuras

requeridas puede ilustrarse el procedimiento.
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1 2

b
Puntos -1 -1
= 1 ¥ Factoriales +1 =)
L " -1+
+1 +
o/EH-1 v Punto Central 0 O
T Puntos 0 -=
§ Estrella 0 +=
-2 3% - 0

5 L 28 L o E v x
-~ =i o i = 3 E e 0
Figura I-2. Disefio factorial <2% y su extensién a un "compuesto

centrado" para dos variables. El nivel recomendado
para o ddistancia a partir del punto centrald 'puede
estar en el intervalo desde 1 (“centrado en las
caras") hasta 2™* (nenGmero de variables). Tomado de

referencia 8.
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Supéngase que cualquiera de las combinaciones mostradas en la
tabla I-8 pudieron ser escogidas para jniciar el estudio. En
este caso, B¢ usuréAn las tres opciones con el fin de
demostrar que la =eleccién de una escala continua es
indepandiente de las combinaciones, Empleando el
procedimient.o cenerals se obtuvieron los modelos

“interactivos" sigulentes.

4a pf = 17175 - 10.75X, + 40.25X, - 20.28X.X,
4b pf = 1875 - 40X + 75X, - 10X X,

4c pf = 1717 +» 1().'?5)(i - 40.253(2 - 20.25)(13(2

Ahora supéngase que se esta de acuerdo en el.l.oa y se pretende
encontrar una e=scala continua para correlacionar (predecir)
el punto de fusién com algtn rasgo estructural. La Gnica
manera de realizarlo, en e=ste enfoque, ez probando con otras
estructuras que tengan sus valores de la escala continua
dentro del intervalo de lo= sustituyentes usados para obtener

el modelo.

Para encontrar entonces una escala continua se usaron la
refraccion molar (MR)>, el parametro electrénico de Hammett
o) y el estérico <(Es) de 'l‘aft.‘. Los valores para lo=
sustituyentes usados d(tabla I-5) y para los que se pretende
utilizar como medio de comprobacién del modelo y de la

susceptibilidad del parametro para correlacionar la
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Tabla 1-5. Algunos derivados del &cido benz8ico y sus_puntos de fusién (pf), or-
denados de acuerdo a un diseflo factorial 2 .

Variables en "nnigades" Variables en unidades b
originales codificadas. RESPUESTA
°
CASOS Ra Rp Xl Xz xlxz pf, © C
H H -1 -1 +1 122
ha l02 H +1 -1 -1 141
H cl -1 +1 -1 243
.02 cl +1 +1 ] 181
Ne OH -1 -1 +1 174
NO OH el -1 -1 186
ph Ile2 Cl -1 +1 -1 209
IIOZ cl +1 +1 +1 181
NOZ ¢l =1 -1 +1 181
he H Cl +1 -1 -1 243
NOz H -1 +1 | 141
H H +1 +1 +1 122

i'Susl:i!:nyentes en posicién meta (Rm) y para (Rp).b valores tomados -
de referencia 8.
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respuesta, se muestra en la tabla I-6. Dichos valores se

codifican usando la férmula establecida:

(valor no—cod.)=¢(nivel alto + nivel bajo»
2

vValor codificado=
(nivel alto - nivel bajod
2

donde nivel alto y bajo son los valores de la escala para los
sustituyentes ¥1 y -1 en el disefio (tabla I-6>. Por ejemplo,

para el mCl, en la escala de MR (4a) re=sulta:

7.96 + 1,08
2
?7.96 - 1. 08
2

6.08 -
= 0.358 en codificado

DPe esta manera se introdujeron en cada uno de los modelos
(4a, b ¥ ©) y se obtuvo la respuesta (pf) predicha para la=
estructuras con loz sustituyentes mo=strados en la tabla I-7
en donde se ahade ademas el punto de fusién reportado’. La
diferencia <desviacién o re=iduod del punto de Tfusién
reportado con respecto al predicho con los modelos, es una
medida de su capacidad de prediccién y de la capacidad de
correlacién de la escala (MR, ¢, Es). Ambas cosas no
necesariamente van juntas. Si lazs desviacione= no =on
pequefias relativamente, puede deberse a lo =siguiente:

1. El modelo no es adecuado.

2. La escala no es adecuada.

3. Ambas cosas.
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Tabla I-6. Valores de algunos sustituyentes "aromiticos™ en las escalas de -
MR, g y Es, segln referencia 6.

VALOR EN LA ESCALA

SUSTITUYENTES o g Es
aH 1.03 0.0 1.24
oH 1.03 0.0 1.24
aCl 6.03 0.37 0.27
pCl 5.03 0.23 0.27
pHO 2.85 - 0.37 0.69
o, 7.36 0.71 - 1.28
ule 5.65 - 0.07 0.0

26



Analizando lo= datos de la tabla -7 resulta dificil
seleoc.ionar algunas de las escalas. Considerando que =e trata
de puntos de fusién, las desviacione=s s=on

relativamente grande=. El hecho de que Es no haya podido
calcularse usando el modelo 4b, complica la seleccién. Hasta
aqul y para este caso (uno de los peores, espero) no puede
seleccionarse Ila escala, presumiblemente, debido a que el

modelo “interactivo™ no e=s adecuado.

Partiendo de esta suposicién se extendld el modelo
“interactivo'” a uno cuadratico escogiendo los puntos que
aproximadamente se ubiquen de acuerdo a un disefio compuesto
centrado "en las caras" =megun la Figura I-2. Loz disefios
completos para las tres escalas se muestran en las Tablas
I-8, 9 y 10. Para este caso, resulta mejor determinar Ilos
modelos en funcién de la= unidades originales <(ahora MR, o o
Es) en lugar de las codificadas. Usando regre=s=ién multiple =e

obtuvieron lo=s =iguient.e modelos:

4d pf = 68.23 - 8.26GrMRY + 70.28CpMR> + 1.37<(mMR)”
- 6A1CPMRY® = 212CmMRI<pMRD

n=9; R’=0.96 (om0.026); s=8.75

de pf = 143.08 + 362.41(mod + 1752Cpo) - B62.26(mod*
+ 923.49¢pod* - 64.47(moI<po)d

n=9; R’=0.898 Com0.100); s=14.02
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Tabla I-7. Puntos de fusién reportados y la desviacién de los productos (Modelos -
4a, b y c) usando las escalas de WR, 0" y Es, para algunos derivados -

del 4cido bemzbico.

Desviacifn®
pf. Modelo 4a Hodelo &b Hodelo 4c
Derivado. reportado. MR T Es ir g Es MR O Es
aCl, pH 156 18.90 264.12 26.68 - 32.4] - 18.99 24.12 26.68
«Cl, pHO 170 12.18 - 10,06 - 6.6&4 6.64 == 12,18 = 10.06
aCl, pCl 208 13.98 2.76 11.13 5.16 14.82 o 13.58 -2.76 -11.13

t beduincidn = (pf reportado) - (predicho por el modelo); El signe - indica que
el dato no pudo obtemerse, por que el valor en la escala (para alguno de los-
sustituyentes) cae fuera del intervalo bajo estudio, delimitade por los-
grupos correspondientes a los niveles -1, +1.
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Tabla I-8. Algunos derivades del Ac. benzoico ordenados de acuerdo a un disefo -

“compuesto centrado" y de acuerdo a la escala de la MR para su corre-
lacién con el punto de fusién,

Unidades en

"Unidades originales™ codificado. RESPUESTA
ENSAYO aR pR aMR pMR Xl X2 pf, ©°C
1 H H 1.03 1.03 S | 122
2 NO, W 7.36 1.03 +1 -1 141
3 H cl 1.03  6.03 -1 4l 243
4 v, ol 7.36 6.03 41 4l 181
5 Ne  OH 5.65 2.85 0.46 -0.27 174
6 Ne H 5.65 1.03 0.46 -1 112
7 Ne cl 5.65 6.03 0.46 +1 209
8 H oF  1.03 2.85 -1 -0.27 215
9 NO,  OH 7.36 2.85 o -0.27 186
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Tabla I-9. Algunos derivados del Ac. benzoico, ordenados de acuerdo a un disefio
"compuesto centrado™ y de acuerdo al pardmetro (@ de Hammett, —
por su correlacifn con el punto de fusién.

Unidades en

"Unidades originales” codificado. RESPUESTA
ENSAYO R pR W0 WX X, pf, °C
1 He OH -0.07 -0.37 -1 -1 176
2 H02 OH 0.71 -0.37 +1 -1 186
3 Me cl =0.07 0.23 -1 +1 209
4 NOz | 0.71 0.23 +1 +1 181
S H H 0.0 0.0 -0.82 0.23 122
6 H OH 0.0 ~0.37 -0.82 -1 215
7 H ¢l 0.0 0.23 -0.82 41 243
8 Me H -0.07 0.0 -1 0.23 112
9 H02 H 0.7 0.0 +1 0.23 141
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Tabla 1-10. Algunos derivados del Ac benzoico, ordenados de acuerdo a un disefio-
"compuesto centrado" y de acuerdo al parfmetro esterico (Es) de Taft,
para su correlacién con el punto de fusién.

unidades en

"Unidades originales" codificado. RESPUESTA
ENSAYD R pR (123 pEs Xl X2 pf, °C
L]
1 Nﬂz c1 -1.28 0.27 -1 -1 181
2 H | 1.2% 0.27 +1 -1 243
3 N02 H -1.28 1.24 -1 +1 141
4 H H 1.24 1.24 +1 +1 122
5 Me OH 0.0 0.69 0.02 -0.13 174
6 He C1 0.0 0.27  0.02 -1 209
7 Me H 0.0 1.24  0.02 +1 112
8 Ho2 OH -1.28 0.69 -1 -0.13 186
9 H OH 1.24 0.69  +1 -0.13 215
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4f pf = 198.43 + 84.34(mEa) + 27.93CpEad + 10.41(mEs>*
- 775C(pEs)" - 8327(mE=>(pEs>

n=9; R’m0.988 (cm0.0043); s=4.86.

De los cuales al 4f parece mas adecuado segGn el coeficiente
de correlacién (R y la desviacién estséndar (s> de las
desviacione=s de los residucs. Por con=iguiente, el parametro
estérico Es parece explicar (correlacionar) mejor el punto de
fu=sién. Algunas veces resulta adecuado transformar la escala
de la respuesta o de algGn factor. Por ejemplo, transformando
el punto de fusién (respuesta) a =su log o 1/pf s=e obtuvieron

los modelo= siguiente=:

4¢ log pf = 227 + 0.08(mEsd + 0.14CpEsd + 0.03GnrEad"
- 0.25CpEs)”> - 0.08CmEs)<pEs)

nm9;: R’=0.983 (om0.007); s=6.44

4h 1/pf = 8573 - 0.93GmEs) - 3.03CpEs> - 0.41CmEs)"
+ 4.25(pEe>® + 1.04CmEs)¢pEs)

n=9; R°=0.973 C(om0.014); s=10.64.

Para los cuales el modelo 4f resulta también superior, aunque
lam de=viaciones predichas para otroa derivados no incluido=
en el disefifo y mo=tradosm en la tabla I-11 parecen indicar lo

contrarioc. Ahora, comparandoe los primeros tres derivadoa de
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dicha tabla con la tabla I-7, parece que el modelo 4f y por
consigulente la extensién del modelo “interactivo® al
cuadratico resulté contraproducente: el "interactivo”™ parece

me jor que &l cuadratico.

Introduciendo los derivados de la tabla I-11 en el diseflo,

como experimento extra, se obtiene para el “interactivo'™:

4 pf = 23194 + 31.470nEa) - 74.91(pEad - 30.04(mEad(pEad

n=9; R’=0.86 (om0.00003); s=13.77
y para al cuadratico:

4] pf = 21901 + 32.04CnEs> = 40.16(pEad + 4.92CmEs>>
- 22.69CpEad>® - 30.04(mEs)>(pEsd

n=15; R°=0.87 (om0.0007); s=12.97.

de donde =se concluye que, praicticamente, ambos modelos
resultan igualmente Gtilez y el parametro Ea correlaciona
mejor la respuesta. Sin embargo, las desviaciones aGan son
demasiado grandes, relativamente, para la prediccién de una
propiedad como el punto de fusién. Debera continuarse Ila
bGsqueda de algin otro rasgo estructural de la molécula (e.g.
relacionada con las interaccione= intermoleculares) o
combinaciones de ellog que pueda correlacionar la respuesta,
ajustandose exclusivamente a los modelos :'int,eractivo" o

cuadratico, segtin el presante enfoque.
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Tabl

a I-11, Puntos de fusién reportados y desviacién de los predichos por los —
sodelos &4f, g y h, usando la escala de Es y transformando la respues-
ta, pf, en log pf y 1/pf.

A |
Desviacibn
Oerivado p.f.reportado aodelo 4F modelo 4g. modelo &4h.
%
aCl, pH 156 43.223 50,787 39.399
aCl, pHO 170 ~14.629 -11.802 - 9.208
aCl, pCl 208 0.078 4,108 8.888
sBr, pH 155 41.600 39.175 37.819
sBr, pHO 177 - 4.770 - 2,349 - 0.091
sBr, pCl 215 12.588 16,774 21.669

aDesviaci(m-(pf reportado)-{pf predicho por el modelo); logicamente las des-
viaciones para los modelos &g y 4h, corresponden a los transformados al pf-
norsal, para cosparacién.



CONCLUSIONES

De acuerdo al procedimiento tradicional en estudios de
relacién esstructura—respuesta (e.g. biolégica, li=ica,
quimica) se Iintenta, por regre=xzién miltiple encontrar un
modelo y algin rasgo estructural dJ{cuantificable) gque mejor
correlacione la respuesta. En el presente enfoque la bG=queda
del modelo se redujo excluzivamente a dom: el “interactive” o
el cuadratico, bajo la suposicién de que son suficientes como
para hacer una e=stimaciétn aproximada de la =superficie de
respuesta y =e presume que ésta em una gran ventaja, no una
limitacién. De acuerdo a los anilisis retrospectivos o ca=mos
presentado=s anteriormente, puede notarse que tal presuncién

parece positiva.

La =egunda ventaja resultante del enfoquse e=s la menor
cantidad de ensayos (estructuras) necesariaz para estimar la
superficie de respuesta, 0 sea, una gran eficiencia aumentada
aagn mas= por la factibilidad del anslizis multirrespuesta, al
igual que en el e=studio de procesos quimico= empleando est.os=s
disefios. Ello es mas importante en la etapa de "screening”,
usando lo= sustituyentes u otra caracteristica estructural,
como variables discontinuaz o cualitativas {(e.g. Casa 3). La
tercera ventaja radica en la introduccién relativamente facil

del término de interaccién.
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Lo anterior permite visualizar la utilidad potencial del
enfoque demostrada en algunos de los casos discutidos. Sin
embargo, podria pensarse que dicha utilidad no quedo
tajantemente demostrada, segin los resultados obtenidos para
el Cas=o 4. Pero debe notarse que dicho caso no esté concluido
y al parecer el obtener una buena conclusién depende del
encontrar log rasgos estructurales o sus combinacionas gue
mejor =e ajusten al modelo, mé&s que al modelo en =i. Por
consiguiente, este problema ftipico del 4area) se dejé
parcialmente re=suelto, bajo 1la con=zideracién de que
principalmente se esta ilustrando la metodologia, mas que
resolver un problema concreto por ahora. Pero nétese las
implicaciones reales del enfoque. Se estan ajustando "los
datos” al modelo (D y esto que desde otros puntoz de vista
es prohibido, en esta Area resulta comin y mas complejo:
ajustar datof y modeloz al miz=mo tiempo. En el pre=zente
enfoqua = reduce Ila tarea al ajuste de lozx datos=
practicamente, ademAs de ser menor la cantidad necesaria de

ellos.

Hasta. ahora, el enfoque presente puede bosquejarse a manera

de procedimiento como =igue:

1. Seleccionar alguno= parametros o descriptores (e.g. MR o
Es ) de la molécula, los cuales po=iblemente =e correlacionan

con la respuesta y permitan la transformacién de lo=



sustituyentes (por ejemplo) a una escala continua,

2. Seleccionar loa sustituyentes que mas se ajusten a todas
laz escalaz escogidams, de acuerdo a un disefio "“compuesto
centrado”, por =i resulta necemario extender el modelo
“interactivo” & uno cuadratico. Ademsés, tratar de que otros
sustituyentes caigan dentro de la regiétn experimental, con el
fin de predecir posteriormente la respuesta, para otras

sustancias analogas sin necesidad de sintetizarlas,

3. Seleccionar las estructuram (moléculas) que se ajusten a
un disefio factorial y llevario a cabo, asi como probar otras
estructuras para evaluar la validéz del modelo obtenido y de
la escala seleccionada. Estas otras estructuras pusden =ser
alguna= de Lasg | necesarias para extender el modelo
"interactivo” al cuadratico. De ema manera se optimiza el

uso de los datos de las estructuras.

4. Determinar =i las wvariables seleccionadas =son relevantes,
como para seguirlas considerando en el estudio. Recuerde que

si algtn parametro del modelo (b)) resulta igual a cero,

i
deberAa probar=ze (al menos=) con otro sustituyente.

8. Juzgar la wvalidéz del modelo ‘“interactivo” y su
po=ibilidad de extension a uno cuadratico. Si re=sulta
necesario, llevarlo a cabo. El algoritmo general para deducir

el diseflo "compuesto centrado en las caras" (ver Figura 1-25,

37



para p variables o factores es como =sigue:
Puntos factorialem = 2P
Puntos estrella Co =1> = 2P

Punto central = @l centro de todos lom factores

La=s combinaciones para los factoriales pueden obtenarse por
l6gica o en referencia 8. Los puntom estrella también por
l6gica, =®megin la Figura -2 y para tres factores en

referencia 3.

6. Seleccionar el mejor modelo y la e=mcala que mejor

correlaciona a la respuesta.

7. Si log resultadoa no son satisfactorios;, iniciar el
procedimiento con otras escalas (parametroe o descriptores) o
combinacione: de ellas <(relaciones, sumas, diferencia=z, eto),
incluyendo la posibilidad de su transformacién (eg. log y o

1/y).

El ditimo pazo 7 resume, practicamente, el tipico problema de
encontrar el Trasgo estructural cuantificable para
correlacionar la respuesta. La condicién aparecer de e=ste
enfoque, es el ajustar las estructuras o ma&s bién, lo=s
valores de las caracteristicas estructuralems (por ejemplo,
sustituyentes) a un disefio factorial o compuesto centrado
(paso 1). Si hablamos de sustituyente=s ellos deben tener de

preferencia y para los que conforman los puntos factoriales
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(niveles 1 y =1> los extremos de dichas escalas. De esta
manera, una gran cantidad de sustituyentes caen en el
intervalo de la e=cala o regién experimental y tendran la
posibilidad de conformar loa puntos extra para obtenar el
modelo cuadra&tico o para evaluar el modelo y lam e=mcalas
finalmente, para predecir la respuesta de otras estructuras

sin nece=sidad de =mintetizarlas o evaluarias.

Para el Caso 4 por ejemplo, los =su=stituyentem en posicién
meta quedaron distribuido= segin la Figura 1-3, para las
escalas MR, o y Es. Notese como "loms valores originales": HO,
N}lz, Gl y CN, en la e=scala de MR, pusden conformar otras
estructuras y lo= sustituysnte= Ocll’, Br, Et ¥y I no pueden
utilizarse, por caer fuera de la regitn experimental Aunado
a esto, queda el problema de =i las e=structuras o molécula=s
requeridas para el estudio y exigidas por los disefios estén

disponibles o puadan s=intetizarse y evaluarsze.
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INTRODUCCION

Durante la IyD de nms;as moléculas con cierta propiedad
(respuesta) fi=sica, biolégica, etcétera, em comin usar la
intulcién (experienciad para determinar (sesgar) la=
estructuras a evaluar primeramente. Los aspectos relacionados
con la dificultad técnica para =su s=intexia y lo= econdmicos,
juegan un papel importante en esta seleccién. Sin embargo, en
este intento por eficientar o acelerar el desarrollo, puede

perderse la oportunudad de hacer grandes descubrimientos.

Por otra parte, supéngase que se desea examinar alguna
propiedad para cierta familia de estructuras analogas,
tipicamente variando algunos sustituyentes. A medida que
aumenta el namero de ‘ustituyentes y posiciones deseables,
aumenta también la cantidad de moléculas por sintetizar y por

evaluar (recuwérdese el caso de la penicilina G).

En ambas =ituaciones que pueden ser una misma, puede
opcionalmente "“antojarse'” dejarlco a la casualidad y llevar a
cabo experimentos aleatorios, o© =ea, obtener y evaluar
algunas cuantas moléculas =seleccionadas al azar, del total de

posibilidades.

Charles Hendrix’ enfatizdé su recomendacién de usar
experiment.os aleatorios (Método Monte Carlod) en la IyD de

proce=os quimicos. Hendrix argumenta gque la posibilidad de
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obtener’ la mejor respuesta esta gobernada por la ecuacién

siguiente:

Supéngase F = fraccién del ESPACIO (aArea, volumen)
de gran INTERES {(e.¢. rendimiento >60%D.
Entonces, 1-F = fraccién del espacio INDESEADO.
(1-!")“ = probabilidad de que todos los N
ensayos, CAIGAN en dicha regién
INDESEADA vy,
1-(1-[“)" = probabilidad de que AL MENOS UNO

de los ensayos CAIGA en el ESPACIO

de gran INTERES.

Por ejemplo, =i la regitn de interés es un 10% del total

(F=0.1)> se tiene que:

N <1-pN 1-c1-FHN
10 0.35 0.65
15 0.21 0.80
20 042 0.88

Por lo tanto, parece poco at,ract.i\.ro correr mas de 20 ensayos
© experimentos, para este caso y para cualquier otro de

i10~20 wvariables! presume Hendrix, puesto que la probabilidad
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de que al menos uno de ellos caiga en la regiétn de Iinterés es

razonablemente alta (88%6).

JPodria aplicarse este razonamient.o al desarrollo de
productos C(moléculas), sobre todo cuando =se trata de
situaciones como las mencionadas al inicio? Veamoslo a

continuacién.

APLICACIONES: ELL NUEVO ENFOQUE.

A partir del famoso articulo de Free y ‘.\I:llsc»n2 se tomaron las
actividades a'Dso) para algunos analgésicos del tipo

indanamina, los cuales se muestran en la tabla 1I-1.

Supéngase el caso ficticio donde se pretende estudiar Ila

actividad (LD5°> para estos analogos cuando justamente R = H,

1

Me, Et ¥y RZ- NMez, NEt.z y Morfolina. Afidadase también, gque se
desea sintetizar exclusivamente 5 de las 9 estructuras

posibles e Interesa una actividad l..Dzr’o = 5.0.
De acuerdo a la tabla II-1, tres de las nueve estructuras

corresponderifan a la regiétn de interés, luego F=3/9m033. De

acuerdo a Hendrix o mas bien, al método Monte Carlo:
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Tabla II-1. LD50 para algunos analgésicos del tipo indanasina.

e

Hucogunl
2

No No® R R LD

1 2 50
1 19 H NMe 2.75
2 20 H NEL 1.90
3 21 H i{::} 5.00
4 22 CH, NN, 1.77
5 23 cH, NEE, 1.55
6 2% CH i 5.20

3 /

7 25 € MM, 1.75
8 26 ¢ NEL, 1.58
9 27 C_H i Y 5.00

2's \

0rden de compuestos segin la Tabla de Free y Hilsonz.
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N 1-F> 1-<1-F)>

3 030 0.70
S 0.13 0.87
9 0.02 0.98

Por consiguiente, hay una probabilidad del 87% de gque, al
sintetizar dGnicamente CINCO moléculas al azar, se obtenga AL

MENOS UNA con el valor de LDso = 5.0.

JVerdadero o falso? Para comprobarlo se empled el
procedimiento sugerido por Hendrix: lo= valores
(sustituyentes) de R1 4 RZ se anotaron en pequefios papeles
(seis) y se pusieron en dos recipientes adecuados, segun R1 y

Rz. De esta manera los sustituyentes fueron seleccionados a
manera de rifa, hasta obtener las CINCO estructuras deseadas.
La figura II-1 muestra los resultados obtenidos, los cuales

se explican como sigue:

1. Se determinaron <(rifad) 5 bloques de CINCO (N> estructuras
cada wuno, los cuales representan las combinaciones de R 1 Y
RZ. Para cada estructura se toméd el valor LDso
correspondiente de la tabla II-1 <(como =si hubleran sido
sintetizadas y evaluadas), encontrandose que la frecuencia de

haber obtenido un valor LDso 2 50 fué de 41 figura
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II-1,a), tomando como base el maximo valor obtenido de las
cinco moléculas y para los cinco bloques. Solo un bloque
presenté un compuesto con un LDso maximo de 2.75. La
frecuencia 41 equivale a 80%, lo cual esta muy cercana al

87% calculado,

2. De la misma forma y considerando 10 bloque=s, también de
CINCO estructuras <(combinaciones de R1 y R2>, se logrd una
frecuencia del 90%, como predice aproximadamente el calculo

previo (figura II-1,b).

3. Tomando 15 bloques se obtuvieron resultados excelentes de

13:2 equivalentes al 87% predicho (figura II-1,c).

4. Finalmente, para 50 bloques de CINCO estructuras se obtuveo
el también excelente resultado de 437, o sea, 86X d(figura

11-1,4>.

Por consiguiente, dentro de la incertidumbre existente en
este tipo de problemas, ia formula 1—(1—F)N predice
adecuadamente la probabilidad mencionada, lo cual fundamenta
su aplicabilidad en este tipo de estudios. Sin embargo, en la
realidad es imposible pre-determinar o establecer
inicialmente un wvalor <(nivel> de F. Asi que, lo contrario es
mas interesant.e: Predecir el valor de F a partir de unas
cuantas moléculas pre-evaluadas. Nétese en el e jemplo

anterior que, la capacidad de prediccién, depende del namero
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de experimentos (moléculas) o valor de N. Por consiguiente N

debe determinarse segtn el caso particular bajo estudio.

Pero, . Es posible determinar F? Veamoslo usando el mismo

e jemplo.

CASO 1

En la tabla II-2 se muestra el primer blogque de CINCO <ND
combinaciones obtenidas para el estudio anterior. Tomande sus
valores de LDso de la tabla II-1, ordenandolos de menor a
mayor y haciendo los calculos de acuerdo a Hendrix, como se

muestra y deduce en la tabla II-3, se concluye lo siguiente:

1. Aproximadamente el B50% de las nueve estructuras o
moléculas (1 posibles deben tener un LDm 2 278. Segtn la
tabla II-1, cuatro poseen tal aseveracién (no puede haber 485

estructuras).

2. Izualmente, 234X deben tener un LDso =z 80, o =sea,

aproximadamente 3, como es el caso.
3. Finalmente, el 17X de las estructuras, deberian tener un

Lbso = 520, o sea UNA, lo cual es cierto para el caso real.

En este momento puede resumirse lo siguiente:
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Tabla II-2.

Relacién de las S5 estructuras obtenidas al azar

primer bloque.

(rifa) en el -

a b

No, .

0 No Rl R2 I.D50

1 9 Et N 0 5.0
\/

2 7 Et Hlez 1.75

3 2 H IEt2 1.90

4 6 Me 0 N 5.20
\_/

5 1 H Nle2 2.75

? Orden de aparicién en la rifa
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Tabla 11-3. Estimacién de la regién de interés (nGmero de moléculas) ewpleando
cinco estructuras (de las 9 posibles) obtenidas al azar.

N ORDEN RANGO DB
No Lo, PRIORLDAD. PROBABILIDAD
2 1.75 1 16.6
3 1.90 2 33.3
5 2,75 3 50.0
1 5.00 4 66.6
A 5.20 5 83.33

aOrden acuerdo a la Tabla II-2. . Determinande acuerdo a C. Hendrixlz —
orden x 100 rango de probabilidad.
N+l
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1. A partir de unas cuantas moléculas obtenidas al azar, del
total de posibilidades, se predijo cuantas hay (en dicho

total) con cierto valor de respuesta.

2. S1 como en este caso, la(s) molécula(s) de interés o con
la mejor respuesta predicha ya =se obtuvolieron) en los
primeros experimentos al azar, pues no se sigue buscando. En
caso contrario, se puede entonces visualizar la magnitud o
esfuerzo de continuar la busqueda, segin la probabilidad de

encontrariads) de acuerdo al calculo.

El primer punto quedé demostrado y asi mismo se demuestra el
objetivo pretendido en este estudio. El segundo punto implica
que dependiendo de los valores de la respuesta obtenidos, o
mas bien, de que tan cerca se encuentran del mejor valor (la
molécula con la mejor respuesta) sera mayor la exactitud de
la prediccién. En el caso anterior resulto que la mejor
molécula aparecié casualmente en el primer bloque de 5, 1lo
cual puede suceder para otros casos. Pero, supbﬁgase que el
primer bloque fuese el que comprende la molécula con un valor
maximo de LDso-2-75 (figura II-1,a> tal como resulté en el

estudio inicial, ;jcomo se ven ahora las predicciones?

Aplicando de nuevo el procedimiento para este bloque <(tabla
II-4> se deduce claramente gque hay un 17% de estructuras, de
las 9 posibilidades, que tienen un LD___,o > 275 o sea UNA, lo

cual es fAlso! como se vié en el ajemplo anterior y en tabla
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TABLA TI=% gstimacién de la regiéa de interés {nGmere de molecwlas) empleando
cinco estructuras (de las 9 posibles) obtenidas al azar. Em este -
caso ¢l bloque con 1a peor méxima respuesta de los primeros 5 co—

rrespondientes a la Figura Ii-1,a

[» =
o ..b 'l .2 LDSO ORDEN DE RANGD DE
PRIOCRIDAD PROBABILIDAD
1 5 fte .EtZ 1.55 1 16.66
' - -
3 7 B W, LTS 2 33.33
5 4 e llez 1.77 3 50.00
4 2 H lEtz 1.90 4 66.6
2 1 H llez 2.75 5 83.33
® Orden de aparicifn em la rifa. . Orden segin 1la Tabla II-}
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II-1. En este caso, l6gicamente ya = obtuvo la mejor de
2.75, por conzsiguiente, al detener el estudio, =s=e perdid Ila
oportunidad de detectar las que tienen valores de I"’D:so 2 850,
o sea TRES ain me jores! Pero como se mencionéd al inicio ‘se
dejé a la casualidad” y éste es uno de loms peores caso; los
de mala suerte y es el riesgo que se corre, al adoptarse esta
estrategia. Sin embargo, el primer ejemplo mostré que es el
menos favorecido igura II-1). De 4:1.. de 20X .. 6 13X de
probabilidad, como predice el calculo y fue demostrado. gVale
la pena correr el riesgo?T Para este caso de 9 combinaciones,
posiblemente no valga la pena, pero Jqué tal para otros casos

con mayor numero de posibilidades?

CASO 2

Craig y Hanschs reportan un estudio con algunos
fenantrenaminocalquilcarbinoles en su bisqueda de alguna

correlacién con la actividad antimalaria:

R

CH(OH)CH,B

Si Rl- H, F, Cl, Br, 1, CF3; R2 3

y 2-piperidina; el total de moléculas por

= H, F, Cl, Br, CF,, OMe, y Bw=

NBut. NHept.

2’ 2
sintetizar y evaluar serian 108, de los cuales se reportan

)
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exclusivamente 29 (tabla II-5). Dado este namero limitado de
ensayos, ho sera posible obtener todas las respuestas para
las N moléculas <(combinaciones) correspondientes al bloque
seleccionado. Sin embargo, puede servir como ilustracién, a

falta de un ejemplo mas adecuado.

En analogia al CASO 1, se corrieron inicialmente 20 bloques
de CINCO combinaciones <(N). Dado el ntmero limitado de
combinaciones (moléculas) reportadas, para 6 de los 20
bloques, no hubo respuesta correspondiente para las cinco
moléculas implicadas en cada uno de ellos. En promedio hubo
un dato reportado por bloque y una respuesta promedio de log

r/c=3.31 (figura II-2D.

Extendiendo el estudio a 20 blogques de 10 moléculas (N> cada
uno, se obtuvo un promedio de 22 datos reportados por bloque
y una respuesta de Ilog 1/¢c=360, no muy alejada de la
anterior, pero respuestas cercanas a 4.0 hubo con ma=
frecuencia (figura II-3). Extendiéndose mejor a 20 bloques de
15 (N> combinaciones cada uno, s&e obtuvo un promedio de 4
datos reportados por bloque, ningno tuvo cero reportados y
un promedic en la respuesta de log 1/¢=372, lo cual
nuevamente mno esta muy alejada del anterior, pero puede
observarse (figura II-4) que hay una mayor frecuencia de los
datos alrededor de 4.0. Tomandose pues un tamafio de 15
ensayos por blogque, se =seleccionaron (de los 20 bloques) Ilos

valores (en el orden obtenidos al azar) no repetidos de cada
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30 : 40
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Frecuencias a) del nimero de datos reportados para cada bloque y b) —
de la mixima respuesta obtenida en el bloque; para el caso de 20 blo
ques con 5 ensayos.
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Frecuencia

20 4
L] 4 -
o X=2.2, Sa 1.25 (a)
g
g 104
Fre
—§
0o 1 2 3 & 5 &
Cantidad de datos.
20 1
1 X = 3.60 § = 0.39 (b)
101
& e :u_‘ - ‘_'1_144_
20 30 40

Valor wéximo del blogue

Figura II-3. Idém para 20 bloques con 10 ensayos.
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Frecuencia

Frecuencia.

20 o

XK = 3.9 $=1.78

(a)
10 -
2 3 4 aJ L .
0 i 2 3 % 5 6 7 8
Cantidad de datos
20 ¢
X = 3.7 $ = 9.32 b
10 | 3.72 (b)
20 30 40

Valor méximo del bloque

Figura II-4. Idém para 20 bloques con 15 ensayos.
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Tabla II-5. Algunos fenantrenasinoalquilcarbinoles con actividad antima -

laria (c=moles/kg., correspondientes al ED50 en ratas).

R1 RZ 8 log 1/c

H F C1 Br I C(F H F Cl Br CS OMe lButz Nﬂeytz 2-pip

1 1 1 . 2.43

: Tomados de la Tabla II en referencia 3.




blogque hasta completar uno de 153 <(tabla 1I-6>. Aplicando el
razonamiento usado por Hendrix como en el caso anterior, se
encontré <(tabla II-6> que 6.75 moléculags de lazs 108 totales
deben tener un valor log z2/¢ Z 44, de los cuales una
combinacién ya fue encontrada en este bloque. Ahora, toca
decidir el continuar buscando (sintetizando y evaluando) las
575 6 las 8 6 6 moléculas deseadas en las 93 restantes. El
“"epado de ale jamiento'” de la realidad o qué tan errénea es la
prediccién, =e encuentra en gque tan cerca del mejor valor
(log 1/c) se encuentra el 4.1 maximo obtenido, c;:mo se dedujo

en el Caso 1 anterior.

Aplicando ahora la formula 1-(1—!“)", supéngase que son 6
moléculas las que tienen un log r/c = 441. Esto quiere decir
gque hubo una probabilidad de 1—(1—6/108)15- 057 de que al

menos una molécula cayera en la regiéon de gran interés (log

r/c = 41).

Desde otro punto de vista e igualmente vialido, supéngase que
las 29 wmoléculas de 1la tabla 1II-5 fueron seleccionadas al
azar (rifad) de las 108 posibilidades, 0 sea, se prefiridé un
blogue de 29 en Ilugar de uno de 15. Aplicando el analisis
anterior, resulta que €29>{100>/30=96 .67, ie, 3.34
moléculas con un valor de log 1/¢ =2 41 de las cuales UNA ya
fué obtenida. Toca decidir si continuar buscando las otras 2

en las 79 restantes.
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Tabla II-6, Estimacién de la regién de interés (niwero de meléculas) empleande -
15 estructuras (de las 108 posibles) obtenidas al azar.

rangob de
R R ] log l/ca prioridad prababilidad.
F H HButz 2.43 1 6.25
F H lHeptZ 2.58 2 12.50
H ¢l IHept2 2.59 3 18.75
H Cl IButz 2.7% L) 25.00
CF Cl lHeptz 2.88 5 31.25
cl OMe u"ept2 2.98 6 37.50
¢ | NHept, 3.08 7 e
A *s NBut, 3.23 ¢ e
cl Cl1 2 pip 850 9 56.25
N CF NHept, 3.6 10 62.50
I CF3 NBut2 3.72 1 68.75
Cl CF3 lBut2 3.87 12 75.00
CF Cl lBut2 3.88 13 81.25
CF CI=3 2 pip 4,63 " 87.5
o “s NBut, 5.10 15 93.75

b
a actividad de acuerdo a la Tabla II-5. Deterlinaio acuerdo casos anteriores -
y Hendrix .
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Aplicando ahora la formula 1—(1—F)N, supéngase que son 3 las
moléculas que tienen un log r/c 2 41. Esto quiere decir que
hubo una probabilidad de 1-(1-3/108>°°=056 de que al menos
UNA molécula cayera en la regién de gran interés: Wna
probabilidad igual que Para el blogue de 15! lo cual

significa que no era necesaria la seleccién del bloque de 29.

63



CONCLUSIONES

En el Caso 2 arriba mencionado, nétese que hay una diferencia
de 2B moléculas en las pre;:ucciones del namero total de
combinaciones con un valor de log 1/c 2 41, entre lo=
bloques de 13 y 29 opciones. Nuevamente surge el problema
mencionado en el Caso 1: La capacidad de prediccién de 1la

formula (orden>{100>/N+1 dada por Hendrix‘.

En la tabla II-7 puede observarse que a medida gque aumenta N
(el tamafio del bloque © el nimero de combinaciones obtenidas
al azar) el “rango de probabilidad" aument.a ) 4 por
consiguiente el nGmero de moléculas predichas con cierta
respuesta disminuye. Luego, entre mas alejado este el maximo
valor obtenido del bloque respecto a la regién de interés,
mayor sera el error de la prediccién y mas probable el perder
la oportunidad de encontrar otras moléculas deseadas. En
contraposicién, 1—(1—?)" nos dice que a mayor N, mayor
probabilidad de que al menos una molécula {(combinacién) tenga
la me for respuesta o que caiga en la regién de gran interés.
Asi que nuevamente, la primera clave esta en la seleccién del

valor de N: Un compromiso entre lo deseado y lo viable.

La segunda clave es aceptar el riesgo y dejarlo a la

casualidad... 2 la suerte. Se justifica si un analisis mas
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Tabla II-7, Casbio del valor del ®rango de probabilidad" conforme al aumento
de N o tamafic del bloque, segin la foradla:

PRIORIDAD X 100/N+1 dada por Hendrixl.

ORODEN N=3 Hak N=5 N=6 N=7 N=8 N=9

PRIORIDAD.
1 25.00 20.00 16.67 14.28 12.50 11.12 10.00
2 $0.00 40,00 33.34 28.57 25.00 22,23 20.00
3 75.00 60.00 50.00 42.86 37.50 33.34 30.00
4 80.00 b66.67 56.14 50.00 44,45 40.00
S 83.34 71.43  62.50 55.56 50.00
6 85.71 75.00 66.67 60.00
7 87.50 77.78 70.00
8 88.89 80.00
9 90.00




"sistematico” como el presente, se utiliza para tomar
desiciones de continuar o detener la busqueda (sintesis vy
e-valuacién). Lo importante ez que no se aplica la intuicién y
se evita el sesgar la bisqueda a cilerta regién exparimental
con la posibilidad de disminuir la probabilidad de hacer
grandes descubrimiento=s. Sin embargo, e= posible que a partir
del primer bloque realizado, mediante un analisis por
inspeccién o© aplicando la metodologia de Free-wusonz, se
visualicen las restantes combinaciones con mejor respuesta Yy

Justifiquen tal vez un segundo bloque ya no tan al azar.

En conclusién, es posible predecir o estimar el nadmero de
moléculas que poseen igual 6 mejor valor de la propiedad bajo
estudio, a partir de unas cuantas pre-evaluadas del total de
combinaciones po=sibles. Hay una gran eficiencia en el Método
Monte Carlo. La eficacia tiene que ver con N y la suerte del

experimentador!
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INTRODUCCION.

Es fécil suponer que las propiedades fisicas y quimicas de una sustancia
dependen de las caracteristicas (geométricas y electrénicas) de su estruc-
tura molecular; pero resulta diffcil suponer que existan formas relativa-
mente simples para describir dichas caracteristicas y ademds que se

puedan utilizar en estudios de relacién estructura propiedad (QSPR).

Tales formas relativamente simples pueden ser algunas propiedades fisicas
(p. €. peso molecular), algunos descriptores topolégicos (Indice de
Wiener, Randic, etcétera) o los ad hec (como el nfimero de carbonos y
metilos terminales), para el caso de -por ejemplo- compuesto alifiticos.
Esta simpleza, comparada con el uso de la quimica cuéntica, mecénica
molecular o de los paré;netros extratermodindmicos ¢W, g , Eg, etc.),
fomenta la bisqueda de sus aplicaciones y del desarrollo de otros descrip-
tores nuevosl que sean simples, univocos y que consideren aspectos este-
reoquimicos. Ademés, abren la posibilidad de incorporar a la enseiianza
(dada su simpleza) los temas de estudio de relacion estructura-respuesta
(donde, por respuesta, se entiende cualquier propiedad fisica, quimica,

biolégica, etc.), a nivel de licenciatura.

Con el advenimiento de los ordenadores (o computadoras) y su aplicacion
en quimica se demandaron maneras de procesar (representar
univocamente) las estructuras ﬁui’micas en estos sistemas que a la ves,
sean inteligibles por el quimico. Las tablas (matrices) de conectividad

fueron desarrolladas para ese fin. Representan generalmente el cémo
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los Atomos estan interconectados en la molécula y son, por consiguiente,
equivalentes a la estructura molecular. Las analogias con la teoria de
grafos (graph theory) de dichas tablas de conectividad facilita el concep-
tualizar y mejorar el procesamiento de la estructura molecular, como un
dato, lo cual ha permitido el uso de los ordenadores en el disefio de rutas
gsintéticas y simulacién de interacciones qui'mic;aa. También han ayudado
al desarrollo de descriptores topolégicos, los cuales sirven (por ejemplo)

para los estudios de relacién estructura-respuesta.

De acuerdo a la teoria de grafos en su aplicacion de la qui'mica]-, la
estructura molecular puede finalmente representarse tal como la usamos

en sintesis orgénica. Por ejemplo para el propano:

]I[ 123
-H = = —>—p

La matriz de adyacencia (adjacency matriz) representaria cuales Atomos

H
'
-C-
'

:!:
ee -Q -z
]

e o1
E-O—m

(excluyendo los hidrégenos) estin interconectados, mediante un 1. Para

el propano:

01 0
A=1]1 0 1
0 1 0
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La matriz de distancias (distance matrix) representa las distancias o
nlimero de enlaces (path's) entre dos dtomos, tomando uno como referencia.

Para el caso del propano y tomando el 4tomo 1 como referencia:

0 1 2
D=1 0 1

2 10

Puesto que ambas matrices representan el cémo estan interconectados
los #ftomos en la estructura del propano, se considerarin aqui como

matrices o tablas de conectividad, en general.

Un indice topolégico es una cantidad numérica derivada mateméiticamente
de forma directa e iInambigua del grafo estructural de una molécula o
de su tabla o matriz de conectividad. Al parecer existen 39 indices
topologicos reportados en la literatural. Su importancia radica en que
reflejan 1la forma y el tamafic molecular, por lo que pueden usarse para
correlacionar propiedades que principalmente estén en funcién de esas

caracteristicas estructurales.
El namero de Wienerls2,
El primer uso de los indices topolégicos en quimica se debe a los trabajos

pioneros de H. Wiener (1947) en su investigacién de la relacion entre

la estructura y las propiedades de los hidrocarburos saturados.
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Wiener partié de la sui:osicién de que las propiedades de estos compuestos
(p. ej. el punto de ebullicién) varian de acuerdo a su tamafio y ramifica-
cibn e introdujo un indice basado en la suma de todas las distancias
(path's) més cortas en la molécula. Por ejemplo, el Indice de Wiener
(w) para el propano, puede calcularse formando una tabla de las
distancias méds cortas (via enlaces) entre todos los carbonos y sumando

los elementos:

1/‘0h\8 1 0

De igual manera se puede obtener w, tomando para cada enlace C-C,
el producto del nGmero de atomos de carbono en cada uno de sus lados

y sumar este valor para todos los enlaces de la molécula. Para el propano:

w=((1x2)+(2x1) =4
a b

Al parecer, entre méAs bajo es el valor de w, més "compacta" es la
molécula. Para extender el Indice de Wiener a heteroiatomos (como N,O,S,
etc.), se defini6 el "atomic site index" (8S;), el cual representa la suma
de todas las distancias més cortas (en términos de enlaces) desde el

heterodtomo i hasta los demés é#tomos de carbono. Por ejemplo, para el
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etanol:

1 2 3

140
s 2 ¢ 2(1 o
7 \0H

312 1 0

& =3
w=3+1+0=4

Observando las matrices obtenidas segfin la teoria de grafos, el indice
de Wiener es igual a la mitad de la suma de todos los elementos dj de

la matriz de distancias, D:

. s =§ i

para el heterodtomo i.

Ahora bien, observando las "tablas de conectividad" del propano y etanol
se nota que son exactamente iguales, incluyendo el nimero de Wiener.
Esto equivale a la aseveracién de que los indices topolégicos tienen mis
que ver con la forma y tamaifio de la molécula, que con su naturaleza
y por consiguiente la idea de llegar a "indices de conectividad" univocos
para cada estructura (sustancia) donde se incluya su naturaleza, resulta

sumamente atractivo.
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APLICACIONES: EL NUEVO ENFOQUE.

En base a la similitud de las tablas de conectividad del propano y etanol
mostrados anteriormente, puede generalizarse dicha similitud de la siguien-

te manera:

Para el caso de cualquier par posicionalmente isomérico, el nGmero de
Wiener es idéntico, cuando (segGn la figura IlI-l1a y b) G es un hetero-
ftomo o cuslquier grupo representado como &tomo 1. Cuando G=CHj se
elimina la isomeria y la tabla eo;'responde a la de alguno de los isomeros
(Fig. III-lc), luego w no es univoco. Tampoco lo es S; como puede
compararse inclusive con la estructura mostrada en la figura III-1d, para

una misma familia.

Sin embargo, analizando la tebla empleada en cada uno de los isémeros
posicionales (figuras III-la y b), puede notarse que los nimeros de la
fila externa horizontal (FEH) cuya suma dan los valores de w son diferen-
tes. Por otra parte, dentro de la tabla, los nGmeros que la comprenden
son exactamente los mismos, pero en la (ltima fila horizontal (Fi1 H) el
ORDEN es diferente.

Ahora, viendo la matriz en sentido vertical, se notan mas discrepancias
pero, considerando la columna uno (CI) correspondiente al dtomo 1 (G,
en este caso), la diferencia se encuentra principalmente en el iultimo par

de nGimeros (PN's).
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(a) 1 (b) 1
2 1 2 1
\‘/\/G $ 21 ~ 321
4321 G 4321
4 3 2 1 2 2 12 3 4
w = 14+ 9+ S+ 2+ 2 = 32 w =12+ T+ 5+ 4+ 4 = 32
Sj= 14 S; = 12
(e) 1 (d) 1
2 1 2 1
\l/\/ 3 21 4\’6 3 21
4 3 21 3 2 1 2
2 12 3 4 3 21 2 2
w= 12+ T+ 5+ 4+ 4 = 32 w =12+ T+ 3+ 4+ 2 = 28
i = 12

Figura I1I-1. Comparacién de w, S; y tablas de conectividad segtn

Wiener, para algunas estructuras alifaticas.
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En resumen y a manera de HIPOTESIS: iSerd posible usar las FEH,
FIH, CI o los PN's como descriptores moleculares univocos? iEs posible
que, por ejemplo, usando los FEH se obtenga una ecuacién (correlacién)
que al sustituir X; = 14, X9 = 9, X3 = §, X4 = 2 se obtenga Y = Teb
= 131.2°C para el 3-metilbutanol (G = OH)? éldém para las FIH, CI y

PN's?.

Si tal cosa es posible, considérese la siguiente enorme ventaja (ver figura
III-1 y III-2): para una misma forma o esqueleto estructural, la matriz
(y por ende FEH, FIH, CI y PN's) es idéntica, independientemente del
grupo funcional (G), lo cual facilita el célculo. éiDénde esta lo univoco?
Primeramente, los descriptores arriba mencionados permitirdn diferenciar
entre isdmeros posicionales dentro de wuna familia (alcanos, alcoholes,
etc.). La diferenciacién entre familiag se encontraria en los coeficientes
(bj) obtenidos al relacionar la respuesta (propiedad) con dichos descripto-
res, mediante un modelo lineal:

PROPIEDAD = y = by + biXj... + byX;2... + byX;X;
de tal manera que, cada familia, tendria un modelo linesl diferente. De
esta forma, descriptores y modelos brindan la posibilidad de hacer

estudios de relacibn estructura-propiedad en un sentido univoco para

cada molécula.

76



Figura III-2.

1
2 1
$ 2 1
4 3 3 1
PN's{
5 4 8 2 1 ,s FIH

15 10 6 3 1 <S5 FEH

NNG
G Teb,°C
OH 137.80
CHj 68.74
hal. "
SH .
etc. .

Posibles "descriptores topolégicos" obtenidos de las
tablas de conectividad, segiin Wiener, y su diferen-
ciacién en el modelo (by's) segfin la propiedad y
familia bajo estudio.
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Casgp 1.

En ]la figura 3 se presentan las tablas de conectividad, usadas por
Wiener, para estructuras alifiticas desde C; hasta Cg con un grupo fun-
cional, G. A partir de ellas pueden obtenerse los "descriptores topolégi-
cos" aqui planteados y los cuales son generales, independientemente del

significado de G.

En 1a tabla IIi-1 se muestra concretamente estos descriptores, los cuales
representan los valores que deben tener las X; para encontrar un modelo
lineal (correlacién) mediante regresién mdaltiple. Como primer ejemplo,
supéngase que se Intenta correlacionar los puntos de ebullicion (Teb)

de los alcoholes alifiticos (Cg - C;) con dichos descriptores.

Empleando los PN's puede observarse en la tabla III-1 que ftinicamente
permitirén diferenciar estructuras con igual nimero de carbonos.’ Para

el caso de Cg (n = 8) se obtuvo como mejor correlacién:

Teb = 87.41 - 9.74 Xy + 14.75 Xy + 3.82 X} - 2.29 X}
con un coeficiente de determinaciéon maltiple R2 = 0.9656 y una medida
de la significancia de la regresién F4,3 = 21.06 (98.44%). La desviacién
de los residuos de los datos (Teb) predichos por este modelo con respecto
a los reportados fue s = 2.1991 (ver tabla III-2). Esto Gltimo, como una

medida de su capacidad de prediccion.
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FEH, FIH, CI y PN's para estructuras alifiticas, desde

Cs hasta Cy, con un grupo funcional G.

Figura III-3.
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Tabla III-2. Capacidad de correlacién de las Teb para alcoholes alifaticos
desde C; hasta Cy empleando PN's, FIH, FEH, y CI.

DESVIACIONESP

ALCOHOL®2 PN's® . CI FEH FIH

/Y\OB 2.31 3.52 3.1 3.86

(7]

AL0B il -2.76 ~2.46 -5.18

OH
\('\ 3.13 1.39 0.42 0.12
iilliy i ] 4.32 ~0.62 7.89
OH — g

OH

- -5.98 -1.25 -5.62

oH
A - -5.83 0.30 1.65
o - ~2.28 -3.07 1.06

8 ge presentan los tres més desviados (subrayado) para cada descriptor
Los demds son afiadidos dada su presencia en la tabla. P Desviacén
= (Teb reportada)-(Teb predicha). ¢ PN's para Cs exclusivamente.



Para el caso de CI se desechd X puesto que su valor es constante (Tabla

III-1) en el intervalo C; - Cs. Empleando el resto de los factores se

obtuvo:

Teb = 64.7 + 4.83 Xg + 6.89 Xg - 5.79 X, + 6.36 Xg +
2 2
+2.96 X4 +0.95 Xg - 1.87 XX

con B = 0,0735, Fy g = 42.05 (99.99%) y los residuos o desviaciones s =
3.35. Se introdujo la interaccién y curvatura de X4 y X5 puesto que estos

corresponden a los PN's, dando el mejor modelo presentado. Algunos

ejemplos se muestran en la tabla III-2, Respecto a FEH:

Teb = 59.42 + 10.54 X; + 5.05 Xg + 0.87 X3 + 3.45 X4 + 2.59 X5 + 9.77

X1Xg - 4.67 X; - 5.50 X.

con R2 = 0.9936, Fs,7 = 136.84 (99.99%) y las desviaciones con 8 = 1.64.
Este no necesariamente es el mejor modelo, puesto que pueden existir todas

las interacciones posibles entre los cinco factores. Dejando exclusivamente

la parte lineal de los parfmetros se obtiene:
Teb = 67.67 + 0.74 Xy + 7.15 Xg - 1.73 X3 + 0.45 X4 - 0.92 X;

con R? = 0.9660, F5 9 = 56.8 (99.99%) y las desviaciones con s = 3.79, lo
cual muestra como mejor ecuacion la anterior y tal vez puedan obtenerse
otras mejores, introduciendo las interacciones y curvatiura para los otros

factores. En la tabla III-2 se muestra el caso de la ecuacién con inter-

acciones y curvatura anteriormente mostrada.
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De igual manera puede emplearse FIH. En este caso un modelo obtenido:

es:

Teb = 63.77 xl - 44,31 Xz - 0.57 X3 + 3.69 X4 + 8.56 X5 - 0.72 X1Xq

con B2 = 0.9989, Fg 19 = 1657 (100%) y las desviaciones con s = 3.51

Para este caso no resulté adecuado la introduccién del término b,.
Excluyendo el término de interaccién (X;Xy) la desviacién de los residuos
es ligeramente mayor, 8 = 3.61 y R2 = 0.9691. Someramente, parece que

la FEH's resultaron més adecuadas para este caso.

CASO 2.

Tal como sucede con cualquier descriptor molecular, algunos permiten

correlacionar bien algunas propiedades (respuestas) mientras que otros

no resultan tan adecuados.

Tomando ahora el caso de los alcanos alifdticos desde Cy hasta Cs e inten-
tando correlacionar sus calores de combustién (A,Hg) con los "descriptores
topolégicos™ aqui planteados, se obtiene la relacién de las X; 's y respues-
tas a considerar en la busqueda del modelo, segin se muestra en la Tabla
I1I-3. Como ya se mencioné, la isomeria se reduce, pero se mantienen

los mismos descriptores (tabla de conectividad) segun la forma molecular.

Nuevamente los PN's sdlo permiten diferenciar entre estructuras con el

mismo numero de carbonos. Para este caso se desecho su estudio por

ser entonces, poco interesante.
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Empleando las columnas internas de las tablas de conectividad correspon-
dientes al 4tomo UNO (CI's), se obtiene como una de las mejores ecuaciones
(también quitando la constante X;):
AH; = 372.82 + 88.79 Xp + 51.01 Xgq + 127.74 X, + 82.39 Xg - 23.23 X:
2
- 12.85 Xg + 3.33 X4X5
con RZ = 0.9925, F7 4 = 75.94 (99.95%) y las desviaciones con s = 18.11.

En la Tabla III-4 se presentan las desviaciones (respecto al valor reporta-

do) de los valores producidos por este modelo, para algunas estructuras.

De igual manera, empleando las FIH's se obtuvo (como uno de los mejores

modelos):

AHS = 372.8 X; - 136.97 X, + 68.22 X3 + 66.68 X, + 42.95 Xg
- 35.11 xle
con R = 0.999, F 6,6 = 1069.18 (99.99%). Las desviaciones con ' s =
26.86, lo cual implica menor capacidad de prediccién respecto a los Cl's
como puede notarse en la Tabla III-4.

Para los FEH's se obtuvo, también como uno de los posibles modelos:

AHg = 218.33 + 155.47 X; - 154.85 X9 - 0.3 Xgq + 0.03 X4 + 0.6 Xg



Tabla III-4. Capacidad de correlacién de los AHE para alcanos desde
Cg hasta Cg empleando CI, FIH y FEH.

DESVIACIONESP
ALCANO2 T CI FIH

FEH

-22.77 -31.65 1.33

25.46 32.28 -0.46

33.90 11.50 0.95

/\r

A

A

V\r 18.14 -45.82 -0.19
=
Yo

-12.68 37.30 0.15

5.96 37,38 -0.52

AN 2.53 7.74 1.77

AN -3.90 -23.24 -4,28
A~ -15.47 -14.01 1.6

8,b 1dém consideraciones como en tabla I1I-2,

8.



con R2 = 0.999, F5 g = 20024.58 (1003). Las desviaciones con s = 1.62.
Sorpresivamente, este simplismo modelo, produce alta correlacién y pre-

diccién, por demés excelente, segiin se observa en la Tabla III-4.

Las desviaclones podrian ser despreciables, comparadas con la mayor cifra

para la respuesta, de varios cientos de Kcal/mol.
CONCLUSIONES.

En primera instancia, no puede decirse cual "descriptor topolégico" aqui
planteado resulta méds adecuado. Ello dependerd del caso particular que
se trate, por consiguiente, parece razonable sugerirlos todos e iniciar
la blsqueda del modelo més simple y con mejor correlacién y capacidad
de prediccién. Podria pensarse que las columnas internas (CI's) deberian
ser mejores, por corresponder al dtomo UNO (G) a partir del cual se estd
"ecuantificando™ la forma de la estructura. Los casos anteriores parecen
estar més acordes con las filas externas horizontales (FEH's) segin se
observa mds tajantemente para los alcanos (Caso 2) y un poco menos para
.los alcoholes (Caso 1). Dado que los FEH's representan la suma de todas
las distancias méds cortas para todos los étomos que comprenden la estructu-
ra, podrian entonces ser més representativas de la forma estructural y
tamafio de la molécula. iSerén pues los FEH's los "descriptores™" més utiles
para para QSPR? é(Fue acaso mera coincidencia, para los ejemplos anterio-
res? iSe favoreci6 para el caso de los alcanos, dada la menor isomeria

¥ por ende, menos puntos "discordantes" por correlacionar?



El hecho de una mera coincidencia es el punto en segunda instancia.
iCémo se explican estas correlaciones? éTienen algGn sentido "fisico®™ los

"descriptores" planteados?

Visualizando estos "“descriptores™ (p. ej. FEH's) como una medida de las
distancias "interatémicas" via enlaces, representan entonces la forma y
tamafio molecular, al igual que lo consideraba Wiener, pero insertados en
un modelo matemético como los aqui empleados éCuél es el sentido? (Pueden
considerarse realmente como variables o factores continuos o discontinuos?
Para el caso de los FEH's en los alcanos (Caso 2) {Puede suponerse que
X1 puede tomar valores desde 1 hasta 15 como puede observarse en la
Tabla III-3? ¢De manera similar X, X3, X4 ¥ X5 pueden tomar el intervalo

de valores alli mostrados?.

De resultar cierto deberia ser posible que al emplear la FEH para el

ciclopentano o ciclohexano:

FEH



se obtuvieron los AHZ = 793.39 y 944.79 respectivamente. El modelo
obtenido en el Caso 2 para FEH's predice los valores de 376.0358 y
377.6549 Kcal/mol lo cual puede deberse a lo inadecuado del modelo; a
la forma en que se estan obteniendo los valores (tablas de conectividad)
para el caso de estructuras ciclicas o resulta que estos "descriptores"

representan factores discontinuos o categéricos.

Es necesario enfatizaer que la idea es obtener modelos simples, o sea, evitar
demasiados términos X% y xixj. a menos que se justifique lo contrario.
Sobre esta premisa se trabajé en el presente estudio, con el fin general
de ejemplificar el uso de los "descriptores topolégicos" planteados y de
evitar el encuentro de una correlacién causada por el exceso de pardmetros

en el modelo.

éExisten otras opciones o formas de usar las diferencias en las tablas de
conectividad, para estudios de correlacién estructura-propiedad? éPodré

hacerse la analogia con otras tablas o matrices de conectividad?

Parece atractivo ahondar mAs en este asunto, sobre todo porque estas
Tablas son la mAs general representacin de la estructura molecular y
su manipulacién, en nuestra actual era de las computadoras. También
abren la posibilidad de usar las tablas de conectividad que representa
la molécula en tres dimensiones (descriptores topogréficos) en analogia
de las de WienerS, con la susceptibilided de introducir rasgos estereoquimi-
cos en un futuro y por ende, en estudios de relacién estructura-

respuesta, en el significado amplio de la palebra respuesta.
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GLOSARIO DE TERMINOS



Anilisis multirespuesta. Cuando en un, e.g., disefio factorial
se miden varias respuestas para cada ensayo o combinacién
(N>, pueden determinarse los efectom de loms factores bajo
estudio para cada respuesta, lo cual e= sumamente eficiente.
En este =sentido permite llevarzse a cabo un andlisis

multirespuesta.

Caracteristica estructural. Dicese de algin aspecto o rasgo
de la estructura quimica <(e.g. grupo funcional, No. de
carbonos, indice topolégico, parametro extratermodinamico,
configuracién de algun centro quiral> que permita
distinguir!a de otras estructuras y que muy probablemente

tenga cierta correlacién con la “"respuesta'" bajo e=studio.

Contribucién (de un factor). Significa la magnitud y signo de

los parametros b, /’s=s del maodelo para el factor ({(caracteristica

i
estructural> bajo estudio. Es andlogo al efecto de las
variables en estudios de causacién y "contribucién" es mas

utilizado en estudios de correlaciéon.

De=zcriptor topolégico. Cantidad numérica derivada
matematicamente de forma directa e inambigiia del grafo
estructural de una molécula o de su tabla o matriz de
conectividad. El grafo es la representacién de la estructura

con lineas y puntos como el ejemplo del propano en la pagina
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70. su indice topolégico (el de Wiener) se dedujo en ambas
formas como =e muestra en la pagina 72. Puesto que un grafo
es un concepto topolégico Cy matematico) o sea,
no-geométrico, éngulom y configuracionez molecularea no han

podido traducirse en algun descriptor topolégico.

Di=zefio “compuexto centrado'. Di=mefio experimental
caracterizado por la yuxtaposicién de un disefio factorial y
un "star design”, de tal forma que con un minimo de
experimentacién e= posible obtener una buena aproximacién de
la s=superficie de respuesta usando un modelo completo de
segundo orden (ie. cuadratico). La figura I-2 muestra un

digefio “compuesto centrado" para dos factore= a dos nivelesa.

Disefio factorial. Disefic experimental caracterizado por la
variacién simuitanea y sistematica de todos los factores o
variables (p). El namero de ensayos o0 corridas (N> se
determina mediante todas las posibles combinaciones de lo=
valores (alto, bajo y medio; m) de las variables, es decir
Nemf. Los puntos factoriales de la figura I-2 muestran un

disefo factorial 2°.

Enso' Dosis espécifica para obtener cierta respuesta
biolégica o actividad en el 50X de los “entes", e.g ratas,

que comprende la muestra bajo estudio.

Factor continuo o dizcontinuo. Un factor o variable continuo
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(o cuantitativo) aquél que puede tomar cualquier valor
dentro de clerto intervalo <(dominio). Por ejemplo, Ia
presién, volumen, peso, tiempo y concentracién. Un factor o
variable discontinua <{(discreta o cualitativa) puede tomar un
namero limitado de valores como: tipo de =solvente o de
catalizador, nimero de extracciones, etcétera. En el mismo

sentido se habla de respuesta continua o discontinua.
Indice de conectividad. sinénimo de descriptor topolégico.
Indice topolégico. sin6nimo de descriptor topolégico.

Interaccién d(de wvariables). En un sistema multivariable es
posible que el efecto de un factor xi dependa del nivel o

valor de otro factor X Estadisticamente, la estimacién de

J
este efecto interactivo =e logra introduciendo en el modelo
matematico el término de interaccién b 3 jx ix 3 usando un disefio
factorial. Esta interaccién "estadistica" difiere de 1a

llamada interaccién quimica.

Lead genaration. Se refiere a la bGsqueda (screening) de una
estructura que posea cierta respuesta por ahora
independientemente de =su estructura, aurnque se emplean
metodologias para encontrar un "“coman denominador" entre

ellas,

Lead optimization. Se refiere a la baGsquede de la estructura
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quimica que proporcionaria la respuesta d4ptima dentro de una
serie de compuestos, los cuales generalmente po=een la misma
estructura basica y =olo =e varian los sustituyenez o Ia

configuracién, por ejemplo.

Ll)m. Dozie letal o0 concentracién necesaria de la sustancia
“activa” para matar al 50X de los animales (e.g., ratas) que

comprende la muestra bajo estudio.

Matriz de conectividad. Representacién matricial de Ilo=a
aAtomos gque constituyen la molécula y su interaccién, e.g.

interconeccién via enlaces.

Parametro estructural. sinénimo de caracteristica

estructural,

Parametro extratermodingmico. A las constantes o, #n, Es,
etcétera, s=e les llama a=si por relacionarse linealmente con
la energia libre <{(cantidad termodinamica) y dicha relacién
matematica fué deducida empiricamente sin utilizar lazs leyes

de la termodinamica, e.g., ~AAG=2.3 RTo'x.

QSPR o QSAR. ver relaciédn.

Rasgo estructural. sinédnimo de caracteristica estructural.

Relaciém <(ad Estructura-Propiedad. Cuando =e correlaciona
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una propiedad fisica como el punto de fusién, con
alguna(s)> caracteristica(s) estructural <(en inglé=s, SAR); (bd
Estructura~Actividad. Para el caso de alguna propledad
biol6égica Cactividadd como la Dos=is Letal de un farmaco d{en
inglé=s, SAR)., Cuando se obtiene alguna relacién matematica de
la propiedad o actividad, en inglés se conoce como QSPR o

QSAR (Q de quantitative) respectivamente.

Re=zpuesta, E= toda aquella propledad fisica (punto de
fusiond, quimica (react.ividad), biolégica (do=sis letald,
etcétera, que se intenta asociar (correlacionar) con
algunals) caracteristica(s) de la estructura quimica El
término ha sido tomado del Area de disefio de experimentos al

de disefio de moleculas, por el autor.

Screening. sindnimo de “lead generation®.

Star de=ign. Disefio experimental, en analogia al di=sefio
factorial, caracterizado por un punto central a partir del
cual otras combinaciones de los factores (puntos estrellas)
se generan al moverse en una distancia positiva y una
negativa en cada escala del factor (o) a un tiempo,
obteniéndose 2p+1 combinaciones, las cuales representan el
niimero de experimentos (N> por ejecuter. Este disefio no
permite estimar el término de interaccién en el modelo. La
figura I-2 muestra los puntos estrella y el punto central

para un “star design', el cual combinado con un factorial,



produce un ‘“compuesto centrado” para dos factores a dos

niveles.

Superficie de respuesta. Es la grafica que describe el
comportamiento de clerta respuesta con respecto a los
factore=s y dentro del intervalo <(niveles) bajo estudio. La

figura I-1 muestra dos tipos de representacion mas comunes.

Yariable continua o discontinua. ver Factor...
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