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RESUMEN

La presion de vapor de los esteres ftalicos fueron calculados por el uso de
descriptores moleculares derivados de sus estructuras. Los ésteres ftalicos fueron
tomados del articulo de Staples et. al. 1997. El software E-Dragon 1.0 fue
empleado para calcular los descriptores moleculares. El software BuilQSAR fue
usado para calcular el modelo de Regresion Lineal Multiparametro. Como
resultado se obtuvo que los descriptores moleculares RDF (Funcién de
Distribucién Radial) son los que mejor calculan la presion de vapor. Los valores
presion de vapor calculados fueron de gran concordancia con los valores
observados. La capacidad predictiva del modelo se probd con el coeficiente de
correlacién de validacion cruzada Q2.

Palabras clave: QSPR, Descriptores RDF, presién de vapor, ésteres ftalicos, MLR,
Regresion Lineal Multivariable . E-Dragon 1.0. BuildQSAR.
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ABSTRACT

Vapor pressure calculation of phthalic esters used as plastizicers have been
calculated by using chemical molecular descriptors derived from their structure.
The phthalic esters were taken from Staples et al. 1997. E-Dragon 1.0 software
was used to calculate the molecular descriptors. BuilQSAR software was also
used to calculate the model MLR (Multiparameter Linear Regression). As a result
RDF (Radial Distribution Function) molecular descriptors were determined as the
better molecular descriptors to compute the vapor pressure. The values of vapor
pressure calculated were in good agreement with the observed values. The
predictive capacity of the model was demonstrated by the significant cross
validated correlation coefficient Q2.

Key words: QSPR, RDF descriptors, vapor pressure, phthalic esters, MLR,
Multivariable Linear Regression. E-Dragon 1.0. BuildQSAR.



CAPITULO1: INTRODUCCION

1.1 Situaciéon Problematica

Los ésteres ftalicos son una familia de sustancias quimicas sintéticas, de
bajo peso molecular relacionada estructuralmente con el acido organico
conocido como acido ftalico. Debido a sus bajos puntos de fusion y
elevados puntos de ebullicion los ésteres ftalicos se utlizan como
plastificantes, sobre todo se afnade al policloruro de vinilo (PVC), como
fluidos de transferencia de calor y portadores de carga masica (Staples,
Peterson, Parkerton y Adams, 1997). Material polimérico; como plasticos,
pinturas o adhesivos, mejoran su flexibilidad cuando se les adiciona estas
sustancias (Wypych, 2004). Los plastificantes son usados en pisos vinilicos,
pesticidas, fragancias, repelente de insectos, cables, mangueras, tapiceria,
peliculas, pinturas, adhesivos, tintas y diversos productos de policloruro de
polivinilo (Mersiowsky, Weller y Jorgen, 2001).

Para el afio 2006, la produccién anual de los ésteres ftalicos excedia los 5
millones de toneladas (Mackintosh, Maldonado, lkonomou y Gobas, 2006) y
cada afno se desechan al medio ambiente toneladas de material plastico
PVC, en cuya composicién se encuentran los ftalatos, hasta en un 93%,
como plastificantes mayoritarios (Mersiowsky, Weller y Jorgen, 2001).

El efecto de los ésteres ftalicos sobre el medio ambiente y la salud han sido
estudiados por diversos organismos los que dan a conocer acerca de su
accion ambiental y en la salud. Se ha determinado que los ftalatos y sus
metabolitos son potencialmente perjudiciales para el humano y el ambiente,
debido a su toxicidad hepatica, teratogenicidad y caracteristicas
cancerigenas (Matsumoto, Hirata y Ema, 2008). Desde 1991, Ila
Environmental Protection Agency (EPA) viene realizando estudios sobre
sus efectos en el ambiente y estableci6 maximos de concentracion para el
Di-etil ftalato (DEP), difundido en el Reglamento Nacional de Agua Potable
Primaria, US EPA, 1991. Posteriormente; en base a consideraciones de
toxicidad, su prevalencia en el ambiente, su uso generalizado y exposicion
a los humanos, la EPA (Plan de Accion para ftalatos, US EPA, 2012)



extendié su plan de control ambiental a ocho ésteres ftalicos: dibutil ftalato
(DBP), diisiobutil ftalato (DIBP), butil benzil ftalato (BBP), di-n-pentil ftalato
(DnPP), di-2-etilhexil ftalato (DEHP), di-n-octil ftalato (DnOP), diisononil
ftalato (DINP) y diisodecil ftalato (DIDP).

Debido a que los ésteres ftalicos no estan covalentemente unidos al
polimero del cual forma parte, favorece su capacidad de migrar a la
superficie de la matriz y desde alli pueden perderse o diseminarse mediante
una variedad de procesos fisicos (Stanley, Robillard, Staples, 2003). Luego
de migrar a la superficie de la matriz polimérica y dependiendo de la fase a
la cual se transfiere, los ésteres ftalicos pueden difundirse en el medio
ambiente de varios modos.

Los procesos de liberacion de los ésteres ftalicos y otros compuestos al
medio ambiente, denominados destino ambiental, los encontramos
descritos en la Base de Datos de Sustancias Peligrosas (HSDB) de la
Biblioteca Nacional de Medicina de EEUU (US National Library of Medicine)
y en ella estan referidos tres formas de diseminacién o destino ambiental
para el di-n-octil ftalato.

Basandose en los valores de 4.38-6.3 para el logKoc (Schuurmann, 2006 y
Staples, Peterson, Parkerton y Adams, 1997), la HSBD presenta el destino
ambiental terrestre citando al esquema de clasificacion propuesto por
Swann et. al. respecto de la movilidad quimica de los ftalatos en suelos
(Swann, Laskowski, McCall, 1983)[9]. De acuerdo a dicho valor debe
esperarse que el DnOP se mantenga inmovil en el suelo. Considerando los
valores de las constantes de la ley de Henry, basadas en su presion de
vapor de 1.0 x10”7 mm Hg (Staples, Peterson, Parkerton y Adams, 1997) [3]
y su solubilidad en el agua de 0.022 mg/L (Defoe, 1990), es posible prever
que la volatilizacion del DnOP a partir de la superficie de suelos himedos
sea un importante proceso de diseminacion o de destino; por lo que se
espera que la adsorcidén al suelo atenue la volatilizacion y basado en su
presion de vapor se espera que el DnOP no se volatilice de la superficie de
suelos secos.



Para la diseminacién acuatica, la HSDB citando a Swann (Swann et al.,
1983) y considerando los valores de log Koc de 4.38-6.3 (Schuurmann,
2006; y Staples, Peterson, Parkerton, Adams, 1997) se espera que el DnOP
se adsorba a solidos suspendidos y sedimentos. Asi mismo, considerando
el valor estimado de 2.6 x 10 atm-m3/moles para la constante de la ley de
Henry; valor derivado de su presién de vapor de 1x107 mm Hg (Staples,
Peterson, Parkerton y Adams, 1997) y su solubilidad en agua de 0.022
mg/L (Defoe, 1990), se espera la volatilizacion de las superficies de agua.
El destino o diseminacion atmosférica de compuestos organicos
semivolatiles (Blideman, 1988) es considerada por la HSDB de acuerdo al
modelo de particién gas/particula. Considerando el valor de 1.0 x 107
mmHg a 25°C que tiene la presién de vapor del DnOP, se espera que en el
ambiente atmosférico se encuentre tanto en las fases de vapor y de
particula (Staples, Peterson, Parkerton y Adams, 1997). Los radicales
hidroxilos, producidos fotoquimicamente en la atmésfera, degradan la fase
vapor del DnOP y usando un método de valoracion estructural (Interfase de
Programa de Estimacién EPI, US EPA, 2015) se estima un tiempo de vida
media de 19 h, calculado a partir de su constante de velocidad de 2.1x10"""
cm®molécula-s a 25°C. La fase individual de DnOP puede ser retirada del
aire mediante deposiciones humedas o secas y se le identifica por la
existencia de una banda de absorcién intensa a 274.5 nm la que se
extiende mas alld de los 290 nm (Sadtler Index, 1994) lo cual le hace
susceptible de sufrir fotdlisis directa de la luz solar.

El efecto de los plastificantes sobre la salud esta determinada por la
concentracion del plastificante en el medio ambiente y el célculo para la
determinacién de la cantidad de sustancia liberada al medio ambiente se
basa, particularmente, en tres coeficientes del proceso de destino
ambiental: Coeficiente de particion octanol-agua (Kow), volatilidad y las
constantes de la ley de Henry. Asi mismo, el valor de la volatilidad esta
determinado por la presion de vapor del plastificante en estudio y los
valores de la presion de vapor del plastificante usado en la estimacién del



destino ambiental pueden ser encontrados en Handboocks y articulos
cientificos. Sin embargo, los valores de la presion de vapor informados no
son univocos para cada especie quimica, sino que en algunos casos son
contradictorios y en otros existe ausencia de datos. De la informacion
encontrada, no todos los datos corresponden a valores obtenidos
experimentalmente sino que muchos de ellos han sido determinados
mediante calculos, desarrollados a partir de ecuaciones como la de
Claussius o Antoine. Las contradicciones obedecen a la diversidad de
métodos o0 a su uso en condiciones extremas, quedando a criterio del
investigador la eleccidon del valor que considere mas “apropiado”;
generandose una incertidumbre en el resultado de la estimacion ambiental
que ha empleado un valor de presion de vapor, obtenido bajo dichas
condiciones. Tal situacién esta expresada en el Handbook o Manual de
Quimica de Lange (Lange’s Handbook, 1999) donde manifiestan que: “El
editor dificilmente puede tener el conocimiento experto de todas las ramas
de la ciencia ni la intuicion necesaria para decidir en todos los casos qué
valor en particular debera publicar, especialmente cuando muchos
diferentes valores, para la misma constante, estan dados en la literatura”.

Al respecto, similar opinién se encuentran en el Handbook o Manual de
propiedades fisico quimicas y destino ambiental de compuestos organicos
de Mackay y colaboradores (Mackay, Wan, Kuo, y Sum, 2006) cuando
indican que: “La tarea de investigar el destino o diseminaciéon quimica local,
regional o global es complicada debido al gran numero (en incremento) de
compuestos quimicos potencialmente implicados, de la incertidumbre de
sus propiedades fisico-quimicas y por la ausencia del conocimiento de las
condiciones ambientales prevalentes: temperatura, pH y velocidad de
deposicidbn de materia sélida de la atmosfera al agua o del agua hacia
sedimentos profundos. Mas aun, en propiedades como la solubilidad donde
los valores reportados estan frecuentemente en conflicto. Algunas de ellas
son medidas en forma precisa, otras aproximadamente y algunas son
estimadas por esquemas de correlacion diferentes, de sus estructuras



moleculares. En algunos casos, unidades o identidades quimicas son
reportadas erroneamente. El usuario de tales datos tiene, entonces, la dificil
tarea de seleccionar el “mejor” o “correcto” valor. Existe por ello una
justificable preocupacién de que las deducciones resultantes acerca del
destino o diseminacion ambiental podrian tener errores sustanciales. Por
ejemplo, el potencial de evaporacion podria ser muy sub estimado si se
selecciona o elije un valor pequerio para la presion de vapor.

Esta divergencia de valores es confirmada en trabajos de investigacion
como la de Cousins y Mackay (Cousins y Mackay, 2000) en la que
expresan: “ ... la inspeccion de estos datos revelan que los valores
reportados de propiedades fisico-quimicas especificas pueden variar en
diferentes 6rdenes de magnitud... Las fuentes de tales imprecisiones no
siempre son conocidas pero las posibles causas de variacion incluyen las
diferencias en la metodologia usada para medir la propiedad, diferencias en
métodos analiticos para determinar las concentraciones, la naturaleza
extrema de algunas mediciones (esto es cerca al limite de deteccion del
método analitico empleado) y también errores y omisiones de los
investigadores”.

En relacion a los diversos valores reportados sobre las presiones de vapor
de los ftalatos, Tienpont (Tienpont, 2004) indica: “En el caso de los ésteres
ftalicos, los cuales exhiben solo volatilidad limitada, la medida directa de la
presion a elevadas temperaturas combinada con la extrapolacién a
temperatura ambiental usando las ecuaciones de Clausius-Clapeyron o de
Antoine resultan en importantes imprecisiones, para medidas de presiones
de vapor...”

Rohac, Ruzicka y colaboradores (Rohac, Ruzicka K, Ruzicka V, Zaitsan,
Kabo, Diky y Aim, 2004) coinciden sobre la inconsistencia de datos cuando
expresan: “A pesar que se encuentran disponibles en la literatura datos
para la presidbn de vapor, en general son mutuamente inconsistentes y

sujetos a grandes incertidumbres”.



1.2

1.3

Formulacién del Problema

Durante la determinacién de la presidn de vapor de una misma especie
quimica, aplicando métodos exploratorios y/o experimentales se observan
valores disimiles. ;Sera posible calcular la presion de vapor de los ésteres
ftalicos empleados como plastificantes, aplicando métodos de calculo que

relacionan la estructura con la actividad o propiedad?

Justificacion Teorica

Actualmente, el célculo de las propiedades fisicas y quimicas, desde el
punto de vista de la estructura de las especies quimicas, se ha constituido
en un vasto y activo campo de investigacion; introducido como alternativa a
las determinaciones que se realizaban en condiciones experimentales
limites con resultados inciertos o contradictorios, obtenidos mediante la
extrapolacion de las ecuaciones Clausius o de Antoine, desarrolladas
matematicamente.

Un estudio bibliométrico, basado en las citas bibliograficas de articulos
publicados en el 2014 por Li, Jianxin Hu, and Yuh-Shan Ho acerca de la
produccién mundial de trabajos publicados entre 1993 y 2012 para el
célculo de propiedades, fisicas, quimicas y biolégicas basados en la
estructura de la molécula, reporta un promedio de 900 articulos por afno. El
incremento de publicaciones de 164 en 1993 a 713 en 2006 registra un
crecimiento de cuatro veces, siendo la Revista de Informacién y Modelaje
Quimico (Journal of Chemical Information and Modeling) la mas prolifica en
publicaciones.

Las innovaciones metodolégicas en la construccion de modelos
moleculares y modelaje incentivan la produccién de la investigacién en el
campo del diseno y sintesis de farmacos y quimica informatica; mientras
que las validaciones externas y la confiabilidad incentivan la investigacion
en el campo de las ciencias ambientales. La prediccién de punto final,
algoritmos estadisticos, descriptores moleculares, fueron establecidos como



campos de intensa investigacion. Los articulos provenientes de los paises
desarrollados fueron largamente mayores en las citas bibliogréaficas,
mientras que las de los paises en desarrollo fueron los de mayor

crecimiento.
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Fig. N°1. Histograma de la produccién anual de trabajos QSPR-QSAR.
(Fuente: Li Li, et al, 2014)
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Fig. N°2. Histograma, por area tematica, de trabajos QSPR y QSAR.
(Fuente: Li Li, et al. 2014)



1.4

Justificacion Practica

Como propiedad fisico-quimica, la presién de vapor juega un rol importante
en la prevencion de incendios, explosiones, disefio, control de procesos y
optimizaciéon de procesos de ingenieria (Lawson, 1980, Redeker,1997;
Sandler, Lin, & Sum, 2002; Stoll, 2005). Los datos de valores de presién de
vapor también son usados para estimar la viscosidad de liquidos, las
entalpias de evaporacion, coeficientes de particibn aire-agua y otras
propiedades importantes fisico-quimicas de las diferentes especies
quimicas.

El valor de la presidn de vapor posee amplia aplicacidén practica en diversos
campos. Se considera como de importancia significativa en la
determinacién de la distribucién de los contaminantes entre la atmosfera y
el suelo, en la identificacion de areas de destino ambiental a través del
transporte y el reparto de dichos compuestos en el agua, aire y suelo. Asi
mismo, es posible usar datos de la presién de vapor de quimicos toxicos
para estimar la velocidad de evaporacién después de un derrame.

Sin embargo, la carencia de recursos e instalaciones hace que la
determinacion de la presién de vapor, en el laboratorio, de un creciente
namero de productos quimicos sea impracticable (Katritzky et,al), dando
paso a la Relacion Cuantitativa Estructura Propiedad (QSPR) de la
presion de vapor con los descriptores tedricos. Su investigacién tiene un
valor significativo, no requiere datos experimentales y encuentra
aplicacion en los métodos de modelamiento molecular basados en la
técnica de relacion estructura-propiedad/actividad (QSPR/QSAR) (Lium
Huangm & Wang, 2003; Sandlres et al., 2002; Stoll, 2005)

1.5 Objetivos

1.5.1 Objetivo General

Calcular las presiones de vapor de los ésteres ftalicos, empleados como
plastificantes, tomando como base a descriptores moleculares de
Funcion de Distribucion Radial (RDF).



1.5.2 Objetivo Especifico

Identificar los tipos de descriptores moleculares RDF que calculan la

presion de vapor de los ésteres ftalicos empleados como plastificantes.
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CAPITULO 2: MARCO TEORICO

2.1

Marco Filosofico o Epistemoldgico de la investigacion

La epistemologia aborda los fundamentos de la ciencia, su relacién con
otras ramas del saber y el tipo de conocimiento que produce. Immanuel
Kant, a través de su obra “Critica de la Razon Pura y Fundamentos
Metafisicos de la Ciencia Natural” senalaba que la quimica nunca
podria ser una ciencia porque su conocimiento no podia ser
matematizado. Sin embargo, al publicar Lavosier el Tratado Elemental de
Quimica incorpora, de manera sistémica, el tratamiento matematico a sus
observaciones. Siendo la materia, desde el punto de vista fisico y/o
quimico, susceptible de observacién y considerando que la ciencia fisica
emplea intensamente la matematica, una forma de afianzar el
pensamiento kantiano se dio mediante la aplicaciéon de los métodos
fisicos a la quimica. Esto derivé en la fisico-quimica, la que se enfocé en
el estudio de la produccién de calor y energia de las reacciones
quimicas; dando lugar a la termoquimica, la electroquimica y a la quimica
cuantica. La nociéon de matematizar, exhaustiva y casi excluyentemente,
la observacién quimica condujo a Paul Dirac a afirmar que “ .. las
leyes necesarias para la teoria matematica, de gran parte de la fisica
y la totalidad de la quimica, son bien conocidas. La dificultad radica
en que la aplicacion exacta de estas leyes nos conduce a
ecuaciones demasiadas complicadas para ser resueltas. Es
deseable desarrollar métodos aproximados de aplicacion de la
mecanica cuantica, que faciliten la explicacion de aspectos
fundamentales de los sistemas atomicos complejos, sin recurrir
excesivamente a la computaciéon” (Pflughaupt, 2009) y (Villaveces,
2000). La aplicacion de métodos de aproximacion y procesos
computacionales extraordinariamente rapidos; como los procesos ab
initio, semi empiricos y la teoria de la densidad funcional, ain no han

podido resolver, de manera practica, el aspecto predictivo de los
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problemas de la quimica. Luego, es posible pensar si la aplicacién de la
matematica al fendmeno quimico es el Unico camino para presentar
explicaciones causales aceptables, considerando que aun los
procedimientos  exclusivamente = matematicos también  aceptan

aproximaciones y simplificaciones.

Asi mismo, el enfoque matematico del fenémeno quimico no excluy6
pero si relegd a un segundo plano otros enfoques diferentes; como
aquéllos derivados de la estructura de la especie quimica. Uno de ellos
tiene su antecedente notable en la prediccién del peso atomico de los
elementos, propuesto por Mendeleiev en su tabla peridédica. Un enfoque
moderno que busca predecir las propiedades de las especies quimicas
se basan en los trabajos de Hans y Fujita. Ellos orientaron su trabajo a la
prediccion de la actividad bioldgica en base a la estructura quimica. Esta
relacion, entre la estructura y propiedad cuantificada, fue denominada
Relaciéon Cuantitativa Estructura Propiedad (QSAR en inglés) y el éxito
logrado le permitié expandirse a otras areas, como las referidas a las
propiedades fisicas y/o quimicas, conocidas como Relacion Cuantitativa
Estructura Propiedad (QSPR en inglés),

Sin embargo, fueron los trabajos de Hammett (Hammett L., 1937) y
Hansch y Fujita (Hansch C. y Fujita T., 1964) los pioneros en demostrar
que las propiedades de los compuestos quimicos se corresponden o
pueden ser explicados en funcién de su estructura y delinearon los pasos
fundamentales para establecer una relacion cuantitativa entre una
caracteristica estructural y una determinada propiedad. De este modo, se
inici6 el desarrollo de trabajos basados en el método propuesto por
Hammett y Hansch, denominandose QSAR al modelo predictivo de
actividad biolégica basado en la estructura del compuesto (Quantitative
Struture Activity Relationship) y QSPR al modelo predictivo para
determinar una propiedad quimica o fisica basado en la estructura del
compuesto (Quantitative Structure Propierty Relationship).
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Antecedentes de la investigacion

Trabajos sobre QSAR y QSPR, relacionados a ftalatos y otras sustancias
organicas, se encuentran publicados en los ultimos afos del siglo pasado
y con mas frecuencia en este siglo. Los autores son mencionados en
orden cronolégico.

Katritzky, et al, 1995, refiere que cualquier regularidad encontrada se
puede utilizar para racionalizar el comportamiento de moléculas en el
sistema y pronosticar las propiedades de otros compuestos que
pertenecen a un grupo dado; es decir “buscar regularidad en la forma en
la cual varian las propiedades moleculares y cOmo esas variaciones
dependen de la estructura molecular”. “Mas aun, las relaciones
encontradas entre estructura y propiedad (o actividad biolégica) puede
ser importante en el desarrollo de nuevas teorias, las cuales a su vez
podrian explicar tanto el fendbmeno observado como elucidar los
mecanismos de fenédmenos fisicos y quimicos o de actividad biolégica”
En 1997, Liang y Gallagher presentan un modelo QSPR para estimar la
presion de vapor de compuestos con diferentes grupos funcionales
organicos sin individualizar sus resultados. Adicionalmente, toman como
grupo de cotejo datos promediados o extrapolados y no aquéllos que
sean exclusivamente experimentales.

En 1998, Katritzky, Wang, Sild, Tamm y Karelson, propusieron 411
compuestos para ser estudiados. Entre ellos se encuentran
hidrocarburos, hidrocarburos halogenados y compuestos que contienen
oxigeno y nitrégeno. Sin embargo, en el trabajo publicado no se indican
claramente los grupos funcionales oxigenados con los que se realiz6 el
estudio. Asi mismo, no se individualiza o identifica a los componentes del
estudio.

En 1999, Thomsen, Rasmussen y Carlsen describen, por las relaciones
estructura-actividad (SAR) y relacion cuantitativa estructura-propiedad
(QSPR), algunas propiedades de los ftalatos como la solubilidad, los
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coeficientes de particion agua—octanol y el coeficiente de sorcion de
suelos.

En 1999, Sacan, Ozkul y Erdem, presentan modelos QSPR para
solubilidad del n-octanol/agua (S), el coeficiente de particion del n-
octanol/agua (Kow), la constante de la ley de Henry (H) para las dibenzo-
p-dioxinas policloradas (PCDDs), los dibenzo-p-furanos (PCDFs) vy
ftalatos basandose en parametros topoldgicos, descriptores moleculares
semi empiricos y el momento dipolar.

En el afio 2000, para hallar la presién de vapor, Cousins y Mackay
sugieren aplicar la ecuacién que obtuvieron para calcular los coeficientes
de particion de ésteres ftalicos a partir de las solubilidades en las
interfaces aire/agua (Kaw), octanol/agua (Kow) y octanol/aire (Koa). Sin
embargo, los resultados reportados para las presiones de vapor difieren
en mas de dos érdenes de magnitud, en varios casos, respecto de los
resultados experimentales.

En el 2005, se reportaron trabajos QSPR como el de Subhash y Mills,
para las presiones de vapor de los ésteres ftalicos; pero no muestran los
resultados ni identifican cada una de las especies quimicas estudiadas.
En el afo 2007, en una ampliacion de este trabajo, realizado por
Katritzky, Slavov, Dobchev y Karelson, proponen un modelo para
predecir la presion de vapor de compuestos organicos, manteniendo la
falta de identificacién individual de los compuestos evaluados.

En el 2009, Chunhui Lu basandose en su indice propuesto y aplicando
modelos QSPR, estudié las propiedades ambientales de los ftalatos;
entre ellas su solubilidad en medios acuosos. Sin embargo, no indica la
fuente de adquisicibn de los datos de valores experimentales de
comparacién y en el caso de la presion de vapor solo presenta 5 valores
denominados experimentales. Extiende sus resultados a 53 tipos de
ftalatos, no obstante que soOlo presenta valores aceptables para tres
datos experimentales.
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En el 2013, Pramanik y Roy, presentan modelos de destino ambiental
(QSFR) de 455 compuestos organicos; aunque no especifican a ningun
compuesto en particular, y

En el 2015, Abraham y Acree, presentan trabajos QSPR sobre diversas
propiedades de los ésteres ftalicos, relacionados a sus propiedades

bioquimicas.

Bases tedricas
Una molécula se considera como la minima agrupacioén de atomos, de una
determinada sustancia, con una estructura caracteristica que se manifiesta
en sus propiedades fisico quimicas, una de las cuales es su presion de
vapor. Atkins, 2006, define a esta propiedad como la presién que ejerce el
vapor de una sustancia, en un volumen cerrado, en equilibrio con su fase
condensada. Establecer la correlacion o una relacion apropiada entre la
estructura de la molécula y una propiedad determinada, puede resultar util
para predecir propiedades no medidas y aun hasta desconocidas. La
relacion cuantitativa estructura-propiedad (QSPR) relaciona la estructura
quimica molecular con una amplia variedad de sus propiedades fisicas,
quimicas, ambientales, biolégicas; incluyendo biomédicas, toxicoldgicas y
ecotoxicologicas o tecnolégicas como la concentracion critica de micela,

temperatura de transicion vitrea, cinética de vulcanizacion de cauchos, etc.

2.3.1 Relaciéon Cuantitativa Estructura Propiedad

La Relacion Cuantitativa Estructura-Actividad (QSAR) es un método
cuantitativo que busca establecer un modelo que relacione, mediante
descriptores, las caracteristicas estructurales de compuestos quimicos
con su actividad bioldgica. El modelo de actividad biolégica fue extendido
a otras propiedades fisicoquimicas, denominado Relacién Cuantitativa
Estructura-Propiedad (QSPR). Diferentes propiedades 0
comportamientos de moléculas quimicas en el campo de las Relaciones
Cuantitativas  (QR): Estructura-Reactividad (QSRRs), Estructura-
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Cromatografia (QSCRs), Estructura-Toxicidad (QSTRs), Estructura-
Electroquimica (QSERSs) y Estructura-Biodegrabilidad (QSBRs), han sido

investigados por S. Yousefinejad, B. Hemmateenejad, 2015.

2.3.2 Descriptor Molecular

Todeschini et al., 2000, define al descriptor de una estructura molecular
como el resultado final de un proceso l6gico-matematico que transforma
la informacion quimica codificada en un namero util, a la representacion
simbdlica de una molécula o de algun experimento estandarizado. Segun
Gasteiger y Engel, 2003, es la representacion matematica de una
molécula resultado de un procedimiento que transforma la informacién
estructural codificada de la forma de una molécula. Para permitir la
construccion de modelos con métodos estaticos y redes neuronales
artificiales, la representacidon matematica debe ser independiente del
tamano y nimero de atomos de la molécula. La informacion contenida en
un descriptor de estructura depende de dos factores principales: a. La
representacién molecular del compuesto y b. El algoritmo usado para el
calculo del descriptor.

Del mismo modo Faulon y Bender, 2010, definen al descriptor molecular
como una propiedad abstracta, en la mayoria de los casos numérica, de
una estructura molecular derivada de algun algoritmo que describe un

aspecto especifico de la molécula.

2.3.3 Caracteristicas del Descriptor Molecular

Un descriptor molecular util, simple, interpretable, etc. debe reunir
algunos requerimientos matematicos. Las propiedades basicas que un
descriptor molecular en particular, segun Todeschini, et al., 2000, debe

cumplir son:
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1. Los descriptores que emplean numeracion de atomos en su definicion,
deberan usar una unica forma candnica de numeracion basada en reglas
inequivocas. Sera invariante con respecto a la identificacion y numerado

de los atomos de la molécula.

2.- Invarianza respecto a la roto-traslacion de la molécula; es decir el
valor de un descriptor molecular no dependera de los valores absolutos
de las coordenadas numéricas que definen las posiciones de los atomos
en relacion a algun origen arbitrario; es decir los valores de un descriptor
no deben ser diferentes al considerar la posicién de la molécula respecto
de un eje fijo de referencia.

3.- Una definicibn algoritmicamente computable, no ambigua o
inequivoca se refiere a una expresién matematica computable donde los
términos no deben ser ambiguos y estar claramente visibles en la
molécula.

4.- Valores en un rango numérico adecuado para el conjunto de
moléculas donde sera aplicado.

2.3.4 Clasificacion de los Descriptores Moleculares

En la actualidad y basados en diferentes criterios, son muchas las formas
en que pueden ser clasificados los descriptores moleculares. Gasteiger &
Engel, 2003, presentan una clasificacion como la que se muestra en la
Tabla N°1.
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Tabla N° 1. Clasificacion de los Descriptores de acuerdo a la
dimension de su Representacion Molecular.

Representacion
Molecular

Descriptor

Ejemplos

0D

Contador de  atomos,
contador de enlaces, peso
molecular, suma de
propiedades atémicas.

Peso molecular, peso molecular
promedio, numero de &tomos,
nimero de enlaces, nimero de
enlaces mdultiples, numero de
enlaces aromaticos, numero de
enlaces rotacionales, suma de
volimenes atémicos van der waals

1D

Contador de fragmentos

Numero de carbonos primarios,
secundarios, terciarios, Nimero de
atomos donantes de enlaces H,
namero de atomos aceptores de
enlaces H

2D

Descriptores topoldgicos

Indice Zagreb, indice Wiener,
indice Balaban J, indice de
conectividad chi (X), indice de
conectividad kappa (k), cuenta de
caminos moleculares

3D

Descriptores geométricos

Excentricidad molecular. Radio de
giro, descriptor 3D MoRSE, funcién
de distribucion radial (cédigo RDF),
descriptores  WHIM, descriptor
GETAWAY, vector 3D
autocorrelacion.

4D

Coordenadas 3D + muestreo de
conformaciones

(Fuente: adaptada a partir de Johann Gasteiger y Engel, 2003).

Una clasificacion alternativa no excluyente y proporcionada por Katritzky

et al, 1995, plantea la tipificacion de la molécula en funcién de su:

composicion, parametros moleculares clasicos, estructura electrostatica,

caracteristicas tridimensionales y los considerados como modificados.

Descriptores Constitucionales: Considera fundamental la composicién de

la molécula mas que su topologia, geometria o estructura electrénica.

Estos descriptores son simples y no deben ser obviados en los estudios

QSAR/QSPR.

Descriptores Topoldgicos: Probablemente son los descriptores mas

usados e incluyen parametros moleculares clasicos conocidos como
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indice de: Wiener, Randic y conectividad molecular Kier & Hall. Estos
tipos de descriptores obviamente son mas sensibles a la topologia
molecular (i.e. conectividad molecular) y en particular a la ramificacion de
la molécula. Algunos descriptores topologicos reflejan la composicion
molecular, aunque en menor extension que los constitucionales.
Descriptores Electrostaticos: Reflejan la distribucion de carga parcial o la
electronegatividad de los atomos, aunque también en muchos casos
estén referidos a la topologia molecular. Los descriptores de la “familia
de areas superficiales parcialmente cargadas”, en proporciones
comparables, son el reflejo de la electrostatica, la geometria y las
caracteristicas topolégicas de una molécula. La distribucién de cargas
parciales puede ser calculada, independiente del programa, por uno o
mas procedimientos no empiricos dentro del programa QSAR/QSPR o
cualquier método deseado.

Descriptores Geométricos: En descriptores quimico-cuanticos ab-initio y
otros semi-empiricos son importantes el tamano y la forma de la
molécula. Estos han incrementado su uso extensamente, son rutinarios y
cada vez mas disponibles. Dichos célculos pueden proporcionar vasta y
variada informaciéon sobre la estructura quimica, incluyendo datos
electrostéticos y de geometria. Lo mas importante de tales calculos es
que pueden proveer informacién acerca de las propiedades electrdnicas
internas de la molécula, no disponibles por otros medios. Con lo que se
extienden los descriptores quimico-cuanticos a las areas de aplicacidén de
las técnicas QSAR/QSPR. Entre ellos, los mas frecuentemente
empleados son la energia del orbital molecular mas alto ocupado
(HOMO) y la energia del orbital molecular mas bajo desocupado (LUMO),
la distribucién de carga poblacional de Mulliken y los momentos
dipolares.

Descriptores Modificados: Para obtener un valor “promedio” del
descriptor, la mayor parte de estos descriptores pueden ser normalizados
al dividirlos entre el numero de atomos. Mediante los Programas
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avanzados de QSAR/QSPR es posible calcular los valores standard del
descriptor y también algunas modificaciones de ellos (Katritzky et al.,
1995).

2.3.5 Descriptor Molecular RDF o de Funcién de Distribucion Radial

El descriptor molecular RDF tiene sus antecedentes en los codigos 3D-
MoRSE, muy valioso en la conservacibn de las caracteristicas
moleculares y poco probable de ser interpretado directamente.
Todeschini et al., 2000, afirma que “La funcién de distribucién radial
reune todos los requerimientos para un descriptor 3D. Es independiente
del numero de atomos y el tamano de la molécula; es Unica considerando
el arreglo tridimensional de los atomos y es invariante respecto de la
traslacién y rotacidon de la molécula entera. Adicionalmente, el codigo
RDF puede estar referido a atomos especificos o rangos de distancias
para representar informacion especifica en cierta estructura espacial 3D,
asi como describir el impedimento estérico de la estructura y/o
propiedades o actividad de la molécula”. Asi mismo, “El codigo RDF es
interpretable mediante reglas simples y por lo tanto proporciona la
posibilidad de convertir de nuevo el cddigo en la estructura”. Gasteiger y
Engel, 2003, al investigar tipos de descriptores asociados y al incorporar
la idea de la funcién de distribucién radial, utilizan la dispersién de rayos
X en sus investigaciones, describen la funcién de distribucién radial y
transforman propiedades a descriptor molecular. La funcién de
distribucién radial, conocida en fisicoquimica y fisica, es posible aplicarla
a un modelo molecular 3D porque describe la distribucion de distancias
de puntos en dicho espacio y se obtiene al incluir en la ecuacién de la
funcion de distribucion radial (2.1), propiedades atémicas las cuales

estableceran las caracteristicas de los atomos en el ambiente molecular.
La funcién de distribucion radial, g(r),es la probabilidad de las
distancias atomicas entre los atomos i y j, de los N atomos del espacio

3D y usualmente se calcula mediante un numero discreto de intervalos.
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N-1 N

i j>i

El término exponencial contiene al parametro de resolucion B, se
interpreta como factor térmico que determina el movimiento de los
atomos y determina el ancho de los picos individuales en la distribucion
de probabilidad.
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Figure 8-5. Procedure of encoding a structure with an RDF code.

Fig.N°3. Descriptor de Funcion de Distribucion Radial-RDF.
(Fuente: Gasteiger y Engel, 2003)

Hemmer, M., 2007, plantea una ligera modificacion a la forma general de
la RDF y conduce a un descriptor molecular, denominado Codigo de
Distribucién de Funcién Radial. Este incluye propiedades atémicas, las
cuales condicionaran las propiedades o rasgos atomicos caracteristicos
del entorno molecular, y Gasteiger, J. y Engel, T., 2007, afirman que las

funciones deben ser normalizadas.
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N-1 N

g(r) = fz Z Aj Aj e BCi—rip? (2.3)

i j>i

A, representa a las propiedades atdmicas caracteristicas de los atomos i
y j. N es el numero de atomos y f es un factor de normalizacion o
escalamiento. E-Dragon 1 escala o normaliza a las funciones de
distribucién radial en funcion a las propiedades del atomo de carbono
(comunicacién privada entre Kode Solutions desarrolladores de E-Dragon
1.0 y el autor. Ver Anexo 1 ). El término exponencial contiene la distancia
ri entre los atomos iy j. El parametro de arreglo B, define la distribucion
de probabilidad de las distancias individuales. g(x) se calcula para un
numero discreto de puntos con intervalos definidos. El cédigo RDF puede
ser usado en diferentes tareas y puede ajustarse a los requisitos de la

informacion a la que representa.

Las propiedades atdmicas utilizadas en la ecuacion (2.2) permiten
discriminar cualquier propiedad atribuible a un atomo. Hemmer,
Steinhauer, Gasteiger, 1999, refieren que la funcion de distribucion
permite acceder a informacion acerca de las distancias interatdmicas de
toda la molécula y la oportunidad de acceder a informacion valiosa como
tipos de atomos, distancias de enlace, tipos de anillos, tipos de sistemas
planares y no planares. Este hecho es una consideracion muy importante
y valiosa para una elucidacién de cédigo asistida por computadora. De
esta forma, la funcion de distribucién radial reane los requerimientos
considerados, en particular la invarianza respecto de las traslaciones

lineales.

Existen varias formas de generar descriptores basados en el concepto de
la funcién de distribucién radial. Todas las funciones RDF presentadas
anteriormente se pueden calcular incluyendo las propiedades A de
atomos individuales. Estas propiedades pueden ser insertadas, como un

producto, en un término pre exponencial y da lugar al descriptor de RDF
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ponderado por propiedades, denominado en publicaciones anteriores
como codigo RDF. Este método transforma la dimensién de la frecuencia
en una dimension de frecuencia ponderada por la propiedad. Son dos
tipos de propiedades atémicas empleadas: 1. Propiedades atomicas
estaticas: las que son caracteristicas para un tipo de atomo pero que son
independientes de la molécula individual por ejemplo numero atémico,
volumen atdémico, potencial de ionizacién y en el caso mas simple los
numeros atomicos que proveen informacion acerca del tipo de atomos
relacionados con una cierta distancia. 2. Propiedades atdémicas
dinamicas: dependen del entorno quimico del atomo y es caracteristico
de la molécula, entre ellos la carga atdbmica parcial, la polarizibilidad
atomica y la electronegatividad parcial.

Hemmer M., 2007, afirma que, con la finalidad de representar la
informacién parcial o completa de un ambiente quimico particular, los
descriptores RDF pueden ser restringidos a tipos de atomos especificos
o rangos de distancia; pudiendo describir el impedimento estérico de una
reaccion, o la relacion estructura/actividad de una molécula. Finalmente,
los descriptores RDF pueden ser interpretados usando reglas simples
debido a la posibilidad de convertir el vector en la correspondiente
estructura 3D.

2.3.6 E-DRAGON 1.0 Software

Virtual Computational Chemistry Laboratory (VCCLAB) ha desarrollado el
software E-Dragon 1.0 para calcular descriptores moleculares con
formato de entrada de estructura molecular en SMILES (Mauri, et. Al.,

2006), disponible en http://www.vcclab.org/lab/edragon/. Los

descriptores incluidos en el software son Descriptores Constitucionales
(48), Contadores de Paso y Ruta (47), indices Informativos (47), indices
de Adyacencia de Frontera (107), indices de Carga Topoldgica (21),
Perfiles Moleculares de Randic (41), Descriptores RDF (150),
Descriptores WHIM (99), Contadores de Grupos Funcionales (154),

Descriptores de Carga (14), Descriptores Topolégicos (119), indices de


http://www.vcclab.org/lab/edragon/
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Conectividad (33), Autocorrelaciones 2D (96), Autovalores o Valores
Propios de Carga (64), indices basados en valores propios o
Autovalores, Descriptores Geométricos (74), Descriptores #D MoRSE
(160), Descriptores GETAWAY, (197), Fragmentos Centrados en Atomos
(120), Propiedades Moleculares (31) . Los descriptores RDF
proporcionados por E-DRAGON 1.0 son los siguientes

RDFu no ponderado.

RDFm ponderado por la masa atémica.

RDFv ponderado por el volumen Van der Waals.

RDFe ponderado por electronegatividad de Sanderson.

o &~ b~

RDFp ponderado por polarizabilidad.

Welcome to the E-Dragon 1.0 program!

©VCCLAB | Dataparameters  |§ ( Login ) (" submit your task )
Name of this task ( uploadcfg ) ( savecfg )
Input FORMAT | smiles 3]  CONVERT molecules to 30 ¥ do not convert ]
—a
List of molecular DESCRIPTORS: use OMEGA
V?[ constitutional descriptors (48) l?[ topological descriptors (119}
™ walk and path counts (47) ™ connectivity indices (33)
l?T information indices (47) l?1 2D autocorrelations (96)
T4 edge adjacency indices {107) ™ Burden eigenvalues (64)
(?[ topological charge indices (21) l?‘ eigenvalue based indices {44)
!7[ Randic molecular profiles (41) l?‘ geometrical descriptors (74)
U?T RDF descriptors (150) l§1 3D MoRSE descriptors(160)
™ WHIM descriptors (99) M GETAWAY descriptors (197)
M functional group counts (154) M atom centred fragments (120)
W‘ charge descriptors (14) l?l molecular properties (31)
Click to see or edit data upload data
The input format for DRAGON should be 3D sdf. You can use CdklNA to convert your molecules to it.
| File: test_smiles was uploaded as: data -4 ]

Fig. N°4. Interfase E-Dragon 1.0. (http://www.vcclab.org/lab/edragon/)

2.3.7 SMILES (Simplified Molecular Input Line Entry System)

SMILES es un lenguaje quimico comprensible y simple en el que las
moléculas y reacciones se especifican usando los caracteres de ASCII
que representan simbolos del atomo y del enlace. El desarrollo de
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SMILES fue iniciada por David Weininger (Weininger D., 1988) utilizando
el concepto de un grafico con nodos como atomos y bordes como
enlaces para representar una molécula, los paréntesis se usan para
indicar los puntos de ramificacion y las etiquetas numéricas designan los
puntos de conexién del anillo. SMILES convierte la estructura quimica 3D
en una cadena de simbolos que son facilmente entendidos por softwares
de computadoras. SMILES es usado para ingresar estructuras quimicas
en programas de estimacion de parametros fisicoquimicos de incidencia
ambiental como EPI Suite (Estimation Program Interface Suite) y
ECOSAR (Ecological Structure Activity Relationship) que son softwares
de propiedad de la Agencia de Proteccion Ambiental de los Estados
Unidos de Norteamérica (U.S. EPA). SMILES tiene ventajas sobre las
tablas de conexion y su forma canédnica es empleada como identificador
universal de una estructura quimica especifica y correcta de una
molécula o reaccion quimica, a partir de una cadena SMILES. Su
gramatica basica también incluye informacidn isotdpica, configuracién de
enlaces dobles y quiralidad, todo lo cual conduce al denominado isémero
SMILES. Es una marca registrada de Daylight Chemical Information
Systems, Inc., con informacion disponible en

http://www.daylight.com/smiles/index.html. También existen diversos

programas que transforman las estructuras quimicas en notacion
SMILES.

2.3.8 CORINA software (COoRdINAtes)
El CORINA software es definida por Gasteiger, Rudolph y Sadowski,
1990, como un convertidor automatico a estructuras 3D. Ademas se
tiene entre otros software a COBRA, CHEMX, MOLGEO, CORINA,
CONVERTER, CONCORD y ALCOGEN.

Hemmer, et.al., 1999, y Levine 1.,2001, refieren que este software trabaja
con datos introducidos con SMILES, considerando longitudes de enlace y
angulos estandar, tabulados al descomponer la estructura en una parte


http://pubs.acs.org/author/Weininger%2C+David
http://www.daylight.com/smiles/index.html
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/0898552990901563#!
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/0898552990901563#!
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/0898552990901563#!
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aciclica y otra en estructuras de anillos de mas de 9 atomos y otra en
anillos de hasta 9 4&tomos. También combina fragmentos monocéntricos
con angulos y longitudes de enlace estandar, generando coordenadas
internas y angulos diedros para construir una molécula. CORINA es
aplicable a toda la quimica organica y en ella se procesan casi todas las
estructuras que puedan ser expresadas en una notacién de enlace
valencia con informacion estereoquimica. Esto se demuestra en la
conversion de grandes bases de datos, como la del Instituto Nacional del
Céncer de los Estados Unidos de Norteamérica (NCI) que ha
desarrollado alrededor de 250,000 estructuras. No existe limite superior
respecto al tamafno o anillos de las moléculas y se permite estructuras
hasta con seis atomos vecinos. Para optimizar la geometria de cada
anillo en la molécula, CORINA usa un pseudocampo de fuerzas tipo
mecanica molecular simplificado y por defecto genera una conformacién

de baja energia por cada estructura ingresada.

Vracko y Gasteiger, 2002, afirman que se ha demostrado que el
programa CORINA provee pardmetros geométricos que generan
modelos comprables, en calidad, con los parametros geométricos
obtenidos al optimizar procedimientos quimicos cuanticos; siendo su alta
velocidad un aspecto relevante de este software. Para el estudio de una
molécula en particular, usando un CPU SUN IPX, fueron necesarios 10
minutos; mientras que al usar el procedimiento AM1 y CORINA sélo

requirié un décimo de segundo.
2.3.9 BuildQSAR Software

Daniel Barbosa de Oliveira y Anderson Coser Gaudio, dos profesores de
la Universidade Federal do Espirito Santo de Brasil (de Oliveira y Gaudio,
2000) desarrollaron el BuildQSAR software. Este es de andlisis
estadistico desarrollado para la construccidén y analisis cuantitativo de
modelos por medio del andlisis regresional, aplicable a propiedades
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fisicoquimicas y bioldgicas. Disponible en

http://www.profanderson.net/files/buildasar.php

Tabla N°2. Interfase BuildQSAR. (Fuente BundQSAR software)

-1 BuildQSAR - [UnlltledDala‘setlbqs
File Edit View Dataset QSAR Tools Windows Help
DEHd L@

PATH: C:\Users\usuarioh\Documents

ID | Stucture | Comment | Y1 X3 | x4 x5 X6 | X7 X8 x93 X0 | X1 [ X712 | X13 | X14 | XI5 [ X16 | XI7 | X18 |X

DP

X1 x2

1 266.6448 (4798 |5.504 4DE.5 15008[323 [5582 5624 |s001 [1295 2092|8355 [5583 7935 2878 |138 (0859 |0 D 0
2 DAP 21.331584 | 7.073 | 7.547 TG’EE 201287274 |9.379 10233 | 6.856 |18.971 359515262 | 11.931 6312 856 7202 9437 3154 51}61 39
3 DEP 3.5997048 | 10.137 | 10.99 [5.600 |43.9571 | 17434 [7.081|13.371 | 1107 |33.164 | 239 (1247415397 [10.079 | 20.642 | 8479 |15.858 11329 8555 |13]
b 4 EEP 0.666612 .EW.?SS 6.173 |38.98 |10.343 |8.697 |12.209 |15.062 |27.14 |8.05 |13.274 |14.648 |14.666 12614 | 15226 (17.004 | 12.418 | 10.454 | 12|

™, BuildQSAR - [Untitled Dataset 1.bgs}
File Edit View Dataset QSAR Tools
DNEHSH S

PATH: C:\Users\usuario\Documents

Windows  Help

D Structure | Comment | Y1 X1 X2 X3 | X4 X5 X6 X7 X8 X9 X10 | X11 | X12 | X13 |X14 |X15 |X16 |X17 |X18
1 DNOP 0.01333224 (17.254 |18.305 8.655 |83.51 |39.737|7.081 |18.98 |12.551|65.805 /2743 |15.25 |45.324 9.142 |57.281|8.473 |22.986 |27.046 | 11.981
2 610P 0.65327976 |17.254 | 18.305 | 8.655 |83.508 |39.729 | 7.081 |18.978 |12.533 |65.843 | 2.741 | 15.237 |45.326 |9.147 |57.29 |8.477 |20.769 |31.008 |12.927
3 DIOP | ‘0133322‘5 17.254 | 18.306 | 9.352 7993 41337 (15.437 | 23.324 | 17.433 [57.952 | 8.365 22264v35265 1077'4‘44252 9.757 2383’6‘20613 14.16
4 BOP 0.014665464 | 13.696 | 14.648 |8.124 59823 29.616 | 11.677 | 24.486 | 17.572 | 46.044 |9.941 |21.625 | 30.915 18479 31.703  14.245 26754 19.477 | 13.628
> 5 DEHP. 001333224 RFPLTE 18.306 |9.743 | 78.854 (41.767 | 20.328 | 28.92 (27.873|53.18119.2 |31.589 |48.156 | 28.621 31 108 |23.644 | 40,699 29559 30.29§

2.3.10 Regresion Lineal Multiple (RLM)

El fundamento matematico de los modelos QSAR/QSPR se sustenta en
el principio de la polilinealidad (PPL). En ella una continua y singular
dependencia entre la propiedad Pi experimentalmente medible, y algun
factor estructural intrinseco de la molécula Xj es asumida como lineal en
un cierto dominio de este factor (Xj). Dependiendo de la forma funcional
de la dependencia Pi(xj), en la vecindad del punto xj, la suposicién de
linealidad puede ser valida o invalida, Katritzky, Lobanov, Karelson, 1995.
En el caso que el PPL sea valido, la propiedad experimental podria
depender solamente de un solo factor estructural, Xi, y la ecuacién lineal
correspondiente de parametro Unico puede ser encontrada usando la
ecuacién (2.4) a través del método de los minimos cuadrados lineales.
Alternativamente, la propiedad podria depender linealmente de varios

factores estructurales X, y la correspondiente regresion de parametro


http://www.profanderson.net/files/buildqsar.php
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multiple puede ser hallada aplicando la ecuacién (2.5) a través del

método de minimos cuadrados multilineal.
Pi=aoi + atiXi (2.4)
Pi=aoi + aiiX1 + a2iXe + asiXs + (2.5)

En el caso que la aproximacion del PPL no sea vélida, algunas formas de
ecuaciones no lineales deben ser aplicadas para describir Ila
dependencia de la propiedad experimental respecto del factor estructural.
Si se usa una transformacion no lineal del factor estructural, tal como las
potencias cuadraticas, logaritmos o términos cruzados (ecuacion 2.6)
entonces la dependencia funcional formal de Pi de X’; continla
manteniéndose lineal y la correspondiente ecuacion de regresion puede
ser hallada usando el mismo método de minimos cuadrados multilineal
(ec 2.6).

(cuadrado)X’;= X¢; o (logaritmo)X’; = InX; o (término-cruzado)X’j= XXk  (2.6)
Pi=a’or + a X1 + a2X’2 + a’siX’s + (2.7)

Los métodos basados en algoritmos de minimos cuadrados parciales y
de regresion lineal multiple no son los Unicos métodos, también existen
métodos de analisis como el Proceso Gaussiano, el analisis
discriminante lineal, la regresion logistica, la red neural de regresion
general, la red neural probabilistica, etc.; pero los métodos de minimos
cuadrados parciales y los de regresion lineal multiple son los mas usados
y reportados en publicaciones de revistas especializadas como PubMed

y Scopus.

Historicamente, la Regresién Lineal Multiple (RLM) es el primer método
de calibracion multivariable usado en el disefio de modelos. Su
simplicidad y la facilidad para interpretarlos, han permitido una extensa
aplicacion a casi todas las ramas de los estudios QSAR y QSPR. En la
RLM, se establece una relacion lineal entre las caracteristicas
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moleculares de una molécula, expresada generalmente como un vector
X, a un descriptor y su actividad o propiedad. La forma general de RLM
es:

y=bo + bixi + box2 + b3xz + ...+ bk + € (2.8)
y : Variable dependiente de las variables independientes x7, X2, ... Xk
X1, . . ., Xk . Variables independientes o descriptores moleculares.

b: a bk : Coeficientes del descriptor x1 a xk , bo €s la constante o
intercepto del modelo y; el residuo de la actividad / propiedad, que no
esta cubierto por el modelo, es identificado por e. Este término, también
conocido como error aleatorio, es la parte del modelo que las variables
independientes o predictores no explican y contiene el efecto, sobre y, de

todas las variables diferentes de x7, x2 .. Xk
La notacion matricial de esta ecuacion, para un grupo de moléculas, es:
Y=Xb + e (2.9)

La magnitud de los coeficientes del modelo son valores normalizados
que denotan la importancia relativa de los descriptores y sus signos
indican el tipo de contribucidén, positiva o negativa, a la actividad o
propiedad.

La solucién de minimos cuadrados para la estimacién de b podria ser
definido como:

b= (CTC)XTy (2.10)

Por su parte, Yousefinejad y Hemmateenejad, 2015, indican que el
principal inconveniente de RLM es su limitacion para modelar
descriptores con alto grado de colinealidad. Esto podria conducir a
modelos con coeficientes de regresién imprecisos [358]. Ademas, el

numero de variables en el modelo no deberan exceder al nimero de
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moléculas en el grupo de ensayo. Desde el punto de vista matematico, el
namero de moléculas deberia ser, al menos, igual al numero de

descriptores mas uno.

La aceptacion del modelo y por consiguiente la dependencia de la
variable estudiada en funcion de las variables predictores implica que by,
bz....bx sean diferentes de cero. Como la ecuacién del modelo se obtiene
a partir de muestras, su aceptacién es probabilistica y la validez dentro
de un rango de probabilidad indica que el modelo no es producto del
azar. El rango generalmente aceptado es del 95% por lo que el
enunciado de la hipétesis nula es que no existe una relacién lineal entre
las variables independientes o predictores. La hipétesis alterna, al negar
la hipotesis nula, afirma que existe una relacion lineal entre variables
predictores y la variable dependiente u observada. La decision de
aceptacion del modelo se da por el analisis de la varianza, comunmente
denominada ANOVA, realizado en funcién a las métricas estadisticas F y
de significancia en un 95% de probabilidad. Valores altos de F, asociados
con una significancia menor de 0.05, permiten rechazar la hipétesis nula
y aceptar la hipotesis alterna; es decir permite aceptar el modelo

expresado a través de la ecuacién de regresion lineal multivariable.

Para asegurar su aplicabilidad y que sea satisfactorio, el modelo de
regresién debe reunir las condiciones de significancia y predictibilidad.
Ademas, en el modelo las variables independientes o descriptores
moleculares deben ser ortogonales; es decir no deben ser colineales
entre si o estar correlacionados, a fin de tener la certeza a qué descriptor
corresponde la desviacién de la variable observada (presion de vapor).
Los Descriptores completamente independientes tienen un coeficiente de
correlacién de 0.0 y se denominan ortogonales. Casos ideales son
dificiles de encontrar y la correlacion de dos descriptores normalmente

no deberia ser mayor de 0.6. Gasteiger y Engel, 2003, reportan
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coeficientes de correlacion aceptables entre descriptores, en rangos
menores de 0,4 a 0,9.

La bondad de ajuste o calidad de una RLM es usualmente evaluada por
R2 denominado coeficiente de correlacién cuadrado. Este correlaciona
los valores experimentales de la variable observada, en nuestro caso la
presidbn de vapor, y las variables seleccionadas como predictores o
explicativas de los valores de la presion de vapor, los descriptores RDF.
R? tiene un valor entre cero y uno que indica la proporcion de la variacion
en la variable dependiente que esta explicada por la ecuacién del modelo
de regresion. Un modelo es considerado aceptable cuando los valores de
R? son cercanos a la unidad. En el documento Guia para validar los
modelos de la Relacion Cuantitativa Estructura Actividad QSAR (2007),
la Organizacién para la Cooperacion y el Desarrollo Econémico (OCDE),
define a R? por:

n
> i 92
i=1

R2 = 1 - (2.11)

Zn:(yi — )2
i=1

Donde:

0< R2<1yR=+R2

y;i- valor observado, y;: valor de la variable calculada.
y: valor promedio de los valores observados

SShes (Suma de residuales cuadrados) = Y1, (y; — )2 (2.12)

SSt (Suma total de cuadrados) = Y™, (y; — )2 (2.13)
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Los modelos de regresion también emplean el Coeficiente de correlacion
cuadrado ajustado R2ajd. En los modelos de regresion lineal multivariable
a medida que se incrementan el nimero de variables explicativas el valor
de R? también aumenta, pudiendo llegar a una falsa situaciéon en la que
el coeficiente de R? se aproxima a la unidad debido al exceso de
variables explicativas y no al buen ajuste o calidad del modelo. En
consideracion de esta situacién se emplea el término R2ag;, el cual es una
métrica estadistica variante de R? con la notable diferencia de que solo
aumenta en valor cuando se adiciona una variable independiente que
mejora al modelo y disminuye si se adiciona alguna variable que no lo
mejora. Montgomery, D., Peck, E., Vining G. ( 2012), definen a R?ad]

como

SSRes/(n-p) . Y (vi—9)? /(n—p)

R2a; =1 - -
adj SST/(n—1) Y (i-9)2/(n-1)

(2.14)

Donde:

n: Numero de observaciones o datos.
p: Numero de variables explicativas o o de regresion, mas el intercepto.

La utilidad del modelo se determina con la métrica o estadigrafo F, el
cual depende de la relacién entre la varianza explicada por el modelo
respecto a la varianza residual. Evalta a la hipotesis nula y refiere que
todos los coeficientes de la regresién son nulos o iguales a cero; es decir
que el modelo no tiene significancia estadistica. A mayor valor de F
mayor utilidad del modelo; mientras que si el valor es cero el modelo no
posee significancia o utilidad. Kutner M., Nachtsheim J., Neter J., Li W.
(2005), lo definen como:

F o MR (2.15)
MSE
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Donde:

MSR: Son los cuadrados medios del modelo.

MSE: Son los cuadrados medios del error.

SSR

MSR = == (2.16)
p—1

MSE = 22Z (2.17)
n-p

Donde:

(p — 1): Grados de libertad del modelo.
p: Numero de predictores +1.

(n —1): Grados de libertad del error.

n: Numero de observaciones.
SSR=XiL1 (9 — ) (2.18)
SSE = Xt (vi — 91)? (2.19)
SSR: Suma de cuadrados del modelo de regresion.
SSE: Suma de cuadrados del error.
A partir de lo cual se tiene:
L@ =92/ (p-1)

F o oo (2.20)
(i =902/ (n-p)

Donde:

y; . Valor observado.

y; - Valor calculado o predicho.

y : Media de los valores observados.
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n : NUmero de datos u observaciones.
p: Numero de predictores +1

No se rechaza la [ Se rechaza la hipotesis
hipdétesis nula & nula

F%p-1, np

F % 1, np

Fig.N°5. Métrica F para la decision de rechazo de la hipdtesis nula.
(Fuente: propia)

La decision de rechazo de la hipétesis nula se obtiene al comparar el
valor de la métrica F, obtenida del analisis de la varianza ANOVA, con el
valor de F estadistico, obtenido de la tabla de distribucién normal que
corresponde a F% p-1, np y al extrapolar a la ec. 2.20; a es 0.05, (p-1) son
los grados de libertad del numerador y (n-p) son los grados de libertad
del denominador. Si el valor de F estadistico es menor que el de ANOVA,
se rechaza la hipétesis nula y se acepta la hipétesis alterna mediante la
cual se afirma que existe relacidn significativa entre la variable
dependiente y las variables independientes o predictores del modelo.

Como la predictibilidad es el atributo del modelo obtenido al calcular la
propiedad investigada y obteniéndose valores para especies no
consideradas en la construccion del modelo cercanos a la experimental,
ésta se determina por la técnica denominada validacién cruzada
mediante el procedimiento “uno a uno”, del cual se obtienen los
estadigrafos o métricas PRESSp y Q?, los que describen la predictibilidad
del modelo.

Kutner et. al., definen PRESSp (Suma de error cuadrado predictible)
como la medida, por el uso de los valores ajustados para un modelo, de
cuan bien se pueden predecir los valores observados yi. Cada valor
ajustado de y; es obtenido al eliminar el i-avo valor del grupo de datos,
calculando la funcién de regresion para el subgrupo remanente con i-1
valores y después usando la funcion de regresion ajustada para obtener
el valor de J; ')predicho para el i-caso. La notacion y; . significa el valor
ajustado preéicho para el i-caso, y el subindice (i) que el i-caso fue
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omitido cuando se ajusté o calculé la funcion de regresidén. Luego
PRESSp se define como:

PRESSp = ¥iL1 (i = $i(iy)* (2.21)

Considerandose aceptables aquellos modelos que fueron obtenidos con
valores de PRESSp bajos.

Todeschini et al, 2002, identifican al Coeficiente de Raiz Cuadrada
Predictiva (Predictive Squared Correlation Coefficient) o Q?, como el
estadigrafo con valores menores o iguales a la unidad. Juzga al modelo
como aceptable cuando sus valores son de 0.5 o mayores y Q? puede
tomar aun valores negativos, hasta -1 para casos de muy baja
predictibilidad y esta definido como:

n
Z()’i — Yicalc LOO)2
i=1

Q=1 _ (2.22)
Z(Yi_ <y>)2
i=1

Donde:

Yi: Valor observado.
Yi calc Loo: Valor calculado por el procedimiento leave-one-out (LOO).

<y >:Media de los valores y; c4ic 1.00

La Organizacion para la Cooperacién y el Desarrollo Econémico, OCDE,
en el documento Guia para la validacion de los modelos Relacion
Cuantitativa Estructura Actividad QSAR (2007), también propone como
un parametro predictivo a la desviacién estandar del error predictivo,
SDEP, la que est4 definida por:

SDEP = [X%, (yi — %) 2 /n]"2 = [PRESSp / n ]2 (2.23)

l

n: Numero de datos u observaciones.
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Para los modelos de regresion lineal multiple, Montgomery, Peck vy
Vining, 2012, sefnalan a los siguientes entre los principales supuestos:

1. El término error tiene una varianza constante. Cuando los términos del
error tienen varianza constante u homogénea se denomina propiedad de
homocedasticidad y en este caso el modelo propuesto explica bien a la
variable dependiente. Los residuos son graficados en las ordenadas, los
valores predichos en las abscisas y el grafico debe presentar una nube

de puntos sin ningun patron.

}7( fv
(a) b)

?v‘ ?r‘
(c) (d)

Figure 4.5 Patterns for residual plots: (a) satisfactory; (b) funnel; (¢) double bow: (d)
nonlinear.

Fig. N° 6. Homocedasticidad y Varianza Residual. (Fuente: Montgomery et al.)

2. Los errores estan normalmente distribuidos. Kutner et al., reportan que
la evaluacion grafica de la normalidad puede ser realizada al graficar los
residuos contra los valores esperados normalizados. Esto mostrara a los
puntos alineados en una recta cuando se cumple la normalidad y
graficamente es equivalente a un plot Q —Q.

3. Los errores no estan correlacionados. El e-Handbook of Statiscal
Methods (2013) senala que los graficos de los residuos frente al valor de
la respuesta ajustada deben producir una nube de puntos dispersas
alrededor del cero.
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2.3.11 Reporte QSPR

La salida tipica de los datos de los programas QSPR incluye ecuaciones
de correlacion que involucran a coeficientes de correlaciéon (R o R?), tests
de significado estadistico, descriptores adecuados y sus
correspondientes coeficientes de regresién. Para seleccionar la mejor
correlacién generalmente se aplica la validacion del modelo ya sea
mediante técnicas de validacién cruzada o por valores de respuesta
predictiva para el grupo de datos.

2.3.12 Validacion del modelo

La validacién es un aspecto importante del modelo relacién cuantitativa
estructura-actividad (QSAR). Cousins y Mackay, 2000 y Tienpont, 2004,
afirman que esta validacién se realiza para examinar la estabilidad
interna y prediccion de los modelos QSAR, los cuales son extensibles en
forma valida a los modelos denominados QSPR en la que una propiedad
fisicoquimica es investigada.

Kutner, et. al., 2005, refieren que la validacion es una parte util y
necesaria del proceso de construccion de modelos y que la validez del
modelo alude a la estabilidad y razonabilidad de los coeficientes de
regresion; la certeza y uso de la funcién de regresién y; a la posibilidad
de generalizar inferencias extraidas del analisis de regresion.

A su vez Montgomery, et. al., 2012, sefialan que se debe distinguir entre
la verificacion de la adecuacion del modelo y la validacién del modelo.
Ellos indican que la verificacion de la adecuacién del modelo incluye el
analisis residual, las pruebas de falta de ajuste, la busqueda de
observaciones de gran influencia y otros analisis internos que investigan
el ajuste del modelo de regresion a los datos disponibles; mientras que la
validacion del modelo permite establecer si el modelo funcionara con
éxito en el entorno o ambiente operacional previsto. A partir de ello se

puede concluir que el proceso de validacién es una etapa necesaria
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cuando el modelo serd utilizado, exclusivamente, para fines de
prediccion.

El analisis de las hipétesis de los modelos de regresion lineal multiple se
basa en los supuestos de aleatoriedad de los errores, definiéndolos como
el valor observado menos el valor calculado. Si esto se cumple, ninguna
informacién explicativa debe encontrarse en el error o, graficamente, no
se deberd esperar tendencias en los graficos de los errores. La principal
suposicion es que el modelo propuesto explique el comportamiento total
de la variable observada y que soélo lo aleatorio, similar a cualquier
fenémeno del mundo real, permanece como un sobrante en el valor del
error. Si se observa capacidad explicativa o de prediccidén en los errores,
se debe entender que los predictores estan perdiendo o han perdido algo
de informacién predictiva.

Tanto Montgomery et al. (2012), asi como Kutner et al. (2005), coinciden
en sefalar que los criterios o técnicas principales para la validacién de
los modelos de regresién lineal son tres:

1. Coleccidn de nuevos datos para examinar el modelo y su capacidad

predictiva

2. Comparacién de resultados con expectativas tedricas, resultados

empiricos anteriores y los obtenidos por simulaciéon

3. Uso de una muestra retenida para verificar el modelo y su capacidad
predictiva

Al comparar los valores obtenidos, empleando el modelo, con los valores
observados de datos que no fueron tomados en cuenta en la
construccion del modelo, es la forma mas difundida para la validacion del
modelo. Sin embargo, la valoracion de la técnica de validacién depende
de la disponibilidad de datos, asi como del uso final del modelo.

A diferencia de Kutner et. al., 2005 que senalan que desde el punto de

vista exclusivamente tedrico es poco lo que se puede obtener para la
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validacion de los modelos, Montgomery et. al., 2012, indican que, para

este fin, se pueden emplear las métricas VIF y Rpredictora.

Montgomery et. al., 2012, precisan que VIF, denominado factor de
inflacion de la varianza, mide el efecto combinado de la dependencia
entre la regresién y la varianza de ese término donde uno o mas valores
de VIF grandes indican multiple colinealidad, ademas si el valor de VIF
es superior a 10 denota multiple colinealidad.

Se define VIF como:

VIFi=rii= 1/(1-R2), i=1,...,p (2.24)

Donde:

R? : Coeficiente de correlacién multiple de regresion entre los xiy los (p-
1) predictores.

Murray Leigh, et. al., 2012, citando a Belsey et. al., 1980 y a O’Brien,
2007, mencionan que no hay un criterio claro y definido para considerar
como valores de VIF altos o bajos y que se debe tratar con mucho
cuidado la presencia de valores de VIF de 10 o 30, para retirar uno 0 mas
predictores y que se deben considerar otros factores; como por ejemplo,
el tamarno de la muestra. Del mismo modo Murray et. al., 2012, afirman
que, dependiendo de la naturaleza de la investigacién, se puede obviar el
criterio de VIF.

Montgomery et. al., 2012, definen al coeficiente de correlacién cuadrado
predictora RZpredictora cCOMO la métrica que explicara la variabilidad de la
variable independiente dentro de un nuevo grupo de datos. Los valores
de esta métrica se encontrardn entre 0 y 1, considerandose como la

mejor cuando el valor se encuentre mas cerca de la unidad.

Rzpredictora = 1 - e (2.25)



39

Donde:
Zeiz : Suma de los cuadrados de errores del grupo de prediccion.

SSt: Suma corregida de los cuadrados de las respuestas en el grupo

de prediccion.

La OCDE, op. cit., sefiala las condiciones que los modelos QSAR deben

considerar para la validacion:

1. Un punto final definido. Este se refiere a las condiciones en que el
modelo se aplica o usa. Ejemplo: presion, temperatura, etc.

2. Un algoritmo no ambiguo. Se debe emplear un algoritmo univoco
definido.

3. Un dominio de aplicabilidad definido. EI campo sobre el que modelo
trabaja o se aplica debe estar explicitamente indicado.

4. Medidas apropiadas de la bondad, fortaleza y capacidad de predicciéon
del modelo. El andlisis del modelo sera mediante ANOVA.

5. La explicacién del modelo mediante una interpretacién mecanistica.
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CAPITULO 3: METODOLOGIA

3.1 Recopilacion de Esteres Ftalicos y Seleccion de sus Valores de
Presion de Vapor
La seleccion de los valores de presion de vapor de los ésteres ftalicos, objeto
del presente estudio, fue realizada a partir de la investigacion hecha por
Staples et al., 1997. Estos junto a sus abreviaturas se muestran en la Tabla
N°3 y debido a que, originalmente, sus valores fueron expresados

Tabla N°3. Abreviatura y Nombre de los Esteres Ftalicos.

ABREVIATURA ESTER FTALICO

DMP Dimetil Ftalato

DEP Dietil Ftalato

DAP Dialil Ftalato

DPP Dipropil Ftalato

DnBP Di-n-Butil Ftalato

DIBP Diisobultil Ftalato

BBP Butilbencil Ftalato

DHP Dihexil Ftalato

DnOP Di-n-Octil Ftalato

BOP Butil 2-Etilhexil

610P Di(n-Hexil, n-Octil, n-Decil)Ftalato
DEHP Di (2-Etilhexil) Ftalato
DIOP Diisooctil Ftalato

DINP Diisononil Ftalato

DIDP Diisodecil Ftalato
D711P Di (Heptil, Nonil, Undecil) Ftalato
DUP Diundecil Ftalato

DTDP Ditridecil Ftalato

(Fuente: Staples et. al. 1997)

en mmHg se les ha considerado junto a aquellos de las unidades Sl; es decir
miliPascal (mPa). En la Tabla N°4 se observa que para cada éster ftlico se
reporta diversidad de valores de presion de vapor; por lo que los valores de
esta propiedad han sido tabulados de manera individual para cada tipo de
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éster. En esta Tabla (N°4) se aprecia la diversidad de valores de presién de
vapor asignados para un mismo éster, muchos de los cuales varian en
diferentes érdenes de magnitud. En virtud de esta complejidad, Staples et. al.
aplicaron el método de juicio experto, a este conjunto de datos (Cousins y
Mackay, 2000), el cual es un protocolo derivado de la politica de seguridad
debido a accidentes ocurridos en plantas nucleares y que combina enfoques
matematicos y conductuales para cuantificar la incertidumbre como una
probabilidad subjetiva experta con significado operacional en la que se aplica
la inversion probabilistica para obtener distribuciones sobre variables no
observables y que evalla la dependencia entre cantidades inciertas
(Rasmussen, 1975; Cooke y Gossens, 2000; Cooke, 2012).

Tabla N°4. Valores de Presion de Vapor de Esteres Ftalicos

:;Ig Di-n-butil Ftalato (DnBP)
mmHg 9.3x10° | 1.7x10° | 1.9x10° | 2.08x10° | 2.7x10° | 3.5x10° | 3.6x10° | 4.1x10° | 7.3x10° | 1.2x10- | 2.5x10° | 2.7x10°
(35) (32) (29) (30) (27) (34) (36) (30) (2) ‘c ‘d 5*
mPa 1.24 2.266 2533 2.773 3.6 4.666 4.8 5.466 9.733 15.999 33.331 3.6
PV a 25°C Dietil Ftalato (DEP)
mmHg 4.8x10° (27) | 3.9x10* (28) | 6.1x10* (28) | 8.1x10%c 1.2x103 (35) | 1.65x103(2) | 5.0x10°d | 1.0x103*
mPa 6.399 51.996 81.327 107.991 159.987 219.982 666.612 133.322
PV a 25°C Dimetil Ftalato (DMP)
mmHg 1.65x107% (2) 1.8x10° (27) 5.4x10° (38) 5.5x10% ¢ 2.9x102d 2.0x10%*
mPa 219.982 239.98 719.941 733.273 3866.35 266.645
PV a 25°C Butilbencil Ftalato (BBP)
mmHg 8.7x107 (35) 7,7x10% d 8,6x10° (14) 9.0x10¢ (2) 9.1x10%¢c 5.0x10%*
mPa 0.116 1.027 1.147 1.2 12.132 0.667
PV a 25°C Di-n-Octil Ftalato (DOP)
mmHg 2.2x107 (27) <3.4x107 (35) 3.4x107 d 1.3x10% ¢ 1.9x10* (29) 1.0x107*
mPa 0.029 0.045 0.045 1.733 25.865 0.013
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Tabla N°4. Valores de Presion de Vapor de Esteres Ftalicos (cont)

PV a 25°C Diisooctil Ftalato (DIOP)
mmHg 2.0x10"% 3.4x107(35) 1.4x10°d 1.4x105(29) 5.6x10%(2) 1.0x10°%*
mPa 0 0.045 0.187 0.187 0.747 0.133
PV a 25°C Diisodecil Ftalato (DIDP)
mmHg 5.1x10® (36) 5.6x10® (35) <5.0x107 (2) 3.7x10% d <1.0x107"% <5,0x107*
mPa 0.007 0.007 0.067 0.005 0 0.067
PV a 25°C Diundecil Ftalato (DUP)
mmHg <1.0x10" ¢ 1.2x10°% a <5.0x107 (2) 5.3x107 (35) <5.0x107™*
mPa 0 0 0.67 0.071 0.067
PV a 25°C Dihexil Ftalato (DHP)
mmHg 1.9x108 ¢ 1.8x10° (34) 1.4x10° (2) 1.2x10°5d 5.0x107%*
mPa 0.003 0.24 1.867 1.6 0.667
PV a 25°C Ditridecil Ftalato (DTDP)
mmHg 2.5x10""d <1.0x10™" ¢ <5.0x107 (2) <5.0x107*
mPa 0 0 0.067 0.067
PV a 25°C Di( Heptil, Nonil, Undecil) Ftalato (711P)
mmHg 5.0x10® d 2.8x107 (35) <5.0x107 (2) <5.0x107*
mPa 0.007 0.037 0.067 0-067
PV a 25°C Diisononil Ftalato (DINP)
mmHg <1.0x10™ ¢ 2.3x107 d 5.4x107 (2) <5.0x107*
mPa 0 0.031 0.072 0.067
PV a 25°C Butil 2-Hexil Ftalato (BOP)
mmHg 1.1x107 (35)* 2.4x10°d 1.2x10% ¢
mPa 0.015 3.2 15.999
PV a 25°C Di(n-Hexil, n-Octil, n- Decil) Ftalato (610P)
mmHg 3.4x107d 4.9x10% ¢ 4.9x10° (2)*
mPa 0.045 65.328 0.653
PV a 25°C Dialil Ftalato (DAP)
mmHg 3.7x10% ¢ 1.16x10° d 1.6x10* (35)*
mPa 4.933 154.654 21.332
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Tabla N°4. Valores de Presion de Vapor de Esteres Ftalicos (cont)

;’;’g Di (2-Etilhexil) Ftalato (DEHP)
mmHg 4.1x10°® 4.5x10°® 7.2x10°® 9.8x10°® 2.8x107 3.3x107 <3.4x107 3.8x107 7.1x107 6.4x10 1.4x10¢ 1.4x104 1.0x10
(33) (12) (35) (I (29) (36) (34) (27) (32) @) d c 7
mPa 0.005 0.006 0.010 0.013 0.036 0.044 0.045 0.051 0.095 0.85-3 0.187 18.665 0.013
PV a 25°C Diisobutil Ftalato (DIBP)
mmHg 1.8x10% ¢ 5.8x10* d
mPa 0.24 77.327
PV a 25°C Dipropil Ftalato (DPP)
mmHg 8.9x10° ¢ 1.04x10%d
mPa 11.866 138.655

(Fuente: datos tomados de Staples et. al., 1997)

Los resultados de este procedimiento aplicado por Staples et. al., se muestran
en la Tabla N°5. En ella sélo se han considerado aquellas especies con valores
definidos de presion de vapor y de los 18 ésteres, inicialmente considerados, 2
no tienen valores recomendados y de los 16 restantes 5 no tienen valores
definidos; es decir sus valores son menores de 5 x 107 mmHg. Si se restan
estos 7 con valores no definidos quedan 11 ésteres con valores definidos y
recomendados, donde sus numeros CAS y SMILES se indican en la Tabla N°6

y sus estructuras son expuestas en la Figura N°7.

Tabla N°5. Presiones de Vapor, Masa molar y férmula global de Esteres Ftélicos

PV (mmHg, PV (mPa, Masa Molar Férmula
Ester Ftalico ~25°C) ~25°C) Global

DMP 2.0x10°3* 266.645 194.186 C10H1004
DEP 1.0x10°3* 133.322 222.240 C12H1404
DAP 1.6x10% (35)* 21.332 246.262 C14H1404
DBP 2.7x10°5* 3.600 278.348 C16H2204
BBP 5.0x10°6* 0.667 312.365 Ci9H2004
DHP 5.0x10°6* 0.667 334.456 C20H3004
DOP 1.0x107* 0.013 390.564 C24H3504
610P 4.9x10° (2)* 0.653 390.564 C2aH3304
DIOP 1.0x10°6* 0.133 390.564 C24H3304
DEHP 1.0x107* 0.013 390.564 C24H3504
BOP 1.1x107 (35)* 0.015 334.456 C20H3004

(Fuente: modificada a partir de datos tomados de Staples et. al. [Ref])
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Tabla N°6. Identificacién de los CAS y SMILES de los ftalatos

SIGLA | ESTER FTALICO CAS SMILES

DMP | Dimetil ftalato 131-11-3 COC(=0)C1=CC=CC=C1C(=0)0C

DEP | Dietil ftalato 84-66-2 CCOC(=0)C1=CC=CC=C1C(=0)0CC

DAP | Dialil ftalato 131-17-9 C=CCOC(=0)C1=CC=CC=C1C(=0)0CC=C

DBP | Di-n-butil ftalato 84-74-2 CCCCOC(=0)C1=CC=CC=C1C(=0)0CCCC

BBP Butilbencil ftalato 85-68-7 CCCCOC(=0)C1=CC=CC=C1C(=0)0CC2=CC=CC=C2
DHP | Dihexil ftalato 84-75-3 CCCCCCOC(=0)C1=CC=CC=C1C(=0)0CCCCCC

DOP | Di-n-octil ftalato 117-84-0 CCCCCCCCOC(=0)C1=CC=CC=C1C(=0)0CCCCCCCC
610P | Di(n-hexil, n-octil, n-decil) ftalato | 25724-58-7 | CCCCCCCCCCOC(=0)C1=CC=CC=C1C(=0)0CCCCCC
DIOP | Diisooctil ftalato 27554-26-3 | CC(C)CCCCCOC(=0)C1=CC=CC=C1C(=0)OCCCCCC(C)C
DEHP | Di(2-etilhexil) ftalato 117-81-7 CCCCC(CC)COC(=0)C1=CC=CC=C1C(=0)0CC(CC)CCCC
BOP | Butil 2-etilhexil ftalato 85-69-8 CCCCC(CC)COC(=0)C1=CC=CC=C1C(=0)0CCCC

(Fuente: propia)

Ester Formula desarrollada
O
CH
DMP o~ 3
O.
SCH,;
DEP

(o]
/\CHs
VCH?'
(o)

Estructura




45

HZC =
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Fig.N°7 . Férmulas desarrolladas y estructura de Ftalatos. (Fuente:jmol)
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3.2 Calculo de los Valores de los Descriptores Moleculares

Se ingresan en el software E-Dragon 1.0 las representaciones SMILES
correspondientes a los ftalatos seleccionados descritos en la Tabla N° 6.

Para cada tipo de descriptor, el software E-Dragon 1.0 ejecuta el algoritmo
especifico de cada uno de ellos y los resultados los presenta en formato de
texto de salida imprimible (Fig. N°8). Para el descriptor RDFu, el algoritmo
que ejecuta E-Dragon 1.0 esta dado por la ecuacién 2.1 y para los demas
descriptores RDF por la ecuacion 2.3. Los valores de los descriptores se
presentan en la Tabla N® 8. En los Anexo 2 se muestra el ejemplo de calculo
de obtencién de los descriptores moleculares RDFu, RDFm, RDFv, RDFe y
RDFp para el ftalatos DEHP.

Velcome to the E-Dragon 1.0 program!?

|  Tam ID=RO7 ~aragon~ - aownloaden = uplond calculated results seved G your CoMEBUter | i

Tas ID=S07 “dragen” 18 nov at 185508 — dewnloaded

- 1 rmove aii tasks | e current task on your iocei Sormputer 11

Fig.N°8. Formato de texto de salida imprimible del software E-Dragon 1.0.
(Fuente: E-Dragon 1.0)

Tabla N°7
Descriptores RDFu proporcionados por E-Dragon 1.0.Grupo 1

_
B0O° @ vt Blpn.
< 181172017

(}’] v [ v m v Piginav Sequidadv Hemamientasv @~ & N (]

dragonX: Descriptors

1 2 15 0 0
No.  MOL ID RDFO10u RDFO15u RDF020u RDE025u RDFO3u RDFO35u RDF040u RDF045u RDFOS0u RDFQSSu RDF060u RDFO65u RDFO70u RDF075u RDEQS0u RDFOS
C20H3004 13.696 14.648 7.133 63.724 28,578 7.081 16.171 11.B13 49.502 2.567 15.257 26.689 @8.549 35,933 8.471

(Fuente: E-Dragon 1.0)
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Tabla N28. Valores descriptores RDF calculados por E-Dragon 1.0
RDFu
FTALATO | ROFO0u | ROFOISu | RDFO20u | ROFO2Su | RDFU30 | RDFO3 | ROFOM0u | RDFOMS | ROFOSOu | RDFUSSu | RDFOEu | ROFOSSu | ROFOTOu | ROFO7Su | RDFUADu | RDFOBSu | RDFOS0u | ROFO3Su | ROFIOOu | ROFIOSu | ROF110u | ROFI1Su | AOFIX0u | ROFI2Su | ROFI30u | ROF135 | ROFIADs | ADFIdSu | ROFISO | ROFISS
VP A7 | S5 | 405 | 1508 | 3B S5 | 56 | 8L | D% | 209 | 835 | S | 1% | 288 13 0859 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
DEP 655 | 138 A0 | I | 625 | S8 | 94 | LAS | 189 | 3% | D34 | M | 60 TH 6805 | 740 | LML | 26 | 1864 | 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
AP 0B | TS| 768 | 0B | 24 | 93 | 1023 | 6% | B | 3% | LR | U%L | 68N 8% TN | ST | 34| SB[ 3909 | 173 | 38 | 099 | 168 | 054 | 0% 0 0 0 0 0
L 0037 | 0% | 565 | 8% | 044 | 7080 | B3| 107 | B | 239 | DAW | 137 | 1009 | 0682 | 847 | 1A% | 139 | 855 | BOW | 111 | 481 | 4S5 | 768 | S99 | 281 | 1% | 238 | 19 0 0
Liig 96% | 1078 | 613 | B® | 1038 | 86y | 0N9 | LR | MM 805 | BI4 | W68 | M6 | 1614 | 116 | 1004 | 1418 | 1044 | 12082 | 1947 | 438 | 370 | 660 | 36 | 4l 14 30 30| 2% | oot
D B6% | M8 | 713 | 74 | BSB | 708 | UL | 183 | 9502 | 2567 | 1557 | %689 | 85 | 38%3 | 847 | 1852 | BN | B& | Bl | BIB | B4 | W48 | 1859 | 15381 | DB | 58 | 10289 | 758 | 518 | 359
0P D54 | 18305 | 865 | ®S1 | NB7 | 080 | 18 | D551 | 585 | 278 | 155 | 4634 | 919 | 81 | 843 | 1% | 206 | 11981 | 308 | B4 | 18109 | MO8 | ME¥ | B3¢ | 1 | 1677 | 1808 | 078 | B | D4
610P D54 | 18305 | 865 | 8508 | I8 | 081 | B9 | 053 | 688 | 240 | B3 | 436 | 9147 | 59 | 847 | 769 | 31008 | 190 | 4687 | 1538 | 0765 | 0% | NSH | BB | WM | BY | 1623 | 83 | B | 1M
DI0P 54 | 8306 | 9392 | W% | 437 | 1547 | B34 | 048 | %2 | 835 | NI | K265 | 1074 | @20 | 9557 | DB8% | 068 | W16 | M3 | 1658 | BT | 255 | B | BEHL | W44 | 000 | 748 | 9% | BI6 | 128
DEHP 154 | B306 | 978 | T84 | 4767 | 03B | BR | 2B | B | 182 | 35 | L6 | 86 | 3108 | BEU | 069 | 299 | 026 | LW | BN | UG | B3 | 1B6Y | 023 | 1668 | 893 | 037 | 05 | 528 | 48
80P D% | 1468 | 814 | 98B | BEI6 | 167 | M4 | 1S | 4604 | 9% | 265 | 095 | 149 | 3LMB | MUS | BT | 147 | BRB | 1983 | M8 | MBL | 9606 | 12090 | 12056 | 8% | 3057 | 638 | 530 | 159 | 067
RDFm
IFTALATO AOFOIOm { RDFOZ5m | RDFC2Om | ROF02Sm | RDFOOm | ROFC3Sm | RDFOADm | ROFO4Sm | ROFOSUm | RDFOSSm | ROFOGDm | RDFOGSm | ROFOROm | RDFOTSm | RDFOBOm | ROFOBSm | RDFO3Om | ROFC3Sm | RDFAOUm | RDFIOSm | ROFLLOm | ROF11Sm | ROFLXOm | RDF125m | RDFI3Om | ROFI3Sm | ROF140m | ROFL4Sm | RDFISOm | RDFISSm
IDMP 048 | 604 | 048 | 1B ) 3 | 3m | ATh | AT6 | 6I65 | 07 | 305 | a5 | 0% [ 018 | o0 | 006 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
IDEP 058 | 7902 | 04 | B3| 3R | 388 | 35 | 218 | 768 | 035 | 4502 | 445 | OK6 | 2700 | 05 | 055 | 00 | 018 | 0¥ | 00 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
IDAP 060 | 838 | 06% | M3 | 3% | 6% | 3 | U70 | 1008 [ 0397 | 60M | 538 | 1461 | 4588 | 087 | 3519 | 1009 | 032 | 085 | 088 | 03% | 009 | 0066 | 0oy | 0007 0 0 0 0 0
IDBP 088 | 1057 | 05 | 1035 | 384 | 397 | 4169 | 198 | B4R | 09 | 4N5 | 7% | 149 | 7097 | LB | 0 | M9 | L0 | 1B | 0% | 00 | 180 | L1189 | 038 | o | 0%8 | 025 | 00 0 0
IBBP 087 | 10302 | 05% | 19057 | 383 | 410 | 4109 | 538 | B4 | 245 | 4% | 638 | 309 | 40 | 651 | 626 | SAI | 37 | LN7 | 084 | L% | 134 | 1807 | 077 | 06% | 042 | 035 | oul | 009 0
IDHP L | B38| 060 | AT | 393 | 39 [ A4 | 198 ) 08 | 03 | AW | 8B4 | L9 | BB | LB | 6709 | 38 | 3085 | 65% | 1461 | 385 | 340 | 3 | 19 | 0% | LG | L% | 074 | 018 | 088
IDUP 146 | 1889 | 079 | D5 | 3% | 3 | SAD | 198 | 120% | 0300 | 4% | W00 | 108 | U8 | LM | 680 | 4310 | 281 | 1200 | 180 | 548 | 509 5] A5 | LB | %6 | 28 | 3% | M| 1
IGIGP 1406 | 1889 | 0797 | B3 | 399 | 3% | SM9 | 197 | 2B | 00 | 479 | 00 | LIB | U85 | L9 | 678 | 44 | 1% | US| L4 | SB[ 4% | 419 | AW | 135 | 38 | 308 | 4900 | 2005 | 130
ID\UP 1406 | 889 | 073 | W67 | 5% | 4SE | 549 | 2% | W3 | 06% | 4% | 93 | 148 | 4% | 189 | 6% | 48 | 308 | BE® | 25 | 690 | 53 | 786 | 408 | %1 | A5 | 1881 | 159 | 2% | 10
IDEHP 146 | 1889 | 088 | WIM | 498 | S8 | SM6 | 3T | 34 | 26 | G54 | 100 | Om1 | U3 | 38 | D000 | 6881 | 420 | 6% | A6 | G | SE5 | 30 | 20 | 2089 | LU0 | 133 | 06 | 0% [ 0%
IBGP L | B33 | 076 | N9 | 684 | A6 | AL | 288 | U0 | L0 | 87 | 1024 | D6 | I0GSL | 2000 | A | A3 | LS | AR | LIS | 388 | 173 | 2089 | L4 | O6M | 085 | 043 | 033 | 008 | 004
RDFv
IFTMATO ROFONOv | ROFOIS¥ | ROFO20v | ROFU2SV | ROFO30v | ADFU3Sy | RDFOAOV | ROFOSSw | ROFOSOM | ROFOSSv | ADFORDM | ROFOSSH | ROFON | RDFOTSY | ROFOB0v | AOFORSY | ROFOS0v | RDFO3Sw | ROFIODV | ROFIOS | ROFLION | ROF11Sw | RDFIX | ROF12Su | ROFI3Ov | ROFI3Sw | ROFA0v | ROFLASY | ROFISOV | ROFISSy
IDMP 19 | 468 | 078 | W8 | 168 | 198 | 2005 | 3 | 46T | 04 | 287 | 34 | 1S | 088 | 0B | oW 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
IDEP 19 | 64 | 097 | I04 | 197 | 209 | 31 | 2% 13 0806 | 461 | SX5 | 1670 | 28R | 1268 | 1369 | 031 | 039 | 04% | 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
IDAP L8 | 66T | 1B | I8 | 238 | 34 [ 308 | 11 | 745 | 074 | 628 | 60 | 2B | ATW | L9W | AL | 137 | L83 | 1067 | 0993 | 08 | 048 | 0B | 008 | 008 0 0 0 0 0
IDBP 304 | 016 | 136 | 160% | 299 | 238 | A1 | 2508 | 1USS7 | 0SB4 | 488 | 7B | M4 | 878 | Q4% | 668 | 372 | 239 | 4051 | 238 | 085 | 208 | LB | L0688 | 025 | 098 | 0% | 018 0 0
IBBP 1090 | S8 | LS4 | AR | 238 | 28 | 395 | S | WO | 336 | 498 | 781 | 479 | 456 | TAM | 730 | 63 | 4087 | 364 | 13 | L6 | 164 | A7 | 126 | L3 | 038 | 0% | 081 | 0 0
|DHP A% | BT | 186 | 1M | 3% | 238 | SM | 255 | 15 | 055 | 529 | 060 | 205 | BB | 251 | 725 | SSIB | A6 | 87 | 36% | S0 | 547 | SM6 | 286 | 258 | 10 | um | LB | 0% | LB
IDOP SIBL | D48 | 25 ) RS | 4% | A3 | 641 | D6 | BS | 055 | S | UK | 27 | N8B | 251 | TAM | 6 | 36 | L&Y | 3% | 605 | %1 | 7ML | 684 | 33B | 690 | 41 | 605 | 3% | 1B
I610P SI | U4B | A5 | 6% | A%4 | 3B | 64D | 269 | BSW | 056 | 527 | DGl | 234 | N84 | 2510 | 753 | 800 | 3899 | 1500 | 3% | 62 | TAB | 6518 | S [ 3 | 4% | 515 | 658 | 37 | 260
ID\UP SI60 | U4 | 2% | W75 | 6% | ASE | 05 | 4D | UBE | 198 | 623 | LA | 1M | 1AM | 264 | T35 | 6% | 3% | MIN | 480 | 8SIL | 874 | Ol | 688 | 4697 | 68 | 3% | 46 | 384 | el
IDEHP SI60 | 4B | 236 | B8 | 445 | SB[ 79 | 686 | 19506 | 449 | 10709 | I8A7L | OB | NS4 | 658 | IS4 | 1028 | 836 | 92 | 7% | ILN9 | 841 | S04 | SAB | 418 ) 238 | 25 | 18 | 1M | 14
IBGP 408 | BT | 1S | 245 | 624 | 36T | 6B | 43 | IS | 20 | 018 | L% | 4% | L3 | 3% | 9% 638 | 39 | 6083 | 32 | 536 | 3% | 340 | 16 | 169 | 119 | 159 | 190 | 0397 | 0
RDFe
IFTAIATO ROFULe | ROFO | RDFOXe | ROFODSe | ROFURLe | ROFISSe | ROFOADe | ROFOA% | ROFOSDe | ROFOSSe | ROFOBle | ROFOSS | RDFOM | RDFOTe | ROFOADe | RDFURSe | ROFISGe | ROFO%e | RDFIO | RDFICGe | RDFille | ROFLISe | ROFIXe [ ROF12%e | ROFI30e | ROFIRSe | ROFLAle [ ROFLASe | RDFISe | RDFISSe
IDMP A7 | OB | AN | M2 | AN | 67| 6B) | 81 | MG | 135 | 9% | S5 | TRH | 2697 | 14 [ 0B | 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
IDEP U8 | 7806 | AM1 | DBOW | 688 | 75 | O7B | BT | 195 | 330 | BSE [ S | SO0 | B | 6% | 699 | 246 | 249 | 1% | UB 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
|DAP 669 | 8B | T80 | 249 | TR | L | 1069 | 76 | N6 | 3% | 1S | LW | 647 | B8R | 70 | 938 | 298 | A8 | 368 | L | 300 | 089 | 154 | 08 | 086 | 0 0 0 0 0
IDBP 955 | 1058 | S | 8O0 | 679 | 84 | M4 | L0R | R | 16K | B | 587 | %60 | N6 | 83 | DY | 06 | 82 | L6W | 170 | 44 | 480 | 09 | Sk | 299 [ 14 | | B | 0 0
|BBP G105 | 1035 | GAB | BT | N0 | 9% | 198 | BYD | W& | T | MG | M) | M6 | D84 | 559 | 1657 | 1997 | 1060 | W | 1M | A1 | 349 | 6B | 4B | %8 | 198 | 289 | 24 | 14 | om0l
IDHP D96 | BB | 738 | 6L0B | WA | 81 | 06T | 160 | SLE | LI | WL | 209 | B8 | N | 83 | WS | 05 | 8BS | 206 | 059 | BN | BER | 075 | WS | 10| ST | 959 | 68% | 468 | 38
IDUP 67 | 887 | 874 | 0L | WS | GML | 179 | B3 | 6688 | 2909 | 16285 [ 44 | 876 | SOS% | O3 | IS | M | 100 | 230 | 09 | RIS | B | W[ DT O| WK | 130 | W7 | M | D3| um
|610P 6058 | 1887 | 814 | M09 | WSB | QM | 176 | BT | 685 | 298 | B | W4 | 870 | B | AT | WSH | BR | 098 | LM | L | M5B | DA | N6W | BES | W | BT5 | BAL | UM | 087 | 13
ID\UP 1658 | 1888 | 930 | M7 | B | BB | BN6 | U9 | 066 | G | NSH [ U | 050 | B85 | 95K | BE | 05 | U9 | BB | 608 | B4 | NG | 285 | 208 | 04U | S| 600 | 087 | 168 | 14
IDEHP 1608 | 1888 | 1008 | BI6 | WS | 07 | BOB | B0 | S08 | B | 3056 | 4905 | B | AU | D6 | N8 | B4 | BB | 67 | WS | R4 | UK | TSR | M6 | BS6 | 838 | 10 | 6B | 489 | 3
|BOP D96 | 58 | 858 | S | WIS | D48 | US| US| B8 | 1046 | D45 | NS | UM | 0T | B[ W | B8 | LS| W8 | B9 | BEM | 9 | W@ | 006 | 4 | 280 | 605 | 4%1 | 2 | 068
RDFp
o | sory | o | v | o | v | o | Ao | s | o | v | orsp | Ao | o | o | oy | orosp | Aovs | Ao | v | vt [ ovitp | ovs | Ao | o [ vt | v | vy | urusp | ol | s
IDMP 188 | 4% | 0% | 920 | 158 | 1% | 2189 | 265 | 5000 | 038 | 315 | 336 | 200 | 109 | 02 | 04 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
IDEP 1906 | 639 | LB9 | ML [ 200 | 20 | 3600 | 350 | 805 | 0% | S08 | S | 2 | 35 | 160 | 298 | 04 | 0557 | 082 | 038 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
IDAP L6 65K | L) LG | 00 | 35 | 358 | 26 | 783 | 0SB | 676 | 64M | 288 | S0 | 23 | 4% | 47 | 107 | 4% | 100 | 1066 | 006 | 047 | 008 | 048 0 0 0 0 0
IDBP L[ 005 | L) U3 | 3B | 2570 | AT% | 2914 | LS | O6M | 519 | M | 349 | 989 | 206 | 74 | 44 | 188 | AT | 307 | LU | 246 | 26% | 148 | 044 | 0S5 | 095 | 0B 0 0
IBBP 3609 | 978 | 18 | B38| 2600 | 3L | 4% | 604 | 1038 | 376 | 5307 | 747 | 559 | S5 | 79M | 86 | 7040 | 45 | 438 | 3168 | 193 | 187 | M4 | 144 | L6 | 04 | 1B | 078 | 036 0
IDNP SIS | BT | A6 | DS | SM | S | G | 300 | 130 | 067 | 589 | LS | 288 | MSW | 288 | G048 | 64N | 4315 | 996 | 4% | ST | 6L | 626 | 36W | 3 | 1B | 3 | | 190 | 1B
IDUP 657 | 36 | 188 | W% | 6% | 25T | 738 | 309 | 19 | 06 | 587 | I3 | 250 | BB | 26 | 80 | ST | AN | M6 | A%06 | 67T | OM8 | 872 | 86 | 4367 | 708 | 61 | 7B | 468 | 341
IGIGP 657 | 136 | 188 | W97 | 688 | 25T | 3% | 306 | 2615 | 06% | 587 | B3 | 259 | B3S | 268 | 8483 | ST | A4S | TOU | A48 | TBL | 83 | 78 | 630 | 4B | SEN | 608 | TS | 458 | 33
ID\UP 65 | U3 | 1o | AMSL | 8% | SAU | 845 | SM06 | BSTL | LS| A0 | M | 34 | 1857 | 308 | 9059 | 7% | 4665 | 1548 | 590 | 96 | 100 | 1077 | 818 | 6009 | 805 | S08 | 601 | 466 | 33
IDENP 51 | T30 | 2% | 3188 | 10 | 70T | SEM | 83 | 2SM | SSB | L0 | 03 | NS | 04 | 788 | DA | 1850 | 10486 | 107 | B4 [ BI5 | 9 | 6183 | 6B | SI54 | 2% | 3 | M | 18 | 167
IBUP SI5 | BEL | LB ) W3 [ T3 | AL | M7 | SIS | 1838 | 2% | 100K | 16B | 606 | BRL | AW | 103 | T30 | A% | 69 | 423 | GML | 437 | AIS | 344 | 208 | 14 | 205 | 150 | 058 | 0%
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3.3 Determinacion del Modelo

Los valores de los descriptores obtenidos mediante la aplicacion de E-
Dragon 1.0 son ingresados al software BuildQSAR; como se muestra en las
Tablas N° 9 y 10, los cuales son procesados y sus resultados, en formato de
salida se muestran en la Tabla N° 11. El formato de salida exhibe sus
resultados presentando a los conjuntos de descriptores asociados con
estadisticos diversos escogiendo entre a ellos a los que tengan mayor valor
de F y menor s en un proceso de seleccion visual (screening). Realizada la
seleccion de los conjuntos de descriptores con mayores valores de F y
menores de s se ingresan estos descriptores al software BuildQSAR
seleccionando la opcién de presentar una ecuacioén lineal multivariable. Los
resultados para cada conjunto de descriptores son presentados en el formato
qgue es mostrado en las Tablas N° 12 y 13 de las cuales se escoge aquel
cuyo resultado que aproxime mejor las presiones de vapor calculadas con las
observadas, incluyendo en este paso de verificacion a aquellos ftalatos que
no se consideraron para la obtencion de valores de descriptores moleculares.

El modelo regresional elegido es aquel donde los valores de presion de
vapor, proporcionados por BuildQSAR, son los mas cercanos a los

experimentales.

Tabla N2 9. BuildQSAR. DMP, DAP, DBP, BBP

", BuildQSAR - [Untitied Dataset 1.bgs]
File Edit View Dataset QSAR Tools Windows Help
DEHS L

PATH: C:\Users\usuario\Documents
1D | Stucture | Comment | Y1 X1 [x |x [x [x [x6 () [x8 [xe [xw0[xn1 |xi2 |[x13 x4 x5 x| x17 [x18 |x19 |x20 |x21 |xe2 |x23 |xe4 | x25 | x26 | X27 | %28 |29 | x3D
i DMP 2666448 4798 (5504 (4085/15008(323 |5562|5624 |BO01 |1299 |2092 8355 |5583 |7985 |2878 (138 |0.859 |0 0 0 0 0 (0o (0o |8 [0 o [0 [0 o |o
K2 DAP 21 3315347547 7.668|20.128 |7.274 |9.379 |10.233|6.856 |18.971 |3.595 15262 11.931 6812 |856 |7202 9437 |3.154 |5061 |3.909 |1.743 |3268|0.959|1.663 |0.544 0.988|0 0 0 0 0
3 |osp 35997048 | 10.137|10.99 |5.605|43951 |17.434|7.081 |13.371 |11.07 (33164239 |12474 15397 |10.019 | 20642 |8479 |15.898 (113298555 |13.077(11.11 |4851 |4535 7668|5999 2851 |1285 2563 |1999(0 |0
4 BEBP 0666612 |9.659 |10.7336.173|38.98 |10.343 |8.697 | 12.209|15.062|27.14 |8.05 |13.274|14.642 14.666 12614 |15.226 17.004 | 12412 10.494 12.052|11.947 4549 3.717|6.609 |3.656 |4.172 | 214 |3.04 |3.271|2.186 0.001

|, BuildQSAR - [Untitied Dataset Lbqs] % 3
File Edit View Dataset QSAR Tools Windows Help
DEHd L @

PATH: C:\Users\usuario\Documents

X30 [ X31 | X32 | X33 X34 | X35 | X36 X37 | X38 | X39 | X40 | X41 | X42 | X43 | X44 | X45 | X46 | X47 ' X48 | X49 | X50 | X51 | X52 | X53 | X54 | X55 | X56 | X57 | X58 | X59 | X60 ' X61 | X62 | X63 | X64 | X65 | X66 | X67
1 |0 0429 6094 |0.448/11.413|3733/3772 2775 1.716|6.165 |0.227|3.05 |2535/0501(0223/0.01 (00060 (0 (0 (0 |0 (0 (0 [0 [0 (0 (0 |0 [0 [0 |1439/4633 |0.793(9.263 1698 1.9032.005
2 |0 |062 (8138 |06% 14327(3876 6534 379 |1.71 |10.028 0397 |6.074 5328 1461 4558 0,897 3519 (1.019 0352 0,835 0.843|0.398 |0.019 0.065 (0004/0007(0 [0 [0 (0 |0 (2118 6677 193 |11.859 2373 344 |3.086
3 0 0878 11578 0546 17.35 3834 3947 4.1691.988|13.473|0.299 (4705 7.786 1409 7.097 |1.784 6021 2249 1054 273 |0.769/0.171 1.874 1.189 0.238|0.02 |0.908 0215 0.014|0 0 3034 10.116 1.376 |16.076 2969 2393 4.153
4 0.001/0.837 11.322 059 19.057 3803 411 4.109 5.923|13.204 |2.475|4.802 6303 309 4014 6578 6264 5421 3742 2207 0644 1.136 1.324 1917 0.737|0.678 |0.102/0.355 0.111|0.019 |0 2891|986 1554 17408 2348 287 |3975
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Tabla N2 9. BuildQSAR. DMP, DAP, DBP, BBP (cont)

File Edit View Dataset QSAR Tools Windows Help
DEH &Sl @

PATH: C:\Users\usuario\Documents

%66 | X67 | x68 | x69 |70 [x71 |x72 | x73 | x74 | x75 | x76 |X77 |X78 | X79 | X80 | X81 |XB2 | X83 | X84 | x85 | x85 | X87 |X88 |X89 | X090 |x91 |X52 x93 [x94 [x95 |x96 |xo7 |x98 |xe9 | X100 | x101 | X102
1 1.903|2005|2304 |467 [0427(287 (3124|154 |0.808/0123]0077(0 [0 |0 [0 |0 |0 o 0o |0 |0 0o [0 |O 4527 |6.087 |4741(16242|4.14 |6742 |6.132 |8.138 |14.266|2.315 (939 (5545
344 3086|1951 7445 |0.774 (6288 604 (2433 4714 1504 4111|1337 1.163|1.267|0.953 |0.857|0.118|0.296 |0.043|0.088 |0 0 0 a 6669|313 |7.802|21499|7.308 |11.034|10629|7.306 |20.643|3.969 |16.586 |12.187
0
0.

2.393|4.153 | 2509 | 11557 [0.534 (4.828 | 7.773 | 2.764 | 8.733 | 2494 | 6.645 | 3.762 | 2.329 | 4.051 |2.368 [ 0.805 | 2273 | 2.175 | 1.068 | 0.255 | 0.943 | 0.765 | 0.179 9.555 | 11.573 | 5.876 | 43.007| 16.739 |8.14 | 14.408 | 12.012 | 35.482 | 2.606 |13.842 15.867
9.105 | 11.315 | 6.413 | 38.737 | 10.451 | 9682 | 12.948 | 15.975 | 29.858 | 7.984 |14.87 [14752

FSESNIN
s ela e

287 3975|5572 |9.768 |3.336 |4.928|7.251|4.749 | 4576 | 7474 | 7327 |6.58 |4.087|3.694 (238 |1.685 1654|2778 |1.226 137 |0.333 |0.984 0531

File Edit View Dataset QSAR Tools Windows Help
DEE SRS
PATH: C:\Users\usuario\Decuments

X102 | X103 | X104 | X105 | X106 | X107 | X108 | X108 | X110 | X111 | X112 | X113 | X114 | X115 | X116 | X117 | X118 | X119 | X120 | X121 | X122 | X123 | X124 | X125 | X126 | X127 | X128 | X129 | X130 | X131 | X132 | X133 | X134 | X135 | X136
5545 |7.895 |2697 |1.224 |0762 |0 0 0 0 0 [0 o o Jo [0 o jo |0 |o 1828 |4531 |0.946 |9292 |1.563 1961 2189 |2695 5002 |0.518 |3.115 |3.356 |22 [1.037 |02 (0124
12.187(647 [8683 (7057 9313 (2958 (4.871 (3618 |1653 |3.074 [0.859 |1514 (0483 (0876 (0 (O (0 [0 [0  |2634 |6575 |2427 12034 (2501 |3518 |3.503 (2206 |7.883 [0.938 |6.726 |6.474 2848 |502 (2336 459
15.867 [9.612 |20605(8.369 (1594 [10674 (82 |12684|10.714|44 [4291 |7079 |546 |2529 (1244 (2431 1773 |0 |0 (3861 |10.015|1.712 |17.34 |3.623 |2571 |4736 2914 12572 (0,644 |5.199 |8.24 |3429 |9.829 |2.866 (74
14752 (145613 [12.854 | 15569 | 16587 11997 | 10.601 | 11.757 | 11.247 | 4251 |3489 |6232 3406 (3.908 |1.928 |2.869 |2.964 [1.541 |0.0D1 [3679 |9.758 |1.938 |18.318 (2607 [3.171 |4.536 |6.042 [10.383 (3716 |5.307 |7.857 |5519 |5.235 |7.974 [8.146

N PR

File Edit View Datsset QSAR Tools Windows Help
DEddl @

PATH: C:\Users\usuario\Documents

X115 | X116 | X117 | X118 | X119 | X120 | X121 | X122 | X123 | X124 | X125 | X126 | X127 | X128 | X129 | X130 | 131 | %132 | X133 | X134 | %135 | X136 | X137 | X138 | X138 | X140 | X147 | X142 | X143 | X144 | X145 | X146 | X147 | X148 | X149 | X1
1 0o o o |0 |o 1828 (4531 0946 [9292 (1563 |1.961 |2189 (2695 |5002 |0518 |3.115 (3356 (2012 (1037 02 (01240 (0 0 [0 [0 (0 |0 |0 |0 |0 [0 |0 0
876 |0 o 0 0 0 2694 (65756 |2427 (12034 |2501 |3518 |3.503 |2.206 |7.883 (0938 |6.726 |6.474 2848 502 |2336 459 |1487 |1507 (1478 |1.011 |1.066 |0.176 |0.407 |0.079 |0.143 |0 0 0 0
2529 (1204 (2431 1773 [0 (0 |3.861 |10.015|1.712 [17.34 (3623 [2571 |4736 |2914 (12572 |0644 (5199 [824 3429 9829 |2866 |74 |443 |2883 |4708 |3.077 [1.121 |2461 |2636 1468 (0414 [0.965 (0975 (029 [0 |0
908 |1928 |2.369 |2.964 | 1941 |0.001 (3679 |9.758 |1.938 |18.318 (2607 |3.171 |4.536 (6.042 |10.383|3.716 |5.307 |7.867 |5519 (5235 |7.974 |8.146 |7.144 (4571 |4.368 |3.168 |1.934 |1.817 |3.144 |1.444 |1653 (0461 |1.223 |0.743 (0326 |0

s

=

alw N

Tabla N2 10.BuildQSAR. DOP, 610P, DIOP, BOP, DEHP

File Edit View Dateset QSAR Tools Windows Help
DEEdER @
PATH: C:\Users\usuario\Documents

ID | Structure | Comment | Y1 x|k xo|x [xs [x6 [x7 [x8 [xa |xwx1 [xiz |x13 (x4 (x5 [xi6 |7 [x8 [x19 [ xe0 [xa1 |22 a3 X2 |25 X2 | xa7 | a8
1 DOP 001333224 |17.254 (18305 | 8655 (8351 (39737 |7.081 |1898 | 1255165805 2743|1525 (45324 |9.142 |57.281 8473 | 22986 |27.046 11981 |37.098 | 13448 | 18.109|24.008 |24 694 | 23 134 | 15.801 | 16.757 | 18.028 [20.798
2 610 065327976 |17.254 | 18.305 | 8.655 83508 39729 |7081 18978 |12533 |65843|2741 /15237 45326 9.147 |5729 (8477 |20.769 31008 |12922 4268712538 | 20.765|20.881|21579 | 23328 | 14.944 | 1357 |16.223|18.33
3 DIOP 01333224 |17.254 [18308 9352 (7993 |41.337 15437 23324 | 17.433 |57.952 |8.365 | 22.264 [ 35265 | 10.774 | 44252 |9757 |23.886 (20618 |14.16 |34.338 | 16558 | 25.957 | 22.515 |29.765 | 23651 | 21.424 | 21.027 | 17.403 | 19.36
4 |BOP 0.014665464 | 13696 | 14.648 | 8.124 59823 | 29.616 | 11677 | 24486 | 17.572 |46.044 |9.941 | 21.625 | 30.915 | 18.479 | 31703 | 14.245 | 26.754 | 19477 | 13628 | 19.823 | 14.809 | 14.281 9606 |12092 | 12056|7.8% |3057 6528 |5332
» 5 |DEHP 001333224 [§EPY 18306 |9.743 | 78.854 | 41767 | 20.328 | 28.92 |27.873 |53.181|19.2 |31589 |48.156 | 28,621 |31.108 | 23.644 | 40699 | 29,959 | 30.296 | 31.144 | 25,902 | 34.208 | 23,543 | 18.629 | 22213 | 16,649 | 8973 | 1233710532

File Edit View Dataset QSAR Tools Windows Help
DEH SRS

PATH: C:\Users\usuario\Documents

X28 [ x29 [x30 331 [x32 [x33 X34 |x35 |36 [x37 |x38 |39 x40 a1 |xa2 |43 [x44 [ x45 [xe6 | x47 |xa8 [ xa9 |50 | x50 |¥52 | %53 | %54 | X85 | x56 | x57 | %58 | %59 | x60 | x61 [ %62 | X63 | x4

20.798 | 13.191 | 12.462 | 1.476 | 18.889 | D.797 | 25.586 | 3.993 | 3.947 5.412 | 1.998 | 22.296 | 0.301 [4.794 | 10.179| 1.263 | 17.883 | 179 (6.822 (4311 |2.881|12.211|1531 |5425 5059 |57 |4.205 |1.255|3.846 2238 [3.934 |2.379 | 1.294 |5.161 | 17.428 |2.275| 26.934
1833 |13541)11.912 1.476 | 18.889 | 0.797 | 25.585 | 3.952 | 3.947 |5.409 | 1997 | 22299 |0.302 |4.779 | 10.172 | 1.273 | 17.895 | 1.792 | 6.783 |4.48 |2.96811.932|1.454 |5.334 |4592 |4.229|4.44 |1.305 3876 |3.063 |4.901 [2.005 1502 5.162 |17.428 [2.275 | 26.933
1936 |13.816 12583 |1.476|18.889 | 0.773 | 27,667 (594 |4.538 |5.419 25678 |20.321 0.696 |4.946 5383 |1468 15496 1.819|6.933 |4.869 3058 136762215 6.52 |5.3887.856|4.088 | 1.861(4.085 1.681|1.589 (2358 1201 5.162|17.428 (2259 28.765
5332 |2509 0667 |1.177|15.233|0.767 | 22933 |6.894 | 4.056 [4.951 | 2.858 | 17.006 | 1.054 [8.147 | 10.214| 2632 | 10.651 2002 | 7.645 (4304 |1.534 |4.821 |1.135|3.838 | 2733 |2.089 |147 |0.674|0.915|0423 |0.594 |0.081|0.064 |4.098 13772 |1.938 | 22.455
105325293 |4.062 |1.476|18.889|0.88 |28.111|9.93 |5.008 |5.446 |3.737 |19.364 | 2.226 |8.554 |15.022 |9.111 | 11.303 | 3858 | 12.001 | 6.681 |4.242 | 6:531 |4.126|6.444 |5.605 3,004 |2.107 | 2.069 [1.271 | 1.313 | 0.635 [0.569 |0.96 |5.162 | 17.428 |2.356 PERES

2 S P R N

File Edit View Dataset QSAR Tools Windows Help
DELH GRS

PATH: C:\Users\usuario\Documents.

x64 | x65 |66 | X67 | x68 [x69 [x70 |x71 |x72 |73 |x7a [ x75 [x76 |x77 |78 [x79 |80 |x81 |x82 |x83 | x84 |x85 |86 [X87 |X88 |89 |90 [X91 |¥92 |x93 |x94 [x95 [x96 |xe7 [x98 | x99

26.934 | 4.965 | 2.393 |6.421 | 2641 (23565 |0.565 | 5.287 |15.667 |2.327 |20.648 (251 |7.804 |7.226 |363 [12.829(386 6015 |7.951 |7.441(6.854 3373 |6.097 4931 6.015|3.887 |2.751 16257 18.887 8744 |79.01 |36.522 |8.141 |19.739 (13327 66.808
26.933 | 4.964 | 2.393 |6.422 | 2.639 | 23576 |0.565 | 5.277 | 15.661|2.334 |20.654 | 2511|7523 |8.007 |3.899[15.002 (3586 6286 |7.113|6.518 5321 3.235|4.881 |5.155 6.558 |3.746 | 2682 | 16.258 | 18.887 8744 |79.009 36513 |8.14 |19.736|13.307 66.845
28.765 | 6.885 |4.587 |7.155|4.254 [ 21254 |1.993 | 6213 |12.607 |2.799 |16.689 |2.644 |7.945 |6.932 |3.967[14.189 (4832 B511 |B.774 |9.286 [6.843 4697 |6.82 (3.954 4.668 |3.854 |25611 16258 | 18.888 9.342 |76.147 38.162 | 15.931 | 23.706 | 17.524 | 59.666
22.455|6.214 | 3672 |6.805 | 4.382 16584 | 2078 | 9.198 | 11.367|4.944 |12.354 3357|976 |6.38 |3.949(6.063 (3268|5366 |3.836|3.461(2786 1.619|1.119|1539 1192 |0.397 |0.205 | 12906 1523 |8.538 |57.887 |28.165 12428 |24.83 |17.914 48698
29.18 |9.469 |5.899 |7.979|6.826 [19.506 |4.499 | 10.709 | 18.171|9.895 | 12.754 |6.543 | 15489 | 10288 |8.364 [92 (7583 11.209|8.441|5.04 (5483 4.158|2338 (275 208 |1.212 1447 16258 | 18.888 | 10.048 | 75.726 | 39.506 | 20.762 | 29.005 | 28.117 [Cakieid

N S N
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Tabla N2 10.BuildQSAR. DOP, 610P, DIOP, BOP, DEHP (cont)

File Edit View Dataset QSAR Tools Windows Help
DEHE0L €

PATH: C:\Users\usuario\ Documents

X899 | X100 | X101 | X102 | X103 | X104 | X105 | X106 | X107 | X108 | X109 | X110 | X101 | X112 | X113 | X194 | X115 | X196 | X117 | X118 | X119 | X120 | X121 | X122 | X123 | X124 | X125 | X126 | X127 | X128 | X129 | X130 | X131 | X132
66.808|2919 |16.285|4444 |8706 58506 |8.368 |22563|26.18 |12.002|39.392 1279 (18.183|23.763 | 24.347 (22.117 | 14.83 |16.368|16.782|19.783 | 1231 (11.729|657 173262858 [29.958 |6.86 (2571 |7.393 3129 |26.179 0635 |5.847 |18.338)
66.045(2918 |16.27 (444448712 |50595|8.374 |20503|29.732 |12.928 | 42.742 | 11.932 {20,523 | 20.204 | 20.604 (23,835 | 14.363 | 13.725 | 15491 | 17.758 | 12.807 | 11.335|657 |17.326|2858 29.957 |6.858 (2571 |7.334 3126 |26.133 0635 |5.837 |18.332)
59666 (8144 |22585|34942 [ 10.552 4595|9568 (2369 |20.265|14.399 35.331 | 16.013|26413 | 21.219 | 29.845 | 22008 | 20.417 19791 | 16.002 | 17677 12693 | 11442 (657 |17.327|2871 |3152 |876 (5411 |845 |5.106 |23571|2547 |7202 |1443
40.698 (10.416| 22.435| 30947 (17704 | 32267 13,384 (26244 | 1881 (12824 197631392 [13621\9 | 11424 (11176 | 7471 |2822 (6035 |4.861 |2271 0629 5215 136712413 |24327|7353 (4.2 (8147 |5.255 | 18.308 | 2556 | 10.006 | 12675]
55,028 | 18:944 | 31.976 | 47.915 | 26.562 | 31.817 | 22.691 | 39.723 | 20.459 | 20228 | 29617 | 24465 | 3247 | 21.49 | 17563 {206 | 15.506|8.238 [11.256|9613 |4.830 (3785 657 173272996 |31.868 |11.008|7.071 9602 |8.35 (21574 5573 2036

en | o | ra

File Edit View Dataset QSAR Tools Windows Help
DEHEL 6

© PATH: C:\Users\usuario\Documents

16 | X117 [ X118 | X119 | X120 | X121 | X122 | X123 | X124 | X125 | X126 | X127 | X128 | X129 | X130 | X{31 | X132 | X133 | X{34 | X135 | X136 | X137 | X138 | X139 | X140 | X141 | Xid2 | X143 | X144 | X145 | X146 | X147 | X148 | X149 | X150
16.782 19783 | 1231 11729 657 |17.326|2858 20958 686 |2571 |7.393 3129 |26.179|0.695 5847 |18.330|2502 |23232|2804 (8502 (8711 4244 |14206 4306 6772 (9228 (8712 (8126 |4.367 |7.063 6114 (7232 |4618 3471
725 15.491(17.758 | 12.807 | 11.335 | 6.57 | 17.326|2.858 | 29.967 6.858 | 2571 |7.394 |3126 26193 |0:695 |5.337 (18.332|2909 (23239 2884 (8483 |9.774 4583 |17017|4.458 |7231 (3243 |7753 |632 |4.134 |5601 6.087 |7545 4548 334
791 16.002 (17877 | 12693 | 11442 657 |17.327 (2871 3152 (876 |5411 |845 |5106 |23.571(2547 |7202 (1443 |3466 (13557 3084 9059 |798 |d665 |15443 5912 [9673 [10.166 10717 (8193 |6.009 (8054 5043 |6016 4616 3351
fZZ 6035 |4861 |2271 (0629 |5215 136712413 [24.327|7.353 422 |8.147 5255 |18.308| 2556 [10.006 12675 |6.056 (13831 4092 |11.153|7.391 4932 (6.978 4233 6091 |4337 (4153 |3464 2083 | 1244 2015 | 1502 |0.558
bﬂ 11.256|9613 4839 (3785 |657 |17.327(295 |31.868 11.068|7.071 |9602 835 (21.574|5573 |12092(2036 |11.209 | 14.044 | 7.848 | 17606 |11.891|10.186 10796 | 9.134 132759742 (6103 |6.978 |5.154 |2.064 3482 (277 1532 |}

g

en [ | | ra

Tabla N°11. Coeficientes asociados a cada descriptor, a través de sus
parametros estadisticos R, F, s y Q? calculados por BuildQSAR.
[y w! T'q = s MR B®

sabado, 25 de ﬂowemb de 2017

1 50,008

2 X3

B X3 X13 X26 0.957 0.043 54 629 0.643 0.332
4 X3 X15 X23 0.995 0.053 35667 0439 0416
5 x3 X15 xn3 1.000 0.016 408.701 0.859 0.209
[ X3 X16 X53 0.959 0.025 164.358 0210 0493
7 X3 x26 X3 0.994 0.060 28.370 0.391 0433
8 X3 X35 X139 1.000 0.000 | 12891134, .. 1.000 0.001
9 X3 X38 X84 1.000 0.015 436.192 0.944 0132
10 X3 X8 X144 0.9%6 0.051 38.835 0489 0.397
11 X3 x40 XBE 1.000 0005| 4043008 05893 0.046
12 X3 x40 Xl46 1.000 0.7 355,629 0873 0.197
13 X3 X53 X75 0.959 0.028 125.451 0635 0.335
14 X3 X53 X76 1.000 0015 455988 0.804 0.246
15 X3 X53 X135 0.959 0.026 153.106 0117 0522
16 X3 X53 X136 0.959 0.021 241555 0.551 0.372
17 X3 X73 Xa3 1.000 0007| 2422060 0.984 0.070
13 X3 X537 X144 0.959 0.020 252632 0.834 0.226
15 X3 X100 X139 1.000 0.006 3176440 0991 0.054
20 X3 X105 X113 0.959 0.024 178.124 0.843 0.220
2 X3 X105 X143 1.000 0.007 2134584 0.984 0.0
2 x3 X3 X133 1.000 0.7 352114 0914 0.163
23 X3 X133 X143 1.000 0003| 13836.163 0897 0.0
24 X5 x47 X54 1.000 0.008 1454 208 0.950 0124
25 X5 X56 X78 0.959 0.018 303.390 0402 0429
26 X5 X559 X108 1.000 04 529134 0.853 0213
27 X5 X88 X983 1.000 0.016 380.691 0.665 031
28 X5 Xx88 X125 0.959 0.025 120033 0.003 0.554
29 X5 X108 xn9 1.000 0.007 1857777 0.954 0120
30 X6 x28 X145 1.000 0011 832.096 0972 0.094
K]l X6 X34 X87 0.999 0.018 309.623 0.812 0241

(Fuente: BuildQSAR)
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Tabla N°12. Modelo de regresién lineal de variable multiple.

‘ - - 03:03 p.m.
ES v U7 [m
‘ @ ™ o

[ QSAR Model | Fiting analysis | Dataset | Graphics | Ful analysis |

| -

QSAR Equation

Yl = - 50.5872 (x 0.2646) X82 - 33.2622 (+ 0.0973) X101 + 578.9780 (* 1.3108)

(n=4;R=1.000; s =0.039 ; F=16236720.073 ; p = 0.0002 ; Q2 = 1.000 ; SPress = 1.539 ; SDEP = 0.888)

Dataset

No. Compounds Y1 X82 X101 3
1 DMP 266.645 0.000 9.390

2 pap 21.332  0.118 16.586

3 DBP 3.600 2.273 13.842

4  BBP 0.667 1.654 14.870

(Fuente: BuildQSAR)

Tabla N°13. Modelo de regresién lineal de variable multiple.

¢ W e o mm

[, MLR results =X

[ QSAR Model | Fiing analysis | Dataset | Graphics | Full analysis |

QSAR Equation

Yl = - 0.1142 (+ 0.0196) X12 + 0.1166 (+ 0.0200) X18 + 0.5491 (+ 0.0784) XS58 + 1.6345 (+ 0.3296)

(n=5;R=1.000; s=0.005; F=3723.348 ; p = 0.0120 ; Q2 = 0.903 ; SPress = 0.173 ; SDEP = 0.086)

Dataset

No. Compounds Y1 Xi2 X18 X58 E
1 DNOP 0.013 45.324 11.981 3.934

2 610P 0.653 45.326 12.922 4.901

3 DIOP 0.133 35.265 14.160 1.589

4 BOP 0.015 30.915 13.628 0.594

5 DEHP 0.013 48.156 30.296 0.635

(Fuente: BuildQSAR)
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CAPITULO 4: RESULTADOS Y DISCUSION

La evaluacién de los valores de los descriptores moleculares generados por E-
Dragon 1.0 de las moléculas de los ésteres ftalicos usando BuilQSAR establece
que son los descriptores moleculares RDF los que describen mejor el
comportamiento de la presion de vapor, proveyendo la mejor aproximacion a la

presion de vapor observada.

Los mejores resultados se obtuvieron agrupando a los ésteres ftalicos en dos

conjuntos y con el menor numero de descriptores.
4.1. Conjunto de Esteres DMP, DAP, DBP, BBP y DEP

Para los ésteres ftalicos DMP, DAP, DBP, BBP y DEP, el modelo de
regresion lineal multiple esta mostrado en la Tabla N° 12 y se expresa

mediante la ecuacion:
Pv= - 50.5872[RDF115v] - 33.2622[RDF060¢] + 578.9780 (4.1)

Los valores correspondientes para los descriptores RDF115v y RDF060e de

este grupo de ésteres son mostrados en la Tabla N°14.

Tabla N°14. Descriptores RDF115v, RDF060e
ESTER | PRESION | RDF115v | RDFO60e

DMP | 266.645 0 9.39

DAP 21.332 0.118 16.586

DBP 3.600 2.273 13.842

BBP 0.667 1.654 14.87

DEP 133.322 0 13.538

(Fuente: E-Dragon 1.0)

Los espectros de los diferentes valores que toma g(r) en la ecuacion (4.1)
correspondientes a los descriptores RDFv y RDFe para distancias
comprendidas entre 1y 15.5 A se muestran en las figuras N°9 y N°10. Ver

anexos 3y 4
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20 . —_—
Descriptor RDF v PMP
10 ——DEP
&lr) 0 DAP
) 5 10 15 20 ——DBP
-10 ;
r[A] ——BBP

Fig. N°9. Espectros descriptor RDFv de los ésteres DMP-DEP-DAP-DBP-
BBP. (Fuente: propia)

50 .
20 Descriptor RDFe
e DMP
30 -
g(r) 20 - ~ e DEP
0 - e ——DBP
10 O 5 r1[%] 15 20 —BBP

Fig.N°10. Espectros descriptor RDFe de los ésteres DMP-DEP-DAP-DBP-BBP.
(Fuente: propia)

Los datos proporcionados en la Tabla N°14 permiten obtener el analisis de

varianza mostrado en la Tabla N°15.

Tabla N°15. Anadlisis de varianza 1

Suma de | Cuadrados
Fuente GL cuadrados medios F Pr>F
Modelo 2 50216.375 | 25108.187 | 16269835.435 0.000
Error 1 0.002 0.002
Total
corregido 3 50216.376
Calculado contra el modelo Y=Media(Y)

(Fuente: propia. Microsoft Excel 2010)

El analisis de la varianza (ANOVA) proporciona los valores de F 16269835 y
de significancia 0.00 < 0.05. Estos valores permiten afirmar que existe
dependencia lineal, con un grado de confiabilidad del 95%, entre la presién

de vapor y los descriptores moleculares RDF115v y RDF060e.
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Tabla N°16. Coeficiente de correlacion 1
R2 R2adj

Valor 1 1
(Fuente: propia)

Cuando R? toma el valor de 1 indica que, el modelo como tal explica el 100%
de varianza de la presién de vapor. Asi mismo, el valor de 1 para R?adj indica
que el valor de R? no se vera afectado por la variacién del nimero de
variables explicativas o que el numero de variables que forman el modelo es

el adecuado.
Tabla N°17. Parametros del modelo 1

Limite Limite
Error inferior | superior

Fuente Valor | estandar t Pr>|t] | (95%) (95%)
Interseccion | 578.978 0.103 5617.973 | 0.000 | 577.668 | 580.287
RDF115v -50.587 0.021 -2431.641 | 0.000 | -50.852 | -50.323
RDF060e -33.262 0.008 -4347.907 | 0.000 | -33.359 | -33.165

(Fuente: propia. Microsoft Excel 2010)

Del analisis de los parametros del modelo mostrados en la Tabla N°17, el
valor del intercepto o interseccién correspondiente a la ecuacién 4.1 puede
interpretarse como el promedio de la presion de vapor correspondiente a las
estructuras en base a las que se desarrollaron el modelo. La métrica
estadistica t nos permite identificar, en el modelo de regresién que el
descriptor RDF060e tiene mayor significancia entre las variables explicativas,
no obstante, el valor de Pr > | t | indica que todas las variables poseen

significancia en el modelo.

Los valores correspondientes a PRESSp, SDEP y Q?.00, mostrados en la
Tabla N°18, fueron obtenidos mediante el procedimiento de validacién
cruzada LOO (leave-one-out) y ellos permiten afirmar que el modelo posee
capacidad predictiva.
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Tabla N°18. Capacidad predictora 1

PRESSp SDEP Q200
2.365 0.7689 1

Valor
(Fuente: propia)

Aplicacion del Modelo obtenido (ecuacion 4.1) para el céalculo de la presién

de vapor de DEP:

Pvoep= - 50.5872[RDF115v] - 33.2622[RDF060e] + 578.9780
Pvoep= - 50.5872[0] - 33.2622[13.538] + 578.9780

Pvoep= 128.674

En la Tabla N°19 se muestran los correspondientes residuales calculados; es

decir, valor observado menos valor calculado.

Tabla N°19. RESIDUALES 1 para los DMP, DAP, DBP y BBP

Valor
StDev. esperado | VStDev.
Obs Calc Residual Res normalizado Res
DMP | 266.645 | 266.646 | -0.001 -0.025 -0.012 0.159
DAP 21.332 21.322 0.010 0.254 0.012 0.504
DBP 3.6 3.578 0.022 0.560 0.041 0.748
BBP 0.667 0.698 -0.031 -0.788 -0.041 0.888

(Fuente: propia)

En las figuras N° 11, 12 y 13 se muestran los graficos construidos con los

valores de la Tabla N°19,
(homocedasticidad), normalidad e independencia de residuos.

considerando la varianza constante

En la figura N°10 se muestra una franja de valores o variacion
constante sin presentar tendencia de los residuos estandarizados graficados
frente a los valores calculados. En la figura N°11 los valores de los residuos
graficados en funcion de los valores esperados normalizados se alinean
alrededor de una recta y la figura N°12 muestra independencia respecto de

los residuos.
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Residuos tipificados Vs valores calculados

1
0.5
+ *
0 ) 4

05 i 100 200 300
-1

Residuos
estandarizados

Valores calculados

Fig. N°11. Homocedasticidad residuales 1. (Fuente: propia)

Residuales Vs valores esperados
normalizados

0-3
U

-0.06 -0.04 -002 . 0 0.02 0.04 0.06
Valores espérados normalizados

Residuales

Fig.N°12. Normalidad. (Fuente: propia)

VResiduos estandarizados Vs.

1 valores calculados
" Grupo 1
Q
«
.5 *
[a]
&
>

.
0 T T T T T T 1
0 50 100 150 200 250 300
Valores calculados

Fig. N°13. Independencia. (Fuente: propia)

En la Tabla N°20 se comparan los valores observados y calculados,

obtenidos al aplicar el modelo descrito en la ecuacion (4.1).



Tabla N°20. Presion de vapor de los ésteres DMP-DAP-DBP-BBP-DEP

Especie Observado Calculado
DMP 266.645 266.646
DAP 21.332 21.322
DBP 3.600 3.578
BBP 0.667 0.698
*DEP 133.322 128.674
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(Fuente: propia)

En este cuadro el éster DEP no formé parte de los datos para la construccién
del modelo. El valor calculado de 128.674 mPa obtenido por aplicacion del
modelo representa una diferencia de 4.69 mPa con un error del 3.49%

respecto al valor observado.

En la Figura N°14 se grafican los valores observados frente a los calculados

por la aplicacién del modelo de la ecuacion 4.1

300

250 /

200
[}
°
[}
S 150
Q
2 /
o

100

50
O /I T T T T 1
0 50 100 150 200 250 300
Observado

Fig.N°14. Valor Observado Vs. Calculado de los DMP-DEP-DAP-DBP-BBP
(Fuente: propia)
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4.2 Conjunto de Esteres DNOP, 610P, DIOP, DEHP, BOP y DHP

De manera similar a lo expresado en 4.1, en el caso de los ésteres ftalicos
DNOP, 610P, DIOP, DEHP, BOP y DHP el modelo de regresion lineal
multiple esta mostrado en la Tabla N° 21 y se expresa mediante la siguiente

ecuacion:

Pv= -0.1142[RDF065u] + 0.1166[RDF095u] + 0.5491[RDF145m] + 1.6345
(4.2)
Los valores correspondientes para los descriptores RDF065u, RDF095u y

RDF145m de este grupo de ésteres son mostrados en la Tabla N°21.

Tabla N°21. Descriptores RDFu, RDFm
ESTER | PRESION | RDFO65u | RDFO95u | RDF145m

DNOP | 0.013 45.324 11.981 3.934
610P 0.653 45.326 12.922 4.901
DIOP 0.133 35.265 14.160 1.589
DEHP 0.013 48.156 30.296 0.635
BOP 0.015 30.915 13.628 0.594

DHP 0.653 26.689 13.861 0.724
(Fuente: E-Dragon 1.0)

De acuerdo a la ecuacién (4.2), en las figuras N°15 y N°16 se muestran los
espectros que pertenecen a los diferentes valores de g(r) correspondientes a
los descriptores RDFu y RDFm, para distancias comprendidas entre 1y 15.5
A. Ver anexos 5y 6.

100
80 Descriptor RDFu ——DHP
——DOP
60
&lr) ——610P
® ——DIoP
® ——DEHP
0 T T T T T ; . ~ . BOP
0 2 4 6 8 (Ajl0 12 14 16 18

Fig.N°15.Espectro del descriptor RDFu DNOP-610P-DIOP-BOP-DEHP- DHP
(Fuente: propia)
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Descriptor RDFm
40 ——DHP
20 V\ ‘ \ = DOP
0 Mf\/ - e 610P
50 ¢ 5 10 15 20 D10P
r[A] e DEH P

Fig.N°16. Espectro del descriptor RDFm. DNOP-610P-DIOP-BOP-DEHP-DHP.
(Fuente: propia)

El andlisis de varianza mostrado en la Tabla N°22 se obtiene a partir de los
datos proporcionados en la Tabla N°21 y en ella se muestra los valores de F,
4324.394, y de significancia 0.01 < 0.05. Estos permiten afirmar que existe
dependencia lineal, con un grado de confiabilidad del 95%, entre la presidn
de vapor y los descriptores moleculares RDF065u, RDF095u y RDF145m.

Tabla N°22. Analisis de varianza 2
Suma de Cuadrados

Fuente GL | cuadrados | medios F Pr>F
Modelo 3 10.308 0.103 4324.394 | 0.011
Error 1 |0.000 0.000

Total corregido |4 |0.308

Calculado contra el modelo Y=Media(Y)
(Fuente: propia, Microsoft Excel 2010)

En la Tabla N°23 vemos que R? toma el valor de 0.9999 indicando que el
modelo como tal explica el 99.99% de varianza de la presion de vapor. Asi
mismo, el valor de 99.96 para R2adj, comparado con el valor de R?, indica
que el numero de variables explicativas o que el numero de variables que

forman el modelo es el adecuado

Tabla N°23. Coeficiente de correlacion 2
R2 R%adj
Valor 0.9999 0.9996
(Fuente: propia)
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El analisis de los parametros del modelo presentado en la ecuacién 4.2 se
muestran en la Tabla N°24 en la cual el valor de la interseccidon o intercepto
puede interpretarse como el promedio de la presidbn de vapor,
correspondiente a las estructuras en base a las que se desarrollaron el
modelo. La métrica estadistica t nos permite identificar, en el modelo de
regresion que el descriptor RDF145m tiene mayor significancia entre las
variables explicativas, no obstante, el valor de Pr > | t | indica que todas las
variables poseen significancia en el modelo, como se muestra en la Tabla
N°24.

Tabla N°24. Parametros del modelo 2

Limite Limite

Error inferior | superior
Fuente Valor | estandar t Pr> |t| (95%) (95%)
Intercepcién | 1.636 0.024 67.963 0.009 1.330 1.941
RDFO65u -0.114 0.001 -79.785 0.008 -0.132 -0.096
RDFO95u 0.117 0.001 79.713 0.008 0.098 0.135
RDF145m 0.549 0.006 95.897 0.007 0.476 0.622

(Fuente: propia. Microsoft Excel 2010)

Los valores correspondientes a PRESSp, SDEP, Q200 presentados en la
Tabla N°25 fueron obtenidos por el procedimiento de validacién cruzada LOO
(leave-one-out). Los valores calculados permiten afirmar que el modelo

posee capacidad predictiva.

Tabla N°25. Capacidad predictora 2

PRESSp SDEP Q%00

Valor 0.026 0.072 0.92
(Fuente: propia)

Aplicacion del Modelo obtenido (ecuacion 4.2) para el célculo de la presion
de vapor de DHP:

Pvorp= - 0.1142[RDF065u] + 0.1166[RDF095u] + 0.5491[RDF145m] +
1.6345

Pvorp= - 0.1142[26.689] + 0.1166[13.861] + 0.5491[0.724] +
1.6345
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Pvbrp= 0.600

En la Tabla N°26 se muestran los residuales calculados (valor observado

menos valor calculado)

Tabla N°26. Residuales 2: DNOP, 610P, DIOP, DEHP, BOP

Valor

StDev. |esperado VStDev.
Ester |Obs Calc Residual |Res normalizado |Res
DNOP | 0.013 | 0.015 -0.002 | -0.189 -0.003 0.435
610P 0.653 | 0.656 -0.003 | -0.189 -0.003 0.435
DIOP 0.133 | 0.131 0.002 0.756 0.000 0.869
DEHP 0.013 | 0.019 -0.006 | -0.189 -0.003 0.435
BOP 0.015 | 0.016 -0.001 | -0.567 -0.006 0.753

(Fuente. Propia)

En las figuras 17, 18 y 19 se muestran los graficos obtenidos en base a los
valores de la Tabla N° 26; para la varianza constante (homocedasticidad),

normalidad e independencia de residuos.

Residuos tipificados Vs valores calculados

0.8 - TS
0.6 -
0.4 ~
0.2 -

-0.2 00 0.2 0.4 0.6 & 0.8
-0.4 -
-0.6 @
-0.8 -

Residuos estandarizados

Valores calculados

Fig.N°17. Homocedasticidad. Residuales 2 (Fuente: propia)
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Residuales Vs valores esperados normalizados

for)
for)
D
<)

D
[en}
D
s
4

fos)
for)
D
o

Residuales

D

-0.007  -0.006  -0.005 Ms ¢ 0002  -0.001 )
0O

*

ol
fony
No

@
ey
s}
S

Valores esperados normalizados

Fig.N°18. Normalidad. Residuales 2. (Fuente: propia)

VResiduos estandarizados Vs. valores calculados
1 -

L 4
08 1o

0.
VStDev.Res 04 & P

0.2 -

0 T T T 1
0 0.2 0.4 0.6 0.8

Valores calculados

Fig.N°19. Independencia. Residuales 2. (Fuente: propia)

En la figura N°17 son graficados los residuos estandarizados frente a los
valores calculados mostrando una franja o variacion constante sin presentar
tendencia. La figura N°18 muestra los valores de los residuos graficados en
funcion de los normalizados esperados y alineados alrededor de una recta.

La figura N°19 muestra la independencia de los residuos.

Aplicando el modelo descrito en la ecuacion 4.2 fueron calculados los valores
de las presiones de vapor de los ésteres y para su comparacion, en la Tabla
N°27, se muestran los valores observados y calculados. En ella se observa
que el éster DHP no forma parte de los datos para la construccion del
modelo ya que, al aplicarlo, el valor calculado de 0.600 mPa representa una
diferencia de 0.053 mPa con un error del 8.11% respecto al valor observado.
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Tabla N°27. Presion de vapor observada Vs. calculada
DNOP, 610P, DIOP, DEHP, BOP

Especie Observado Calculado
DNOP 0.013 0.015
610P 0.653 0.656
DIOP 0.133 0.131
DEHP 0.013 0.019
BOP 0.015 0.016
*DHP 0.653 0.600

(Fuente: propia)

La relacion entre los valores observados y los calculados, aplicando el
modelo de la ecuacion (4.2), son mostrados la figura N° 20.

0.7

0.6 /

0.5

0.4

0.3

N
'

0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7

Observado

Calculado

Fig.N°20. Valor observado Vs. calculado de los ésteres. (Fuente: propia)

La Tabla N°28, como resultado global, contiene los valores obtenidos,
observados y calculados, de los ésteres DMP, DAP, DBP, BBP y DEP; al
aplicar los descriptores moleculares RDF; asi como de los ésteres DNOP,
610P, DIOP, DEHP, BOP y DHP al aplicar los descriptores moleculares
RDFuy RDFm.



Tabla N°28. Resultado General. Presion de vapor observada Vs calculada.

Ester Obs Calc
DMP 266.645 266.646
DAP 21.332 21.322
DBP 3.600 3.578
BBP 0.667 0.698
*DEP 133.322 128.674

DNOP 0.013 0.015
610P 0.653 0.656
DIOP 0.133 0.131

DEHP 0.013 0.019
BOP 0.015 0.016

*DHP 0.653 0.600

(Fuente: propia)
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En la figura N°21 se relacionan los valores de las presiones de vapor,

observadas y calculadas, correspondientes a los valores mostrados en la

Tabla N°28.

300

Presidn de vapor observada Vs calculada

R*=0.9998

250

200

150

-

Calculado

100

50

100

250

300

-50

Observado

Fig.N°21. Relacion de presiones de vapor, obtenidos aplicando diferentes
descriptores moleculares. (Fuente: propia)

4.3 Descriptores moleculares determinados

Debe ser considerado que la informacién que proporcionan los softwares

comerciales para descriptores moleculares proveen Unicamente el valor

numérico del descriptor y; respecto a la divulgacién de trabajos sobre la

materia, éstos concluyen sus trabajos al publicar la ecuacion lineal de
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variable multiple. Sin embargo, es necesario investigar el significado
estructural de los resultados. Para ello y considerando que, de acuerdo a la
ecuacion (2.3), el valor de los descriptores moleculares es la suma de las
contribuciones de cada atomo integrante de la molécula a diferentes radios,
lo cual requiere expandir o desarrollar el algoritmo de la funcién de
distribucién radial (ecuacion 2.3) en los radios que indican los descriptores
moleculares que conforman el modelo de la ecuacion de regresion lineal de
variable multiple; ecuaciones (4.1) y (4.2). En los resultados que se obtienen
al desarrollar el algoritmo, mostrados en las Tablas N° 29, 30, 31, 32 y 33, se

observa que cada atomo aporta diferente tipo de contribucion.

Como criterio de estudio se ordenaron a los atomos de cada éster, de
manera jerarquizada y de acuerdo a su contribucién porcentual al valor del
descriptor. Los resultados se muestran en la Tabla N° 34 para el grupo de
ftalatos DAP, DBP, BBP, DMP y DEP y en la Tabla N°35 para el grupo de
ésteres DNOP, 610P, DIOP, DEHP, BOP y DHP; en las que se muestra las
contribucion porcentual de los 5 primeros atomos de cada ftalato. En estas
tablas se evidencia la importancia del atomo que se encuentra en primer
lugar, a partir del cual es posible presentar un esbozo estructural de acuerdo
al radio propuesto por el descriptor, buscando una similitud o patrén
estructural en funcién a la contribuciéon porcentual del atomo que contribuye

en mayor proporcion al valor del descriptor

En relacion al analisis de los parametros de los modelos obtenidos se debe
considerar que el valor del intercepto, de la ecuacion del modelo de
regresion, se puede atribuir a una correspondencia entre una estructura
minima comun entre los ftalatos del grupo y el promedio de la presién de
vapor para el grupo. La diferencia de las presiones de vapor especificas para
cada éster esta dada por la diferencia entre los valores del descriptor para

cada molécula.



Tabla N229. Contribucion porcentual jerarquica por atomo. Ftalatos: DAP, DBP, BBP, DMP, DEP
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RDF060e
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 0 i 1 55 16 i) 18 19 0 il
AP |Atomo 4 6 1 1 2 7 3 9 16 1 ) 7 5 1 8 3 19 0 0 5 %
% U | Bl | B | 0% | 68 | 6y | s | s | 58 | 30 | 289 | 27 | 29 | 1B | 08 | o# | 010 | o | 00 | 00 | 0
D8P |Atomo 5 55 3 7 1 4 10 i} 1 16 B 19 9 8 1 1 2 8 3 5 6
% 20 | 0B | 819 | 75 | 15 | 68 | 6% | 650 | 345 | 35 | 26 | 20 | 100 | 0% | 055 | 0% | o | 0@ | o0t | 0w | 00
BB  |Atomo 5 55 1 3 7 4 1 10 i} B 1 8 9 il 1 1 3 3 2 0 3
i 06 | 83y | 03 | 78 | 1 | 61 | 60 | 590 | 590 | 4% | 312 | 10 | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | o6 | o | o | o
DM |Atomo 2 4 1 1 7 1 8 3 B 6 9 5 16 1 1 55 0 i} 18 il 18
% A6 | 1% | 140 | w003 | 96 | 96 | 567 | 44 | 3 | 150 | 0% | 005 | 063 | 000 | 000 | 00 | 000 | 00 | 000 | 00 | 00
DEP  |Atomo 3 3 1 5 2 ) 8 i 9 1 " 1 6 7 19 0 4 5 % il 18
b w6 | 06 | o8 | 79 | 697 | 68 | 665 | 665 | 383 | 300 | 255 | a5 | 105 | 13 | 050 | o | 000 | 0w | 00 | 0w | 00
Tabla N229. Contribucion porcentual jerarquica por atomo. Ftalatos: DAP, DBP, BBP, DMP, DEP (cont)
RDF060e
2 3 % % % ] 3 9 El 3l 2 3 % % % 1 3 % ] 4 [}
DAP  |Atomo 18 3 1 il % 5 9 8 gl il
% 000 | 000 | 000 | 000 | 00 | 000 | 000 | 00 | 000 | 000
D8P [Atomo 2 3 0 % % 18 7 ) 3 i % % il 3 % 3 3 % 4 il
i 000 | oo | o000 | o000 | oo | 000 | o000 | 0o | o000 | o000 | 00 | 000 | 000 | 00 | 000 | 000 | 0w | 00 | 000 | 0w
BB |Atomo 0 ] % 6 P 9 % i 18 £l % 3 3 3 4 19 5 % 3% il £
% 000 | 0o | 000 | 000 | 0o | 000 | 000 | 00 | 000 | 000 | 00 | 000 | 000 | 00 | 000 | 000 | 00 | 000 | 000 | 00 | 00
OMP [Atomo 2 B
i 00 | 00
D |Atomo 1 1 0 B % 7 8 9
% 000 | 00 | 000 | 000 | 00 | 000 | 000 | 00




Tabla N230 Contribucién porcentual jerarquica por atomo. Ftalatos: DAP, DBP, BBP, DMP, DEP

RDF115v
1 2 3 4 5 § 7 8 9 10 i 0 i " 55 16 1 18 19 0 il

AP |Atomo 0 18 ] 19 1 2 il i 5 % 3 1 55 4 /] 9 10 8 1 5 §

% 89 | 230 | 144 | 0w | 000 | 000 | 000 | 000 | 000 | 000 | 000 | 000 | 000 | 00 | 00 | 000 | 00 | 00 | 00 | 000 | 00
D8P |Atomo 1 3 20 il 7 9 3 £l 18 19 il % 5 4 1) 1 2 0 % 9 ]

% g4 | w0 | 36 | 2% | 0% | 0% | 04 | 03 | 010 | oo | 00 | 00 | 000 | 000 | 000 | 000 | 000 | 000 | 000 | 000 | 0
BB Atomo 1 3 2 2 19 0 30 % 3 il 3 3 18 3% 5 4 2 yl) % 8 1

% 5 | B8 | 8 | 40 | 180 | 155 | 130 | o0& | 08 | 03 | 030 | o7 | 063 | 000 | 000 | 000 | 000 | 000 | 000 | 000 | 00
DMP Atomo

%
DEP Atomo

%

Tabla N230. Contribucion porcentual jerarquica por atomo. Ftalatos: DAP, DBP, BBP, DMP, DEP (cont)
RDF115v

0 B U 5 2% i B 9 3 kil 7l B % 3 3 3 B 3 4 4 4
Atomo I 12 3 1 2 7 Ji Ji) kil 3
% 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
Atomo 5 2 16 Rl JL) 6 8 3 1 1 5 B n % % 3 38 39 4 il
% 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
Atomo i) i 0 9 1 16 10 b 1 8 3 " B 5 % 3 38 39 4 i )
% 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
Atomo
%
Atomo
%




Tabla N231. Contribucidn porcentual jerarquica por atomo. Ftalatos: DOP, 610P, DIOP, DEHP, BOP, DHP

RDFO065u

1 1 3 § 5 § 1 § Sl B8 80BN BN BB

Momo | 8 [ 0 | U | 0|1 1 S| BB T BB D WDy S8BT
Bo| 05 | S| M5 ) M | W | A | A | M) AT A A3 | A3 38 ) 38| 3 | OB 24 | 0| M| | LB | U8 | 16 | L) U 0% | 08 | 08 | 08 | 08
Bomo | 0 [ 0 | 9 | B | S ! ! 3 4 § b B | s D0 s d w800 B] M
bo| 0 | 6l | S | 4 | 4 | AN | AN | M| | AR | A% | A3 | 33 | 3| 3| 280 | 24 | U | M| LR | 18 | 160 | 1 | L) O | 080 | 081 | 08 | 08 | 08
Moo | 8 | 0 | 0 [ 2| ! 1 S B 6 s 0B 8KD 0SS 8B RB
b 0B | S| A5 | 40 | M) | AN ) | M| AR ) A3 M A3 IR | 3 |l | N | )L | IR | 18| 16| L L | 0% | 08 | 08 | 08 | 08
Momo | 8 [ KO | B | 0 L B0 BT WD) LYY 08B B BB KB N
Boo| 0| 79 | S| AT | A | A | A | Al A0 | A0 | A0 | 39 | 3D | L D | 2% | 2% | A0 | M5 | U5 | 2B | 1% | 189 | L6 | 14 | M| 17 | 10| 10| 09
Momo | 8 [ B0 [ B | 1 T | b | B | D0 BB D[ W [B]|]E]S NERR RN B0 [ B S| % | 4] % |10 |U
boo| B[ 6D | 61 | S0 | S | S0 | 5B | M6 | 3 | 3% [ 3% | 33 | 30 | 3 | 3 | 3 [ 2% | 2 | 1B | 180 | 1% [ 47 | U0 | 09 | 0% | 0% | 0% | 08 | 009 | 0B
Momo | 6 [ BO | I | W] W[ B | D[]S Tl 3y (a0 6By [T Q8] L TR B ] N
bo| US| TR | TS| T | 6M | 5B [ 5K | AR | 4B | 3% [ 3% [ 39 | 29 | M | U6 | 28 | LB | 16 | LB | LW | 1% [ 1% | 1% [ 0% | 04 | 00 | 00 | 0% | 000 | O

Tabla N231. Contribucion porcentual jerarquica por atomo. Ftalatos: DOP, 610P, DIOP, DEHP, BOP, DHP (cont)
RDF065u

RN I I I I I e

fomo | U f R | R WS [ B 6 WL A0 04D R YR8 R R TR %008
o] 080 | 08 | 0L | OB | 08U | 0 | 0M | 0% | 00 | 000 | 000 | OO | 000 [ 000 | 000 | 000 | O | 000 | 000 | 000 | 000 | 00 | 000 | 000 | 000 | 000 | 00 | 000 | 000 | 00
fomo | B | % | W | B | B | B[ k| 5| b4 UO| BB R| TSNNSO ]R8
ho| 080 | 08 | 0L | 08 | 0% | 04 | 0K | 06 | 000 | 000 | 000 | 00 | 000 [ 000 | 000 | 000 | O | 000 | 000 | 000 | 000 | OO | 00 | 000 | 000 | 000 | 00 | 000 | 000 | 00
fomo | U f R | R [ W B[ B 6 WM A0 4D Y BB R BT R R 0|8

=
=
g 5
=
=
=
=

000 [ 000 | 00 | 00 [ 000 | 000 | 0@ | 000 | 000 | 000 | 00 [ 00 | 000 | 00 | 00

| 5 ‘ ‘ ‘ ‘
fomo | B | & | W [ 4R DR LA0 YD R R4 RN BB ST R R a8

=
=
=
=
=

000 | 000 | 000 | Om | 00 [ 000 | 000 | 000 | O | 00 | 000 | 00 | 000 | 0@ | 00

go
= |z
=
=
=

fowo | ¥ [ B | X | 2[R N0 T B|A 1 98| 2]

=
=
=
=
=

000 | 00 | 0m | o0 | o

fomo | 5 | 4 | S| DN N[ RN BB B0 B &N B8N

o] 00 00 | 000 | 000 | 0m | 000 | 000 | 000 | 00 | 000 | 000 | W | 000 | 000 | 00 | 00 | 000 | 00 | oW | 00
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tomo. Ftalatos: DOP, 610P, DIOP, DEHP, BOP, DHP

RDF095u
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Tabla N232. Contribucion porcentual jerarquica por atomo. Ftalatos: DOP, 610P, DIOP, DEHP, BOP, DHP (cont)

RDF095u
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Tabla N233. Contribucion porcentual jerarquica por atomo. Ftalatos: DOP, 610P, DIOP, DEHP, BOP, DHP

RDF145m
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Tabla N233. Contribucion porcentual jerarquica por atomo. Ftalatos: DOP, 610P, DIOP, DEHP, BOP, DHP (cont)
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TablaN234. Principales atomos contribuyentes. Ftalatos DAP, DBP,

BBP, DMP, DEP

RDF115v RDF060e
Orden Atomo % Orden Atomo %
DAP 1 20 58.29 1 4 17.78
o- V, . .
(100%-RDFv) 2 18 27.31 2 6 13.79
o- e . .
(63%-RDFe) 3 17 14.40 3 14 13.64
4 19 0.00 4 12 10.52
5 0.00 5 2 6.83
DBP 1 47.41 1 5 22.22
- Vv . 5
(98%-RDFv) 2 44.04 2 15 20.23
- e . .
(66%-RDFe) 3 20 3.64 3 3 8.19
4 21 2.50 4 7 7.75
5 27 0.76 5 14 7.25
BBP 1 1 41.52 1 5 20.16
(o \' . .
(95%-RDFv) 2 3 38.82 2 15 18.37
0- e . 5
(65%-RDFe) 3 22 8.74 3 16 10.35
4 32 4.00 4 3 7.43
5 19 1.80 5 7 7.12
DMP 1 - - 1 2 31.61
2 - - 2 4 11.56
(74%-RDFe) 3 - - 3 12 11.40
4 - - 4 1 10.13
5 - - 5 7 9.66
DEP 1 - - 1 3 21.76
2 - - 2 13 20.69
(66%-RDFe) 3 - - 3 1 8.37
4 - - 4 5 7.92
5 - - 5 2 6.97
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TablaN235. Principales &tomos contribuyentes. Ftalatos DNOP, 610P, DIOP, DEHP, BOP, DHP

RDFO065u RDF095u RDF145m
Orden Atomo % Orden Atomo % Orden Atomo %

DNOP 1 8 10.25 1 5 14.55 1 1 67.96
(29%-RDF065u) 2 7 5.14 2 11 13.70 2 6 12.15
(37%-RDF095u) 3 21 4.45 3 39 8.33 3 4 2.80
(88%-RDF145m) 4 22 4.40 4 23 8.19 4 16 2.46

5 1 4.40 5 16 7.79 5 7 2.43
610P 1 10 10.27 1 20 14.94 1 3 51.32
(31%-RDF065u) 2 7 6.21 2 13 13.21 2 2 21.57
(54%-RDF095u) 3 9 5.15 3 7 9.75 3 8 9.18
(86%-RDF145m) 4 23 4.46 4 43 8.03 4 6 2.24

5 5 4.40 5 25 7.89 5 18 1.86
DIOP 1 8 10.25 1 5 14.55 1 6 31.24
(29%-RDF065u) 2 7 5.14 2 11 13.70 2 7 14.74
(53%-RDF095u) 3 21 4.45 3 39 8.33 3 27 10.15
(72%-RDF145m) 4 22 4.40 4 23 8.19 4 22 9.29

5 1 4.40 5 16 7.79 5 4 6.44
DEHP 1 8 10.77 1 9 9.54 1 2 51.78
(33%-RDF065u) 2 16 7.92 2 8 6.52 2 1 21.57
(35%-RDF095u) 3 19 5.81 3 13 6.27 3 22 11.70
(96%-RDF145m) 4 17 4.37 4 10 6.14 4 23 8.50

5 1 4.27 5 39 6.07 5 34 2.02
BOP 1 8 15.12 1 3 14.01 1 2 78.82
(39%-RDF065u) 2 19 6.27 2 23 11.71 2 1 8.73
(48%-RDF095u) 3 16 6.20 3 10 7.60 3 22 8.68
(99%-RDF145m) 4 1 5.90 4 7 7.45 4 25 134

5 7 5.68 5 12 7.31 5 28 1.03
DHP 1 6 17.53 1 16 12.68 1 4 60.46
(46%-RDF065u) 2 19 7.62 2 9 12.18 2 2 13.95
(50%-RDF095u) 3 1 7.52 3 3 11.90 3 5 8.65
(92%-RDF145m) 4 24 7.42 4 31 6.81 4 20 5.85

5 14 6.04 5 8 6.81 5 22 2.63
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En la figura N® 22 se muestra la estructura minima comun para los ftalatos
DMP, DAP, DBP, BBP y DEP y en la Fig N® 23 la correspondiente a los
ftalatos DNOP, 610P, DIOP, DEHP, BOP y DHP.

Figura N222. Estructura minima comun. Ftalatos DMP, DAP, DBP, BBP y DEP

(Fuente propia)

Figura N223. Estructura minima comun. Ftalatos DNOP, 610P, DIOP, DEHP,
BOP y DHP (Fuente propia)

Se aprecia que la estructura minima comun para el grupo 1 de ésteres esta
dado la posicidon de los atomos desde a hasta n, mientras que para el segundo
grupo la estructura minima comun esta dada por la posicion de los d&tomos de a

hasta q.
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Figura N224. Modelo contributivo estructural posicional aproximado. Ftalatos DMP, DAP,
DBP, BBP y DEP (Fuente. Propia)

Figura N225. Modelo contributivo estructural posicional aproximado. Ftalatos DNOP, 610P,
DIOP, DEHP, BOP y DHP (Fuente. Propia)

Para el primer grupo se obtiene la Figura N°24 en la cual se aprecia que el valor
de la presibn de vapor de este grupo de ésteres puede ser atribuida
principalmente en primer lugar al atomo en la posicion b y a sus interacciones
ponderadas por electronegatividad con los atomos de la molécula en una
vecindad de radio 6.0 A y también por el atomo en la posicion a3 ponderada
por el volumen van der Waals y sus interacciones con la vecindad de atomos en
un radio de 11.5A.

La presién de vapor disminuye, respecto del promedio dado por la ecuacion del
modelo, cuando el atomo de oxigeno es ubicado en la posicién b por el
descriptor RDF060e. Con ello, en un radio de 6.0 A, aparecen interacciones

moleculares cuando la presencia de cargas parciales generan dipolos debido a
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la diferencia de electronegatividad del atomo de oxigeno respecto a los demas

atomos.

La presion de vapor disminuye, respecto del promedio dado por la ecuacién del
modelo, cuando el atomo de oxigeno es ubicado en la posicion b por el
descriptor RDF060e. Con ello, en un radio de 6.0 A, aparecen interacciones
moleculares cuando la presencia de cargas parciales generan dipolos debido a
la diferencia de electronegatividad del atomo de oxigeno respecto a los demas

atomos.

En relacion al descriptor RDF11.5v, se aprecia que es el a&tomo de carbono en
la posicién a3 es el que mas contribuye al valor del descriptor; pero que esta
ausente en los ftalatos DMP y DEP porque su diametro es menor que el
volumen generado a 11.5 A, por lo que su presidon de vapor, Unicamente, esta

determinada por el descriptor RDF060e.

En la figura N°23, correspondiente al segundo grupo de ftalatos: DNOP, 610P,
DIOP, DEHP, BOP y DHP; debe considerarse que a diferencia del grupo de
ftalatos DMP, DAP, DBP, BBP y DEP que no tienen isémeros, esta formado por
4 ftalatos que son isbmeros de cadena, con la misma composicién y masa
molar (DNOP, 610P, DIOP y DEHP), y 2 ftalatos con la misma composicion y
masa molar (BOP y DHP). Es de esperarse, entonces, que al tener una
estructura minima comun, generadora de una presién de vapor promedio, se
diferencien entre ellos por los valores de los descriptores no ponderados; es
decir por las distintas posiciones de los &tomos y también por la masa atémica
ya que son dos grupos de isémeros con distintas masas molares. Por lo que es
posible esperar que los descriptores RDF095u y RDF145m para cada ftalato
ubiguen los atomos en distintas posiciones (ver tabla N°31) para obtener
diferentes valores de la presién de vapor. En la figura N°25 se muestra la
incidencia del descriptor RDF065u, el cual se encuentra comprendido dentro de
la estructura minima comun para el grupo de 2 de ftalatos sefialando la
incidencia del &tomo en la posicién a y en un radio de 6.5 A, el que contribuye al
valor del descriptor RDFu.
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De todo lo tratado previamente respecto de la presion de vapor de los ésteres

ftalicos, se hace necesario precisar algunas particularidades tales como

aquellas que:

La presién de vapor de los ésteres DMP, DAP, DBP, BBP y DEP
fueron calculados al aplicar los descriptores moleculares RDF115v
y RDFO060e y el modelo de regresion lineal de variable multiple
reporta un valor promedio de 578.978, para su arreglo estructural.
La especificacion del modelo para la presién de vapor de cada
éster, pondera el volumen van der Waals calculado para un radio
de 11.5 A, al aplicar el descriptor RDF115v y aplicando el
descriptor RDF060e pondera la electronegatividad de Sanderson
calculado para un radio de 6.0 A; ambos dados por el producto de
los coeficientes de regresion de las variables explicativas por los
valores especificos de los descriptores de cada éster. El signo
negativo de ambos descriptores establece que ambos contribuyen
negativamente en el calculo de la presion de vapor o que la
reducen respecto al promedio en una cantidad dada.

La presion de vapor de los ésteres DNOP, 610P, DIOP, BOP,
DEHP y DHP fueron calculados al aplicar los descriptores
moleculares RDF065u, RDF095u y RDF145m y el modelo de
regresion lineal de variable multiple reporta un valor promedio de
1.6345, para su arreglo estructural. Los descriptores moleculares
no ponderados RDF065u y RDF095u calculados para los radios
6.5 Ay 9.5A, asi como el descriptor RDF145m ponderado por la
masa atémica, calculada para un radio de 14.5 A refinan o
especifican el modelo para la presion de vapor de cada éster. El
signo positivo de los descriptores RDF 095u y RDF145m indican
que, respecto del promedio, contribuyen positivamente al calculo
de la presidn de vapor en proporcidn directa a sus coeficientes de
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regresion; mientras que el descriptor RDF065u lo reduce en
proporcién directa a su coeficiente de regresion.

Para calcular la presion de vapor de los ésteres ftalicos,
expresados a través de las ecuaciones (4.1) y (4.2), los modelos
obtenidos en base a descriptores moleculares RDF muestran
poseer significancia estadistica y que cumplen con las
suposiciones hechas para los modelos de regresion lineal de
variable multiple. En los resultados obtenidos por la aplicacién de
estos modelos se observa una buena correlacidén entre los valores

de la presién de vapor, observados y calculados.

La aplicacién de la ecuacion (4.1) en el calculo de la presion de
vapor para el DEP, no considerado en la construccion del modelo
expresado por la ecuacion (4.1), establece capacidad predictiva
del modelo debido a que presenta un porcentaje de error de
3.49% entre el valor de presién de vapor observado y el calculado.

La aplicacién de la ecuacion (4.2) en el calculo de la presion de
vapor para el DHP, no considerado en la construccion del modelo
expresado por la ecuacion (4.2) establece capacidad predictiva del
modelo debido a que presenta un porcentaje de error de 8.11%

entre el valor de presion de vapor observado y el calculado.

El modelo de regresion lineal de variable multiple, expresado en la
ecuacion (4.2), establece el empleo del descriptor molecular
RDFm y de dos descriptores moleculares no ponderados RDFu
considerando que los ésteres DOP, 610P, DIOP y DEHP son
isbmeros de cadena y a que los descriptores RDFu no
ponderados, solamente consideran la distribucion espacial de los

atomos.
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CONCLUSIONES

Luego del andlisis y los calculos realizados aplicando descriptores moleculares

diferentes, se pudo llegar a las siguientes conclusiones.

e Es posible calcular las presiones de vapor de diferentes ésteres ftalicos
al relacionarlos con su estructura molecular. Estos fueron calculados,
unicamente, a partir de sus estructuras quimicas y poseen significado
fisico comparable a los valores experimentales o recomendados.

e Los descriptores moleculares de la Funcién de Distribucion Radial (RDF)
calculan adecuadamente las presiones de vapor de los ésteres ftalicos.

e Las combinaciones de los descriptores moleculares representan la
interaccion estructural de las moléculas, resumida en la ecuacion de
regresion lineal multiple.

e La combinacion de los descriptores seleccionados dentro del modelo de
regresion representan a las interacciones moleculares que caracterizan a
la presion de vapor de los ésteres estudiados.

e EIl calculo de la presiébn de vapor de los ésteres ftalicos, aplicando
descriptores RDF y examinados por Staples et al., son comparables a los

valores denominados recomendados cuando se agrupan en dos blocks.
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ANEXOS
ANEXO 1

1.a Comunicacién VCCLAB

< c 0 ‘@ https//mail.yahee.com/d/search/name=Igor?%2520TetkoBiemail Addresses=itetko%2540vcclab.orgélistFilter=FROM@&contactlds=c5f1.6257/messages/12234 ‘}‘ 8

YAHOO, MAIL Qe mensajes, fotos, persona: Q
ESPARA

 Aras 4 N Bl Archivar g Mover T Eliminar @) Spam  ses X Configuracion L#
- @ Igor Tetko <itetko@vcelab.orgs = 14 mar, 2017 a las 17:16
Band. entrada 2 Para: victor victor
No lefdos Victor Acuia Ruiz
Dear Victor,
Destacado victor_limaperu@yahoo.es
Could be it 3 problem of different 3D structures? In Dragon we use Corina while RDKit uses its own 3D structure generation.
Borradores 198
e Please. address this question to Dragon and RDKit developers shm@kods-solutions net
niados
Best regards
Archive Igor Tetko
Spam o
. > Mostrar mensaie orginal Pacientes de 127
apelera
paises han viajado
Dr Igor V. Tetko
Institute of Structural Biclogy ]
i ergm Mosnebon a Cleveland Clinic
German Research Center for Environmental Health (GmbH) .
2 Fotos Ingolstsedior Landsirasce 1. b 60 para el cuidado
= D-85764 Neuherberg, Germany .
Documentos
Tel: +49-89-3187 3575 de su corazon &
Fax: +43-89-3187 4584
Carpetas Mob: +4917648673111
e e-mail: jtetko@yeclab.org
1 http:/fochem eu
hitp.fvcelaborg

1b Comunicacion Kode-Solutions

«Ards N d B B Achivar B Mover [ Eliminar ¥ Spam  eee 5= v X B Conbatision 23
Band enfrada o = ! Andrea Mauri - Kode srl <amauri@kode-solutions nets = 17 mar. 2017 ales 259
Para: victor victor
No leidos CC: chm@kode-solutions.net Andrea Mauri - Kode ... @
Destacado Dear Victor, a.mauri @kode-solutions.net
Bt ot e RDF descriptors are 3 dimensional descriptors.
Ernisdon RDF (Radial Distribution Function) descriptors are based on a radial
distribution function, which can be interpreted as the probability
[ distribution of finding an atom in a spherical volume of radius R
Accordind to the reported formula, p indicates characteristic properties
Spam of the atoms i and , i is the interatomic distance and N s the
number of atoms in the molecule (M C Hemmer, V Steinhauer, J Gasteiger,
Papelera Vibrat. Spect 1999, 19, 151-164]. The exponential term contains
interatomic distances rij and the smoothing parameter B (A-2), which
defines the probability distribution of the individual interatomic
distance: B can be interpreted as a temperature factor that defines the >
— movement of toms. Prueba la
B Fotos RDFrw is generally calculated at a number of discrete points with aplicacion de, .
defined intervals. An Dragon, a B value equal to 100 A-2 and a step size correo electrénico
Docimenian for r equal to 0.5 A are used; therefore, 30 RDF descriptors are 5
- caleate o sach sotocied wexgting seherme: doaelors #om mejor calificada
unweighted molecular structures are always provided (u).

Carpetas - Atomic parameters are scaled on the corresponding carbon atom value,
e.g. sealed mass for O = 1.33, scaled mass for C

+ Carpeta nueva
Take into account that Dragon VCCLAB is based on an old and no more
1 supported version of Dragon

Best regards
Andrea Mauri
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ANEXO 2

EJEMPLO DE CALCULO DE DESCRIPTORES RDF. Ftalato DEHP
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jedistancias| 11960  12.070]  11.450]  12100]  10.840] 8520 6,570 5.830 6.720 8.280) 7.400 5.450) 6.350) 6.520) 4,010 4290 4.130 4650 6.210 6,020 4.460 3,590 5,010 3.140 4.4%0 3.140)

ladiferencial  143042] 145685 131103] 146410 117.506] 72500  43165| 33989  as1s8]  esss|  saze] 20703 40323] 42510 16080 18404  17.057 21623  38564|  36240]  19892] 12888  25.100) 9.850  20.160) 9.860)

10 (producto)| -14304.160] -14568.490] -13110.250] -14641.000| -11750.560| -7259.040| -4316.490] -3398.890] -4515.840] -6855.840] -5476.000] -2070.250 -4032.250 -4251.040] -1608.010] -1840.410] -1705.690| -2162250 -3856.410 -3624.040] -1989.160] -1288.810] -2510.010] -985.960 -2016.010] -985.960)

Exponencial 0.000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0.000 0.000 0.000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0.000] 0.000] 0.000] 0.000] 0.000] 000o[ 0000 | RoFu [ 000 |

p1 0.083 0083 0,083 0,083 0,083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0,083 0,083 0,083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083

p2 0.083 0.083 0.083] 0.083] 0.083] 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083] 0.083] 0.083] 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083

RDFm [ 0. 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000] 0.000] 0.000] 0.000] 0.000] 0.000) [ o 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000] [ [ 000 | ROFm | 000
0.264 0.264 0.264) 0.264) 0.264) 0.264) 0.264] 0.264] 0.264] 0.264] 0.264] 0.264 0.264 0.264 0.264) 0.264) 0.264) 0.264) 0.264) 0.264] 0.264] 0.264] 0.264] 0.264 0.264 0.264
0.264 0.264 0.264) 0.264) 0.264) 0.264) 0.264] 0.264] 0.264] 0.264] 0.264] 0.264 0.264 0.264 0.264) 0.264) 0.264) 0.264) 0.264) 0.264] 0.264] 0.264] 0.264] 0.264] 0.264 0.264

RDFv 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000] 0.000] 0.000] 0.000] 0.000] 0.000] 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000] [ 0000 | ROFv | 000
0944 0944 0.944) 0.944) 0.944) 0.944) 0.944] 0.944] 0.944] 0.944] 0.944] 0944 0944 0944 0.944) 0.944) 0.944) 0.944) 0.944] 0.944] 0.944] 0.944] 0.944] 0.944] 094 0944
0.944 0.944 0.944) 0.944) 0.944) 0.944) 0.944) 0.944] 0.944] 0.944] 0.944] 0.944] 0.944 0.944 0.944 0.944) 0.944) 0.944) 0.944) 0.944] 0.944] 0.944] 0.944] 0.944] 0.944 0.944

RDFe
0388 0388 0.388 038 0388 0388 0.383] 0.383] 0.383] 0388 0388 0388 0388 0388 0388 038 0.8 0.388) 0.388] 0.383] 0.383] 0388 0388 0388 0388 0388
0388 0388 0.38 038 0383 0383 0.383] 0.383] 0.383] 0388 0388 0388 0388 0388 0388 038 0383 0383 0.383] 0.383] 0.383] 0388 0388 0388 0388 0388

RDFp 0.000 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000] 0.000] 0.000] 0.000] 0.000] 0.000 0000 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000] 0.000] 0.000] 0.000] 0.000] 0.000 000 oo [ RoFp | om0 |
H H H H H H H H H H H H H H H H H H H H H H H H H

Atomo 2 a3 a a5 46 47 48 49 50 | 51 52 53 | 54 | 55 | 56 57 | 58 | 59 | 60 | 6L 62 63 64 65 66

Radio 14500 14500 14500 14500 14500  14500]  14500] 14500 14500 14500  14500]  14500]  14500]  14500] 14500 14500  14500]  14500]  14500]  14500] 14500 14500  14.500] 14500 145500

tomo 41.con 178 178 4.18 5.04 5.38] 6.78] 7.51 7.07] 6.66) 7.78) 9.18] 7.69 7.83] 10150 9.7, 10.28 10.21 8.8 9.47 10.72 11.76 10.59 12,67 11.35 12.46

Jedistancias| __ 12.720] 12720 10320] 9.460| 9.120] 7.720] 6.990) 7.430) 7.840) 6.720) 5.320) 6.810) 6.670) 4.350) 4.800) 4.220) 4.290) 5.620 5.030 3.780 2.740 3.910 1830 3.150] 2.040]

ladiferencia| 161798 161798  106502]  89.492]  83.174]  59.508| 48860 55205 61466l 45158 28302  46376] 44489  18923|  23.040]  17.608]  18.404 31584 25301 14288 7508 15.288 3.349) 9.923] 4.162)

10 (producto)| -16179.840] -16179.840] -10650.240] -8949.160] -8317.440] -5959.840| -4886.010] 5520490 6146560 -4515.840 -2830.240 -4637.610] -4448.890] -1892.250] -2304.000] -1780.840] -1840.410| 3158440 -2530.090| 1428840 -750.760| -1528.810 -334.8%0] -992.250] -416.160)

Exponencial 0.000) 0.000) 0.000] 0.000] 0.000] 0.000] 0.000] 0.000] 0.000] 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000 0.000 0,000 0.000 0.000 0,000 0,000 0.000) 0. 0000 | ROFu | o000 |

p1 0.083] 0.083] 0.083] 0.083] 0.083] 0.083] 0.083] 0.083] 0.083 0.083 0.083 0.083] 0.083] 0.083] 0.083] 0.083) 0.083] 0.083) 0.083 0.083 0.083] 0.083] 0.083] 0.083] 0.083]

p2 0.083 0.083 0.083] 0.083] 0.083] 0.083] 0.083] 0.083] 0.083] 0.083] 0.083] 0.083] 0.083] 0.083] 0.083] 0.083] 0.083] 0.083] 0,083 0.083 0.083] 0.083] 0.083] 0.083] 0.083]

RDFm 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 [ X 0,000 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) X 0000 | ROFm | 000
0.264) 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264) 0.264) 0.264 0.264 0.264
0.264) 0.264) 0.264) 0.264) 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264) 0.264) 0.264) 0.264 0.264)

RDFv 0,000 0,000 0,000 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0.000 0. 0000 | ROFv | 000 |
0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944) 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944
0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.9 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944] 0.944 0.944 0.944 0.944)

RDFe
0388 0388 0388 0388 0388 0388 0388 0.388] 0.388] 0.388] 0.388] 0.388] 0.388] 0.388] 0.388] 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388] 0.388] 0388 0.388] 0388 0388
0.388] 0388 0388 0388 0388 0388 0388 0388 0388 0388 0.388] 0.388] 0.388] 0.388 0.388 0.388 0.38 0.38 0.388 0.388] 0.388] 0388 0388 0388 0388

RDFp 0.00) 0.000) 0.000) 0.000) 0.00) 0.000) 0.00) 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0.00) 0.00) 0.000) 0. 0000 | ROFp | o000 |
H H H H H H H H H H H H H H H H H H H H H H H H H

Atomo 2 ) “ s % a7 a3 a9 50 51 52 53 54 55 56 57 58 59 60 61 6 6 6 65 66

Radio 15000 14500 145000  14500]  14500]  14500]  14500]  14500]  14500] 14500 14500 14500 14500 145000  14500]  14500]  14500]  14500]  14500]  14500]  14500] 145000  14500] 14500  14500]

tomo 41.con 178 178 4.18] 5.04) 5.38) 6.78) 751 7.07 6.66 7.78 9.18 7.69 783  10.150) 9.7, 10.28 1021 8.88) 9.47) 10.72 1176 1059 1267 1135 1246

fedistancias| 12720 12.720]  10.320 9.460) 9.120) 7.720) 6.990) 7.430) 7.840) 6.720) 5.320) 6.810) 6.670) 4350) 4.800) 4.220) 4.290 5.620) 5.030) 3.780) 2740) 3.910) 1.830) 3.150) 2.040)

ladiferencia] 161798  161798]  106502]  89.4%2]  83.174]  59.508] 48860 55205  6ldee|  45.158 28302 46376  44ds9]  18923] 23040  17.808]  18.404]  31584] 25301  14.288) 7508 15.288 3.349) 9.923 4.162)

10 (producto)| -16179.840| -16179.840| -10650.240| -8949.160] -8317.40] -5059.840| -4886.010] -5520490 -6146.560 -4515.840 -2830.240 -4637.610 -4448.890 -1892.250 -2304.000] -1780.840] -1840.410] -3158.440] -2530.090| -1428840 -750.760 -1528.810| -334.890 -992.250 -416.160)

Exponencial 0,000 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0 0000 | ROFu | o000 |

p1 0.083} 0.083} 0.083 0,083 0,083 0.083] 0.083] 0.083) 0.083] 0.083) 0.083 0.083} 0.083} 0.083) 0.083) 0.083) 0,083 0,083 0.083] 0.083] 0.083] 0.083] 0.083 0083} 0.083}

p2 0.083} 0.083] 0.083] 0,083 0,083 0083 0083 0,083 0.083) 0,083 0,083 0.083} 0.083} 0.083} 0,083} 0,083 0,083 0.083 0.083] 0.083) 0,083 0.083) 0.083) 0.083 0,083

RDFm 0,000 0,000 0.000) 0.000) 0.000) 0,000 0,00 0,000 0,000 [X 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0.000) 0.000) 0,000 0,000 0,000 0,000 [ 0,000 0,000 0 0000 | ROFm | om0 |
0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264) 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264) 0.264
0.264) 0.264) 0.264) 0.264) 0.264) 0.264 0.264 0.264 0.264 0.26 0.264 0.264) 0.264) 0.264) 0.264) 0.264) 0.264) 0.264 0.264 0.264) 0.264 0.26 0.264 0.264) 0.264)

RDFv 0,000 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0,000 0,00 0,00 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0.000) 0.000) 0.000) 0,000 0,000 0,00 0,000 0,000 0,000 0,000 0 0000 [ Rov [ o000 |
0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944
0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.9 0.944 0.944 0.944 0.944) 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944) 0.944

RDFe
0388 0.388] 0388 0.388] 0.388] 0.388] 0.388] 0.388) 0.388) 0.388 0.388 0.388] 0388 0.388] 0388 0.388] 0.388] 0.388] 0.388] 0.388] 0.388) 0.388 0.388 0388 0388
0388 0388 0388 0388 0.388] 0.388] 0.388] 0.388] 0.388] 0.388] 0.38 0.388] 0388 0388 0388 0388 0.388] 0.388] 0.388] 0.388] 0.388] 0.388] 0.38 0.388) 0.388)

RDFp 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0,000 0,00 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0, 0000 [ Rofp [ 000 |




100

H H H H H H H H H H H H H H H H H H H H H H H H

Atomo 43 4 45 46 47 48 49 50 51 52 53 54 55 56 57 58 59 60 61 62 63 64 65 66

Radio 14.500 14.500) 14.500) 14.500) 14.500) 14.500 14.500) 14.500 14.500) 14.500 14.500) 14.500 14.500) 14.500) 14.500) 14.500) 14.500 14.500) 14.500 14.500) 14.500 14.500) 14.500 14.500)

tomo 42 con 178 291 3.71] 4 5.63 6.35 5.77 5.56) 6.39 7.94 6.78 7.1 9.190] 9.03 9.45 9.2 7.95 81 9.4 10.69 9.56) 11.47| 10.04 1112

Je distancias 12.720] 11.590] 10.790] 10.500] 8.870 8.150 8.730 8.940 8.110 6.560 7.720 7.400 5.310) 5.470 5.050] 5.280) 6.550) 6.400 5.100 3.810 4.940 3.030 4.460 3.380)

la diferencia 161.798 134.328 116.424 110.250] 78.677| 66.423 76.213] 79.924 65.772 43.034 59.598 54.760) 28.196) 29.921] 25.503 27.878| 42.903 40.960) 26.010 14.516| 24.404 9.181 19.892] 11.424]

10 (producto)| -16179.840| -13432.810| -11642.410] -11025.000( -7867.690| -6642.250| -7621.290 -7992.360| -6577.210| -4303.360] -5959.840| -5476.000 -2819.610| -2992.090| -2550.250| -2787.840 -4290.250| -4096.000( -2601.000| -1451.610] -2440.360 918.090| -1989.160| -1142.440|

Exponencial 0.000} 0.000| 0.000f 0.000| 0.000f 0.000| 0.000f 0.000| 0.000] 0.000} 0.000| 0.000} 0.000| 0.000f 0.000| 0.000f 0.000| 0.000f 0.000| 0.000) 0.000} 0.000| 0.000} 0. 0.000 | RDFu | 0.00 |

pl 0.083] 0.083] 0.083f 0.083] 0.083] 0.083] 0.083 0.083] 0.083 0.083] 0.083 0.083] 0.083] 0.083] 0.083] 0.083f 0.083] 0.083 0.083] 0.083 0.083] 0.083 0.083] 0.083]

p2 0.083 0.083 0.083f 0.083] 0.083f 0.083] 0.083 0.083] 0.083 0.083] 0.083 0.083] 0.083] 0.083f 0.083] 0.083f 0.083] 0.083 0.083] 0.083 0.083] 0.083 0.083] 0.083]

RDFm 0.000} 0.000| 0.000f 0.000| 0.000f 0.000| 0.000) 0.000| 0.000] 0.000| 0.000| 0.000} 0.000| 0.000f 0.000| 0.000] 0.000| 0.000] 0.000| 0.000) 0.000| 0.000| 0.000| 0. 0.000 | RDFm | 0.00 |
0.264] 0.264] 0.264] 0.264] 0.264 0.264) 0.264 0.264] 0.264] 0.264) 0.264] 0.264] 0.264] 0.264] 0.264] 0.264 0.264] 0.264 0.264] 0.264] 0.264] 0.264] 0.264] 0.264]
0.264) 0.264] 0.264f 0.264] 0.264 0.264] 0.264 0.264) 0.264 0.264) 0.264 0.264) 0.264] 0.264f 0.264] 0.264 0.264] 0.264 0.264) 0.264 0.264) 0.264 0.264) 0.264]

RDFv 0.000} 0.000| 0.000f 0.000| 0.000f 0.000| 0.000) 0.000| 0.000] 0.000| 0.000| 0.000} 0.000| 0.000f 0.000| 0.000f 0.000| 0.000f 0.000| 0.000) 0.000| 0.000| 0.000} 0. 0.000 | RDFv. | 0.00 |
0.944) 0.944] 0.944] 0.944] 0.944f 0.944] 0.944 0.944) 0.944| 0.944) 0.944| 0.944] 0.944] 0.944] 0.944] 0.944] 0.944] 0.944] 0.944) 0.944| 0.944) 0.944| 0.944) 0.944]
0.944) 0.944] 0.944f 0.944] 0.944 0.944] 0.944| 0.944) 0.944| 0.944) 0.944| 0.944) 0.944] 0.944f 0.944] 0.944f 0.944] 0.944| 0.944) 0.944| 0.944) 0.944| 0.944) 0.944]

RDFe
0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388) 0.388 0.388) 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388) 0.388 0.388
0.388} 0.388| 0.388] 0.388] 0.388] 0.388] 0.388 0.388] 0.388 0.388] 0.388 0.388] 0.388| 0.388] 0.388] 0.388] 0.388] 0.388 0.388] 0.388 0.388] 0.388 0.388] 0.388]

RDFp 0.000} 0.000] 0.000f 0.000| 0.000f 0.000| 0.000f 0.000) 0.000f 0.000) 0.000) 0.000} 0.000| 0.000f 0.000| 0.000f 0.000| 0.000f 0.000| 0.000f 0.000) 0.000) 0.000} 0. 0.000 | RDFp | 0.00 |
H H H H H H H H H H H H H H H H H H H H H H H

Atomo 44 45 46 47 48 49 50 51 52 53 54 55 56 57 58 59 60 61 62 63 64 65 66

Radio 14.500| 14.500 14.500] 14.500 14.500] 14.500| 14.500] 14.500] 14.500 14.500] 14.500] 14.500] 14.500] 14.500 14.500] 14.500 14.500] 14.500] 14.500 14.500] 14.500 14.500] 14.500|

tomo 43 con 3.9 4.1 4.09 5.77) 7.03 7.01 7.33 8.12) 9.61 8.36) 8.77, 10.780) 10.58 11.13 10.98 9.73) 9.84 1113 12.46) 1132 13.2] 1173 12.84

Je distancias 10.600 10.400 10.410] 8.730) 7.470) 7.490 7.170) 6.380] 4.890] 6.140| 5.730) 3.720] 3.920] 3.370 3.520] 4.770 4.660] 3.370 2.040) 3.180] 1.300} 2.770) 1660}

la diferencia 112.360] 108.160) 108.368| 76.213) 55.801 56.100 51.409) 40.704) 23.912) 37.700| 32.833) 13.838 15.366 11.357 12.390) 22.753) 21.716| 11.357 4.162f 10.112 1.690} 7.673] 2.756)

10 (producto)| -11236.000| -10816.000| -10836.810| -7621.290| -5580.090| -5610.010| -5140.890 -4070.440| -2391.210| -3769.960] -3283.290| -1383.840| -1536.640| -1135.690| -1239.040 -2275.290| -2171.560| -1135.690| -416.160| -1011.240| -169.000|  -767.290|  -275.560)

Exponencial 0.000| 0.000f 0.000f 0.000) 0.000f 0.000| 0.000f 0.000f 0.000] 0.000f 0.000 0.000f 0.000| 0.000] 0.000f 0.000 0.000f 0.000| 0.000f 0.000f 0.000 0.000f 0. 0.000 | RDFu | 0.00 |

pl 0.083) 0.083] 0.083 0.083) 0.083 0.083) 0.083 0.083 0.083| 0.083 0.083) 0.083 0.083 0.083) 0.083 0.083) 0.083 0.083) 0.083] 0.083 0.083) 0.083 0.083)

p2 0.083] 0.083 0.083] 0.083| 0.083 0.083) 0.083 0.083 0.083| 0.083 0.083) 0.083 0.083 0.083| 0.083 0.083) 0.083 0.083) 0.083] 0.083 0.083) 0.083 0.083)

RDFm 0.000] 0.000 0.000] 0.000 0.000) 0.000] 0.000 0.000] 0.000 0.000) 0.000] 0.000 0.000] 0.000 0.000f 0.000| 0.000f 0.000| 0.000f 0.000f 0.000| 0.000f 0. 0.000 | RDFm I 0.00 |
0.264 0.264] 0.264| 0.264 0.264 0.264 0.264f 0.264| 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264| 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264| 0.264] 0.264 0.264 0.264 0.264
0.264 0.264] 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264f 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264| 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264| 0.264] 0.264 0.264 0.264 0.264

RDFv 0.000| 0.000f 0.000f 0.000} 0.000f 0.000| 0.000f 0.000f 0.000} 0.000f 0.000| 0.000f 0.000f 0.000} 0.000f 0.000| 0.000f 0.000| 0.000f 0.000f 0.000 0.000f 0. 0.000 | RDFv I 0.00 |
0.944] 0.944f 0.944] 0.944] 0.944 0.944] 0.944 0.944] 0.944] 0.944 0.944] 0.944 0.944] 0.944] 0.944 0.944] 0.944 0.944] 0.944f 0.944 0.944] 0.944 0.944]
0.944] 0.944f 0.944] 0.944] 0.944 0.944] 0.944 0.944] 0.944] 0.944 0.944] 0.944 0.944] 0.944] 0.944 0.944] 0.944 0.944] 0.944f 0.944 0.944] 0.944 0.944]

RDFe
0.388) 0.388] 0.388 0.388) 0.388 0.388) 0.388f 0.388 0.388) 0.388 0.388) 0.388f 0.388 0.388| 0.388 0.388) 0.388 0.388 0.388] 0.388 0.388) 0.388 0.388)
0.388 0.388] 0.388 0.388) 0.388 0.388) 0.388f 0.388 0.388) 0.388 0.388) 0.388f 0.388 0.388) 0.388 0.388) 0.388f 0.388 0.388] 0.388 0.388) 0.388 0.388)

RDFp 0.000] 0.000 0.000] 0.000] 0.000] 0.000] 0.000] 0.000] 0.000] 0.000] 0.000] 0.000] 0.000] 0.000] 0.000] 0.000] 0.000] 0.000] 0.000 0.000] 0.000] 0.000] 0.000]  0.000 | RDFp | 0.00 |
H H H H H H H H H H H H H H H H H H H H H H

Atomo 45 46 4 48 49 50 51 52 53 54 55 56 57 58 59 60 61 62 63 64 65 66

Radio 14.500] 14.500] 14.500 14.500 14.500] 14.500] 14.500| 14.500 14.500] 14.500] 14.500] 14.500 14.500 14.500] 14.500] 14.500| 14.500 14.500] 14.500] 14.500] 14.500 14.500

tomo 44 con 178 4.93 711 7.87 6.87, 5.52| 5.8 8.01 7.7 7.76) 9.860) 10, 9.9 9.12] 7.67| 717 8.75 9.93] 8.56) 10.09] 8.54 9.9

Je distancias 12.720 9.570 7.390 6.630) 7.630) 8.980] 8.700 6.490) 6.790} 6.740| 4.640] 4.500} 4.600} 5.380] 6.830] 7.330} 5.750} 4.570] 5.940| 4.410} 5.960} 4.600}

la diferencia 161.798 91.585] 54.612] 43.957| 58.217| 80.640] 75.690] 42.120] 46.104] 45.428] 21.530 20.250] 21.160] 28.944] 46.649] 53.729] 33.063] 20.885 35.284] 19.448 35.522] 21.160]

10 (producto)| -16179.840| -9158.490| -5461.210| -4395.690| -5821.690| -8064.040| -7569.000| -4212.010| -4610.410] -4542.760| -2152.960| -2025.000| -2116.000| -2894.440| -4664.890| -5372.890| -3306.250| -2088.490| -3528.360| -1944.810| -3552.160| -2116.000)

Exponencial 0.000) 0.000| 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000| 0.000) 0.000| 0.000) 0.000| 0.000) 0.000f 0.000 0.000 0.000 0.000f 0.000f 0.000 0.000]  0.000 | RDFu | 0.00 |

pl 0.083 0.083] 0.083] 0.083 0.083 0.083] 0.083] 0.083] 0.083 0.083] 0.083] 0.083] 0.083 0.083 0.083] 0.083] 0.083] 0.083 0.083] 0.083] 0.083] 0.083

p2 0.083 0.083] 0.083| 0.083] 0.083] 0.083) 0.083| 0.083| 0.083] 0.083 0.083) 0.083| 0.083] 0.083] 0.083) 0.083| 0.083| 0.083] 0.083 0.083| 0.083| 0.083]

RDFm 0.000 0.000] 0.000 0.000) 0.000 0.000) 0.000] 0.000) 0.000 0.000 0.000] 0.000] 0.000] 0.000 0.000] 0.000] 0.000) 0.000 0.000 0.000] 0.000 0.000{  0.000 I RDFm I 0.00 |
0.264] 0.264] 0.264 0.264 0.264] 0.264 0.264 0.264 0.264] 0.264 0.264 0.264 0.264] 0.264] 0.264 0.264 0.264 0.264] 0.264 0.264 0.264 0.264]
0.264] 0.264 0.264 0.264 0.264] 0.264 0.264 0.264 0.264] 0.264 0.264 0.264 0.264] 0.264] 0.264 0.264 0.264 0.264] 0.264 0.264 0.264 0.264]

RDFv 0.000) 0.000] 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000] 0.000) 0.000) 0.000) 0.000| 0.000) 0.000] 0.000 0.000] 0.000] 0.000) 0.000) 0.000) 0.000] 0.000) 0.000{  0.000 I RDFv | 0.00 |
0.944] 0.944 0.944 0.944 0.944] 0.944 0.944 0.944 0.944] 0.944 0.944 0.944 0.944] 0.944] 0.944 0.944 0.944 0.944] 0.944 0.944 0.944 0.944]
0.944] 0.944] 0.944 0.944) 0.944] 0.944 0.944 0.944 0.944] 0.944 0.944 0.944 0.944] 0.944] 0.944 0.944 0.944 0.944] 0.944 0.944] 0.944 0.944]

RDFe
0.388] 0.388 0.388) 0.388) 0.388] 0.388 0.388) 0.388) 0.388] 0.388 0.388) 0.388) 0.388] 0.388] 0.388 0.388) 0.388) 0.388] 0.388 0.388) 0.388) 0.388]
0.388| 0.388) 0.388) 0.388| 0.388| 0.388 0.388) 0.388) 0.388| 0.388 0.388) 0.388) 0.388| 0.388| 0.388 0.388) 0.388) 0.388] 0.388 0.388) 0.388) 0.388]

RDFp 0.000 0.000] 0.000 0.000) 0.000] 0.000 0.000 0.000) 0.000] 0.000 0.000 0.000 0.000] 0.000] 0.000) 0.000 0.000) 0.000] 0.000 0.000 0.000 0.000{  0.000 | RDFp | 0.00 |
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H H H H H H H H H H H H H H H H H H H H H
Atomo 46 47 48 49 50 51 52 53 54 55 56 57 58 59 60 61 62 63 64 65 66
Radio 14.500) 14.500) 14.500) 14.500 14.500) 14.500) 14.500) 14.500) 14.500) 14.500 14.500) 14.500) 14.500) 14.500) 14.500) 14.500 14.500) 14.500 14.500) 14.500) 14.500)
tomo 45 con 4.24 6.65 7.87| 7.32, 6.84 6.81 8.95 8.8 9.12 10.890) 11.21] 11.14) 10.36) 9.05 8.2 9.69 11.12| 9.85 11.13] 9.47 10.79)
Je distancias 10.260) 7.850] 6.630] 7.180] 7.660] 7.690) 5.550) 5.700] 5.380] 3.610] 3.290) 3.360) 4.140] 5.450 6.300f 4.810] 3.380) 4.650] 3.370, 5.030] 3.710]
la diferencia; 105.268| 61.623) 43.957 51.552 58.676 59.136 30.803 32.490) 28.944) 13.032] 10.824| 11.290) 17.140 29.703) 39.690) 23.136, 11.424) 21.623 11.357, 25.301 13.764
10 (producto)| -10526.760| -6162.250| -4395.690| -5155.240| -5867.560| -5913.610| -3080.250| -3249.000| -2894.440| -1303.210| -1082.410| -1128.960| -1713.960| -2970.250| -3969.000] -2313.610( -1142.440| -2162.250| -1135.690| -2530.090| -1376.410)
Exponencial 0.000 0.000] 0.000] 0.000) 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000] 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000] 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000] 0.000] 0.000 I RDFu I 0.00 I
pl 0.083 0.083] 0.083] 0.083] 0.083; 0.083 0.083 0.083] 0.083] 0.083] 0.083; 0.083 0.083 0.083] 0.083] 0.083] 0.083; 0.083 0.083 0.083] 0.083]
p2 0.083 0.083] 0.083] 0.083] 0.083; 0.083 0.083 0.083] 0.083] 0.083] 0.083; 0.083 0.083 0.083] 0.083] 0.083] 0.083; 0.083 0.083 0.083] 0.083]
0.000| 0.000| 0.000f 0.000] 0.000] 0.000} 0.000| 0.000| 0.000f 0.000] 0.000] 0.000} 0.000| 0.000| 0.000f 0.000] 0.000] 0.000} 0.000| 0.000| 0.1 0000 | ROFm [ 000 |
0.264 0.264] 0.264] 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264] 0.264] 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264] 0.264] 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264] 0.264]
0.264 0.264] 0.264] 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264] 0.264] 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264] 0.264] 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264] 0.264]
RDFv 0.000| 0.000| 0.000f 0.000] 0.000] 0.000} 0.000| 0.000| 0.000f 0.000] 0.000] 0.000} 0.000| 0.000| 0.000f 0.000] 0.000] 0.000] 0.000| 0.000| 0. 0000 | ROFv_| 000 |
0.944 0.944/ 0.944] 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944/ 0.944] 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944/ 0.944] 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944] 0.944]
0.944 0.944] 0.944] 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944] 0.944] 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944/ 0.944] 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944] 0.944]
RDFe
0.388] 0.388, 0.388 0.388] 0.388] 0.388] 0.388| 0.388, 0.388 0.388] 0.388] 0.388] 0.388] 0.388, 0.388 0.388] 0.388] 0.388] 0.388] 0.388, 0.388
0.388] 0.388, 0.388 0.388] 0.388] 0.388] 0.388| 0.388, 0.388 0.388] 0.388] 0.388] 0.388] 0.388, 0.388 0.388] 0.388] 0.388] 0.388] 0.388, 0.388
RDFp 0.000 0.000] 0.000] 0.000) 0.000 0.000 0.000 0.000] 0.000] 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000] 0.000] 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000] 0.000] 0.000 I RDFp I 0.00 I
H H H H H H H H H H H H H H H H H H H H
Atomo 47 48 49 50 51 52 53 54 55 56 57 58 59 60 61 62 63 64 65 66
Radio 14.500] 14.500 14.500 14.500) 14.500 14.500 14.500) 14.500 14.500 14.500) 14.500 14.500 14.500) 14.500] 14.500 14.500 14.500] 14.500 14.500) 14.500]
tomo 46 con 2.46) 4.27] 4.94f 7.18) 7.17| 8.31 7.7 8.77] 9.700 10.15 10.57 10.39 9.6 8.95 9.88] 11.85 11.09 12.51 10.87 11.65
Je distancias 12.040] 10.230] 9.560) 7.320 7.330, 6.190 6.800) 5.730, 4.800 4.350 3.930, 4.110 4.900) 5.550, 4.620 2.650) 3.410 1.990, 3.630) 2.850,
la diferencia 144.962, 104.653| 91.394] 53.582 53.729 38.316 46.240 32.833] 23.040 18.923| 15.445| 16.892] 24.010] 30.803 21.344 7.023 11.628| 3.960) 13.177] 8.123)
10 (producto)| -14496.160| -10465.290| -9139.360( -5358.240| -5372.890| -3831.610| -4624.000| -3283.290| -2304.000| -1892.250| -1544.490| -1689.210| -2401.000[ -3080.250| -2134.440) -702.250| -1162.810) -396.010[  -1317.690 -812.250]
Exponencial 0.000 0.000 0.000) 0.000) 0.000 0.000 0.000) 0.000 0.000 0.000) 0.000 0.000 0.000) 0.000 0.000 0.000) 0.000 0.000 0.000) 0.000f  0.000 I RDFu I 0.00 I
pl 0.083| 0.083 0.083) 0.083) 0.083 0.083 0.083) 0.083 0.083 0.083, 0.083 0.083 0.083) 0.083| 0.083 0.083) 0.083| 0.083 0.083) 0.083|
p2 0.083| 0.083 0.083| 0.083| 0.083 0.083 0.083| 0.083 0.083 0.083| 0.083 0.083 0.083| 0.083) 0.083 0.083, 0.083| 0.083 0.083 0.083)
RDFm 0.000 0.000 0.000) 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000) 0.000 0.000 0.000) 0.000 0.000 0.000f 0.000| 0.000] 0.000f 0. 0.000 I RDFm I 0.00 I
0.264 0.264 0.264) 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264] 0.264 0.264 0.264] 0.264 0.264 0.264) 0.264
0.264) 0.264 0.264] 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264] 0.264 0.264 0.264] 0.264 0.264 0.264] 0.264) 0.264 0.264] 0.264
RDFv 0.000 0.000 0.000) 0.000 0.000 0.000 0.000) 0.000 0.000 0.000) 0.000 0.000 0.000) 0.000 0.000 0.000) 0.000 0.000 0.000) 0. 0.000 I RDFv I 0.00 I
0.944| 0.944 0.944] 0.944| 0.944 0.944] 0.944] 0.944 0.944] 0.944] 0.944 0.944 0.944] 0.944| 0.944 0.944] 0.944| 0.944 0.944] 0.944|
0.944) 0.944 0.944] 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944) 0.944 0.944 0.944] 0.944) 0.944 0.944) 0.944) 0.944 0.944] 0.944)
RDFe
0.388, 0.388 0.388, 0.388, 0.388 0.388 0.388, 0.388 0.388 0.388, 0.388 0.388 0.388, 0.388, 0.388 0.388, 0.388, 0.388 0.388, 0.388,
0.388) 0.388 0.388 0.388) 0.388 0.388 0.388, 0.388 0.388 0.388) 0.388 0.388 0.388, 0.388) 0.388 0.388 0.388) 0.388 0.388 0.388)
RDFp 0.000) 0.000 0.000) 0.000) 0.000 0.000 0.000) 0.000 0.000 0.000) 0.000 0.000 0.000) 0.000 0.000 0.000) 0.000) 0.000 0.000) 0.000]  0.000 | RDFp I 0.00 |
H H H H H H H H H H H H H H H H H H H
Atomo 438 49 50 51 52 53 54 55 56 57 58 59 60 61 62 63 64 65 66
Radio 14.500 14.500) 14.500 14.500 14.500) 14.500 14.500 14.500) 14.500 14.500 14.500) 14.500 14.500 14.500 14.500 14.500 14.500 14.500 14.500
tomo 47 con 2.46| 4.27) 7.87, 7.87| 8.27] 7.46 8.88| 9.180 9.69] 10.38 10.56 10.13 9.65 10.19 12.32 11.88 13.31 11.79 12.23
Je distancias 12.040, 10.230) 6.630) 6.630] 6.230] 7.040) 5.620] 5.320] 4.810 4.120 3.940] 4.370 4.850 4.310 2.180] 2.620] 1.190 2.710] 2.270]
la diferencia 144.962 104.653 43.957| 43.957| 38.813 49.562| 31.584) 28.302 23.136 16.974 15.524 19.097| 23.523 18.576 4.752] 6.864] 1.416 7.344 5.153]
10 (producto)| -14496.160| -10465.290| -4395.690| -4395.690| -3881.290| -4956.160| -3158.440| -2830.240| -2313.610| -1697.440| -1552.360| -1909.690| -2352.250| -1857.610 -475.240 -686.440)| -141.610] -734.410 -515.290]
Exponencial 0.000 0.000 0.000| 0.000 0.000 0.000) 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000| 0.000 0.000 0.000| 0.000 0.000 0. 0.000 I RDFu | 0.00 |
pl 0.083] 0.083; 0.083] 0.083] 0.083; 0.083| 0.083] 0.083! 0.083] 0.083] 0.083! 0.083] 0.083] 0.083! 0.083] 0.083] 0.083! 0.083] 0.083]
p2 0.083] 0.083] 0.083| 0.083] 0.083 0.083| 0.083] 0.083; 0.083] 0.083] 0.083! 0.083] 0.083] 0.083! 0.083] 0.083] 0.083! 0.083] 0.083]
RDFm 0.000 0.000 0.000) 0.000 0.000 0.000) 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000] 0.000 0.000 0. 0.000 I RDFm | 0.00 |
0.264] 0.264 0.264] 0.264] 0.264 0.264] 0.264] 0.264 0.264 0.264] 0.264 0.264 0.264] 0.264 0.264 0.264] 0.264 0.264 0.264]
0.264] 0.264 0.264] 0.264] 0.264 0.264] 0.264] 0.264 0.264 0.264] 0.264 0.264 0.264] 0.264 0.264 0.264] 0.264 0.264 0.264]
RDFv 0.000 0.000 0.000| 0.000 0.000 0.000| 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000) 0.000 0.000 0. 0.000 I RDFv | 0.00 |
0.944/ 0.944 0.944) 0.944/ 0.944 0.944 0.944/ 0.944 0.944 0.944/ 0.944 0.944 0.944/ 0.944 0.944 0.944/ 0.944 0.944 0.944
0.944] 0.944 0.944] 0.944] 0.944 0.944] 0.944] 0.944 0.944 0.944] 0.944 0.944 0.944] 0.944 0.944 0.944] 0.944 0.944 0.944]
RDFe
0.388] 0.388 0.388| 0.388] 0.388 0.388| 0.388| 0.388 0.388] 0.388] 0.388 0.388] 0.388| 0.388 0.388, 0.388] 0.388 0.388 0.388|
0.388] 0.388 0.388] 0.388] 0.388 0.388] 0.388] 0.388 0.388] 0.388| 0.388 0.388] 0.388] 0.388 0.388 0.388] 0.388 0.388 0.388]
RDFp 0.000 0.000 0.000) 0.000 0.000 0.000) 0.000] 0.000 0.000 0.000] 0.000 0.000 0.000] 0.000 0.000 0.000] 0.000 0.000 0.000] 0.000 | RDFp | 0.00 |
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H H H H H H H H H H H H H H H H H H
Atomo 49 50 51 52 53 54 55 56 57 58 59 60 61 62 63 64 65 66
Radio 14.500| 14.500 14.500 14.500 14.500 14.500 14.500 14.500| 14.500 14.500 14.500 14.500 14.500 14.500 14.500| 14.500 14.500 14.500
tomo 48 con 2.46| 6.8 6.81] 6.53 5.64 7.28) 7.040] 7.64] 8.42| 8.85 8.76) 8.49) 8.68| 10.81 10.66) 12.12] 10.78| 10.93
fe distancias 12.040 7.700 7.690 7.970 8.860 7.220 7.460 6.860 6.080 5.650 5.740 6.010 5.820 3.690 3.840 2.380 3.720 3.570
la diferencia 144.962| 59.290 59.136 63.521 78.500 52.128 55.652 47.060 36.966 31.923 32.948 36.120 33.872 13.616 14.746) 5.664 13.838| 12.745
10 (producto)| -14496.160| -5929.000| -5913.610| -6352.090| -7849.960 -5212.840| -5565.160| -4705.960 -3696.640| -3192.250| -3294.760 -3612.010| -3387.240| -1361.610 -1474.560| -566.440| -1383.840| -1274.490
Exponencial 0.000] 0.000| 0.000| 0.000| 0.000 0.000] 0.000] 0.000] 0.000| 0.000| 0.000 0.000] 0.000] 0.000] 0.000| 0.000| 0.000| 0.000] 0.000 RDFu 0.00 I
pl 0.083} 0.083} 0.083! 0.083! 0.083! 0.083! 0.083 0.083 0.083} 0.083! 0.083! 0.083! 0.083| 0.083 0.083} 0.083} 0.083! 0.083!
p2 0.083} 0.083} 0.083 0.083! 0.083; 0.083] 0.083, 0.083} 0.083} 0.083 0.083! 0.083; 0.083] 0.083] 0.083} 0.083} 0.083 0.083!
RDFm 0.000) 0.000) 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000) 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000) 0.000) 0.000) 0.000[ _0.000 RDFm 000 |
0.264] 0.264] 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264] 0.264] 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264] 0.264] 0.264] 0.264 0.264
0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264] 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264] 0.264 0.264 0.264 0.264
RDFv 0.000) 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000) 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000) 0.000) 0.000) 0.000[ _0.000 RDFv 000 |
0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944
0.944] 0.944] 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944] 0.944| 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944] 0.944] 0.944 0.944
RDFe
0.388] 0.388] 0.388| 0.388| 0.388| 0.388| 0.388| 0.388] 0.388] 0.388| 0.388| 0.388| 0.388| 0.388| 0.388] 0.388] 0.388| 0.388|
0.388 0.388] 0.388| 0.388| 0.388| 0.388 0.388| 0.388] 0.388 0.388| 0.388| 0.388| 0.388| 0.388| 0.388] 0.388] 0.388| 0.388|
RDFp 0.000| 0.000| 0.000| 0.000| 0.000 0.000] 0.000] 0.000| 0.000| 0.000 0.000 0.000 0.000] 0.000] 0.000| 0.000| 0.000| 0.000] 0.000 RDFp 0.00 I
H H H H H H H H H H H H H H H H H
Atomo 50 51 52 53 54 55 56 57 58 59 60 61 62 63 64 65 66
Radio 14.500} 14.500 14.500] 14.500 14.500} 14.500] 14.500] 14.500 14.500] 14.500} 14.500 14.500} 14.500 14.500} 14.500] 14.500] 14.500
tomo 49 con 4.48 4.49 4.14] 3.39 4.99 4.940 5.61 6.15 6.43 6.31 6.14 6.35 8.39 8.23 9.78 8.51 8.66
de distancias 10.020] 10.010] 10.360] 11.110| 9.510 9.560 8.890 8.350 8.070 8.190 8.360 8.150 6.110 6.270 4.720 5.990 5.840
la diferencia 100.400] 100.200 107.330 123.432 90.440 91.394 79.032 69.723 65.125 67.076 69.890 66.423 37.332 39.313 22.278 35.880 34.106
10 (producto)| -10040.040| -10020.010( -10732.960| -12343.210| -9044.010 -9139.360 -7903.210 -6972.250 -6512.490] -6707.610] -6988.960] -6642.250 -3733.210] -3931.290 -2227.840| -3588.010 -3410.560
Exponencial 0.000 0.000| 0.000 0.000 0.000| 0.000| 0.000| 0.000| 0.000| 0.000 0.000| 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000| 0.000] 0.000 I RDFu I 0.00 I
pl 0.083 0.083, 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083, 0.083 0.083
p2 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083
RDFm 0.000 0.000| 0.000| 0.000| 0.000 0.000| 0.000| 0.000 0.000| 0.000 0.000| 0.000 0.000| 0.000| 0.000| 0.000| 0. 0.000 I RDFm I 0.00 |
0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264
0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264] 0.264 0.264] 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264]
RDFv 0.000 0.000| 0.000 0.000 0.000 0.000| 0.000 0.000| 0.000| 0.000 0.000| 0.000 0.000 0.000 0.000| 0.000 0.000] 0.000 I RDFv I 0.00 I
0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944
0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944, 0.944 0.944 0.944 0.944
RDFe
0.388 0.388 0.388, 0.388 0.388, 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388, 0.388 0.388, 0.388 0.388 0.388
0.388 0.388| 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388| 0.388 0.388| 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388
RDFp 0.000 0.000| 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000| 0.000| 0.000 0.000| 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000] 0.000 I RDFp I 0.00 I
H H H H H H H H H H H H H H H H
Atomo 51 52 53 54 55 56 57 58 59 60 61 62 63 64 65 66
Radio 14.500 14.500 14.500 14.500 14.500 14.500) 14.500) 14.500) 14.500) 14.500) 14,500 14.500 14.500 14.500 14.500 14.500
tomo 50 con 1.78 3.05 2.92 2.52 4.650) 478 439 3.72 2.49 3.07 4.17 5.22 4.39 6.49 5.39 6.08
fe distancias 12.720 11.450) 11.580) 11.980) 9.850) 9.720) 10.110) 10.780) 12.010) 11.430) 10.330) 9.280) 10.110 8.010) 9.110 8.420
ladiferencia| _ 161.798]  131.103  134.096]  143.520) 97.023 04478 102212]  116.208] 144240  130.645  106.709 86.118]  102.212 64.160) 82.992 70.896
10 (producto)| -16179.840] -13110.250 -13409.640| -14352.040] -9702.250 -9447.840 -10221.210| -11620.840| -14424.010| -13064.490| -10670.890| -8611.840| -10221.210] -6416.010] -8299.210] -7089.640,
Exponencial 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000 0000 0000 [ ROFu [ 000 |
pl 0.083) 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083] 0.083] 0.083)
p2 0.083) 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083
RDFm 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000 0.000 0. 0000 [ ROFm [ o000 |
0.264] 0.264] 0.264] 0.264] 0.264] 0.264) 0.264) 0.264) 0.264) 0.264) 0.264) 0.264) 0.264 0.264 0.264 0.264
0.264] 0.264] 0.264] 0.264] 0.264] 0.264) 0.264) 0.264) 0.264) 0.264) 0.264) 0.264) 0.264 0.264 0.264 0.264
RDFv 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000 0.000 0. 000 | rorv | 000 |
0.944] 0.944] 0.944] 0.944] 0.944] 0.944) 0.944) 0.944) 0.944) 0.944) 0.944) 0.944) 0.944) 0.944) 0.944) 0.944
0.944 0.944] 0.944] 0.944] 0.944] 0.944) 0.944) 0.944) 0.944) 0.944) 0.944) 0.944) 0.944) 0.944) 0.944) 0.944)
RDFe
0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388] 0.388] 0.388] 0.388) 0.388] 0.388) 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388
0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388] 0.388] 0.388] 0.388] 0.388] 0.388] 0.388) 0,388 0,388 0.388 0.388
RDFp 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000 0.000 0.000 0.000]  0.000 RDFp 0.00
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H H H H H H H H H H H H H
Atomo 52 53 54 55 56 57 58 59 60 61 62 63 64 65 66
Radio 14.500) 14.500] 14.500 14.500 14.500) 14.500 14.500 14.500) 14.500] 14.500 14.500 14.500) 14.500 14.500 14.500)
tomo 51 con 2.51 3.7, 3.74 4.810 5.54 4.79] 3.72 2.91 1.88 3.04 4.69 4.04] 5.58 4.23 4.86
Je distancias 11.990 10.800 10.760 9.690 8.960 9.710 10.780 11.590 12.620 11.460 9.810 10.460 8.920 10.270 9.640
la diferencia 143.760 116.640 115.778 93.896 80.282] 94.284] 116.208 134.328 159.264 131.332 96.236] 109.412 79.566, 105.473 92.930
10 (producto)| -14376.010( -11664.000| -11577.760 -9389.610 -8028.160 -9428.410| -11620.840| -13432.810| -15926.440| -13133.160 -9623.610| -10941.160 -7956.640| -10547.290 -9292.960
Exponencial 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0000 0000 | RDFu_| o000 |
p1 0.083] 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083] 0.083 0.083 0.083 0.083] 0.083 0.083 0.083
p2 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083
RDFm 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000) 0.000) 0.000 0.000 0.000) 0.000] 0.000 0000 0000 | ROFm [ o000 |
0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264
0.264) 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264) 0.264 0.264 0.264 0.264) 0.264 0.264 0.264)
RDFv 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000] 0.000 0000 0000 [ ROFv_ | 000 |
0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944
0.944) 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944) 0.944 0.944 0.944 0.944) 0.944 0.944 0.944)
RDFe
0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388
0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388
RDFp 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0000 0000 | RDFp_| o000 |
H H H H H H H H H H H H H H
Atomo 53 54 55 56 57 58 59 60 61 62 63 64 65 66
Radio 14.500 14.500 14.500 14.500 14.500 14.500 14.500 14.500 14.500 14.500 14.500 14.500 14.500 14.500
tomo 52 con 2.52 3.05 2.470) 3.7 2.94] 2.53 3.05 2.93 2.47 4.35 4.63 6.05 5.21 4.96
Je distancias 11.980 11.450 12.030 10.800 11.560 11.970 11.450 11.570 12.030 10.150 9.870 8.450 9.290 9.540
la diferencia 143.520 131.103 144.721 116.640 133.634] 143.281 131.103 133.865 144.721 103.023 97.417 71.403 86.304] 91.012
10 (producto)| -14352.040| -13110.250| -14472.090| -11664.000| -13363.360| -14328.090] -13110.250| -13386.490| -14472.090| -10302.250| -9741.690| -7140.250| -8630.410] -9101.160)
Exponencial 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000f 0000 [ RDOFu_ |
p1 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083
p2 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083] 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083
RDFm 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000) 0.000) 0.000] o0.000 | RoFm |
0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264
0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264) 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264
RDFv 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000] 0000 | RDFv |
0.944) 0.944 0.944 0.944 0.944) 0.944) 0.944 0.944 0.944 0.944) 0.944 0.944 0.944 0.944
0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944) 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944
RDFe
0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388] 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388
0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388) 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388
RDFp 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000) 0.000) 0.000] 0000 | RrDFp |
H H H H H H H H H H H H H
Atomo 54 55 56 57 58 59 60 61 62 63 64 65 66
Radio 14.500| 14.500 14.500 14.500| 14.500| 14.500 14.500 14.500 14.500| 14.500| 14.500 14.500 14.500
tomo 53 con 1.78 2.460 2.5 3.05 3.7 3.73 4.79 4.82 6.09 6.07 8.03 7.24 7.25
de distancias 12.720 12.040 12.000 11.450 10.800 10.770 9.710 9.680 8.410| 8.430 6.470 7.260 7.250
la diferencia 161.798 144.962 144.000 131.103 116.640 115.993 94.284 93.702 70.728 71.065 41.861 52.708 52.563
10 (producto) -16179.840 -14496.160 -14400.000| -13110.250| -11664.000 -11599.290 -9428.410 -9370.240 -7072.810| -7106.490 -4186.090 -5270.760 -5256.250
Exponencial 0.000| 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000| 0.000 I RDFu I 0.00 I
Pl 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083
P2 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083
RDFmM 0.000| 0.000 0.000 0.000 0.000| 0.000| 0.000 0.000 0.000 0.000| 0.000 0.000! 0.000| 0.000 I RDFmM I 0.00 I
0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264
0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264
RDFv 0.000)| 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000)| 0.000 0.000 0.000 0.000)| 0.000 0.000 0.000| 0.000 I RDFv I 0.00 I
0.944 0.944 0.944 0.944 | 0.944| 0.944 0.944 0.944 0.944 | 0.944| 0.944 0.944 0.944
0.944 0.944 0.944 0.944 | 0.944| 0.944 0.944 0.944 0.944| 0.944| 0.944 0.944 0.944 |
RDFe
0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388
0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388] 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388]
RDFp 0.000 0.000 0.000 0.000| 0.000| 0.000 0.000 0.000| 0.000| 0.000| 0.000 0.000 0.000]| 0.000 I RDFp I 0.00 I
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Atomo 55 56 57 58 59 60 61 62 63 64 65 66
Radio 14.500 14.500 14.500) 14.500) 14.500) 14.500 14.500 14.500 14.500 14.500 14.500 14.500
tomo 54 con 3.05 2.460)| 2.5 2.89 2.52 4.4 4.64 5.19 4.98 7.22 6.65 6.81
ie distancias 11.450) 12.040) 12.000] 11.610) 11.980) 10.100) 9.860 9.310 9.520 7.280 7.850 7.690
la diferencia 131.103 144.962 144.000 134.792 143.520 102.010 97.220 86.676 90.630 52.998 61.623 59.136
10 (producto)| -13110.250] -14496.160| -14400.000] -13479.210] -14352.040| -10201.000| -9721.960| -8667.610| -9063.040| -5299.840| -6162.250| -5913.610
Exponencial 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000] 0.000 | RDFu 0.00 ]
p1 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083
p2 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083
RDFmM 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000] 0.000 | RDFm 0.00 ]
0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264
0.264] 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264
RDFv 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000) 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000) 0.000 | RDFv. 0.00 |
0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944
0.944] 0.944] 0.944] 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944
RDFe
0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388
0.388 0.388 0.388] 0.388] 0.388] 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388
RDFp 0.000) 0.000) 0.000) 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000] o0.000 | RDFp 0.00 ]
H H H H H H H H H H H
Atomo 56 57 58 59 60 61 62 63 64 65 66
Radio 14.500 14.500 14.500 14.500 14.500 14.500 14.500 14.500 14.500| 14.500 14.500
tomo 55 con 1.78 1.780 3.03 4.18 5.11 4.26 5.36 6.06 7.58 7.19 6.61
Jde distancias 12.720 12.720 11.470 10.320 9.390 10.240 9.140 8.440 6.920 7.310 7.890
la diferencia 161.798 161.798 131.561 106.502 88.172 104.858 83.540 71.234 47.886 53.436 62.252
10 (producto)| -16179.840| -16179.840| -13156.090| -10650.240 -8817.210| -10485.760 -8353.960 -7123.360 -4788.640 -5343.610 -6225.210
Exponencial 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000} 0.000 I RDFu I 0.00 I
p1l 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083
P2 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083
RDFmM 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000] 0.000 I RDFmM I 0.00 I
0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264
0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264
RDFv 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000} 0.000 I RDFv I 0.00 I
0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944
0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944
RDFe
0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388
0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388
RDFp 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000] 0.000 I RDFp I 0.00 I
H H H H H H H H H H
Atomo 57 58 59 60 61 62 63 64 65 66
Radio 14.500 14.500 14.500 14.500 14.500 14.500 14.500 14.500 14.500 14.500
tomo 56 con 1.78 3.490 4.27 5.94 5.42 5.96 6.43 8.32 8.04 7.67
de distancias 12.720 11.010 10.230 8.560 9.080 8.540 8.070 6.180 6.460 6.830
la diferencia 161.798 121.220 104.653 73.274 82.446 72.932 65.125 38.192 41.732 46.649
10 (producto) -16179.840 -12122.010 -10465.290 -7327.360 -8244.640 -7293.160 -6512.490 -3819.240 -4173.160 -4664.890
Exponencial 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000| 0.000 I RDFu I
P11 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083
P2 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083
RDFmM 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000| 0.000 I RDFmM I
0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264
0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264
RDFv 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000| 0.000 I RDFv I
0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944
0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944
RDFe
0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388
0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388
RDFp 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000| 0.000 I RDFp I
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H H H H H H H H H
Atomo 58 59 60 61 62 63 64 65 66
Radio 14.500 14.500 14.500 14.500 14.500 14.500 14.500 14.500 14.500
tomo 57 con 1.85 3.090 4.67 3.96 4.22 4.89 6.62 6.51 6.02
ie distancias 12.650 11.410 95.830 10.540 10.280 9.610 7.880 7.990 8.480
la diferencia 160.023 130.188 96.629 111.092 105.678 92.352 62.094 63.840 71.910
10 (producto)| -16002.250] -13018.810] -9662.890| -11109.160| -10567.840| -9235.210| -6209.440| -6384.010| -7191.040
Exponencial 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000) 0.000 | RDFu | 0.00 |
p1 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083
P2 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083
RDFm 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000| 0.000 |  RDFm__ | 0.00 |
0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264
0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264
RDFv 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000) 0.000 | RDFv___ | 0.00 |
0.944 0.044 0.044 0.044 0.044 0.044 0.044 0.044 0.044
0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944
RDFe
0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388
0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388
RDFp 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000| 0.000 | RDFp | 0.00 |
H H H H H H H H
Atomo 59 60 61 62 63 6a 65 66
Radio 14.500 14.500 14.500 14.500 14.500 14.500 14.500 14.500
tomo 58 con 1.78 3.050 2.46 2.53 3.11 4.83 4.68 4.32
je distancias 12.720 11.450 12.040 11.970 11.390 9.670 9.820 10.180
la diferencia 161.798 131.103 144.962 143.281 129.732 93.509 96.432 103.632
10 (producto)| -16179.840| -13110.250] -14496.160| -14328.090| -12973.210 -9350.890 -9643.240| -10363.240
Exponencial 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 | RDFu | 0.00 |
p1 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083
P2 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083
RDFmM 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000| 0.000 | RDFmM___| 0.00 |
0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264
0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264
RDFv 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 | RDFv | 0.00 |
0.944 0.944 0.044 0.944 0.944 0.944 0.944 0.044
0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944
RDFe
0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388
0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388
RDFp 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000| 0.000 | RDFp | 0.00 |
H H H H H H H
Atomo 60 61 62 63 64 65 66
Radio 14.500 14.500 14.500 14.500 14.500 14.500 14.500
tomo 59 con 2.5 3.050 3.03 2.47 4.78 4.31 4.65
Je distancias 12.000 11.450 11.470 12.030 9.720 10.190 9.850
la diferencia 144.000 131.103 131.561 144.721 04.478 103.836 97.023
10 (producto)| -14400.000| -13110.250] -13156.090| -14472.090 -o447.840| -10383.610 -9702.250
Exponencial 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000| 0.000 | RDFu | 0.00 ]
p1 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083
P2 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083
RDFmM 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000| 0.000 | RDFmM | 0.00 |
0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264
0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264
RDFv 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000| 0.000 | RDFv | 0.00 |
0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944
0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944
RDFe
0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388
0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388
RDFp 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000| 0.000 | RDFp | 0.00 ]




Atomo
Radio

tomo 60 con
Jde distancias
la diferencia
10 (producto)
Exponencial
P11

P2

RDFmMm

RDFv

RDFe

RDFp

Atomo
Radio

tomo 61 con
de distancias
la diferencia
10 (producto)
Exponencial
Pl

P2

RDFmMm

RDFv

RDFe

RDFp

Atomo
Radio

tomo 62 con
de distancias
la diferencia
10 (producto)
Exponencial
Pl

P2

RDFmM

RDFv

RDFe

RDFp

H H H H H H
61 62 63 64 65 66
14.500 14.500 14.500 14.500 14.500 14.500
1.78 3.050 >.48 3.72 2.5 3.07
12.720 11.450 12.020 10.780 12.000 11.430
161.798 131.103 144.480 116.208 144.000 130.645
-16179.840| -13110.250| -1444a8.040| -11620.840| -14400.000| -13064.490
0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000| 0.000 | RDFu | 0.00
0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083
0.083 0.083 0.083 0.083 0.083 0.083
0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000] 0.000 | RDFmM | 0.00
0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264
0.264 0.264 0.264 0.264 0.264 0.264
0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000| 0.000 | RDFv | 0.00
0.944 0.944a 0.944a 0.944a 0.944 0.944a
0.944 0.944 0.944 0.944 0.944 0.944
0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388
0.388 0.388 0.388 0.388 0.388 0.388
0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000| 0.000 | RDFp | 0.00
H H H H H
62 63 64 65 66
14.500 14.500 14.500 14.500 14.500
2.a8 3.050 3.72 3.07 2.5
12.020 11.450 10.780 11.430 12.000
144.480 131.103 116.208 130.645 144.000
-14448.040| -13110.250| -11620.840] -13064.490] -14400.000
0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 | RDFu | 0.00 ]
0.083 0.083 0.083 0.083 0.083
0.083 0.083 0.083 0.083 0.083
0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 | RDFmM | 0.00 |
0.264 0.264 0.264 0.264 0.264
0.264 0.264 0.264 0.264 0.264
0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 | RDFv | 0.00 |
0.944 0.944 0.944 0.944 0.944
0.944 0.944 0.944a 0.944 0.944
0.388 0.388 0.388 0.388 0.388
0.388 0.388 0.388 0.388 0.388
0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 | RDFp | 0.00 |
H H H H
63 6a 65 66
14.500 14.500 14.500 14.500
1.78 2.480 3.05 2.48
12.720 12.020 11.450 12.020
161.798 144.480 131.103 144.480
-16179.840 -14448.040 -13110.250 -14448.040
0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 | RDFu | 0.00 |
0.083 0.083 0.083 0.083
0.083 0.083 0.083 0.083
0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 | RDFmM | 0.00 |
0.264 0.264 0.264 0.264
0.264 0.264 0.264 0.264
0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 | RDFv 1 0.00 |
0.944 0.944 0.944 0.944a
0.944 0.94a4 0.944 0.94a4a
0.388 0.388 0.388 0.388
0.388 0.388 0.388 0.388
0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 | RDFp | 0.00 |
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Atomo
Radio

tomo 63 con
de distancias
la diferencia
10 (producto)
Exponencial
Pl

P2

RDFmM

RDFv

RDFe

RDFp

Atomo
Radio

tomo 64 con
de distancias
la diferencia
10 (producto)
Exponencial
Pl

P2

RDFmM

RDFv

RDFe

RDFp

Atomo
Radio

tomo 65 con
Jde distancias
la diferencia
10 (producto)
Exponencial
P

P2

RDFmM

RDFv

RDFe

RDFp

H H =
64 65 66
14.500 14.500 14.500
2.48 2.480 3.05
12.020 12.020 11.450
144.480 144.480 131.103
-14448.040| -14448.040| -13110.250
0.000 0.000 0.000| 0.000 | RDFu | 0.00
0.083 0.083 0.083
0.083 0.083 0.083
0.000 0.000 0.000 0.000 | RDFmM | 0.00
0.264 0.264 0.264
0.264 0.264 0.264
0.000 0.000 0.000 0.000 | RDFv | 0.00
0.944 0.944 0.944
0.944 0.944 0.944
[ oooco| — oooo  oooo] ococo [ rorFe [ o000 ]
0.388 0.388 0.388
0.388 0.388 0.388
0.000 0.000 0.000| 0.000 | RDFp | 0.00
H H
65 66
14.500 14.500
1.78 1.780
12.720 12.720
161.798 161.798
-16179.840| -16179.840
0.000 0.000| 0.000 | RDFu | 0.00 |
0.083 0.083
0.083 0.083
0.000 0.000| 0.000 | RDFmM | 0.00 |
0.264 0.264
0.264 0.264
0.000 0.000| 0.000 | RDFv | 0.00 |
0.944 0.944
0.944 0.944
[ oooo] — ©0ocoo ococo [ roFe [ o000 ]
0.388 0.388
0.388 0.388
0.000 0.000| 0.000 | RDFp 1 0.00 |
H
66
14.500
1.78
12.720
161.798
-16179.840
0.000 0.000 | RDFu I 0.00 |
0.083
0.083
0.000 0.000 | RDFmM | 0.00 |
0.264
0.264
0.000 0.000 | RDFv I 0.00 |
o.94a4
0.9449
0.388
0.388
0.000 0.000 | RDFp | 0.00 |
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ANEXO 3

DESCRIPTOR RDFv

r[A] DMP DAP DBP BBP DEP
1 1.439 2.118 3.034 2.891 1.971
1.5 4.633 6.677 10.116 9.86 6.46
2 0.793 1.93 1.376 1.554 0.927
2.5 9.263 11.859 16.076 17.408 10.646
3 1.698 2.373 2.969 2.348 1.97
3.5 1.903 3.44 2.393 2.87 2.009
4 2.005 3.086 4.153 3.975 3.169
4.5 2.304 1.951 2.509 5.572 2.986
5 4.67 7.445 11.557 9.768 7.3
5.5 0.427 0.774 0.534 3.336 0.606
6 2.87 6.288 4.828 4.928 4.651
6.5 3.124 6.04 7.773 7.251 5.295
7 1.54 2.433 2.764 4.749 1.671
7.5 0.808 4.714 8.733 4.576 2.872
8 0.123 1.904 2.494 7.474 1.268
8.5 0.077 4111 6.649 7.327 1.949
9 0 1.337 3.762 6.58 0.301
9.5 0 1.163 2.329 4.087 0.399
10 0 1.267 4.051 3.694 0.496
10.5 0 0.953 2.368 2.38 0.203
11 0 0.857 0.805 1.685 0
11.5 0 0.118 2.273 1.654 0
12 0 0.296 2.175 2.778 0
12.5 0 0.049 1.068 1.226 0
13 0 0.088 0.255 1.37 0
13.5 0 0 0.943 0.333 0
14 0 0 0.765 0.984 0
14.5 0 0 0.179 0.531 0
15 0 0 0 0.204 0
15.5 0 0 0 0 0

Fuente. E-Dragon 1.0




ANEXO 4

DESCRIPTOR RDFe

r[A] DMP DAP DBP BBP DEP
1 4.527 6.669 9.555 9.105 6.203
1.5 6.087 8.13 11.573 11.315 7.916
2 4.741 7.802 5.876 6.413 4.441
2.5 16.242 21.499 43.007 38.737 25.004
3 414 7.808 16.739 10.451 6.838
3.5 6.742 11.034 8.14 9.682 7.245
4 6.132 10.629 14.408 12.948 9.718
45 8.138 7.306 12.012 15.975 13.297
5 14.266 20.649 36.482 29.858 19.792
5.5 2.315 3.969 2.606 7.984 3.317

6 9.39 16.586 13.842 14.87 13.538
6.5 5.545 12.187 15.867 14.752 9.21
7 7.895 6.47 9.612 14.613 5.701
7.5 2.697 8.683 20.605 12.854 7.113
8 1.224 7.097 8.369 15.569 6.55
8.5 0.762 9.313 15.94 16.587 6.929
9 0 2.958 10.674 11.997 2.446
9.5 0 4.871 8.2 10.601 2.409
10 0 3.618 12.684 11.757 1.567
10.5 0 1.653 10.714 11.247 2.015
333311 0 3.014 4.4 4.251 0
11.5 0 0.859 4.291 3.489 0
12 0 1.514 7.079 6.232 0
12.5 0 0.483 5.46 3.406 0
13 0 0.876 2.529 3.908 0
13.5 0 0 1.244 1.928 0
14 0 0 2.431 2.869 0
14.5 0 0 1.773 2.964 0
15 0 0 0 1.941 0
15.5 0 0 0 0.001 0

Fuente. E-Dragon 1.0
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ANEXO 5

DESCRIPTOR RDFu

110

r[A] DNHP DNOP 610P DIOP DEHP BOHP
1 13.696 17.254 17.254 17.254 17.254 13.696
1.5 14.648 18.305 18.305 18.306 18.306 14.648
2 7.133 8.655 8.655 9.352 9.743 8.124
2.5 63.724 83.51 83.508 79.93 78.854 59.823
3 28.578 39.737 39.729 41.337 41.767 29.616
3.5 7.081 7.081 7.081 15.437 20.328 11.677
4 16.171 18.98 18.978 23.324 28.92 24.486
4.5 11.813 12.551 12.533 17.433 27.873 17.572
5 49.502 65.805 65.843 57.952 53.181 46.044
5.5 2.567 2.743 2.741 8.365 19.2 9.941
6 15.257 15.25 15.237 22.264 31.589 21.625
6.5 26.689 45.324 45.326 35.265 48.156 30.915
7 8.549 9.142 9.147 10.774 28.621 18.479
7.5 35.933 57.281 57.29 44.252 31.108 31.703
8 8.471 8.473 8.477 9.757 23.644 14.245
8.5 18.522 22.986 20.769 23.886 40.699 26.754
9 18.291 27.046 31.008 20.618 29.959 19.477
9.5 13.861 11.981 12.922 14.16 30.296 13.628
10 23.164 37.098 42.687 34.338 31.144 19.823
10.5 13.273 13.448 12.538 16.558 25.902 14.809
11 15.424 18.109 20.765 25.957 34.208 14.281
11.5 14.458 24.008 20.881 22.515 23.543 9.606
12 18.599 24.694 21.579 29.765 18.629 12.092
12.5 15.381 23.134 23.328 23.651 22.213 12.056
13 12.13 15.801 14.944 21.424 16.649 7.896
13.5 5.548 16.757 13.97 21.027 8.973 3.057
14 10.289 18.028 16.223 17.403 12.337 6.528
14.5 7.518 20.798 18.33 19.36 10.532 5.332
15 5.118 13.191 13.541 13.816 5.293 2.509
15.5 3.529 12.462 11.912 12.583 4.062 0.667

Fuente. E-Dragon 1.0



ANEXO 6

DESCRIPTOR RDFm

r(A] DNOP 610P DIOP BOP DEHP DHP
1 1.476 1.476 1.476 1.177 1.476 1.177
1.5 18.889 18.889 18.889 15.233 18.889 15.233
2 0.797 0.797 0.773 0.767 0.88 0.672
2.5 25.586 25.585 27.667 22.933 28.111 21.467
3 3.993 3.992 5.94 6.894 9.993 3.913
3.5 3.947 3.947 4.538 4.056 5.008 3.947
4 5.412 5.409 5.419 4951 5.446 4.784
4.5 1.998 1.997 2.678 2.858 3.737 1.993
5 22.296 22.299 20.321 17.006 19.364 17.88

5.5 0.301 0.302 0.696 1.054 2.226 0.3
6 4.794 4.779 4.946 8.147 8.554 4.794
6.5 10.179 10.172 9.383 10.214 15.022 8.734
99997 1.263 1.273 1.468 2.632 9.111 1.259
7.5 17.883 17.895 15.496 10.651 11.303 13.058
8 1.79 1.792 1.819 2.002 3.858 1.79
8.5 6.822 6.783 6.933 7.645 12.001 6.719
9 4.311 4.48 4.869 4.304 6.681 3.854
9.5 2.881 2.968 3.058 1.534 4.242 3.055
10 12.211 11.932 13.676 4.821 6.531 6.576
10.5 1.531 1.454 2.215 1.135 4.126 1.461
11 5.429 5.334 6.92 3.838 6.444 3.885
11.5 5.059 4.592 5.388 2.733 5.605 3.421
12 5.7 4.229 7.856 2.089 3.004 3.269
12.5 4.205 4.779 4.088 1.47 2.107 1.259
13 1.255 1.305 1.861 0.674 2.069 0.995
13.5 3.846 3.876 4.085 0.915 1.271 1.163
14 2.238 3.063 1.681 0.423 1.313 1.269
14.5 3.934 4.901 1.589 0.594 0.635 0.724
15 2.379 2.005 2.358 0.081 0.569 0.179
15.5 1.294 1.502 1.201 0.064 0.96 0.858

Fuente. E-Dragon 1.0
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