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RESUMEN. Los indices topoldgicos y topograficos son dos tipos de des-
criptores ampliamente utilizados en estudios de relacién cuantitativa es-
tructura-actividad (QSAR por sus siglas en inglés). Por otra parte, en el
trabajo de busqueda de modelos estadisticos adecuados para la modelacién
molecular se utiliza ampliamente el analisis de regresién multiple (ARM).
El procedimiento consiste en asociar un conjunto de descriptores estructu-
rales o quimico-fisicos de las moléculas, con la actividad en un modelo de
andalisis de regresiéon multiple estable que permita describir la muestra y,
en el mejor de los casos, orientar la obtencién de nuevos derivados segin la
tendencia que indique cada variable en la ecuaciéon. E1 método de regre-
sion por pasos es frecuentemente la técnica de eleccién para la eliminacién
de variables no significativas. A partir de una muestra reportada de 36 an-
tibiéticos y-lactdmicos sintetizados secuencialmente en una estrategia de
diseno, se desarrolla un procedimiento iterativo de bisqueda de modelos
predictivos de actividad utilizando ARM de forma similar al procedimiento
aplicado por D.B. Boyd a esa familia, llamado proyecciéon iterativa de
hipersuperficies (PIH). Ademads de los descriptores empleados en el trabajo
de referencia, se utilizaron indices topoldgicos y topograficos recientemente
desarrollados por Estrada. Se comprueba que es posible emplear los nue-
vos indices topolégicos y topograficos por su capacidad descriptora de la
estructura quimica en estudios QSAR de antibiéticos y-lactadmicos. El em-
pleo del ARM de forma iterativa analoga al PIH, brinda resultados seme-
jantes a este.

ABSTRACT. The topologic and topographic indexes are widely used
descriptors in quantitative structure activity relationships (QSAR) due to
the facilities of its calculations and interpretations. The Multiple Regression
Analysis (MRA) is also a widely employed tool for molecular modeling. The
procedure consists of associating a structural or physico-chemical
descriptors set with the activity in a stabile MRA model. This model must
allow at least the description of the sample or, in other case, suggests the
synthesis of new derivatives according to the tendency indicated by each
variable in the equation. The forward stepwise regression is the preferred
technique for the variable elimination. In this work it was started from a
sample of 36 y-lactamic antibiotics which were sequentially synthesized
using a design strategy. An iterative procedure for the search of the best
predictive activity model using MRA, was used. This procedure is similar
to the Hypersurface Iterative Projection (HIP) method applied by D.B. Boyd
to these compounds family. Topologic and topographic descriptors recently
developed by Estrada were used together with the others reported in the
original work. The possibilities of employing the indexes developed by
Estrada in a QSAR study of y-lactamic antibiotics, is demonstrated. The
iterative use of MRA affords similar results to HIP.

INTRODUCCION

Desde el inicio de la época de los
estudios de correlacién estructura
quimica-actividad biolégica, ha sido
incesante la bisqueda de los proce-
dimientos estadisticos mas adecua-
dos para el procesamiento de los da-
tos. Son diversos los problemas que
se han presentado en este aspecto,
entre los que se encuentran, la dis-
minucién del nimero de variables,
la colinealidad entre ellas, la linea-
lidad o no de los modelos y su carac-
ter predictivo, criterios de selecciéon
de la muestra de estudio y de las va-
riables a emplear, etc. Entre las téc-
nicas mas populares para la dismi-
nucién del nimero de variables esta
el anélisis de componentes principa-
les entre otros analisis clusters; pero
la técnica de procesamiento de da-
tos multivariados mas ampliamen-
te extendida en los estudios de rela-
ciéon cuantitativa estructura-acti-
vidad (QSAR, Quantitative Structu-
re Activity Relationships) es el ana-
lisis de regresién multiple (ARM), y
en él, se utiliza el método de regre-
sién por pasos para la reduccién de
variables.

En cuanto ala colinealidad entre
variables, las opiniones de los auto-
res difieren bastante, aunque se ha
llegado a un consenso en el que se
acepta dentro de un modelo, una
correlaciéon entre ellas que oscile
entre 0,6 y 0,7 como maximo,! aun-
que hay autores que aceptan valores
mayores de 0,9.2 En anos recientes,*
salié a la luz un trabajo en el que se
desarrollé un procedimiento de
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ortogonalizacién de variables dentro
del ARM al que se denominé anali-
sis de componentes dominantes
(ACD), que vino a poner una especie
de punto final alrededor de esta con-
troversia, que surgi6 desde la cono-
cida ecuacion parabodlica de Corwin
Hansch.’ En ese trabajo, se demues-
tra que variables con coeficiente de
correlacién mutuo hasta de 0,98 no
pueden ser desestimados en una
ecuacion de regresiéon. Cuando dos
variables tienen un R # 1 existe un
contenido de informacién de una
que no esta contenido en la otra lo
que dalugar a un residual. La elimi-
nacién de una de las dos conduciria
auna pérdida de informacién estruc-
tural y se concluye que solamente
cuando R = 1 debe eliminarse una.
Se justifica, desde un punto de vista
estadistico tanto el modelo de
Hansch como el bilineal de Kubinyi¢
los cuales responden, desde el punto
de vista del modelo, al fenémeno que
describen, independientemente de
la socorrida colinealidad.

En cuanto al caracter predictivo
de una ecuacion, este dependera en
buena medida del criterio de selec-
cién de las muestras de entrena-
miento y de prueba. Esta seleccion
fijara a priori las condiciones por las
que se regira el estudio, y fijara los
valores maximo y minimo para
interpolaciones. La extrapolaciéon
buscando compuestos més potentes,
siempre serd algo discutible. Es ne-
cesario para ello que el modelo des-
criba realmente el fenémeno anali-
zado y no el comportamiento de la
muestra, y la simplificacién de ellos
constituye una aproximacién adicio-
nal que puede alejarlo de la realidad.
Es por eso que una tercera muestra
de validacién que incluya compues-
tos no vistos previamente puede ser
importante para aumentar la fiabili-
dad del modelo. Este procedimien-
to, junto con la aplicacién del anali-
sis de validacién cruzada desarrolla-
do por Cramer III” deben dar un
margen de seguridad mayor en el ca-
racter predictivo del modelo.

Pero no es solamente una buena
seleccion de la muestra la que deter-
mina la calidad del modelo. Debe dis-
ponerse de descriptores adecuados
tanto de la estructura quimica como
de diversas propiedades quimico-fi-
sicas de las moléculas si se desea lo-
grar un resultado predictivo.

Recientemente, se introdujo y
desarrollé un nuevo tipo de indices
calculados a partir de la matriz de
adyacencia de los vértices segun el
algoritmo de Randise.? Estos son: los
indices Q (ponderada la matriz A por

los 6rdenes de enlace), Q y Qqc, (pon-
derada la matriz A por las cargas en
ambos, y el ultimo con una correc-
cién espacial)®. También se definie-
ron los indices € (indice topolégico
calculado a partir de la matriz de
adyacencia de las aristas del grafo
quimico E) y g (indice topografico
calculado a partir de la matriz E pon-
derada por los 6rdenes de enlace).”

Ahora bien, en la busqueda de un
nuevo farmaco, generalmente se
parte de una muestra inicial reduci-
da de compuestos, los que por lo ge-
neral, no son tan potentes como se
desea, o de una muestra mayor con
datos de la literatura, en la que apa-
receran todos los problemas mencio-
nados en parrafos anteriores. Esa
muestra reducida puede ser, bien el
resultado de un trabajo intuitivo del
quimico que por analogia estructu-
ral disend una serie de experimen-
tacion o serie cero, o resultado del
aislamiento y purificacién de com-
puestos activos naturales los que
pueden haber experimentado trans-
formaciones quimicas. Este es uno
de los estados de la investigaciéon en
las que el especialista en modelacién
molecular puede intervenir para
brindar la explicaciéon teérica de la
capacidad de respuesta de los com-
puestos objeto de estudio y propo-
ner las préximas modificaciones es-
tructurales a realizar para aumentar
potencia, biodisponibilidad o carac-
teristicas farmacocinéticas.

El presente trabajo pretendié
evaluar la capacidad de algunos in-
dices topolégicos y topograficos para
la modelacién molecular, asi como
comparar el método PIH con el
ARM.

MATERIALES Y METODOS

El sistema biciclico de la pirazo-
lidinona (Fig. 1) que es un bioiséste-
ro de los anillos b-lactdmicos!®!! fue
el sustrato para este trabajo. En este
sistema, el segundo nitrégeno es
quien confiere la elevada reactividad
del grupo acilo frente a nucledfilos.
Un trabajo reciente de D.B. Boyd dio
a conocer los resultados de un estu-
dio QSAR empleando un procedi-
miento estadistico que denomind
proyeccion iterativa de hipersuper-
ficies (PIH) aplicado a esta familia.l?
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Para el estudio QSAR se combina-
ran los indices topograficos de
Estrada Pe y PQ, en los que (?) repre-
senta el grado del indice,? con los
valores de o, (constante electrénica
de sustituyentes en posicién para),
1 (constante fragmental de lipofili-
dad) y MR (refractividad molar) re-
portados para los diferentes susti-
tuyentes en la molécula de y-
lactama.

El método proyeccion iterativa de
hipersuperficies

Este método esta basado en gra-
ficos computacionales tridimensio-
nales y tiene sus antecedentes en la
graficacién de Craig,! segtn la cual,
la localizacién de los sustituyentes
en un espacio de parametros dado,
se puede visualizar con un grafico
bidimensional. Cualquier par de pa-
rametros de sustituyente es posible
graficarlo a lo largo de los dos ejes.
La seleccién de los pares se hace pre-
ferentemente si no son colineales. E1
objetivo es establecer comparacio-
nes entre los diferentes sustituyen-
tes y, atendiendo a semejanzas y di-
ferencias, establecer una determina-
da estrategia de sintesis. A finales de
los setenta, Cramer y col. emplearon
esta forma de graficaciéon con lineas
de contorno para senalar las regio-
nes del espacio de parametros que
brindaban la mejor actividad antia-
lérgica en una serie de compuestos.?
De hecho, este mapa de relieve ana-
dia una tercera dimensién. Esta gra-
ficacién se empleaba solamente al
inicio del estudio y posteriormente,
se continuaba con un anélisis QSAR
segun el modelo clasico de regresion
de Hansch. En el método PIH se rea-
liza este mismo procedimiento, pero
se contintia de forma iterativa ana-
diendo los nuevos compuestos una
vez sintetizados y evaluados. Este
método de graficaciéon puede reali-
zarse con las opciones graficas del
STATISTICA, para visualizar el gra-
fico tridimensional en forma de gra-
ficos de contorno. En el trabajo de
referencia,!’ se partié de una prime-
ra muestra de 14 compuestos y me-
diante una graficacién de Craig, se
orientd hacia un nuevo espacio de
los parametros, para disenar su se-
gundo grupo de compuestos a sin-
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Fig.1. 7-aminotiazolmetiloxima acetamido pirazolidinona biciclica, 3-sustituida.
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tetizar y evaluar, y asi sucesivamen-
te hasta llegar a 36. Segiin este pro-
cedimiento, cada nuevo grupo de
compuestos se fue integrando con el
anterior para muestrasde 19,2534y
36 derivados.

En este trabajo se siguid la mis-
ma linea de pensamiento desarrolla-
da por Boyd en cuanto a la iteracion
al emplear ARM, para lo cual se rea-
liz6 el analisis de la muestra inicial
de 14 compuestos, y se fue incremen-
tando la muestra siguiendo la se-
cuencia de sintesis y evaluacién bio-
l6gica dada por ellos.

Dado que el analisis se centré6 en
el efecto del sustituyente en la posi-
ci6én 3 del sistema de anillos, los cal-
culos tedricos para la ponderacién de
los indices se realizaron solamente
al fragmento correspondiente unido
a un grupo vinilo. La tabla 1 mues-
tra el grupo de sustituyentes em-
pleados, los valores de las constan-
tes empleadas y de log CMI (concen-
tracién minima inhibitoria) reporta-
dos asi como los valores calculados
alos diferentes indices Pe y PQ corres-
pondientes.

Todas las estructuras fueron di-
bujadas con el programa HyperChem?
y optimizadas por el método MM in-
cluido. La matriz Z de cada una de
las geometrias resultantes se utilizé
como dato de entrada para la opti-
mizacioén total de geometria por el
método semiempirico AM1* con una
version del sistema MOPAC 6.05 6
programado para WINDOWS.” A las
estructuras se les realizé una opti-
mizacién total de geometria utilizan-
do el método BFGS.? Se utilizaron
las opciones de calculo PRECISE y
MMOK, y de salida VECTORS y
BONDS. En todos los casos, se alcan-
z6 la convergencia.

El procedimiento seguido para el
andlisis de los datos fue determinar
la mejor ecuacién de regresion para
la muestra inicial de 14 derivados,
prediccién de los cinco siguientes,
andlisis del comportamiento de las
variables en las muestras y posterior
inclusién en la muestra para repetir
el tratamiento estadistico conn = 19
compuestos y predicciéon de los
préximos seis empleando el paque-
te STATISTICA.® Este procedimien-
to se repiti6 iterativamente para las
muestras restantes. Como indicado-
res de la condicién de outliers se uti-
lizaron: el residual estandar, la dis-
tancia de Mahalanobis, los residua-
les borrados y la distancia de Cook.
Aquellos compuestos que resultaron
outlier en tres o mas de los criterios
anteriores, se excluyeron de la mues-
tra y se reinici6 el analisis.

RESULTADOS Y DISCUSION

En losestudios QSAR, se utiliza
una forma comun para reportar los
resultados de actividad. Se le brinda
al lector el conjunto completo de los
datos, se discute y se proponen con-
clusiones. El lector también puede
hacer sus propias interpretaciones,
pero lo que no se obtiene nunca es el
orden en que fueron sintetizados los
compuestos que se reportan, nilas va-
loraciones que se hicieron en cada
paso del proceso de modelacién y di-
seno. Es por eso que el trabajo de
Boyd®brinda una facilidad exclusiva
para modelar junto con ellos y poder
corroborar o no nuevas hipétesis y
enfoques, dado que describen las di-
ferentes etapas que se vencieron para
disenar los compuestos que servirian
como propuesta de sintesis y evalua-
cién biolégica en pasos ulteriores a
partir de una muestra inicial.

Tratamiento estadistico por méto-
dos de regresion maltiple. Muestra
deN =14

En el trabajo se obtuvo un con-
junto de modelos de regresiéon que
involucraron diferentes variables
descriptoras (Tabla 1).

Mediante andlisis de regresién
multiple para la muestra inicial de
14 compuestos se llega a la ecuacién
I, como “mejor ecuacion”.

Todos los términos de la ecuacién
son significativos con valores de p<
0,01 paraun 99,99 % de fiabilidad. Se
encontré una correlacién entre va-
riables der = 0,60.

Se conoce que los valores de o,
se hacen mayores en la misma me-
dida que aumenta el caracter elec-
troaceptor del grupo sustituyente.
Ademas, se ha demostrado previa-
mente! que los valores 0 de Hammett
correlacionan con la reactividad de
las cefalosporinas, en las que existe
una deslocalizacién analoga. Segin
la ecuacién I, el peso principal en la
actividad bioldgica esta asociado a

o, Valores mayores de o, deben me-
jorar la potencia de los compuestos
al disminuir el log CMI. Grupos sus-
tituyentes en la posicién 3 con valo-
res de 2Q menores deben incremen-
tar la potencia de los compuestos.
Segun los resultados teéricos alcan-
zados con el método PIH, se sinteti-
zaron y evaluaron los compuestos
del 15 al 19, acorde con el nuevo es-
pacio de parametros de sustituyen-
tes al que debian orientarse para
mejorar la potencia de los compues-
tos a sintetizar. A partir de la ec. I,
que combina 0,y 2Q se ve que al com-
parar las medias de ambas muestras
(Tabla 2), —la de 14 y 5 compuestos
respectivamente— se cumple con la
tendencia de comportamiento que
sugiere dicha ecuacién en la que se
ha utilizado una variable (?Q) no in-
cluida por Boyd en su trabajo. Esto
representa a su vez, una coinciden-
cia en la prediccién de la actividad
de compuestos nuevos por ambos
procedimientos.

Tratamiento estadistico de la mues-
tra de 19 compuestos

El analisis de regresién multiple
a esta muestra brindé en un primer
paso la ecuacién IT como la “mejor”,
con una significacién estadistica
para cada término < 0,001 al igual
que la anterior. Después de eliminar
como outliers estadisticos los com-
puestos 11 y 15 se obtiene la ecua-
cién II1, también con una significa-
cion estadistica para cada término
mayor del 99,99%. Esta ecuacién
mejora de manera notable el mode-
lo, aunque el nimero de variables se
incrementa y la relaciéon casos/varia-
bles pasa de 8,5:1 a 4:1.

Si atendiendo a que entre las va-
riables 2Q y e existe un coeficiente
de correlacién de 0,77 se elimina la
ultima y rehacemos el analisis de re-
gresién multiple por pasos, se obtie-
nela ecuacién IV con un nivel de sig-
nificacién igual a las anteriores. Este

log CMI = -2,698(= 0,587)0 + 0,443(+ 0,137)?°Q + 1,746(= 0,234) (D)

R=0812 F

(2,11)

=10,682 p <0,00264 s=0,400 N =14

log CMI = -2,299(* 0,503)0, + 0,373(* 0,116)*°Q + 1,728(x 0,262)  (ID)

R=0778 F

(2,16)

=12,259 p <0,00059 s=0,475 N=19

log CMI = -3,024(= 0,239)0, + 0,769(= 0,081)°Q + 0,222(+ 0,044)'s
+ 0,132(+0,040) T+ 2,130(= 0,149) (0]

R=0971 F

(4,12)

= 50,053 p <0,00000 s=0,205 N=17

log CMI = -2,908(+ 0,397)0, + 0,480(= 0,088)°Q + 1,640(= 0,192) (V)

R=0903 F

(2,19

=31,084 p<0,00001 s=0,342 N =17
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Tabla 1. Pirazolidinonas empleadas en el estudio y variables que aparecen en los modelos de regresion.

No. R Log MIC o n MR 2 Q. 0 ‘Q 0 Q. ' g
1 CO,Me 1,050 045 -0,01 1287 132 154 077 016 000 000 386 192 025
2 PO, Me, 1660 053 -118 2187 299 215 133 071 000 000 508 389 111
3 H 2320 000 000 103 000 046 000 000 000 000 000 000 0,00
4 CF, 1,870 054 088 502 287 129 079 000 000 000 323 236 0,00
5 PO,Et, 2290 0,60 -010 31,06 3,65 332 165 170 021 020 649 501 181
6 COMe 0390 050 -055 11,08 113 138 081 000 000 000 299 15 0,00
7 COPh 1,080 043 1,05 3033 229 298 192 090 040 038 677 369 130
8 Ph 2410 -0,01 196 2536 176 252 157 068 032 039 556 287 107
9 /Q 2410 005 161 2404 165 295 223 067 025 024 485 258 101

10 CH,Oac 2410 005 -017 1648 191 202 112 039 009 008 441 248 050
11 CONHMe 1990 036 -127 1457 132 166 085 016 000 000 386 19 024
12 CO,Pr 1350 045 1,03 2133 210 261 142 057 0,15 015 528 301 076
13 CO,Ft 1260 045 051 1747 173 212 098 048 006 006 457 25 0,63
14 CO,H 1,780 000 -436 605 1,12 1,11 055 000 000 000 299 15 0,00
15 COCH,F 1660 070 -039 978 131 153 083 016 000 000 386 195 025
16 CONHPh 1350 038 049 3535 275 322 203 108 042 040 742 4,14 144
17 CO,CH,Ph 1,840 045 1,84 3720 3,00 361 231 121 049 047 8,13 461 164
18 COEt 0630 048 006 1583 130 194 104 016 000 000 3.8 194 025
19 CN -0,030 066 -057 633 039 089 033 000 000 000 271 091 0,00
20 SO,Me -0390 072 -163 1349 278 385 346 000 000 000 323 251 0,00
21 SCH, 2260 000 061 1382 072 236 123 000 000 000 271 114 0,00

22 SO,Ph 0030 068 027 3320 351 512 454 116 094 089 7,09 471 149

23 SO,Et -0210 077 -111 1814 268 4,18 406 017 000 000 416 301 031

24 COCF, 2410 080 002 11,07 335 176 1,13 036 000 000 446 319 036

25 SO,N(Me), 0390 065 -0,78 21,88 344 4,15 455 030 000 000 452 367 037

26 NHCO,Me 2410 -0,17 -038 1574 172 1,76 087 039 005 004 457 239 053

N—N

27 S/U\Me 1,810 002 029 3257 264 419 404 1,17 097 094 6,01 353 137
S

N
=\
28 T //N 2,050 0,02 -050 26,66 259 3,28 2,41 1,18 0,39 0,37 6,06 3,68 1,44
Me N
29 CH=NOMe 1,870 0,30 0,40 15,73 1,13 1,59 0,68 0,25 0,05 0,04 4,12 1,88 0,43
30 CH=NOCH,-CH,Ph 1,810 0,30 2,49 46,40 3,26 4,15 2,54 1,42 057 054 9,10 5,06 2,05
N =—
31 —@ 2,110 0,09 0,50 23,03 1,77 239 143 0,69 0,26 0,25 5,56 2,88 1,08
32 4<\:/>N 2,200 0,18 0,46 23,03 1,77 238 145 0,69 0,25 0,24 556 2,87 1,08
33 CH=NOCH,-CH,=CH, 1,870 0,30 0,90 25,67 1,61 2,29 1,08 044 0,09 0,08 5,54 2,71 0,30
34 CH,= CH, 2,380 -0,04 0,82 10,99 0,49 1,09 0,45 0,00 0,00 0,00 2,71 1 0,00
Me
35 SO, \\h\' 0,270 0,77 -0,48 34,03 4,42 539 4,82 2,28 0,84 0,80 7,38 5,31 1,92
o]

Me

36 SO, CH,CH,NHAc 0270 077 -2,14 3221 430 529 472 112 068 062 656 479 120

Méximo 241 080 249 4640 442 539 482 228 097 094 9,10 531 205
Minimo -039 -0,17 -436 103 000 046 0,00 000 000 000 000 000 0,00
Mediana 181 044 004 1974 184 237 138 042 006 005 457 279 058

Media 148 037 002 2058 214 263 183 057 021 020 487 286 0,74

Los valores de log CMI son la media geométrica de las determinaciones frente a diez microorganismos diferentes, cuatro Gram
(-) y seis Gram (+). Los datos microbiolégicos fueron reportados en forma de log CMI del material racémico, tal como fue repor-
tado en el trabajo original.
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Tabla 2. Valor promedio de las variables en cada una de las muestras.

Ecuacién 1
n =14 15-19 20-25 26-34 35-36
Variables 20 Op 2Q o, 2Q op 2Q Op 2Q op
Promedio| 1,847 0,314 1,770 0,534 2,744 0,603 1,885 0,111 4,358 0,770
Ecuaciéon 2
n=19 20-25 26-34 35-36
Variables Q Op 2Q Op 2Q Op 2Q Op
Promedio| 1,827 0,372 2,744 0,603 1,885 0,111 4,358 0,770
Ecuacién 3
n =17 20-25 26-34
Variables 20 O, le b 2Q o, le s 2Q op le I
Promedio| 1,887 0,354 4,600 0,146 2,744 0,603 4,360 -0,437 1,885 0,111 5,469 0,553
35-36
’Q Op ‘e m
4,358 0,770 6,969 -1,310
Ecuacion 4
n =17 20-25 26-34 35-36
Variables 2Q Op 2Q o, 2Q o, 2Q op
Promedio| 1,887 0,354 2,744 0,603 1,885 0,111 4,358 0,770
Ecuacién 5
n =24 26-34 35-36
Variables 20 Op Q, 2Q Op Q, 2Q Op *Q,
Promedio 2,698 0,416 1,693 2,744 0,603 1,661 4,358 0,770 4,772
Ecuacién 6
n =23 26-34 35-36
Variables o, Q °Qq Op 1Q °Q, Op Q °Q,
Promedio 0,400 0,456 0,144 0,111 0,691 0,290 0,770 1,701 0,761
Ecuacién 7
n =33 35-36
Variables Op 'Qc ’Q T Op Qe 2Q T
Promedio 0,330 2,486 1,963 0,096 0,770 5,340 4,358 -1,310
Ecuacién 8
n =32 35-36
Variables o, ‘e, Qe o, ‘€, Qe
Promedio 0,318 0,717 0,177 0,770 1,558 0,710
Ecuacién 9
n =32 35-36
Variables op ‘e, Qe Op ‘e, Qe
Promedio 0,318 0,717 0,177 0,770 1,558 0,710

resultado conduce de hecho a una
ecuacion con los mismos descripto-
res que en la ecuacion 1. Si se com-
paran los errores de los coeficientes
de cada término en ambas (0, *Q y
la constante), se encuentra que co-
inciden los intervalos en todos los ca-
sos. Por otra parte, el resto de los
estadigrafos mejora notablemente
con respecto a la ecuacién I con la
inclusién de los nuevos compuestos.
Es decir, sustituyentes que presen-
ten valores de 0, mayores y de 2Q

menores, deben incrementar la po-
tencia de los compuestos. No obstan-
te, debe pensarse que los aumentos
de a, implican un incremento en la
reactividad y por ende, no debe es-
perarse un aumento indefinido de la
actividad biolégica porque la reacti-
vidad tampoco aumenta indefinida-
mente. Otro tanto debe considerar-
se respecto al indice 2Q, pues el ta-
mano de los grupos sustituyentes y
los 6rdenes de enlace dentro de él,
guardan necesariamente una deter-

minada relacién, no simple, con el
caracter electrénico del indice. Un
resultado similar se obtiene al ana-
lizar la ecuacién II.

El indice topografico 2Qse calcu-
la a partir de la matriz de adyacencia
de los vértices del grafo quimico
ponderados por los érdenes de enla-
ce. Una disminucién de su valor se
alcanza reduciendo el tamano del
sustituyente (menor niimero de vér-
tices), el orden de enlace de sus ato-
mos o ambos considerando frag-
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mentos que incluyan dos vértices.
Esto sugiere la disminucién de sus-
tituyentes con dobles enlaces o ma-
yores y reducir la presencia de hete-
roatomos, algo que se contradice con
la necesidad de grupos electroacep-
tores, los que por regla general con-
tienen insaturacién y heteroatomos,
por lo tanto, el aumento del caricter
electroaceptor de los grupos sustitu-
yentes no debe lograrse a partir de
aumentar su conjugacién, etc., sino
de su electronegatividad.

Por otra parte, segiin la ecuacion
IIT, €y le deben aumentar en tanto
2Q y mdeben disminuir para mejorar
la potencia. Con la muestra de 20 a
25 asi ocurre para 0,y T, pero no con
20 y . No obstante, se logra un au-
mento promedio de la actividad pre-
dicha. La contribucién media de
cada parametro de la ecuacioén III a
laactividad es 0,= -1,06;2Q = 1,49; '
=-1,02 y m=-0,05. Es decir, el caric-
ter electroaceptor del grupo sustitu-
yente en posiciéon 3 sigue teniendo
un peso importante en la actividad
y lalipofilidad, aunque la posee, tie-
ne una importancia pequena en este
modelo. Los dos indices de Estrada
difieren en cuanto a su aporte y eso
esta dado por su naturaleza. El indi-
ce topolégico e se calcula a partir de
la matriz de adyacencia de las aris-
tas o enlaces del grafo quimico y su
orden 1 representa el conteo del nu-
mero de enlaces sin tener en cuenta
su multiplicidad; por lo tanto, debe
lograrse al momento de la modela-
cién, un balance entre la electrone-
gatividad o caracter electroaceptor
del sustituyente a disenar y su tama-
ho para equilibrar ambos efectos en
el modelo.

Analisis de regresion de las mues-
trasdeN=25,N=34yN =36

Se decidi6é no hacer un aparte
para cada una de las muestras pues
como se vera por los resultados, des-
pués del ultimo conjunto de deriva-
dos, los sustituyentes empleados se
alejan del espacio de parametros que
sugieren los modelos.

Modelos encontrados para las
muestras de N =25, 34y 36.

En el andlisis de la muestra de
N=25 (ec. V) aparece el término %Q ,
correspondiente al indice topografi-
co basado en la matriz de adyacencia
de los vértices ponderados por las
densidades de carga, el cual es seme-
jante a 2Q. Segun el modelo, se man-
tienen las tendencias para 0,y 2Q,en
tanto *Q , debe aumentar, esto se
puede traducir en que se requiere un
aumento en la polaridad del sustitu-
yente. Sin embargo, ambos indices

topograficos se comportan en la
muestra de diseno de manera con-
traria.

Para lograr una contribucién po-
sitiva al aumento de la potencia (dis-
minucién del log MIC), W debe dis-
minuir y *°W_debe aumentar, lo cual
implicaria que simultdneamente dis-
minuyeran los érdenes de enlace y
aumentaran las densidades de car-
ga sobre los 4&tomos. En la muestra
de 26 a 34 (n = 10), °W aumenta en
un 2,3 % mientras que 2Wq disminu-
ye en aproximadamente 1.9 %. Esto
significa que, desde un punto de vis-
ta estructural, la muestra resultado
del diseno por el método PIH no se
ajusta al modelo desarrollado por
ARM y como tal, los resultados en
cuanto a la respuesta biolégica no
fueron los esperados, a pesar del
notable incremento promedio en el
valor de S,- Este resultado sugiere
que, tal como se planteé en otra par-
te del trabajo, la reactividad de un
compuesto no puede aumentar inde-
finidamente. Debe existir un balan-
ce entre los distintos aspectos a con-
siderar como son caracter electréni-
co, tamano, volumen, forma y lipofi-
lidad. Grupos muy electroaceptores
pueden convertir el compuesto en
una entidad muy reactiva y por
ende, inespecifica. Estos grupos pue-
den también incrementar su polari-
dad de forma tal que aumente su ca-
pacidad de asociacién a macromolé-
culas polares disminuyendo su capa-
cidad de paso a través de membra-
nas con la consiguiente disminucién
de la actividad.

Al excluir dos outliers, se obtie-
ne la ecuacién VI en la que apare-
cen junto con o, dos indices topogra-
ficos que no estuvieron presentes en
los modelos anteriores.

Ambos son de la serie Q, uno de
orden 4 y otro de orden 5, este ulti-
mo ponderado por las cargas. Esto
senala un evidente cambio estructu-
ral en la muestra. Comienzan a te-
ner una mayor importancia frag-
mentos de mayor tamano. Sin em-
bargo, la tendencia al aumento que
se logra en el indice °Q no compen-
sa el aumento del valor de *Q. Los
fragmentos de cinco 4tomos pesados
con mayores densidades de carga
—1lo cual sugiere fragmentos mas po-
lares dentro de las moléculas— pre-
sentan en la muestra un menor peso
en la actividad biolégica que los frag-
mentos menos polares. Debe recor-
darse que la cubierta de las bacterias
Gram (+) son mas hidréfilas que las
de las Gram (-), por lo que compues-
tos mas polares deben tener mayor
afinidad por dicha pared celular. Los
indices topograficos ponderados por
las densidades de carga, revelan por
lo tanto, la mayor o menor importan-
cia de este aspecto estructural sobre
la actividad biolégica dentro del con-
junto de moléculas estudiadas.

Laecuacién VII es “mejor” en al-
gunos aspectos al compararla con la
VIII. Ambas corresponden a la
muestra de N = 34 y la diferencia
fundamental estriba en la exclusion
de un segundo ouitlier en la primera.

Esta exclusion permite aumentos
discretos en los valoresde Ry F y
una ligera disminucién en el valor
de 0. En esta muestra (N = 34), el tra-
tamiento de los outliers hace que lo
que resulta una aparente mejoria en
el modelo desde el punto de vista de
los estadigrafos de la ecuacién, lle-
va implicitas varias dificultades en
cuanto a la aceptacién de uno u otro
y lo que es mas importante: la duda
acerca de cudl, entre ambos, es el que

log CMI = -2,893(+ 0,429)0, + 0,700(= 0,120)*Q - 0,440(= 0,084)°Q,
+ 1,852(+ 0,204) W)

R=0,900 F

(3,20)

=28,483 p <0,000 s=0435 N =24 outlier =Compuesto 15

log CMI = -3,050(* 0,347)0, + 1,087(* 0,223)*Q - 1,628(* 0,534)°Q,
+2220(+0172) (VD

R=0910 F

(3,19)

= 30,508 p < 0,000 s =0,413 N = 23 outliers = Compuestos 15

y 24

log CMI = - 2,660(= 0,254)a —0,876(= 0,089)*Q +2,164(= 0,123)
+ 1,745 0, 407}”59 +0,128(= 0,059) 1T VI

R=0915F

4,27

=34,611 p < 0,000 s = 0 372 N = 32 outliers = Compuestos 15

y 24

log CMI = 2,460(* 0,281)0, + 0,555(% 0,114)°Q + 2,354(* 0,160)
-0,461(= 0, 089)1.(2 + 0,158(% 0,056) T (%11

R=10906 F

(4,28

=32,090 p < 0,000 s = 0 383 N = 33 outliers = Compuesto 24
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mejor refleja la muestra analizada.
El compuesto 15 resulté outlier des-
de el primer momento del analisis de
cada una de las muestras en la que
esta presente. El compuesto 24 se ha
trabajado a partir del valor de activi-
dad biolégica estimado a priori por
Boyd, dado que en la practica no
pudo ser sintetizado y solamente se
empled para disponer de ese punto
en la recta de regresién. Debe supo-
nerse que, en este punto del anali-
sis, la muestra esta alejandose del
espacio de parametros adecuado
para lograr una respuesta bioldgica
creciente.

A esta misma conclusién se pue-
de llegar al examinar de la misma
forma la ecuacién IX, correspon-
diente a la muestra completa. En
esta, también resultaron outliers, los
compuestos 15 y 24.

Un aspecto interesante a notar es
el hecho de que las variables PQ y Pe
en sus diferentes variantes, han sus-
tituido a la refractividad molar en los
modelos encontrados. Esto da una
medida de que la variedad de ellas y
sumejor capacidad descriptora de la
estructura quimica les permite una
mayor participacién en las ecuacio-
nes de regresion.

CONCLUSIONES

Los indices topograficos fQ y
topoloégicos g, constituyen descripto-
res de la estructura quimica adecua-
dos para estudios QSAR. Ellos son
capaces dentro de una muestra en
estudio, de describir adecuadamen-
te las modificaciones estructurales
que en ella ocurran De igual mane-
ra, es posible mediante un anélisis
adecuado, predecir las transforma-
ciones quimicas que resulte necesa-
rio introducir en una molécula para
lograr cambios especificos en el va-
lor de los indices que conduzcan a

log CMI = -2,078(+ 0,244)0, + 0,738(+ 0,151)4£p— 1,558(+ 0,391)°Q o
+2,078(x 0,127)

R=0908 F

(3.30)

una modificacién orientada de la
actividad biolégica.

El analisis de regresiéon multiple
mantiene una vigencia innegable en
los estudios QSAR, lo cual quedé
demostrado en la comparacién rea-
lizada con el método de proyeccién
iterativa de hipersuperficies. Un ma-
nejo adecuado de los criterios de
excusion de outliers, una seleccién
adecuada de los descriptores y una
correcta interpretacion de los mode-
los hace que esta herramienta esta-
distica sea de eleccién en este tipo
de estudios.
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