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1. INTRODUCCION

El 4cido flufenamico es un farmaco del grupo dacido N-fenilantranilico con efecto
antiinflamatorio y analgésico mediado por la inhibicidon de la sintesis de la prostaglandina.
Como varios de los antiinflamatorio no esteroidales, el acido flufendmico ha mostrado un
efecto antiproliferativo en lineas celulares de fibroblasto. Se ha divulgado la notable actividad
anticancerigena de algunos ésteres aromaticos del acido antranilico que poseen al grupo aza

en el esqueleto.

En este trabajo se busca encontrar el sitio farmacoforo del dcido N-fenilantranilico por medio
de correlacionar los descriptores de la densidad electronica de las moléculas, tanto en su
version local como integrada, con las actividades bioldgicas antiproliferativas de estos.

Ademas de localizar cuales descriptores influyen mas en la respuesta biologica.

Se usan herramientas computacionales que permiten el analisis estructura-actividad y el
analisis estadistico. Se utilizan descriptores de la densidad electronica como son la densidad
de carga (p), laplaciano (V2p), indice de localizacién electrénica (1), que surgen de la teoria
de atomos en moléculas. Finalmente la correlacion de los descriptores electronicos con la
respuesta bioldgica se logra utilizando un analisis de datos multivariable. De esta manera se
observa que existe una relacion entre la densidad electronica de las moléculas y la actividad
bioldgica que presentan. El sitio de la molécula més importante para la actividad biologica es

la region del fenilo del éster.



2. ANTECEDENTES
2.1 LOS ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDALES (AINE) Y EL CANCER.

Los antiinflamatorios no esteroidales (AINE) se encuentran entre los farmacos mas utilizados
en todo el mundo. Se consideran eficaces contra la inflamacion, ademas de ser antipiréticos y
analgésicos. Adicionalmente la aspirina es eficaz en la prevencion de las enfermedades
cardiovasculares. Asi en los ultimos afios hay una evidencia creciente, que sugiere una

correlacion entre el uso de AINE y la menor incidencia de cancer.

Estudios epidemioldgicos y de laboratorio, han aportado pruebas de que los (AINE) juegan un
papel importante en la prevencion, el desarrollo de cancer y que podrian ser una terapia

alterna contra este mal que aqueja a la humanidad.

Los estudios epidemiologicos han divulgado que la gente que utilizan regularmente los AINE
tiene una incidencia mas baja de polipos adenomatosos y de muertes por cancer colorectal
comparado con los no usuarios enfermos. Los experimentos en roedores, los estudios clinicos
de polipos adenomatosos familiar (FAP) y los estudios epidemiologicos sugieren que los

.. , . . 2.3 4
tumores reanudan su crecimiento después de finalizar el tratamiento con AINE.>*

La evidencia clinica comienza con la hipotesis de que los AINE pueden inhibir la ocurrencia o
el crecimiento de cancer colorectal cuando a mediados de los 70s Bennett, Del Tacca’ y Jaffe®
divulgaron que la concentracion de la prostaglandina E2 era mas alta en tejido fino colorectal
humano con tumor que en la mucosa normal circundante. Esto ha estimulado numerosos
estudios en roedores en los cuales se ha demostrado que la aspirina piroxicam,’ sulindac,®

indometacina,’ y celecoxob,'® inhiben la carcinogénesis inducida en ratas y ratones.

De estos estudios en roedores se derivan varios puntos importantes. Uno de ellos es que los
AINE no selectivos suprime crecimiento del tumor a un mayor grado y en dosis mas bajas
cuando el tratamiento se comienza antes o coincide con la exposicion al agente carcindgeno,
que cuando se retrasa hasta la fase promocion/progresion del tumor.” ® Otro es que tanto los

AINE selectivos como los no selectivos inhiben con eficacia los inicios del desarrollo del



tumor, mientras que solamente los selectivos a la COX-2 son eficaces cuando el tratamiento
es retrazado.'® Finalmente el tratamiento de AINE se debe continuar sin interrupcion para

prevenir la reaparicion del crecimiento del tumor.’

2.2 LA ENZIMA CICLOOXIGENASA Y AINE

La enzima ciclooxigenasa (COX) cataliza la formacion de las prostaglandinas (PGs) (Figura
1). La Prostaglandina es formada por la ciclacion oxidativa de los cinco carbones centrales

dentro de un 4cido graso poliinsaturado de 20 carbonos tal como el 4cido araquidénico. "

El acido araquiddnico, precursor de prostaglandinas, se encuentra casi exclusivamente como
éster en la posicion 2 de los fosfolipidos de membrana. El primer paso en sintesis de la
prostaglandina es la hidrdlisis de los fosfolipidos para producir el acido araquidonico libre en
una reaccion catalizada por la fosfolipasa A,. Después, en una reaccion catalizada por la
COX, el oxigeno molecular se inserta en el acido araquiddnico para producir un intermediario
inestable, la prostaglandina G2 (PGG2), que es convertida rapidamente a la prostaglandina H2
(PGH2) por la actividad de la peroxidasa de la COX (Figura 1). Las isomerazas especificas
entonces convierten a la PGH2 a las diversas prostaglandinas y tromboxanos por la actividad

, . 14,1
especifica de PG sintasa.'* "°

Las PGs tienen funciones importantes en casi cada sistema del organismo y regula diversos
procesos fisiologicos tales como inmunidad, reproduccion, mantenimiento de la integridad y
tono vascular, crecimiento y desarrollo del nervio, y metabolismo del hueso. Las PGs se
sintetizan en una amplia gama de diferentes tipos de tejido fino. La COX 1 se expresa
constitutivamente en la mayoria de los tejidos finos y parece mediar la produccion de las PGs
que controlan funciones fisioldgicas normales, tales como mantenimiento de la mucosa
gastrica y de la regulacion del flujo sanguineo renal. La COX 2, por otra parte, es
imperceptible en la mayoria de los tejidos finos normales. Es inducida por los estimulos pro-
inflamatorios y mitogénicos, aumentando la sintesis de PGs en tejidos finos inflamados y
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Figura 1. Sintesis de prostaglandinas.'® Las estructuras de cada prostaglandinas se muestran en la Figura 2.

Los farmacos usados para disminuir la inflamacion son los AINE y su mecanismo de accion,
estd dada por su habilidad para inhibir la actividad de PG G/H sintasa de la enzima COX de
tal modo que bloquea la biosintesis de las prostaglandinas. Los AINE previenen la formacion
de la PG H2, el primer paso dado en el metabolismo del acido araquidonico en una compleja
cascada de sefalizacion para la formacion de PGs, tales como: PGI2, PGD2, PGE2, PGF2,y

tromboxano (Figura 2).> '
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Figura 2. El acido de Araquidonico primero es liberado de glicerofosfoipidos de la membrana por la accién de la
fosfolipasa A, (PLA;). Las enzimas ciclooxigenasas (COX) entonces catalizan la biosintesis del endoperoxido
biciclico PGG2 intermedio, seguida por la reduccion a PGH2. PGH2 se convierte posteriormente, a una de varias

prostaglandinas estructural relacionadas (PGs), incluyendo PGE,, PGD,, PGF,a, PGI, y tromboxano A, (TxA);),

por la actividad de las PG sintasas especificas."*



2.3 AINE Y MECANISMOS CONTRA EL CANCER

Los AINE que inhiben las COXs y la formacion de PG se utilizan con frecuencia como
agentes anti-inflamatorio, antipirético y analgésico. Publicaciones recientes® revelan entre 40-
50% de reduccién en la mortalidad de cancer colorrectal en personas que toman AINE, y la

evidencia indica que también afectan la incidencia y la progresion de otros tipos de cancer.

El debate actual se centra en una amplia gama de los mecanismos de la accion antitumoral de
los AINE, en algunos no estan relacionados con la inhibicion de la actividad COX y la
posterior formacion de PG, y por otro lado se ha demostrado experimentalmente, que los
AINE por su capacidad para inhibir la enzima COX y en especial la COX-2"* estimulan la
apoptosis e inhiben la angiogénesis, dos mecanismos que ayudan a suprimir la transformacion
maligna y el crecimiento del tumor.'” Numerosos estudios han demostrado la sobre expresion
de la COX-2 en tumores malignos sélidos; de mama, pancreas, prostata y célon, con lo cual

., ., L e 18
apoya una relacion causal entre la sobre expresion de la COX-2 y carcinogénesis.

2.3.1 ANGIOGENESIS

El crecimiento de los tumores depende de un aumento en la formacion de nuevos vasos
sanguineos de proveer los nutrientes y oxigeno que necesita y asi crece el tumor. Las células
tumorales aseguran su propio crecimiento al secretar factores de crecimiento como el factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF) que estimulan la angiogénesis.'® La COX-2
también ha sido implicada en este aspecto de la carcinogénesis por la sobre expresion de la
COX-2 en las células del cancer de colon con lo que aumenta la produccion de factores de
crecimiento vascular y la migracion de las células endoteliales a través de una matriz de
colageno'® y también se ha visto que generalmente la expresion de la COX-2 induce
vasculatura angiogénica en el adenomatoso polipo de colonrrectal y en carcinomas de colon,
pulmén, mama, esofago y de prostata.” Con lo cual el mecanismo clave parece implicar el
incremento en la expresion del VEGF. La produccion de PGs que pueden estimular
directamente la migracion de células endoteliales y al factor de crecimiento inductor de
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2.3.2 APOPTOSIS

El tamafio de una poblacion de células depende del equilibrio entre la proliferacion celular y
muerte celular. La disminucion de la apoptosis se han observado en células premalignas y
tumores malignos. De los muchos factores que regulan la apoptosis, hay un relacion inversa
entre los niveles de BCL 2 y la apoptosis (Bcl-2 es una familia de proteinas que regulan
procesos de permeabilizacion mitocondrial y constituyen un punto clave en la via intrinseca
de apoptosis celular.) por ejemplo, en células epiteliales intestinales de rata que sobre
expresan COX-2 estable, aumentado las cantidades de BCL 2 y son resistentes a butirato un

estimulante de la apoptosis.'’

Por otra parte se trata de la habilidad de los AINE para restablecer la apoptosis en células con
deficiencia de APC (la proteina APC, uno de los supresores de tumor, controla la expresion de
genes criticos en el proceso de la division celular.). Estas células deficientes de APC se
acumulan en los adenomatos polipos con lo cual se ve suprimida la apoptosis y esto genera

. L. . .. 2
mutaciones genética y cambios fenotipicos de estas celulas.

La supresion de la apoptosis permite a las células APC-deficientes se acumulen en pdlipos
adenomatosos. Mas represion de la apoptosis se produce en el desarrollo de estas células
mutaciones genéticas y los cambios fenotipicos adicionales. Ambos AINEs tanto los
selectivos como los que no actiian sobre las células deficientes de APC pero en especial los
inhibidores de la COX-2 que estimulan la apoptosis y suprime el crecimiento en muchos
carcinomas incluyendo cultivo de cancer humano; de estomago, eso6fago, lengua, cerebro,

pulmoén y péncreasz.
2.4 EL ACIDO FLUFENAMICQY #1213

El 4cido flufendmico es un farmaco de tipo AINE del grupo acido N-fenilantranilico
(fenamates) con efectos antiinflamatorios y potentes analgésicos mediados por la inhibicion
de la sintesis de la PG. Este mecanismo de accion es responsable de su uso terapéutico pero
también tiene efectos secundarios adversos, por ejemplo, problemas gastrointestinales

(diarreas). Diversos productos que contienen el acido flufenamico estan disponibles en el



mercado y se administran via oral o cutanea. Ademas, el uso cutaneo del farmaco combina la

ventaja de una terapia de farmaco local con reduccidn del metabolismo del primer paso."’

Pero ademas, como muchos de los AINE también el acido flufenamico ha mostrado un efecto
antiproliferativo en lineas celulares LM(TK") de fibroblasto de raton con una ICsy de 120mM,
y la proliferacion retorna cuando es retirado el 4cido flufendmico,'” este mismo efecto lo tiene

con células de cancer de prostata humano (LNCaP)."

Aunque, por otra parte se ha reportado que en particular el acido flufenamico ha reportado
que exhibe propiedades inhibidoras de crecimiento en una linea celular de fibroblasto de raton
LM (TK-) a través de un bloqueo de un canal cationico no selectivo 28-pS.? En otro estudio
ha mostrado que el acido flufendmico inhibe la expresion del recetor androgénico en células
de cancer de prostata humano LNCaP.? En trabajos recientes se ha divulgado la notable
actividad anticancerigena de algunos esteres aromaticos del acido antranilico que poseen al

grupo aza en el esqueleto.'
2.5 ANALISIS CUANTITATIVO ESTRUCTURA-ACTIVIDAD (QSAR) 22

En la industria farmacéutica, uno de los objetivos mas importantes es identificar estructuras
quimicas de compuestos que tengan una mayor potencia terapéutica con el menor nimero de
efectos colaterales. Una herramienta para lograr este objetivo son los estudios QSAR
(Quantitative Structure-Activity Relationship) que intentan correlacionar la estructura o
propiedades descriptoras de una serie de compuestos con sus respectivas actividades
bioldgicas o propiedades fisicoquimicas, con la ventaja de predecir la actividad de

compuestos aun no sintetizados.

La historia del QSAR comienza hace més de un siglo, en 1869 cuando Crum-Brown y
Fraser’> expresaron la idea de que la accion fisicoquimica de una sustancia fuera una funcion
de su composicion y constitucion quimica. Pocas décadas después, en 1893, Richest®
demostré que la citotoxicidad de una serie de compuestos quimicos era inversamente

proporcional a sus correspondientes solubilidades acuosas. En el siglo XX Meyer y Overton
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independientemente sugirieron que la accion narcotica de un grupo de compuestos organicos

. . ., . . 21
estaba paralelamente relacionada con su coeficiente de particion en aceite de olivo/agua.

Pero fue Hansch a principio de los afios 60°s quien introduce la metodologia de los estudios
QSAR, la cual esta fundamentada en que las diferencias estructurales de los compuestos son
responsables de las diferencias en la actividad biologica, donde los parametros se obtienen a

través de un analisis de regresion miltiple. *°

En el analisis QSAR es imperativo que los datos a utilizar, ya sean bioldgicos o de otro origen
sean adecuados y confiables para poder desarrollar un modelo con significado real. La
seleccion de los parametros es un paso fundamental para el éxito de cualquier QSAR, ya que
si la relacion entre los parametros seleccionados y la actividad es buena, entonces sera posible
la prediccion de actividades bioldgicas o propiedades experimentales. Los tres parametros que
fueron propuestos en un inicio, y que aun siguen dominando, son de naturaleza hidrofobica,
estérica y electronica. En extensos estudios se revela que los atributos electronicos de las
moléculas estan intimamente relacionados a sus reactividades quimicas y actividades

20,21
biologicas.”

Hoy en dia existen varios métodos QSAR que pueden dividirse en varios grupos. Uno donde
se usa un numero relativamente pequefio de propiedades fisicoquimicas y parametros como
los efectos hidrofobicos, estéricos y electrostaticos. Este tipo de método es conocido con el
nombre de analisis de Hansch. Entre los métodos mas recientes esta los QSAR

bidimensionales (QSAR-2D), y el QSAR tridimensional (QSAR-3D).*% %!

El bidimensional es llamado asi por que las graficas moleculares o formulas estructurales son
bidimensionales. Generalmente, toma la forma de una ecuacién lineal, sin embargo, existen
comportamientos que no lo son. La informacién que se obtiene de este tipo de modelos ya sea
lineal o no es de gran ayuda para calcular actividades bioldgicas, para explicar
comportamientos bioldgicos, encontrar similitudes quimicas entre moléculas a partir de

descriptores. Este tipo de método es bueno para analizar una gran cantidad de compuestos.*’
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El otro método se basas en los descriptores obtenidos de la contribucion tridimensional de las
estructuras de las moléculas. Este tipo de analisis se le conoce como QSAR-3D que permite
establecer la correlacion entre una serie de estructuras y sus interacciones biologicas en un
sitio blanco; tiene la ventaja de mostrar sus resultados en forma grafica que pueden
interpretarse facilmente en términos de las interacciones estéricas y electrostaticas
importantes para que el ligando se una al receptor, pero se dificulta en el andlisis de bases de
datos grandes. Probablemente los ejemplos mas conocidos de estos son los CoMFA
(Comparative Molecular Field Analisis) y el CoMSIA (Comparative Molecular Similarity

Indices Analysis).*’

| datos experimentales | descriptares de la
| estrulctura

—

tratarmiento
estadistico

[
modelo
obtenido

na el modelo supera 21

la prugba®?

rmodelo apto para
rezlizar predicciones

Figura 3.Figura que describe lo basico para obtener un modelado de QSAR.*

El desarrollo de un modelo QSAR se puede simplificar de la siguiente manera: se monitorea
las actividades biologicas para cierto tipo de compuestos, esta actividad constituye la matriz
de datos Y = (NxM), donde M son las variables de respuesta, por otro lado se obtienen
descriptores que reflejan las propiedades estructurales y quimicas, este nuevo conjunto de
datos es la matriz X = (NxK), donde K es el nimero de descriptores y en ambas matrices N

es el mismo niimero de compuestos.
Después, viene el tratamiento estadistico para obtener el modelo predictorio. La siguiente

etapa es la validacion del modelo. Esta etapa es indispensable debido la posibilidad de que las

correlaciones encontradas sean producto de la casualidad. La validacion consiste en evaluar la
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capacidad que tiene el modelo QSAR para predecir las propiedades de interés con exactitud
(por ejemplo la actividad bioldgica) de los modelos que no fueron utilizados en el desarrollo

del modelo QSAR.* (Figura 3)

Al grupo de compuestos con el que se desarrolla el modelo se le llama grupo de
entrenamiento, mientras que al grupo con el que se valida se le llama grupo de prueba, este
ultimo debe contener al menos 5 compuestos. Otros dos términos muy utilizados en la
validacion QSAR, son "training set" y "test set” (conjunto de entrenamiento y de prueba,
respectivamente). Para la validacion del modelo, al conjunto original se le hace una particion
en dos subconjuntos, tal que el primero sirve para determinar el modelo y luego aplicarlo al
segundo, y viceversa, operacion denominada "Cross Validation" o validacion cruzada. La
concordancia entre las predicciones y los datos experimentales sirven para cuantificar la
bondad del modelo original. La validacion cruzada mas comun es la llamada "leave one out”,
que consiste en extraer una molécula del conjunto inicial de entrenamiento y hacer el calculo

con el conjunto de prueba.”

La correlacion obtenida se utiliza para predecir la actividad/propiedad de la molécula no
incluida en la determinacién del modelo. Este proceso se repite con todas las moléculas
restantes y se calcula la bondad de las predicciones, la cual sirve para tener una medida de la
bondad del modelo estudiado. Asi, si se tiene N compuestos, entonces se derivan N modelos y
las N predicciones se comparan con los N valores experimentales. Como resultado se tiene un

. ., 2, 22
coeficiente de correlacion cruzada (Q°).

Hoy en dia, una de las aplicaciones mas importante que tienen los estudios QSAR es la
prediccion de una gran cantidad de compuestos en forma rapida. Esto se debe al creciente
desarrollo de la quimica combinatoria y a las pruebas biologicas de alto rendimiento. De esta
manera se puede predecir en forma virtual la actividad de compuestos que podran ser
sintetizados posteriormente. Todo esto hace que en la era moderna de la quimica
farmacéutica, los estudios QSAR constituyan una de las herramientas mas importantes del

disefio de farmacos asistido por computadora.
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2.6 QUIMICA COMPUTACIONAL?

La quimica computacional estudia estructuras y reacciones quimicas, basandose en las leyes
fundamentales de la fisica. Algunos métodos no solo permiten visualizar moléculas estables,
sino también estudiar estados de transicion e intermediarios de vida media corta, dificiles de
aislar experimentalmente.

Existen dos areas principales en la quimica computacional orientadas al estudio de las
moléculas y su reactividad, estas son la mecanica molecular (MM) y la mecénica cuéntica

(MC).> Ambas tienen en comun los siguientes aspectos.”

» Se calcula energias de una estructura particular, es decir, para un arreglo espacial de
atomos.

» Se optimizan geometrias y se encuentra el minimo de energia para una estructura
molecular cercana a la estructura de partida. La optimizacion de geometria depende de
la primera derivada de la energia con respecto a las posiciones de los nucleos.

» Calculos de frecuencia vibracionales, resultado del movimiento interatomico en la
molécula. Las frecuencias dependen de la segunda derivada de la energia con respecto

a las posiciones de los nucleos.

2.7 METODOS DE MECANICA CUANTICAZ

Los métodos de calculo de estructura electronica estan basados principalmente en las leyes de
la mecanica cuantica. Los estados cuanticos, energias y otras propiedades relacionadas, se
obtienen resolviendo la ecuacion de Schrodinger:

AY = EY Ec.1
Donde:
¥ es la Funcion de onda para una particula en un estado estacionario. H es el operador de
Hamilton o hamiltoniano que estd relacionado con la energia total de un sistema y E es la

energia electronica.
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2.7.1 FUNCION DE ONDA ¥*

La mecanica cuantica considera una serie de postulados, con base en los cuales se puede
obtener informacion del sistema en estudio. Antes de hablar sobre el postulado principal es
preciso definir algunos términos. Una variable dindmica es cualquier magnitud fisica asociada
a un sistema, por ejemplo posicion, momento lineal, momento angular y energia, y un
observable es cualquier variable dinamica que puede ser medida. A continuacion se describe

el primer postulado base de la mecanica cuantica:

Postulado 1

El estado de un sistema dinamico de N particulas esta descrito por una funcion Y
(41,92---qn.0)-

La cantidad Y*Y (q1,92,...qn.t) es proporcional a la probabilidad de encontrar a la particula
1, entre q; vy q; +dq;, alaparticula 2, entre q>y q> + dq,.... vy a la particula N entre gy y gy +

dqy simultaneamente para un tiempo especifico t.

Este postulado afirma que toda la informacion acerca de las propiedades de un sistema estd
contenida en una funciéon ¥ que es una funcion de las coordenadas (q;) de las N particulas y
del tiempo (t). Si la funcion de onda incluye explicitamente al tiempo, se denomina funcion de
onda dependiente del tiempo. Si las propiedades observables del sistema no cambian con el
tiempo, se dice que el sistema se encuentra en un estado estacionario. La segunda parte del
postulado sostiene que la cantidad W*Wdx es la probabilidad de encontrar a la particula entre
Xi ¥ Xi + dx; al tiempo ¢ dado. La funcion ¥ es compleja, y no reside en el espacio real. El
problema para visualizarla se resuelve introduciendo el producto de W por su complejo
conjugado Y*Yo |¥|> e integrando sobre todos los electrones menos uno. A la cual se le

denomina también como densidad de probabilidad.
p(x;. )= J‘Yf * Wlx,...dx, Ec. 2

Para que estas funciones tengan una interpretacion fisica, deben sujetarse a las restricciones
siguientes:

» La funcién debe ser continua, al igual que su primera y segunda derivada.

» La funcion debe ser univaluada.

» El cuadrado de la funcion debe ser integrable.
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Estas restricciones surgen del postulado que dice que W*Wdt es proporcional a una

probabilidad, por lo que ésta debe ser finita. Si la funciéon cumple con la condicion:

jsv*svdrga Ec. 3

Se dice que la funcion esta normalizada. En este caso Y*WV es directamente una densidad de

probabilidad y la ecuacion 12 indica que todo el espacio debe ser igual a una constante “a .
2.7.2 HAMILTONIANO ELECTRONICO *

Todas las moléculas estan formadas de electrones y nucleos; para su estudio se analiza la
interaccion entre estos obteniendo el operador Hamiltoniano, el cual esta relacionado con la
energia total de un sistema. El operador Hamiltoniano estd conformado por el Hamiltoniano
electronico y el Hamiltoniano nuclear, bajo la aproximacion de Born-Oppenheimer.
H=H.+H, Ec.4
El hamiltoniano electronico es el resultado de la suma de las contribuciones de la energia
cinética electronica y las energias potenciales debidas a las interacciones entre electrones y
entre los electrones y los nucleos.
He=Te + Vye + Vee Ec.5
Donde H. es el Hamiltoniano electronico. Te es la energia cinética de los electrones. V. es la
energia resultante de la interaccion nucleo-electrén y V. es la energia resultante de la
interaccion electron-electron.
El hamiltoniano nuclear representa la energia cinética de los nucleos:
Ho=T, Ec. 6
Donde T, es la energia cinética de los nucleos.
La resolucion del hamiltoniano de una molécula es muy complicada, para simplificarla se
efectta la aproximacion de Born-Oppenheimer que se basa en el hecho de que los nticleos son
mucho mas pesados que los electrones. Por tanto, los electrones se mueven mas rapido que los
nucleos y se puede considerar que estos ultimos se encuentran fijos en el espacio, mientras
que los electrones llevan a cabo su movimiento. De esta manera se puede omitir el término de
energia cinética de los nucleos y considerar a V,, como una constante, asi el hamiltoniano se
simplifica para obtener la ecuacion 7.
H=Te+ Vi + Ve + Vee Ec. 7

Donde V,, es la energia resultante de la interaccion nucleo-ntucleo.
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La ecuacion de Schrodinger (Ec. 1) puede ser resuelta exactamente solo para pocos sistemas.
Los métodos de calculo de estructura electronica se caracterizan por las aproximaciones
matematicas para resolver esta ecuacion, estos pueden ser métodos semiempiricos y métodos

ab-initio:

Los métodos ab-initio (a primeros principios), no utilizan pardmetros experimentales en el
calculo, estdn basados unicamente en las leyes de la mecanica cuantica y valores de las
constantes fisicas fundamentales (velocidad de la luz, masas y cargas de electrones y nucleos,
constante de Plank, etc). Los métodos ab-initio, predicen con mayor exactitud desde el punto
de vista cuantitativo y cualitativo, pero el costo computacional aumenta sustancialmente, son
capaces de manejar cualquier tipo de atomos, y toma en cuenta tanto electrones de valencia

como de core sin necesidad de ningun parametro.

2.8 GAUSSIAN *

Existen varios programas para el calculo de la estructura electrénica, entre ellos Gaussian.
Este programa tiene la ventaja de ser el que utiliza los algoritmos matematicos mas actuales.
Gaussian es un sistema de programas capaces de ejecutar una variedad de calculos de
estructura electronica, capaz de predecir diversas propiedades moleculares y reacciones
quimicas, incluyendo:

» Energias y estructuras moleculares.
Energias y estructuras de estado de transicion.
Frecuencias vibracionales.
Espectro infrarrojo y Raman.
Propiedades termodinamicas.
Energias de reaccion y de enlace.
Trayectorias de reaccion.

Orbitales moleculares.

YV V.V V V V V V

Cargas atomicas.

Gaussian esta disefiado para sistemas en fase gaseosa y en solucion, en estado basal y estados

excitados; lo que permite explorar areas de interés quimico, como lo son: los efectos del
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sustituyente, mecanismos de reaccion, superficies de energia potencial, energias de

excitacion, etcétera.

La filosofia tedrica detras de Gaussian esta definida por el siguiente principio:

Un modelo tedrico debera ser uniformemente aplicable a sistemas moleculares de cualquier
tipo y tamario, hasta un tamario maximo determinado solamente por la habilidad practica de
los recursos computacionales.

Un modelo ab-initio en Gaussian debe ser definido Unicamente por una configuracion de
nucleos y electrones, por lo que solamente se requiere la especificacion de la geometria
molecular inicial, y ningiin otro parametro es necesario para especificar el problema. El
resultado depende en gran parte del método, por esto la eleccion de este depende del sistema
que se quiera estudiar, por ejemplo, el método Hartree-Fock, reproduce la solucion exacta a la
ecuacion de Schrodinger, para problemas de un electron (atomo de hidrégeno), esto permite
calcular exactamente moléculas como H,". Para otros sistemas se necesitan métodos mas

completos como los que se muestran en la Tabla 1.

Un modelo quimico consiste en la combinacion de un método tedrico con un conjunto base.
Cada par tinico método/conjunto-base representa una aproximacion diferente a la ecuacion de
Schrodinger. Los resultados para sistemas diferentes pueden ser comparados y evaluados
cuando los calculos se han realizado por el mismo modelo quimico; es decir, para hacer una
comparacion formal de diferentes geometrias moleculares (conformaciones, efectos del

sustituyente, etc.), se debe hacer utilizando el mismo par método/conjunto-base.

Tabla 1. Métodos para calculo de estructura electronica.

Palabra Meétodo

clave

Meétodos autoconsistentes

HF Hartree-Fock auto-consistente
CASSCF Espacio activo completo auto-consistente
GVB Enlace valencia generalizado
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Meétodos de correlacion electrénica

MPn Teoria de perturbacion de Moller-Plesset de orden n
QCISD Interaccion de configuracion cuadratica

BD Dobletes de Brueckner

CI, CISD Método de interaccion de configuraciones

Teoria del funcional de la densidad

B3LYP Combinacién de los funcionales de gradiente corregido de Becke, Lee, Yang y
Parr

HFS Intercambio de densidad de spin local de Slater

Xa Intercambio Xa

Energias de gran exactitud

Gl Teoria gaussian-1

G2,G2MP2 Teoria gaussian-2 y variacion

CBS-x Me¢étodo de conjunto de base completo.

2.8.1 BASES %> %4

Un conjunto base es una descripciéon matematica de los orbitales en un sistema molecular, los
conjuntos bases mas grandes constituyen una aproximacion mas exacta de los orbitales por
imponer pocas restricciones sobre la localizacion de los electrones. De esta manera las bases
son parte del modelo quimico junto con el método tedrico. La mayoria de los métodos
basados en la funcion de onda, los métodos semiempiricos y los métodos DFT usan conjuntos
base. Los conjunto base estandar para calculos de estructura electronica son combinaciones
lineales de funciones gaussianas para formar cada orbital, de alli el nombre del paquete

computacional Gaussian.

La expansion de una funcién desconocida, como un orbital molecular, en un conjunto de

funciones conocidas, no es una aproximacion si se tiene una base completa; sin embargo, para
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el espacio vectorial que contiene a los orbitales moleculares, una base completa significa el

uso de un numero infinito de funciones base.

Gaussian ofrece un amplio espectro predefinido de conjuntos base, los cuales pueden

clasificarse por el nimero y tipo de funciones base que contienen. Los conjuntos base asignan

un grupo de funciones base a cada dtomo en una molécula para aproximar sus orbitales, estas

funciones base son una combinacion lineal de funciones gaussianas, a cuyas funciones bases

se les refiere como funciones contraidas, y las funciones gaussianas componentes son

referidas como primitivas. Un conjunto base que consiste en una simple funcion gaussiana es

llamada no-contraida.

Los tipos de funciones base son:

>

Base minima. Comprende un niimero minimo de funciones base necesaria para cada
atomo, este conjunto sélo incluye los orbitales internos y de valencia, por ejemplo para
el atomo de carbono, s6lo se toman en cuenta los conjunto base de los orbitales: 1s, 2s
y 2p (x,y,z). El conjunto base llamado STO-nG corresponde a una base minima que
tiene orbitales tipo Slater representado cada uno por n gaussianas, donde n es
usualmente 3 6 6.

Base de valencia. Este conjunto sélo describe cada atomo utilizando bases para los
orbitales de valencia, por ejemplo, para el &tomo de carbono, tendriamos que describir
los orbitales 2s y 2p (X,y,z).

Base extendida. Este conjunto toma en cuenta los orbitales internos, los orbitales de
valencia y ademas un conjunto de orbitales no ocupados llamados orbitales virtuales,

por ejemplo, para el &tomo de carbono tendriamos los orbitales 1s, 2s, 2p (x,y,z), 3s,

3p (X,y,2).

Entre los conjuntos base de tipo extendido, tenemos:

>

Conjunto base de valencia dividida. Dos conjuntos de funciones en la region de
valencia da una representacion mas exacta de orbitales.

Conjunto base polarizada. Afiade orbitales con un momento angular mayor que el
requerido para la descripcion de cada atomo, por ejemplo una base polarizada afiade
una funcién d a un carbono 6 una funcioén f/ a un metal de transicion, y en algunos

casos, aflade una funcion p al 4&tomo de hidrogeno.
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» Funciones difusas. Hace que la funcion orbital decaiga mucho mas suave, para esto se
agregan contribuciones espaciales al orbital. Las funciones difusas son muy
importantes para sistemas donde los electrones estan relativamente lejos del nticleo
como moléculas cargadas, sistemas en estado excitado, sistemas con bajos potenciales
de ionizacion, descripcion de acidez absoluta, etc.

Mientras mayor sea el conjunto se requerira de mayores recursos computacionales. Moléculas
grandes son impracticas de calcularlas en conjuntos de base grandes por el tiempo de computo

que puede ser de afios. La siguiente tabla resume los tipos de conjuntos basicos mas

utilizados™:
Tabla 2. Conjuntos basicos mas utilizados en Gaussian.”
Base Caracteristicas
STO-NG Base minima con N gaussianas en combinaciones fijas para
cada una de las funciones de la base; util para datos cualitativos
de sistemas grandes
3-21Gy 6-31G Son doble zeta con tres o seis funciones primitivas en cada una

de las funciones de la base minima que describen el core de los
atomos y dos o tres primitivas en la primera de las dos
contraidas en la doble zeta de valencia. En la region de valencia

da una representacion mas exacta de orbitales.

3-21G*, 3-21G(*), 6- Igual que la anterior pero incluyendo funciones de polarizacion
31G*, 6-31G(d), en los atomos de la primera fila (excepto los hidrogenos)
cuando el asterisco estd sin paréntesis o aparece como (d). El
asterisco entre paréntesis indica que se usan funciones de

polarizacion desde el Na hacia arriba.

6-31G**, 6- Igual que la anterior, pero incluyendo también funciones de
31G(d,p), 6- polarizacion en los hidroégenos (segundo asterisco). Cuando se
31G(2d,2p) incluyen varias funciones de polarizacion (en lugar de sélo una)

se indica como (nd, mp) con n y m el numero de funciones de

polarizacion d y p.

6-311++G(3df,3pd) Indica una base minima de seis componentes para el core, tres
funciones contraidas a partir de cinco primitivas para cada
numero angular en la capa de la valencia, funciones difusas sp
en los atomos de la primera fila (el primer +), funciones difusas
en los H (segundo +), tres funciones de polarizacion d y una f
en los atomos de la primera fila y tres funciones de polarizacion

p yunad en los hidrogenos.
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2.9 TEORIA DE ATOMOS EN MOLECULAS (AIM) ®

La teoria de atomos en moléculas (AIM) fue desarrollada por el profesor Richard Bader®
(Universidad de MacMaster) y ha sido utilizada ampliamente para encontrar la explicacion de
varios problemas quimicos. Esta teoria es una extension de la quimica cuantica para un &tomo
en una molécula. Se define a un atomo dentro de una molécula en el espacio real donde la

densidad electrénica es el medio para predecir las propiedades atomicas.

Para extraer informacion a la densidad electronica se necesita estudiar el gradiente de la
densidad (Vp) y no la densidad directamente (p) Vp es un campo vectorial y tiene tres
caracteristicas:

> (Vp)apunta en la direccion en la cual crece p.

> (Vp)es perpendicular en cualquier lugar a una isosuperficie de p.

> Al (Vp) se le asocian lineas de flujo que tiene su origen y fin en puntos determinados.
Cada caracteristica topoldgica de la p(r), ya sea un maximo, un minimo o un punto silla, esta
asociado con un punto critico (PC) donde Vp(rc)= 0. La descripcion matematica para
identificar a un punto critico esta basada en el espectro de eigenvalores del Hessiano de la
matriz de VVp. El Hessiano es una matriz de segundas derivadas de funciones con respecto a

todas las posibles combinaciones de coordenadas. El Hessiano de 3x3 de la densidad
electronica tiene la siguiente expresion (Ec. 8):
'p d'p p
ox* OxOy oxoz
2 2 2

vp=]dP TP Op Ec.8
O0yox Oy~ 0yoz
0p0pop
0z0x 0z0y Oz

Esta matriz puede ser evaluada en cualquier punto del espacio, pero para la teoria AIM es
necesario evaluar dicha matriz en un PCE. Cada elemento de la matriz puede ser interpretado
como una curvatura, la estructura intrinseca de p no depende del sistema de coordenadas

seleccionado porque no importa como una molécula es rotada, su funcién de onda, y por lo
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tanto su densidad electronica, permanece inalterada. Para eliminar las arbitrariedades de la
representacion del Hessiano se encuentra los eigenvalores y sus correspondientes
eigenvectores de VVp en un PCE dado. Es una propiedad bien conocida que los eigenvalores
sean invariables con respecto a la rotacion y de este modo es ideal revelar la estructura
interna del Hessiano. La ecuacion de eigenvalor tiene tres soluciones posibles, cada una
obedece la siguiente ecuacion (Ec. 9):
(VVp)ui=Ariu;  (1=1,2,3) Ec.9

Donde A es el eigenvalor i y U; es una columna de vectores con tres componentes

representando el eigenvector asociado.

Los tres eigenvectores son mutuamente ortogonales y coinciden con los llamados ejes
principales de curvatura. Este nombre se refiere al hecho de que las magnitudes de las tres
segundas derivadas de la p calculadas con respecto a estos ejes son extremizadas (localizar
maximos y minimos de dicha funcion). Ademas, los tres eigenvalores son siempre reales y
son las Unicas curvaturas que no desaparecen, comparadas con los nueve elementos del
Hessiano. El Hessiano se convierte en una matriz diagonal cuando se expresa con respecto al
sistema de ejes constituido por los ejes principales de curvatura. Cada eigenvector representa
un eje y el correspondiente eigenvalor determina el perfil de la densidad electrdonica a lo largo
de este eje. La curvatura, la segunda derivada de p(7), es negativa en un maximo y positivo en
un minimo. Por ejemplo, si uno de los eigenvectores en un PCE esta localmente dirigido a lo
largo de la trayectoria de enlace y si su eigenvalor asociado es positivo, entonces se sabe que
la p es un minimo a lo largo de la trayectoria de enlace.

El niimero de eigenvalores diferentes a cero y sus signos asociados son suficientes para

definir el tipo de PC. La clasificacion de un PC se da por dos numeros:

» o: numero de curvaturas diferentes de cero

» o: la suma algebraica de los signos de las curvaturas. El numero -1 es asignado a un
eigenvalor negativo y +1 a un eigenvalor positivo. ¢ es definida como la suma de estos
tres nimeros. Por ejemplo en un PCE el Hessiano posee un eigenvalor positivo y dos

eigenvalores negativos: (+1)+(-1)+(-1) = -1.
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De esta manera existen cuatro tipos de PC (no singulares) posibles en la densidad electronica,
los cuales son descritos a continuacion ¢ ilustrados en la Figura 4:

» 3,-3 Todas las curvaturas de p(7) en el PC son negativas y por tanto p(r) es un

maximo local en ¢ . Este punto se asocia a un atractor, a un nucleo.

> 3,-1 Dos curvaturas son negativas y una positiva. p(r)es un maximaen 'c en el

plano definido por dos ejes asociados a las curvaturas negativas y es un minima en el
eje perpendicular a ese plano. Este punto se asocia a un punto critico de enlace.
» 3,+1 Dos curvaturas positivas y una negativa. p(r)es un minima en 7, en el plano

definido por los ejes asociados a las curvaturas positivas y es un maximo en "¢ alo

largo del eje perpendicular a este plano. Este punto se asocia a un punto critico de

anillo.
> 3,43 Todas las curvaturas son positivas y p(r) es un minimo local en "c . Este

punto se asocia a un punto critico de caja.

Trayectoria 9 C

de enlace \‘

Punto / 7]
I|I Q

critico de

enlace [ . _“}
(. Punto

critico de
anillo

Punto
critico de
caja

Figura 4. Grafico molecular del cubano, donde se sefiala las trayectorias de enlace y los diferentes puntos
criticos que se pueden presentar. Codigo de colores: C = negro, H = gris, punto critico de enlace (PCE) =

rojo, punto critico de anillo (PCA) = amarillo, punto critico de caja (PCC) = verde. *°

Cuando se analiza la topologia de la densidad de una molécula es necesario encontrar todos
los puntos criticos de los diferentes tipos para satisfacer la relacion de Poincaré-Hopf, n — b +
r—c =1, donde n es el namero de ntcleos, b es el nimero de enlaces, r es el numero de

anillos y c es el nimero de cajas en la molécula.
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Como la densidad electronica es mayor en los nicleos que en sus alrededores las lineas de

Vp se originan en el infinito para terminar en el nicleo. Se puede decir que las lineas del Vp

son atraidas al nucleo, y es la razéon por lo que se les denominan atractores nucleares y
dominan una porcion del espacio. Estas regiones dividen a las moléculas en segmentos que

pueden identificarse con el concepto quimico de atomo.

La regiéon dominada por el ntcleo se conoce como contenedor atdbmico. Con lo anterior se
puede definir al &tomo como: “La unién de un atractor (nucleo) y su contenedor atémico

asociado”. Cada atomo refleja las caracteristicas del ambiente quimico particular.

Existe un conjunto de lineas de Vp que inician en el infinito y terminan en un PC entre dos

atomos, este conjunto de lineas constituyen una superficie interatdémica (SIA), también
llamada superficie de flujo cero. Esta superficie se distingue de cualquier otra en que en cada

punto el vector n que caracteriza a la SIA (ortogonal a la superficie) es ortogonal al Vp para
cada punto en la SIA, en otras palabras no hay lineas del Vp que crucen la SIA, como los
muestra la Ec. 10.

Vo) nl)=0 v r e S¢) Ec. 10

Ademas, hay lineas del Vp que se originan en este PC y terminan en los). A este punto critico

se conoce como punto critico de enlace (PCE). La densidad en el PCE esta relacionada con
la estabilidad del enlace nticleos. Este PCE es un punto de silla en la densidad electrénica, ya
que es un maximo en la direccion de la SIA y un minimo en la direccion de los nucleos. Las
LIA son conocidas como lineas de interaccion atomica y se encuentran en cada par de nucleos
que comparten una SIA (Figura 5). Entonces un enlace se podria definir de la siguiente
manera: “Dos atomos estan enlazados cuando comparten una SIA, exista un PCE y una LIA

15

entre ellos” Las LIA entre los atomos reproduce la conectividad encontrada

experimentalmente.
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Figura. 5 a) Se ilustran las superficies interatomicas (SIA), los puntos criticos de enlace (PCE) y las lineas
interatdmicas (LIA) en una molécula del eteno, b) La misma molécula pero ilustrando las trayectorias del campo

vectorial de Vp, los nucleos estan indicados por los circulos en blanco y las lineas negras son las lineas de Vp.

2.10 ESTUDIO QTMS ¥

En uno de sus trabajos, Popelier”® demostré que se puede hacer una correlacion entre los
valores sigma (o) de una serie de derivados del acido benzoico, con sus similaridades. La
similaridad propuesta resulta de un calculo que toma en cuenta parametros descriptores de la
densidad electronica. Esta similaridad es una distancia matematica, d(A, B) Ec. 25, entre dos
moléculas A y B, la cual se define como la suma de las distancias de los pardmetros de los
puntos criticos de dichas moléculas. Entre mas bajo sea el valor d(A, B) mas similares seran
estas dos moléculas. Obteniendo una mejor correlacion al tomar como molécula referencia
(A) a aquel que presente la menor actividad. Popelier tomé tres propiedades de los puntos

criticos (p, V2 py é).
d(4,B)=>">"dij Ec. 11

icd jeB
En esta tesis se propuso realizar dicho calculo tomando en cuenta cinco propiedades (p, V- p,
&Gy V).
Donde:
> V?p, es el Laplaciano
» pes ladensidad electronica

» c¢es laelepticidad
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» G es la densidad de energia cinética

» Ves ladensidad de energia potencial

Ademas, de las propiedades locales de los puntos criticos también se estudiaron tres

propiedades integradas o atdmicas que son: q, K, N, LI y Vol.
2.10.1 PROPIEDADES DE ENLACE?

> V?p, es el Laplaciano, el cual define la acumulacion de densidad electronica. Este
parametro nos indica el caracter del enlace analizado es decir nos ayuda a distinguir
dos tipos de enlace ya que es una medida de que tan concentrada esta la densidad
electronica en el punto critico de enlace (PCE): si V°p, > 0 se tratara de un enlace de
interaccion compartida (i.e. enlace covalente), mientras que V- p, < 0 describe a los
enlaces de capa cerrada (i.e. enlace idnico, puente de hidrégeno). EIl Laplaciano se

expresa mediante la Ec. 11.

o’pr) ’plr) o’plr
X S
2 2 2
Donde: 0 pgr): 2’1 ; 0 pgr)= /12, 0 pz(r): ﬂ’j
Ox oy oz

El Laplaciano de un PCE es la suma de las tres curvaturas de la densidad, A;, A, y A3 (Ec.
12). Las dos curvaturas perpendiculares al enlace, A1 y A2, son negativas y por convencioén
A1| > |A2|, mientras que la tercera curvatura, A3, se encuentra a lo largo del enlace y es
positiva. En un enlace covalente las dos curvaturas negativas son dominantes y V2p < 0. En
contraste una interaccion de capa cerrada se caracteriza por una disminucién de densidad en

la regién de contacto de los dos atomos y V2p > 0.

» La densidad de carga o densidad electronica denotada por r es la probabilidad de
encontrar a un electrén en un cierta posicion mientras que la posicion de los demas
electrones estd promediada, la densidad es maxima en las posiciones nucleares y

presenta puntos de silla entre dos nucleos enlazados. La densidad electronica esta
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relacionada con el orden de enlace y con la energia. La fuerza de un enlace u orden de
enlace (OE), es reflejada en la densidad electronica en un PCE (Ec 13).
OE = exp|A(p, - B)] Ec. 13
Donde A y B son constantes que dependen de la naturaleza de los atomos enlazados. La
densidad electronica ha demostrado una fuerte correlacion con la energia de enlace para una

gran cantidad de interacciones de enlace y con la distancia de enlaces ~ S-S.

» La elepticidad (€) es una medida de la asimetria de la densidad electronica en el plano
ortogonal al enlace, esta relacionada a la susceptibilidad de un anillo a romperse y es

una medida del caracter 7 de un enlace (Ec. 14).

e Ec. 14
4

Donde M‘ 2‘2,2‘

La elepticidad mide el grado en el que densidad se acumula preferencialmente en un plano
dado que contiene la trayectoria de enlace. Si A;= A, entonces & = 0, y el enlace es
cilindricamente simétrico, tal seria el caso del enlace sencillo en el etano o el triple enlace en
el acetileno. De esta manera € es una medida del caracter m de un enlace en los limites del

doble enlace, en el cual la elepticidad alcanza un maximo
» Gy Vdenotan a las densidades de la energia cinética y potencial respectivamente.
Dichas energias, junto con la total, son usadas para resumir los mecanismos de una
interaccion de enlace.

2.10.2. PROPIEDADES ATOMICAS %

El promedio de una propiedad O sobre una base atdmica Q, O(Q), es calculado por:

0(Q) = <5> _ gj.gdrjdr{‘l’ £OW + (6\?) * ‘P} Ec. 15

A
Donde O es un operador de electrén o la suma de operadores de electron.
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» La poblacion atomica de electrones (N), como su nombre lo indica representa la

poblacion total de electrones en un d&tomo. Dicho valor es obtenido estableciendo que

(A) = 1 en la Ec. 14. Resultando en la Ec. 15.
N@)= | pl)ir Ec. 16
» La poblacion electronica de un atomo puede estar localizada en el atomo o

deslocalizada en la molécula N = A + 9, A es la medida de localizacion en el atomo,

mientras que o es la cuantificacion de la deslocalizacion.

» La carga atomica es obtenida restando N(€2) de la carga nuclear ZQ. Ec. 17.

q(Q2)=Za - N(Q2) Ec. 17

» El volumen atémico (Vol), dentro de la teoria de atomos en moléculas, es aquel
espacio que abarca una isosuperficie que toma en cuenta el volumen de van der Waals
en la fase gaseosa, y usualmente encierra mas del 99% de la poblacion de electrones
de la molécula.

» Energia atomica total (E) es la energia asociada a la poblacion electronica y esta

descrita por la Ec. 18:
EQ)=E,Q)=TQ)+V(Q)=-T(Q)- év(g) Ec. 18

Donde T es la energia cinética atdbmica y V es la energia potencial de un dtomo.

2.11. ANALISIS DE DATOS MULTIVARIABLE %3

El andlisis multivariable comprende un conjunto de técnicas que permiten el tratamiento
simultineo de numerosas observaciones y variables, por lo que es necesaria una correcta
organizacion de los datos de manera que se facilite encontrar interrelaciones y tendencias para

generar conclusiones que expliquen un fendmeno.

Se trabaja con un conjunto de datos constituido por N observaciones y K variables. Las

observaciones son las moléculas a analizar mientras que las variables son los descriptores de
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cada molécula. Para encontrar correlaciones se utilizan dos métodos estadisticos: analisis de
componentes principales (PCA) y minimos cuadrados parciales (PLS).

2.11.1 PCA®

2.11.1.1 ESPACIO MULTIDIMENSIONAL K*

Supongamos una matriz X con N observaciones y K variables. Construimos para esta matriz,
un espacio con tantas dimensiones como variables. Cada variable se representa con un eje
coordenado. En la Figura 6 se muestra un conjunto de datos con 3 variables. El largo de los

ejes se ajusta de acuerdo a la varianza de los datos.

X3 X3

<}

Figura 6: a) Un espacio K-dimensional, sélo se muestra 3 ejes que representan 3 variables. El largo de cada

uno de los ejes representa la escala de la variacion. Las observaciones (renglones) en la matriz de datos X se
presentan como un “enjambre” de puntos. b) En la calibracion del espacio multidimensional K, primero se
extraen los promedios de las variables. Esto resulta en un punto que representa el promedio de todos los valores
en el conjunto de datos (punto gris) y esta situado en el centro del “enjambre” de datos. ¢) La calibracion del

espacio multidimensional K resulta en un reposicionamiento del origen de los ejes coordenados de manera que el

promedio de los datos coincida en el centro de estos ejes (punto gris).”*!

En el siguiente paso, cada observacion (cada renglon en nuestro conjunto de datos) de la
matriz X se grafica en el espacio multidimensional K. Los renglones de la tabla de los datos

forman un "enjambre" de puntos en el espacio (Figura 6a).

Es necesario en este punto realizar un ajuste a los datos para asegurar que los rangos de los
valores sean homogéneos. Tomando de partida el promedio de todos los valores de la matriz
de datos X, se mueve el espacio multidimensional K para que los ejes coordenados coincidan

en el centro. Esto se hace restando los promedios de las variables de los datos. Este vector de
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promedios corresponde a un punto en el espacio K (Figura 6b). Restando ahora los
promedios de los datos originales resulta en un reposicionamiento de los ejes coordenados del
espacio multidimensional K. Ahora el punto de origen de los ejes coordenados coincide con el

promedio del “enjambre” de datos (Figura 6c).

2.11.1.2 EL PRIMER COMPONENTE PRINCIPAL

Una vez ajustado el centro de acuerdo a la media de los datos, se calcula el primer
componente principal (PC1). Este componente es la linea en el espacio multidimensional K
que mejor se ajusta a los datos. La linea cruza los promedios del "enjambre" de datos (Figura
7a). Se puede generar una distancia de cada observacion hacia la linea del componente

principal. Esta distancia se conoce como “score” (t;).

2.11.1.3 EXTENDIENDO EL MODELO

Generalmente, un componente principal no es suficiente para modelar variaciones
sistematicas dentro del conjunto de datos. Es necesario calcular el segundo componente
principal, PC2. Este segundo componente principal también es representado por una linea
dentro del espacio multidimensional K, y que es ortogonal al primero (Figura 7b). Esta linea
cruza también los promedios de las observaciones y ayuda a mejorar la aproximacion de los

datos de la matriz X lo més posible.

Dos componentes principales definen un plano dentro del espacio multidimensional K
(Figura 7c). Proyectando todas las observaciones hacia este nuevo sub-espacio, es posible
visualizar la estructura del conjunto de datos que se estd analizando. Los valores de las

coordenadas de las observaciones hacia este plano son los “scores .
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Valor de score, t;
a) b) c)

Proyeccién de la observacién ¢

Figura 7: a) El primer componente principal, PC1, estd representado por una linea que mejor se ajusta en el
“enjambre” de datos. Cada observacion puede ser proyectada hacia esta linea para obtener una distancia,
conocida como score. b) El segundo componente principal, PC2, se genera de tal manera que refleje la segunda
fuente de variacion principal dentro de la matriz de datos X. Esta linea es ortogonal al primer componente
principal y también cruza el conjunto de datos por el promedio. ¢) Dos componentes principales forman un

plano. Cada observacion se puede proyectar hacia este plan resultando en una nueva distancia “score”.

Muchas veces son necesarios mas de dos componentes principales para generar un modelo
que explique correctamente la variacion dentro del conjunto de datos. Estos componentes
principales se crean de igual manera, generando planos en el espacio multidimensional K,
ortogonales con respecto al componente principal anterior. Para cada una de las observaciones
se genera una sub-coordenada con cada uno de los componentes principales. Estos valores
explican diferentes porcentajes de variacion del modelo y ayudan a descubrir las
observaciones o valores dentro de la matriz de datos X que influyen positiva o negativamente

en la variacion.

El ajuste nos dice qué tan bien podemos reproducir matematicamente los datos del conjunto.
Una medida cuantitativa del ajuste esta dada por el parametro R*X. Mas importante que el
ajuste del modelo, es el poder predictivo del mismo. Esto puede ser estimado con qué tanto
podemos predecir los datos en X, ya sea internamente con los datos existentes o con datos
externos como si fuera una validacion de las observaciones. El poder predictivo del modelo
esta resumido con el poder de prediccion Q*X. En este caso, usamos validacion cruzada para
estimar la habilidad de prediccion del modelo, la validacion cruzada se explico en el tema

anterior de QSAR.
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Los parametros R*X y Q*X muestran comportamientos diferentes del modelo en la medida
que van aumentando su valor. La correlacion del modelo, RZX, varia entre 0 y 1.0, donde 1.0
significa un modelo perfectamente ajustado, y el 0 significa ningtn tipo de correlaciéon. R* es
inflacionario y se va acercando a la unidad al mismo tiempo que la complejidad del modelo
(niimero de parametros, numero de componentes...) aumenta. Por otro lado, el indice de

.y, 2 , . , .
prediccion, Q°X, no se acercara a 1.0 mientras mas complejo sea el modelo.

Las proyecciones se pueden adaptar a diferentes objetivos de andlisis de datos, por ejemplo: a)
resumen y visualizacion de un conjunto de datos, b) clasificacion y discriminacion de datos, y

c) buscar relaciones cuantitativas entre las variables.

Resumen de los datos: Al inicio de un proyecto, cuando no se conoce mucho del problema,
uno requiere un resumen simple de la informacidon que se esta analizando. Este resumen se
puede obtener con la ayuda del andlisis de componentes principales, PCA. PCA produce un
resumen mostrando como las observaciones se relacionan y si hay relaciones o grupos de
observaciones en los datos. De especial interés en el procesamiento de los datos es la
habilidad del analisis de componentes principales, PCA, de descubrir tendencias suaves o

cambios bruscos entre las variables. PCA describe la correlacion entre la estructura en X.

Clasificacion y/o discriminacion: Es frecuente que el andlisis inicial con PCA revele grupos
dentro de las observaciones. La presencia de grupos indica la necesidad de un analisis PCA
adicional de cada uno de los grupos para ajustar finamente el analisis y entender las

caracteristicas de cada grupo.

2.11.2 PLS

En su forma mas simple, el analisis de minimos cuadrados parciales (projections to latent
structures by means of partial least squars), PLS, es un método para relacionar dos matrices de
datos, X y Y, por medio de un modelo multivariable lineal (Figura 8). Utilizando parametros
que estén relacionados con las observaciones (moléculas, muestras, compuestos, etc), la

precision del método PLS aumenta mientras mas nimero de variables X se tengan. Se puede
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considerar la método PLS como una regresion particular para modelar relaciones entre X y Y.
En QSAR, PLS se usa para modelar la relacion entre, por un lado, variables que caracterizan
la variacion estructural de un conjunto de N compuestos, por el otro lado, las respuestas
bioldgicas o experimentales de las mismas N substancias. Lo primero forma la matriz X de
variables de prediccion y lo segundo forma la matriz Y con las variables de respuesta. Estas
matrices tienen dimensiones (NxK y NxM) respectivamente.

factores/predictores

K
x PLS

respuestas

Y

observaciones
observaciones

=

N

Figura 8: Un conjunto de datos con N observaciones y K variables forman la matriz X y el mismo numero de

observaciones N con M variables de respuesta forman la matriz Y. Las observaciones son las moléculas a
analizar en el analisis PCA. Las variables son los descriptores electronicos obtenidos de la densidad electronica
para capturar las propiedades de las observaciones y se utiliza el analisis PLS para relacionar X con Y. PLS

permite predecir X a partir de Y.

2.11.2.1ESPACIO MULTIDIMENSIONAL K CON UNA RESPUESTA M=1

Consideremos una aplicacion con N observaciones, K=3 variables X, y M=1 variable Y. Asi

como en PCA, cada observacion puede ser representada graficamente (Figura 9).

Xz predictores respuestas Y
5 K=3 M=1
g
gl X Y
:
<IN N
X

Xi
Figura 9: Un conjunto de datos con K=3 variables X y M=1 variable Y. La longitud de cada eje coordenado ha

sido ajustada de acuerdo a la media de los datos.
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Sin embargo, la gran diferencia en PLS es que cada renglon de datos en la tabla corresponde a
dos puntos en lugar de uno. Uno en el espacio X y otro en el espacio Y. La (Figura 10)
muestra como se podrd ver el espacio multidimensional cuando K=3 y M=1. La tarea del
analisis de datos es describir la relacion entre las posiciones de las observaciones en el espacio

predictor (X) y sus posiciones en el espacio de las variables de respuesta (Y).

X, Y
o)
O q
O G))
O X
- oK, Gt
o X, $
O B
@)
oo i

X O ©

Figura 10: En un problema de regresion PLS, las observaciones se distribuyen en dos regiones del espacio
multidimensional. Uno con los predictores (el espacio X) y otro con las variables de respuesta (el espacio Y).
Los datos se han ajustado a la media de todo el conjunto de datos y los sistemas de coordenadas de ambos

espacios se han ajustado a este valor (punto oscuro)
2.11.2.2 EL PRIMER COMPONENTE PLS (M=1)®

Después de ajustar los centros de los ejes coordenados, se calcula el primer componente PLS.
Este componente es una linea en el espacio X que cruza todas las observaciones de la mejor
manera posible, y que tiene una buena correlacion con el vector en el espacio Y. La
coordenada de alguna observacion se obtiene proyectando la muestra en esta linea. Esta
coordenada se conoce como “score”, t;, de la observacion i. Los “scores” de todas las

observaciones forman el primer vector de “scores” en X, t; (Figura 11).
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Valor de score, t;

Figura 11: Con una sola variable en Y, el espacio se reduce a un solo vector de una dimension. El primer
componente en el modelo PLS entonces se orienta de manera que describa lo mejor posible los puntos en el
espacio X mientras que de una buena correlacion con el vector de Y. Las proyecciones de las observaciones

hacia la linea del espacio en X da los valores “score” de cada observacion.”
2.11.2.3 EXTENDIENDO EL MODELO®*

Usualmente, no es suficiente con un solo componente PLS para adecuar correctamente un
modelo a la variacion de los datos en Y. El poder de la herramienta PLS se incrementa
expandiéndolo con un segundo componente. El segundo componente también es una linea en
el espacio X, que cruza por el origen y es ortogonal al primer componente (Figura 12). Este
componente encuentra la direccion en el espacio X y mejora la descripcion de los datos lo
mejor posible, mientras que provee de una buena correlacion con los residuales en Y que

.30
quedaron del componente anterior.

Xa Compl Y

Proyeccioén de la observacién i

Figura 12: La segunda proyeccion en el espacio X es ortogonal a la primera. Si se proyectan las observaciones

en este plano, se tiene el vector “score” t;. Los dos componentes forman un plano en el espacio X.*
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Creacion de un modelo: El objetivo de crear un modelo de datos complejos utilizando PLS es
tener predicciones certeras, rapidas y cuantitativas de respuestas complejas (por ejemplo,
calidad de un producto, sabor de un vino, impurezas en una muestra, etc.) basadas en una
coleccion de datos X. Con datos apropiados y un modelo PLS funcional es posible descubrir
como los factores influyen en las respuestas, como las respuestas correlacionan unas con otras

y cOmo se tienen que ajustar los factores para obtener una respuesta en especifico.

2.11.2.4 INTERPRETANDO UN MODELO PLS¥®

PLS consta de muchos diagndsticos que ayudan a la interpretacion de los datos que se estan
analizando. Entre las herramientas que mas se utilizan son los pesos, los coeficientes, los
valores VIP (Variable Influence on Projection) asi como el valor Q.

Pesos Los pesos en el analisis PLS dan informacion de como las variables X se combinan
para formar los indices de “scores”. Estos indices son la base de la relacion cuantitativa entre
XyY.

Diagrama de influencia El diagrama de influencia o pesos muestra la relacion entre
variables. Indican qué tanto influyen las variables X sobre Y. Se podria decir que el diagrama
de influencias y los pesos son complementarias y se pueden superponer o encimar, lo que
significa que un patron identificado en la grafica de los pesos se puede interpretar también
observando en la misma direccion en el diagrama de influencias.

Coeficientes de regresion Los coeficientes son de especial interés pues simplifican la
interpretacion del modelo cuando hay varios componentes. La ventaja es que se obtiene un
solo vector con la informacion del modelo por cada respuesta, a diferencia de muchos
vectores utilizando los pesos. La desventaja de los coeficientes es que la informacion que
corresponde a la correlacion de la estructura de las respuestas se pierde. Esa informacion esta
guardada por los valores de los pesos.

VIP's Interpretar un modelo PLS con muchos componentes y una multitud de respuestas
puede ser un trabajo complicado. Un pardmetro que hace un resumen de la importancia de las
variables X, para ambos modelos X y Y, se llama VIP (Variable Influence on Projection). Los
valores VIP son la suma de los cuadrados de los pesos PLS, tomando en cuenta la cantidad de
variacion explicada en cada una de las dimensiones de Y. Para cada modelo y problema so6lo

existira un solo vector VIP, explicando todos los componentes y todas las variables Y. Los
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valores VIP mayores a uno se consideran que tienen mucha influencia en la creacion del
modelo.

2 . .7 . .y .
Q° Este valor nos dice la fraccion de la variacion total de las variables Y que se pueden

predecir por un componente después de aplicar validacion cruzada al modelo.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Es posible encontrar el sitio farmacoforo utilizando descriptores locales y/o integrados de

la densidad electronica de una molécula?
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4. HIPOTESIS

e Existe una relacion entre la densidad electronica de las moléculas y la actividad

bioldgica que presentan.
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5. OBJETIVO

e Encontrar la relacién entre la estructura electrénica de ésteres antranilicos con su

actividad farmacologica.

5.1. METAS

1. Optimizar la estructura de los diferentes derivados de ésteres antranilico por
métodos computacionales, es decir obtener las estructuras de menor energia.

2. Obtener descriptores locales e integrados de cada molécula, para establecer una
relacion de estos descriptores con la actividad biologica de cada compuesto.

3. ldentificar los sitios activos o los posibles lugares que influyan directamente en
la respuesta biologica.

4. Buscar el farmacoforo en la familia de los compuestos estudiados.
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6. METODOLOGIA

Se cont6 con 10 compuestos que fueron seleccionados por tener reportada actividad bioldgica
significativa' y un esqueleto en comin que se muestra en la Figura 13. Los sustituyentes se
enlistan en la Tabla 3 cuya numeracion se respeté del articulo® del cual se obtuvieron, ya que
son los Unicos que reportaron con actividad. En la Tabla 4 se concentran las actividades
bioldgicas para cada compuesto y el tejido en el cual se probd. Son valores de menos el

logaritmo de la concentracion molar que causa el 50% de inhibicion del crecimiento neto

celular (pGlsp).*

OAr

Y CF;

Figura 13. Estructura esqueleto del acido flufenamico.*

Tabla 3. Sustituyentes del esqueleto del acido flufendmico.*

Compuesto X Y OAr
10 C Cc 2- clorofenil
17 C N 3-metoxifenil
20 C N 2-clorofenil
21 C N 3-clorofenil
22 C N 4-clorofenil
23 C N 2,4-diclorofenil
24 C N 2,4,6-triclorofenil
25 C N piridin-3-il
27 N N 2-clorofenil
31 N N piridin-3-il
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Tabla 4. Datos obtenidos del National Cancer Institute (NIC) In Vitro orientados a la enfermedad humana

tumor de células.!

Molécula Leucemia® Pulmoén® Coélon® SNC® Melanoma® Renal’ Mama®

10 5.57 4.7 5.09 4.69 4.77 4.63 4.47
17 6.13 5.69 5.39 5.33 5.51 5.27 5.14
20 7.29 6.59 6.44 5.65 6.51 6.48 6.55
21 5.49 5.62 5.36 5.52 5.69 5.53 5.32
22 5.44 5.55 5.18 5.36 5.58 5.53 5.43
23 5.52 5.45 5.34 551 5.64 5.52 5.44
24 5.62 5.59 5.34 541 5.76 5.51 5.33
25 7.37 7.44 7.39 6.48 6.54 7.15 7.34
27 5.34 5.06 5.43 5.00 521 5.39 5.44
31 5.29 5.2 5.26 5.25 5.24 5.19 5.57

Las actividades de cada uno de los compuestos, pGlsy, es -log de la concentracion molar que causa el 50% de
inhibicion del crecimiento neto celular. El tipo de tejido celular usado In Vitro para la prueba de actividad; a) K-
562 b) NCIH23 c) SW-620 d) SF-268 e) UACC-62 f) SN12C g) MCF-7.

6.1. Equipo y programas de Computo

Este trabajo se realizo en un servidor con procesador opteron y sistema operativo Linux. Las
optimizaciones se realizaron con el programa Gaussian 03.%* El anélisis de la densidad
electrénica se realizé con el paquete AIMPAC®. Y finalmente el anélisis estadistico se realizé

utilizando el paquete SIMCA-P.**3
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6.2. OPTIMIZACION®*

Se dibujo la estructura de cada uno de los 10 compuestos con el programa Gauss View, asi se
encontrd la conformacion de menor energia de cada una, con el nivel de teoria RB3LYP/6-
31G (d,p); este fue elegido por que describe bien la densidad electronica a un bajo costo

computacional.

6.3. ANALISIS DE LA FUNCION DE ONDA®*

Una vez obtenida la funcién de onda se calcularon las propiedades de la densidad electronica,
tanto locales como integradas (atomicas). En esta etapa, se extraen todos los pardmetros que
van a formar la descripcién cuantica de cada molécula y que van a intervenir en el estudio
QSAR.

El trabajo se dividio en dos partes, la primera relacionada con las propiedades integradas de la
densidad electronica y la segunda con las propiedades locales como se ve en los resultados.
Para tener mas control de la cantidad de datos a manejar, los 4&tomos de cada uno de los

compuestos se nombraron de acuerdo a la Figura 14

19 23

25

Figura 14. El patron de numeracion que se otorgo a los atomos de cada compuesto.
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En la Figura 15 se muestra el esqueleto con las etiquetas para identificar cada uno de los

enlaces.

Figura 15. Etiquetas que se otorgaron a cada enlace de cada compuesto.

6.4. ANALISIS ESTADISTICO® ¥

El siguiente paso es realizar el analisis estadistico de los descriptores locales e integrales
obtenidos, y la propiedad que se va a utilizar como variable de respuesta. El andlisis
estadistico permite correlacionar observaciones, factores de respuesta y descriptores; usando
minimos cuadrados parciales (Partial Least Squares, PLS), asi como el analisis de

componentes principales (PCA).*

Al inicio del analisis se sabe muy poco o nada de si una familia de moléculas se relacionara
entre si, es por esto que se requiere un resumen inicial de la informacion del conjunto de
datos. Este resumen lo proporciona el analisis de componentes principales, PCA, y muestra
cémo las observaciones estan relacionadas y si hay alguna observacion o grupos de
observaciones en los datos que difieran mucho. PCA también descubre tendencias suaves o
cambios bruscos en la informacion analizada. PCA describe la correlacion dentro de la
estructura de los datos (X). Es comun que un andlisis inicial con PCA muestre agrupaciones
dentro de las observaciones. Con lo que es necesario hacer un segundo analisis por grupo,

para asi obtener mejores detalles del analisis.
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El andlisis de minimos cuadrados relaciona dos 0 mas grupos de datos y extrae la relacion de
la variacion entre los elementos. El paso final para el analisis de datos es un modelado de
regresion entre dos blogues de datos, usualmente Ilamados X y Y, con el objetivo de predecir
Y a partir de X. Este tipo de modelo se denomina PLS y se puede considerar como una
extension del andlisis PCA por que este segundo anélisis se le aplica a las familias o grupos
encontrados en el PCA. Las variables X son los factores o predictores, y las variables Y son
las respuestas. Ademas, es posible con este analisis encontrar cémo los factores influyen en
las respuestas, como las respuestas se correlacionan unas con otras y como los factores se

ajustan para obtener un modelo que pueda predecir bien las respuestas.

44



7. RESULTADOS

Para cada atomo se obtuvieron 5 propiedades locales (p, V?p, €, G, V) y 5 propiedades
integradas o atomicas (g, K, Vol, LI, N). Esto después de optimizadas los compuestos
derivados del &cido antranilico y obtenidas las graficas moleculares. En la Tabla 5 se
presentan las graficas moleculares de los puntos criticos. Para el estudio de las propiedades
integradas, el conjunto de datos fue de 10 observaciones (N=10), es decir, los 10 derivados
del &cido antranilico; 26 atomos por 5 descriptores electronicos que producen 130 variables
(X=130) (ver anexo i). Para el caso de las propiedades locales se tiene un conjunto de 10
observaciones (N=10), 28 enlaces por 5 descriptores electronicos que producen 140 variables
(X=140) (ver anexo ii). Las variables de respuestas estan representada por 7 actividades

bioldgicas por cada molécula (Y=7). Las actividades bioldgicas se muestran en la Tabla 4.

Tabla 5. Se muestra cada una de las graficas moleculares con los puntos criticos de cada enlace
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Codigo de colores: carbonos esferas negras, hidrdgenos esferas grises, nitrégenos esferas azules, oxigenos
esferas rojas, fllor esferas café, cloros esferas verdes, puntos criticos de enlace esferas rojas pequefias y puntos
criticos de anillo esferas amarillas pequefias.

7.1 ESTUDIO DE LAS PROPIEDADES LOCALES

Se inicid el estudio con un andlisis de componentes en el conjunto completo de datos (130)
para generar un modelo, que dio como resultado unas R?x y Q? muy bajas, por lo que se tomd
la decision de hacer el analisis de componentes por cada una de las variables para generar el
modelo. La R’ y la Q? de estos modelos se muestran en la Tabla 6. ElI mejor ajuste y la
mayor prediccién se da en el caso de A, que son de 0.903 y 0.552 respectivamente. Esto
muestra que la localizacion electrénica es un buen descriptor. Por otro lado g y N muestran un
ajuste moderado y una prediccion nula, mientras que Ky Vol presentan un menor ajuste pero

mayor prediccion en el modelo generado.

Tabla 6. Correlacion y prediccion del modelo generado para cada descriptor utilizando PCA

Propiedad R Q°

q 0.805 0.0116
K 0.617 0.575
N 0.797 0.0341
LI 0.903 0.552
Vol 0.646 0.204
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Desafortunadamente, los analisis PLS del conjunto completo de datos para cada descriptor no
generaron ningiin modelo por que los datos estan demasiado dispersos. Para estos casos, hay
que regresar al analisis PCA para encontrar grupos de datos con caracteristicas similares y

hacer el analisis PLS por grupos.

Al graficar los “scores” (t) de los componentes de cada uno de estos modelos PCA, generados
para cada descriptor, se encontro que se podia dividir a las moléculas en tres grupos, segun se
muestra en la Grafica 1 para el descriptor A. El lector puede consultar el anexo iii para ver
las graficas de “scores” para el resto de descriptores. Para todos los descriptores se observé el

mismo patrén de agrupamiento. Por lo que la division se puede considerar general.

XAtomo.M5 (PCA-X), LI (A)
t[Comp. 1]/t[Comp. 2]

A10

12

11]

R2X[1] = 0.356846 R2X[2] = 0.299672
Ellipse: Hotelling T2 (0.95) SIMCA-P 11 - 02/02/2009 07:07:36 p.m.

Gréfica 1: Gréfica de scores (t1/t2) del andlisis PCA del modelo generado para el descriptor A. Se muestran tres
grupos de compuestos que influyen en la respuesta.

El compuesto 10 forma el primer grupo. Los compuestos 17 y del 20 al 25 forman el segundo
grupo. El tercer grupo esta constituido por los compuestos 27 y 31. Esta division va de
acuerdo con las tres posibles estructuras quimicas de los compuestos. ElI primer grupo
(compuestos 10) es el 2-clorofenil éster derivado del acido flufenamico. Los compuestos 17, y
del 20 al 25 son la serie del antranilato de N-(triflurometilpiridinio). Por otro lado, los ésteres
nicotinicos del 2-clorofenilo y piridin-3-ilo, compuestos 27 y 31 respectivamente, forman el

tercer grupo.

48



El andlisis PLS se realizo solo para el grupo Il ya que los grupos 1 y 111 no tienen suficientes
datos. Ademas, se utilizaron todos los descriptores atémicos. El total de las variables de
respuesta fue usado en una primera exploracion y después se examinO cada variable de
respuesta por separado. Los resultados se muestran en la Tabla 7. Los ajustes y la prediccion
obtenidos con el modelo PLS generado con todas las variables de respuesta es bueno al igual
que en el caso de tumores en el sistema nervioso central (SNC). En el caso de leucemia y
tumores en tejido de pulmon se tiene un ajuste regular con X, un buen ajuste con Y y una
buena prediccién. En el caso de melanoma y tumores en el colon, tejido renal y mama no se
pudo generar un modelo PLS. Por lo que el modelo generado con todas las variables de
repuesta que si genero modelo, se debe al ajuste con las respuestas para leucemia, tumores en
pulmén y SNC. Con lo cual, la siguiente opcion era hacer el andlisis incluyendo solo las
actividades biologicas para leucemia, tumores en pulmon y SNC. Este estudio mostré un
modelo con 3 componentes principales (ver Gréfica 2) capaz de predecir el 82% (R°X =
0.828) de la variacién en X para describir el 99% (R?Y = 0.991) de la variacién de Y y
predecir 91% (Q® = 0.913). Este resultado supera los ajustes y la prediccién que mostr6 el

total de las actividades.

Tabla 7. Resultados de PLS total y de cada una de las actividades bioldgicas.

Propiedad R’x R%y Q?
Total Actividades 0.829 0.989 0.826
Leucemia 0.62 0.99 0.899
Pulmoén 0.617 0.99 0.899
Colon 0 0 0
SNC 0.827 0.995 0.883
Melanoma 0 0 0
Renal 0 0 0
Mama 0 0 0
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Gréfica 2. Resumen de valores de R%Y y Q?Y para los compuestos 17 y del 20 al 25 (Grupo I1), solo para las
respuestas biolégicas de leucemia, pulmén y SNC.

La Grafica 3 muestra los valores VIP para el grupo Il. Solo se muestran aquellos valores
mayores de uno, que son los que mas influyen en el modelo. Podemos ver que los VIP's de
mayor influencia involucran a los &tomos 26, 25, 24 y 23. Esto centraria al grupo farmacéforo

en el fenilo del éster.

XAtomo.M25 (PLS), IHeuc/pulmon/SNC
VIP[Last comp.]

Grafica 3: Gréfica de variables importantes en la proyeccion (VIP) para la regresion

PLS de los compuestos 17y del 20 al 25 (Grupo I1). Sélo se muestran los valores VVIP mayores a uno.

Se realizd la comparacion de los datos de actividad bioldgica observados y los datos de
actividad bioldgica calculados con el modelo generado y se trazd la grafica mostrada en la

Grafica 4. Obteniéndose una regresion lineal de 0.9865.
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Gréfica 4: Gréfica de datos de actividad bioldgica observados contra datos de actividad biolégica de SNC
predichos por el modelo, para los compuestos del grupo 11.(ver anexo iv)

El modelo generado se puede expresar como una ecuacion del tipo Y = Yavg + BX + F donde

B son los coeficientes de respuesta para cada descriptor y se muestran en las Gréfica 5.
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Gréfica 5. Coeficientes de regresion para los descriptores electrénicos con mayor influencia en la prediccién del
grupo 1.

Los coeficientes con valores positivos describen la influencia positiva del descriptor en la
respuesta bioldgica, es decir, al aumentar el valor del descriptor aumenta el valor de la
respuesta. Un coeficiente con valor negativo produce el efecto contrario. De esta manera, al

aumentar la poblacion electronica de los atomos 23 y 25 aumenta el pGls, de las moléculas en
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estudio. Mientras que al aumentar la poblacion electronica de los &tomos 24 y 26 disminuye el
pGlso. La localizacion electronica tiene una influencia positiva en los atomos 23 y 25 y
negativa en 24 y 26. El volumen, la carga y la energia atémicos tienen el mismo

comportamiento.

Para buscar nuevas moléculas con una posible mayor actividad, es necesario introducir
sustituyentes que aumenten el valor de los coeficientes en los atomos que mas influyen en el

modelo.

Para analizar cual de los descriptores de la densidad electronica se relacionan mas con la
respuesta bioldgica en el grupo Il, se analiz6 por separado cada una de las propiedades
integradas. Para esto se realiz6 un analisis PLS. Las propiedades que mas se ajustan a los
datos son la energia cinética atémica (R*x = 0.972, R% = 0.719, Q%= 0.456) y el volumen
atémico (R?x = 0.422, R% = 0.942, Q*= 0.63).

Si se realiza un analisis con la energia K y el volumen como descriptores se encuentra un
modelo con 4 componentes principales capaz de predecir el 90% (R2X = 0.909) de la
variacion en X para describir el 99% (R2Y = 0.995) y predecir 91% (Q2Y = 0.914) de la
variacion de Y. Superando la correlacion de X, Y y prediccion que se mostro en andlisis con
el total de los propiedades atomicas. El ajuste entre la repuesta observada y calculada

presentando tiene una correlacion de r? 0.991 (ver Gréfica 6).

XAtomo.M31 (PLS), K-Vol
YPred[Last comp.](SNC)/YVar(SNC)

y=1"%+3.814p-007
R2=0.991

@

YWar(SNC)
;. h kg el

o
I

53 54 55 56 57 58 59 60 61 62 63 64 65
YPred[4](SNC)

EMSEE = 0.08657248

Gréfica 6. Gréafica de datos de actividad bioldgica observados contra datos de actividad biol6gica predichos por

el modelo, para los compuestos del grupo 11 usando solo las propiedades K y Vol.
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¢Qué pasa si restringimos el anlisis a los atomos con un VIP mayor a uno? Hay que recordar
que los cambios en las propiedades de los atomos con un VIP mayor a uno correlacionan con
los cambios en las repuestas. En otras palabras, estos dtomos estan relacionados con la
seccion de la molécula que provee la actividad bioldgica. Para responder esta pregunta se
realiz6 un andlisis PLS tomando en cuenta solo los seis atomos del grupo fenilo, del 21 al 26.

Los resultados se muestran en la Tabla 8.

Tabla 8. Resultados de PLS de los &tomos 21-26.

Propiedad R’ R% Q°
1.00 0.996 0.972
K 0.866 0.725 0.232
N 0.759 0.824 0.594
Li 0.522 0.747 0.601
Vol 0.92 0.946 0.43

Los resultados muestran que el ajuste de los datos y la prediccion con la carga atdmica es

perfecta. El resto de los descriptores dan valores regulares.
Se puede concluir de esta seccion de analisis de propiedades atomicas que:
1. Lapropiedad atdbmica que mejor ajusta a X es la localizacion electronica.

2. El conjunto de moléculas esta dividida en tres grupos, tanto estructural como

estadisticamente.

3. Los cambios en las propiedades atdmicas del grupo Il presentan un buen ajuste y

prediccion de los PGlsy para leucemia, cancer de pulmény SNC.

4. El anillo de fenilo dentro del éster es la parte de la molécula que mejor ajusta con las

actividades bioldgicas.
5. Se establecio el efecto de cada descriptor por cada a&tomo del punto anterior.

6. La carga atomica es el mejor descriptor para esa porcion de la molécula.
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7.2 ESTUDIO DE LAS PROPIEDADES INTEGRADAS.

En este caso al igual que en el estudio por propiedades integradas, se inicio con un analisis de
componentes principales con el conjunto completo de datos (140) para generar un modelo,
pero sin éxito, por lo cual se tomd la decision de hacer el analisis de componentes principal

por cada una de los descriptores. La Tabla 9 muestra los resultados de R’ y Q°.

Tabla 9. Analisis PCA de cada una de las propiedades de enlace.

Propiedad R’ Q’
RHO 0.694 0.16
LAP 0.683 0.279
ELEP 0.74 0.32

Vv 0.859 0.421
G 0.714 0.245

El mejor ajuste y la mayor prediccion lo presenta V, que son de 0.859 y 0.421,
respectivamente. Esto muestra que la V' es un buen descriptor. Por otro lado, el resto de los

descriptores muestran un ajuste moderado y una prediccién muy baja.

Al graficar los “scores” (t) de los componentes de cada uno de estos modelos generados para
cada descriptor se encontr6 que se podia dividir a las moléculas en los mismos tres grupos: el
compuesto 10 como grupo I, los compuestos 17 y del 20 al 25 son el grupo 11y el grupo 11
esta compuesto por 27 y 31 (Grafica 7 para el descriptor V). El lector puede consultar el

anexo vi para el resto de descriptores.

Gréfica 7. Gréfica de scores (t1/t2) del analisis PCA del modelo generado para el descriptor V. Se muestran tres

grupos de compuestos que influyen en la respuesta. (ver anexo v para el resto de las grafica de scores )
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Se hicieron pruebas para saber si la union de dos grupos daba buenos resultados. Cualquier
exploracion que incluyera al grupo 111 no producia un modelo. La union del grupo 11 con el 111
dio un modelo PCA con una R*X de 0.711 y una Q? de 0.428. El analisis PLS se realizé con
este conjunto (I1-111) y di6é como resultado un modelo capaz de predecir el 93% (R2X =0.939)
de la variacién en X para describir el 98% (R2Y = 0.984) y predecir 71% (Q2Y = 0.715) de la

variacion de Y.

Se realiz6 un analisis PLS para todas y cada una de las variables de respuesta Y con el mismo
conjunto de datos y se obtuvieron los resultados de la Tabla 10. Los ajustes y la prediccion
son buenos con todas las variables de respuesta al igual que para el caso de tumores en tejido
de pulmon. En el caso de melanomas y tumores en el SNC se tiene un ajuste regular con X, un
buen ajuste con Y y una regular prediccion. En el caso de leucemia y tumores en el colon,
tejido renal y mama no se pudo generar un modelo PLS. Por lo que el modelo generado con
todos las variables de repuesta se debe al ajuste con las respuestas para melanomas y tumores
en pulmén y SNC. Un estudio con sélo tres actividades bioldgicas (pulmén, SNC y
melanoma) mostré un modelo con 5 componentes principales (ver Gréfica 8) capaz de
predecir el 93% (R*X = 0.938) de la variacion en X para describir el 98% (R?Y = 0.988) de la
variacion de Y y predecir 82% (Q? = 0.824). Este resultado supera la prediccién que mostré

el total de las actividades aungue no los ajustes de X y Y que son los mismos (ver Tabla 10).

Tabla 10. Resultados de PLS total y de cada una de las actividades bioldgicas.

Propiedad R’x R%y Q’
Total Actividades 0.939 0.984 0.715
Leucemia 0 0 0
Pulmon 0.86 0.994  0.874
Colon 0 0 0
SNC 0.78 0.975 0.807
Melanoma 0.711 0.985 0.581
Renal 0 0 0
Mama 0 0 0
Pulmdn/SNC/Melano 0.938 0.988 0.824
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Gréfica 8. Resumen de valores de R2Y y Q2Y para los compuestos todos los compuestos excepto la molécula
10.

Para este Ultimo estudio se obtuvo los valores VIP que se muestran en la Grafica 9. Sélo se
muestran aquellos valores mayores de uno, que son los que mas influyen en el modelo.
Podemos ver que los VIP's de mayor influencia implican a los enlaces W'y X. Esto centraria

al grupo farmacoforico en el fenilo del ester.

Grafica 9: Grafica de variables importantes en la proyeccion (VIP) para la regresion PLS de los compuestos
excepto del 10.

Al igual que en el anélisis por propiedades atomicas se realizo la comparacion de los datos de

actividad bioldgica observados y los datos de actividad biolégica calculados con el modelo
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generado y se trazd la grafica mostrada en la Gréafica 10. Obteniéndose una regresion lineal
de 0.9846. EI modelo generado se puede expresar como una ecuacion del tipo Y = Yavg + BX
+ F donde B son los coeficientes de respuesta para cada descriptor de enlace (Grafica 11).

Solo se muestran los coeficientes relacionado a los enlace con mayor VIP.

BUENASA M37 (PLS), -10 PSM
YPredLast comp.](SNC)/YVar(SNC)

651fy=1"1+3.672-00 - - -
R2=0.9845

G647 T

63
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YPred(SHSNC)

RMSEE = 0.0833281

Gréfica 10: Gréfica de datos de actividad bioldgica observados contra datos de actividad bioldgica predichos

(SNC) por el modelo, para los compuestos del grupo 11y I11. (ver resto de graficas en anexo vi)

BUENASAMST (PLS), -10 PSM
CoeffCS|[Last comp.](SNC)
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Gréfica 11. Coeficientes de regresion para los descriptores electrénicos con mayor influencia en la prediccion
del grupo I1.
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En la Grafica 11 se puede observar que la densidad electronica y la energia cinética tiene una

influencia positiva, esto es, al aumentar estas propiedades en los enlaces W y X aumenta el

PGls. Mientras que cuando el Laplaciano de la densidad, la elepticidad o la energia potencial

aumentan, el PGlsy disminuye.

De esta seccidn se puede concluir que:

1.
2.

La energia potencial en el punto critico es el mejor descriptor

Los datos pueden dividirse en tres grupos aunque la union del grupo Il y Il da
mejores resultados en el analisis.

Que los datos de los grupos -1l ajusta bien a los PGlsy de pulmén, melanoma y
SNC.

Los enlaces con mayor influencia son los X y W que se encuentran el fenilo del éster.
Se pudo establecer la influencia que tienen los descriptores de los enlaces X y W en la
actividad bioldgica.

Con lo anterior se puede explicar porque la molécula 25 es la mas activa ya que, entre

otros descriptores, tiene la menor energia potencial tanto en el enlace X como en el W.
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8. CONCLUSIONES

La conclusion general de este trabajo fue que es posible relacionar las propiedades de la
densidad electronica, tanto en su version local como integrada, con las actividades
antiproliferativas de los compuestos derivados de &cido antranilico utilizando un anélisis de

datos multivarible.
Se puede concluir de la seccion de analisis de propiedades atomicas que:
1. La propiedad atomica que mejor ajusta a X es la localizacion electrénica.

2. El conjunto de moléculas esta dividida en tres grupos, tanto estructural como

estadisticamente.

3. Los cambios en las propiedades atdmicas del grupo Il presentan un buen ajuste y

prediccion de los PGls para leucemia, cancer de pulmon y SNC.

4. El anillo de fenilo dentro del éster es la parte de la molécula que mejor ajusta con las

actividades bioldgicas.
5. Se establecid el efecto de cada descriptor de cada &tomo del punto anterior.

6. La carga atomica es el mejor descriptor para esa porcion de la molécula.

De la seccion de propiedades locales:
1. Laenergia potencial en el punto critico es el mejor descriptor

2. Los datos pueden dividirse en tres grupos aunque la union del grupo Il y 111 da mejores

resultados en el anélisis.
3. Que los datos de los grupos II-111 ajusta bien a los PGlso de pulmoén, melanoma 'y SNC.
4. Los enlaces con mayor influencia son los X y W que se encuentran el fenilo del éster.

5. Se pudo establecer la influencia que tienen los descriptores de los enlaces X y W en la

actividad bioldgica.

6. Con lo anterior se puede explicar porque la molécula 25 es la méas activa ya que, entre

otros descriptores, tiene la menor energia potencia tanto en el enlace X como en el W.
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10, ANEXO

1. Tablas de datos para el andlisis de descriptores atémicos

1 Vol

MOLECULs Leucemis Pulman Colon SNC Melasnoma Renal Mama 1qg 1K Scaled 1_N{A} 1 _Li{A} 2.q
10 5.57 4.7  5.09 4.69 477 4.63 447 083601715 -100.352515 9.63601715° 9.05552444 939708003 -0.62966844
17 6.13 5.69 5.39 5.33 5.51 5.27 5.4 -0.83902065 -100.492390 9.63802985 0.058G8577 93 TI1Z7152 -0.62918401
20 7.29 659 6.44 565 6.51 6.48 6.55 -0.82930941 -100.380082 962930041 0.05394618 03768875 -0.62863365
21 5.49 5.62 5.36 5.52 5.69 5.53 5.32 -0.539803202 -100.342653 9.63803202 0.058589466 03.6058793 -0.62863821
22 5.44 555 5.18 5.36 5.58 553 543 08389443 -100.342848 06389443 005844192 9237244819 (0.626882659
23 5.52 5.45 534 551 5.64 5.52 544 083586529 -100.255728 9.63866529 9.05800518 937294415 -0.6280058
24 5.62 5.59 5.34 541 5.76 5.51 5.33 -0.63881665 -100.197421 963881665 0.05830526 03.692068 -0.628868582
25 7.37 7434 739 648 6.54 7.15 7.34 08386181 -100490221 06386161 9.05738794 936758259 -0.62886413
27 5.34 506 543 500 521 539 544 -0640MB007 -100.341208 9.64018007 ©.06863616 93.7240826 -0.52938225
31 5.29 520 526 5.25 5.24 5.19 G5.57 -054015318 -100.484668 0©.64015318 0.0581966 93.6854132 -0.62858120
2K_Scaled 2_Nfa) 2 L&) - 2 Vol 3y 3K Scaled 3_N(A) 3 LIA) 3 Vol 4q - 4K_Scaled
-100.357523 0.62966844 9.05600418 94.4403281 -0.63648872 -100.35334 9.63648872 005627502 03.8693734 1.72673626 -36.7715919
100508809 0.62018401 9.05407656 DI.7676233 -0.62663703 -10050B542 O.62883703 0.05460437 93.9478446 175178072 -36.8147738
-100,359335 062863365 005470256 03.8915522 0. 63BBOBYE -100.343747 0.63880808 0.05828007 D3.6932264 1{.75320088 -26.75986232
-100.36073 9.62883821 9.05331337 93.7501684 -0.62B48749 -100.3587C0 062846749 G.054256738 03.9480814 1.73452318 -36.758081
-100.360743 ©0.628682659 0.0533353  93.7569146 -0.62644457 -100.358022 9.62844457 O.05418824 03.9442791 1.75417852 -36.7587811
-100.273089 9.6290058 O.05355625 0037507733 062857149 -100.271202 0.62B51148 0.05441502 93.9401821 1.75501732 -26.7267654
~00.21512 9628668582 9.05320304 93.7488632 -0.62836831 -100.213023 062836831 9.05424572 ©3.9576551 1.75533403 -36.7053763
-100.507678 ©0.62886413 8.053368733 93761042 -0.62834542 -100.6D582 0.62834547 9.05413319 03.9711410 175550069 .36.8123258
-100.35845 082028225 QNS5(26841 030110577 -0.62024224 -100.358606 0.62024224 O.05483B72 0R.9070042 1.74991184  36.761748
-100.50199% $.62858129 9.05455124 039044865 -0.62918201 -100.503786 0.62916201 9.05387203 ©3.7028B49 1.75245331 -36.8130688
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4 MiA) 4_LIiA) 4 Vol 50 5K_Scaled 5 _N[A) £ LIA) 8 Vol & o 6K_Scaled 6_N[A)
427326174  2.7382172  23.5850230 0.03727144 -38,0208578 £5.06272856 3.87132330 65.5698735 0.00647072 -37.9934109 590352027
424821927 2.72393519 232150163 0.58765771 -37.7507656 §40234229 342675505 55.5862147 -0.00284451 -38.0830837 6.00294451
424679012 272324551 231812305 0.50838028 -37.694383 540160074 242690948 55.5630377 -0.00126473 -38.0062197 6.00126473
424547682 2722175823 23.0031872 0.58850021 -37.6030053 540040078  3.4254801 55.47599‘]9 -0.00266497 -38.0070304 6.00266497
424582148 2722107  23.1651011  0.5993162 -37.6941006 5.4006838 342662414 55.4082034 -0.00279921 -3B.0070191 6.00279921
424408268 2.72179621 23.0407199 0.58B21662 -37.6512826 540178337 342683543 55.5622367 -0.00526228 -37.9725078 6.00526228
4.24466597 272171869 230328954 0.60003411 -37.5580065 509006589 342531731 554400522 -0.00167883 -37.9516728 6.00167893
424440031 272125339 22.9908747 0359964434 -37.7400698 5400355668 342551802 55.5050497 -0.00260118 -3B.0624687 6.00260118
425008816 2.7280212¢ 22.1480554  (0.5083022 -37.394743. 5.4018978 34264152 558691322 -0.00872471 -3B.0073087 6.00872471
4247548680 2.72382789 23.0856604 0.60114985 -27.7481172 5.30885035 3.42404448 554728201 -0.00607666 -28.0634815 6.00607666

6_LI[A) &_Vol 70 7K_Scaled 7_N{A) T_LIA) 7_Vel 8 q BK_Scaled B_N{A) B_LI{A}
3.94013580 78.1298838 041560275 -37.7498742 558444725 3.579068779 659.8148714 0.00204751 -37.9869168 5.09705248 103848048
395370187 79.0018342 044714161 -37.7880246 555285830 2.55510304 58.8239817 -0.01108589 -38.0583438 6€.0110858¢ 3.95201009

30481535 706154628 044167203 -37.7363866 5.55832797 355874724 59.0245668 -0.01026314 -38.0026867 ©.01026314 3.85770656
3.95310518 7B.8504379 04442772 -37.733724 556572127 3.557B86188 68.86750668 -0.01012615 -~38.0012812 B.01012615 305820685
395327218 78986597 044420388 37.733733 555570601 3.55784363  58.86934  -0.01057384 -38.0013713 6.01057384 3.05855543
I0550738  TO.6T14298 044275771 -37.7022926 5.6572Z4229 3.50988003 08.7683871 -0.01080217 -37.8687850 6.01080217 3.00838047
39523062 789674775 0.44287043 -37.6802555 555732057 3.55022004 S8.89654068 0.00944435 -37.9453418 6.00944435 3.85730388
3.85330583 7B.O0G6486 044324519 -37.7896202 656675481 3.55889393 658.0043307 -0.01050418 -38.0572312 6.01050418 3.95851145
3.99450488 80.1556064 042515161 -37.7388923 6.57484839 3.58401621 59.9637408 0.00475182 -37.0095721 5.39524818 3.95803715
3.95372169  74.7955688  0.42533201 -37.7920718& 5.57466709 3.58356753 60.0327766 0.00552385 -38.0535677 5.99447615 3.95568877




8_vol 8.9 8K Scalad 9 NiA) oLIA) . 8 Vol 104 10K _Scaled 10 N(A) 10_LI{A} _10_Val
77.6814016 0.01038482 -37.9696117 598061518 3.92531620 . 7TH.3579707 001253017 -37.9802541 508746082 3.03433035 78.9226481
70.511001 061197367 -37.671213 5.38802633 346792962 67.0109528 -1.20323606 -55.4182163 620323606 662731553 111.365186
793377073 061240574 -37.6148757 538759426 346781346 67.0275173 -1.20362367 -55.3372685 820362367 . 662771722 111.273036
79.5207825 061295603 -37.6145811 65.38704397 346760576 O6.8467773 -1.20204078 -55.2250002 820204078 6.62618396 111.287782
795616108 0.61284818 -37.6147147 538715162 346762607 669640404 -1.20207884 -553360284 820207864 6.62621431 111.20298%
793921688 06132054 -37.581612 53867046 346715814 669707196 -1.20277874 -55.2086134 B.20277874 662683644  111.24824
70.3530693 0.61326817 -37.5599616 533673183 346744012 669331706 -1.20220548 -55.2562203 820229548 6.62635831 111.310014
79.4674078 0.61300008 -37.6098257 538699001 348745087 66.9819117 -1.20222646 -55.4174042 820222646 6.62637333 111.310387
80.4721216 060808916 -37.6172332 530191084 347350452 670426200 -1.20657236 -55.3400585 820657236 6.63140400 111.393806
B0.4996679 060831552 -37.6712651 530168448 347362505 67.0871812 -1.20512111 -56.4191084 8206512111 6.62095383 111.422038
11 11K _Scaled 11 N(A) 11 LIA) 11 Vol 12.9 12K Scaled 12 N(A) 12, LI(A) 12 Vol 13 g
-1.25262335 553626753 925262335 665624B47 023300066 0.4571208 -37.7023221 55408792 354854215 68.944482  0.00014948
-1260128 654513724 B.260128  6.56496%34 927082632 043183966 -37.777461 5.56616034 356020276 59.7041496 0.00388195
-1.25627458 -55.365476 ©§.25527458 6.5585450 929543368 043985613 -37.7164002 556014387 356205528 594474624 0.00403712
-1.25G75243 553883134 8.25075243 B.EG387624 O2.8R51880 043484315 .37.7188722 B56535685 356731832 69.817991  (0.00455222
125070827 -55.3680526 825979827 65640203 27249636 043390139 -37.7106792 556600861 3.5677433  59.7072865 0.00465285
-1.2665935 -55.3215368 6.2555935 6.55779037 $226B0153 0.44067943 -37.6806658 5.56932057 3.56214705 59.5675474  0.0050492
-1.25616954 -552864601 8.25518054 6.55825685 Q26150600 044049209 -37.660702 5.55950791 356251328 594695383 0.00561804
-1.25666564 564480508 6.25666064 6.56260845 0273448 043400166 -37.7743272 556509814 356678701 5§9.6149687 000495866
-1.26517389 -56.3985977 0.26517380 657177026 ©3.6047825 1.02069311 -37.369219 4.07930689 2.11591438 48.6287761 -1.22530562
-1.27293341  -55.4777668 827263341  B57565105 950764238 10196439  -37.4243044 4.9803561 311703967  48.7015203 -1.22521493
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13K_Scaled

13_N{A)

13LIA}

13 Vel

14 q

14K_Scaled

14 N{A}

14_LIA)

14 Vol

15,9

15K _Scaled

-37.8881351
-38.0451589
~37.95041566
-37.988207
-37.988375
-37.8568134
-37.9332008
-38.0441314
-56.3b36628
-55.4330876

£.99885052
5.99611805
5.56506288
5.99544778
529534715
5.9949508
5.99438106
5.99504114
8.22530562
8.22521483

3.04434512
3.93914963

3.9391215

39280204
3.93886131
3.93870007

3.9382752
3.03846264
6.61523106
6.61567825

78.6542282
77.9939298
77.9150916
78.0238153
77.9972605
75.0012119
779724251
78.0320266
107.458382
107.503071

0.01587569
{.01638695
0.01716375
0.01780227
0.01755652
0.01793201
0.01838925
0.01788374
0.62117842
0.62051803

-37.870657
-38.0341829
-37.8781604
=37 9776073
-37.5775801
-37.94528256
-37.9227166
738.0332754
=37.612353
-37,8868377

5.08432431
5.982361305
5.98283625
5.08229773
5.98244348
5.898206799
5.98161085
5.48211626
5.378B2058
537042197

3.92702680
3.92761705
3.92696872
392682115
302667335
3.92656164
3,02620037
3.92671838
347021733
347113367

788254603
790133054
78.9840615
79.0020435
78.9367494
78.905822
7B.9427786
78.2596718
66.4940346
£6.5448587

0.0093819
0.01183154
0.01250628
0.01335773
0.01313161
0.01354663
0.01417558
0.01352584
0.002485786
0.00357177

-37.9766925
-38.0320307
-37.9756244
-37.9752399
-37.08752318
-37.942613
-37.8201038
-38.0308253
-37.9943999
-38.0487704

19_NiA}

15_LIA)

16 Vol

16_g

16K_Scaled

16_N(A)

16_LIA)

18_Val

17 q

17TK_Scaled

17_N(A)

5.8206181
5.08816846
5.98748371
5.88664227
5.08686830
5.98645335
5.98582442
598647416
5.99751424
5.99642823

3.94003269
38374230
3.03712474
3.93646583
3.936561838
3956835922
3.93591161
3.93631306
32.95260278
3.85183384

81.104745
80.8342837
80.8958419
$0.6003861
80.7980487
50.8818963
80.8706686
80.7972154
42.0336087
82.0028329

0.01874513
0.02123533
0.02145837
0.02202128
002180118
0.02173882
0.02376914
0.02220718
002638933
0.02688674

-37.9941795
-38.0481478
-37.09135485
-37.021362
-37.0012564
-37.96586771
-37.8358a01
~38.0467753
-37.9983181
=38.0626126

5.98025487
5.97876467
5.07854163
B.I7TH7EM
5.97819882
5.97826168
$5.976240668
5.97779252
5.97361067
597311326

3.92380801
2.92385508
3.92321049
3.9233104¢9
392343824
3.92345649
3.9219836
2.92311826
392156672
3.02145141

76.7095009
77.0206484
76.9427352
T6.9788057
T7.0431284
75.8563008
76.8082204
76.0250222
76.3981827
76.3020065

-0.01028699
-0.01092835
-0.00687717
~0.00826866
-0.01039469
-0.00665319
-0.00308164
-0.00902047
001217747
001643219

=37.9842477
-38.0488702
-37.9893817
-37.99056719
-37.9911180
-37.9620161
-37.8309378
-38.0465004
~37.998673
=38.0543312

6.01028889
£.01028835
6.00687717
6.00936866
6.01038469
6.00665318
6.00309164
6.00902047
B.01217747
6.01643219
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17_LUAY 17_Val 18.q 18K Sealed  1B_N(A} 13 LI(A) 18 Vol 19.G 1K Scaled 19 N(A} 19 LHA)
302428044 737890771 153293650 -36.9645791 447706341 26518791 387257808 -1.20268623 -75.9101819 9.20268823 8.24799430
292070308 732795024 1.55059103 -37.00343190 4.44940007 283023810 30.0830924 -1.19723786 -76.0184877 9.19723706 B.24B69606
391927057 731764135 15341692 -36.9504356 44658308 284332548 303066374 1197753156 -75.9094366 ©.19775315 B8.24454121
3.92076804 73.2283332 153856364 -06.9564191 4.45143636 283975633 3D.2891951 -1.19605824 -75.9072665 $.19605824 8.24369675
392076464 733446431 154019165 -20.9556958 445080835 2.83R4708 38.22650B6 -1.19723041 -75.9068152 9.19723041 8.24555338
392045241 732404879 1.52066350 -36.0275415 447033841 2.84800354 20.5010758 -1.19B01628 -75.8433637 9.19861628 8.24150064
391616224 732554105 151913440 -BR.O1B3723 4.48086551 2.85400252 40.0268301 -1.16348259 -75.9024447 $.19348259 8.24102604
202017488 732000614 153678322 -37.0120637 446321678 2.84140306 30.3380568 -1.16776781 -76.0180686 910776781 §.24522460
202805320 730082251 154462630 -36.9507644 445536361 283207591 30.2679395 -1.19649872 -75.9058787 0.19640672 8.24350064
403037896 741092542 154565306 -27.0032551 445444604 283186070 30.2368873 -1.19678969 -76.0132433 9.19676909 62434875
19 Vol 2 20K Scaled 20 N(A) 20 LAy 20 Vel 4 21K _Scaled  21_N(A) 21_LijA) 21_vol

120,200365 -1,13081854 -75.8447271 0.13081854 7.8912231 804494049 049372881 -37.695339 550627119 354839097  61.0583031
121550449  -1.4332667 -75.0475054 0.1332667 7.90846664 $22851063 0.4362024 -37.705263 5.5636076 2.60412075 58041561
120837114 -1,12085842 -75.8371437 912085842 7.89353158 67.9657206 040405077 -37.7046074 550504923 255557701 58.0485773
121005313 -1.13047784 758312428 012047784 7.00867871 924524881 045374801 -37.7271856 G.54626100 350015959 50.0249046
12106128 -1.13125842 -75.8312813 0.13125842 7.9083436 024354216 (.4468402 -37.7316377 55531508 359669405 59.6224208
120020082 -1.12043032 -75.7777255 812043032 7.89153905 89.1501872 050989757 -37.6607138 5.48010243 354358190  58.114343
122262217 111638693 -75.728249 9.11638633 7.87724156 865756254 056234265 -37.6142024 5.43765735 3.4804449  56.3836831
120876776 -1.13107169 -76.9424978 0.13107169 7.90854862 026828728 0.43829643 -37.8060406 5.56170357 3.60765586 60.1114131
120.86351 -1.12445692 -76.8425132 0.12445602 7.80543266 87.9124591 048981785 -37.7081585 557018206 3.5609351 580318978
120878508 -1.1319188 -75.9414881 91319188  7.91090826 92.3713337 043083086 -37.8085057 556910914 3.61505642 60.4356448
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223

22K _Scaled

22_N{(A}

22 LI(A)

22 Vol

23 q

23K Scaled

23 N(A}

23_Ly{A)

23 vol

4 g

0.04802318
0.03735272
004843034
0.02684438
0.0495829
$.05668407
0.08301371
0.04238314
0.04846631

379723717
-38.0287280
-37.9723709
-37.9797625
-37.969806
-27.9341508
-37.8683b42
-38.0252207
-37.9708798
-38.0324845

595187684
5.96284728
595156566
5.97306662
5.8504171
5.9433563
5.80698629
5.85681686
5.950553369
5.96657079

2.90401011
3.91448807
3.00308394
392624359
3.80179172
3.89624199
3.82427058
3.90878025
390251848
3.50818614

76.3207335
777159131
75.1928213
70.5552496
76.345031
75.8029487
66.9706266
76.3106477
76.2628181

763516272

0.02153265
0.02484765
(02222526
0.0248725
0.0483375
005205988
007811113
0.0070583
(02371038
0.008186

-37.9665871
-38.0172116
-37.9655265
-37.9525625
-37.962617
-37.5299005
-37.9084086
-38.0426427
-37.0643281
-28.0409322

5.87846715
597515235
S5.97777404
5.9751275
5.9516625
524794011
5.92188887
5.9020417
5.97628962
5991614

3.9263311
301822349
3.9261138
3.92253048
3.90327422
3.9008083
3.67631832
3.84440555
392515246
394377776

78.7834584
78.8520532
79.8658767
79.3448600
78.1289147
78.1266414
76.4884697
BO.7173848
79720087
80.5641984

£.01878611
-0.00604384
0.0207587
0.05937716
0.05292668
0.06398184
{1.07483663
D.59627165
002973779
0.69762284

0.04402021

24K_Scaled 24_NiA) 24 LI(A)

-37.9667945
-38.03427N
37966029
-37.9286053
-37.5320801
-37.8944417
-37.8670582
-37.6758404
=37.9648353
-37.6739317

5.9802338%
6.00604364
5.9792413
504062284
594707332
5.83601806
5.92516337
540372835
597826221
5.40237716

24 Vol

2549 251K_Scaled 25_N{A)

3.02814165
3.95400586
3.92743798
3.85883164
3.86572912
3.85273423
3.84043719
3.48485415
3.82680069
3.48415429

798350872
80.8120109
79.804489
68.6232018
€2.1730206
68.7440281
G8.0861584
68.0544894
79.8667322
67 881597

¢.04332837
054255329
0.04389748
0.02558625
004713149
0.07419358
0.07783306
-1.21560422
0.0446729
-1.212884

-37.86747¢1
-37.7185786
-37.0668135
-0.51808151
-37.9632906
-37.9306837
-37.8084507
-65.4085131
-37.9655111
-55.4060086

25_LIAY

25_Vol

28K Scaled

5.95667163
5.45744671
5.95610254
0.97440375
5.05286651
5,02580641
5 82236604
8.21550422
5.9553271
8.212884

3.90774485
3.51263793
3.90773117
0.42837922
3.80307485
3.66020471
3.87862828
8.65186824
390729788
6.64900829

78.1484628
57.0273868
78.0761202
47.4702527
78.0880941
76.4125665
76.5116485
114.720358
78,1378915
114.646986

006152096
0.03235914
0.08405354
0.07017478
0.0315165%
0.08530397
0.00150694
0.61721814
0,0655685
0.81776287

-37.9386556
-38.0500237
-37.9382183
-37.9718373
-37.9777828
-37.8990626
-37.8602676
-37.6857499
-37.9373924
-37.6827903




26 NiA}

26_LILA)

28_Vo!

£.93847904
5.96764086
5.93504648
5.02982521
5.96848341

5.93469603
5.90840306
5.38279156
59344115

538224613

3.8826504
3.92700291
3.86897781
3.88360497
3.92068428
3.84844549
3.82603156
3.46184425
3.85767085
3.4606358135

66.0357449
78.8780421
68.76565615
74.8180856
78.8768242
68.8643717
67.27075689
86.7764369
68.7322006
66.2012171
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it Tablas de datos para el analisis de descriptores por enlace

MOLECULA

A_RHO

A_LAP

A_ELEP

AV

A G

B_RHO

B LAP

B_ELEP

0 0272222028
17 0.269394422
20 (.269562274
21 0.269200767
22 0.269200000
23 0269781226 -0.2813%6710
24 0269416875
25 0.2629639082
27 0.262185670
3 0.2682538210

-0.293172751
-0.281258449
-0.281362342
-L.282134421
-0.262071955

-0.281991802
-0.281873494
0281204740
-0.283296561

0.137009356
0.141964195
0141700185
Q141847751
0141748747
0,141348358
0.141615952
0141385479
0.142465851
0.142287206¢

-0.732818727
-0.723726351
-0.724429131
-0.722642046
-3.723056147
-0.725360454
-0.723624275
-0.724619802
-0.7227606882
-0.721327719

0.329762770
0.326705668
0.327040523
0.326057721
0.326269079
0.2327505638
0.326663162
0.227075715
(.326218408
{.326261780

0.2722583286
0.275352587
0.278863061
0275953586
0.275974280
0.275844340
0.275877015
0.275841740
0.276056805
(0.277093633

-0.291125138
-3,.292745949
<0.286413244
-0.293527298
-0.293534432
-0.293932880
-0.294287839
-0.293882202
-0.291125543
-0.286193485

0.136670759
0.142213555
0.141547830
0.141723008
0.141687442
0.141553218
0.141588518
0.141474200
0.142220892
0.141198204

BV B_G

<0.733440421 0.,330327518
-0.748433288 0.337623405
-0.754241204 0.341368047
-0.748664232 0337841254
-0.748751797 0.337684004
-0.748082145 0.337298462
£.748138528 0.337283284
-0.7484809020 0.337495929
-0.749705030 0,338461832
£.756386618 0.341919123

C_RHO
0.271956104
0.276813356
0275771889
0.277388060
0.277350826
0.27 7083801
0.277308405
0277202491
0276035819
0.2756869463

T LAP
-0.323341358
-0.287300465
-0.294069013
-0.285842605
-0.2686029234
-0.266603097
-0.285555131
4.266190368
=(1.280694710
40.294228398

C_ELEP
0.135721826
0141469152
0.141685661
0.140822465
0.140769544
.140916400
0.140661496
0.140607977
0.141878282
0.141857507

"Ry

G

D_RHD

D_LAP

D_ELEP

BV

DG

-0.723547430
-0.753921874
-0.747756031
H.7656740342
-0.756538678
-0.755250840
-0.756855111
-0.756195728
~0.748745107
-0.748123297

0.321356045
0.341(14E379
0.337119389
0.342644345
0.342515685
0.341800033
0342733164
0.242324068
0.338535719
0.337285000

0.272760416
0.271775185
0.271755604
0.271728087
0.271722704
0.271745295
0.271716248
(.271708319
0.27185771
0.271886625

0725583118

01.728434037
-0.728226388
-0.728072263
-0.728021523
-0.726118591
-0.727356756
-0.727867406
-0.728216512
-0.728650208

0.0389655752

0.056058104
0056153030
0.055762011
0.0556725050
0.055775135
0055739109
0.056627325
0.058057411
0.057552807

-0.301278843
-0.292131118
-0.292004505
-0.281764006
-0.291736538
-0.281727101
-0.291676914
-0.291578218
-0.293027192
-0.282630602

0.058240782
0.055011304
0.054973953
0.054882054
0.054865579
0.054848727
0.054843862
0.054805733
0.085351532
0.055184014
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E_RAO

E_LAP

E ELEP

EV

EG

F_RHO

ELAP E ELEP

v

FG.

0.311810219
0.317468268
0.317368322
0.317470481
0.317448721
0.317387167
0.317363892
0.317365059
0.3178323168
0.317786115

-0.838153742
-0.865039928
-0,8650606843
-0,865243716
-0.865110526
-0.864094400
-0.864844879
-0.984723219
-0.867178823
-0.866912566

0,229721007
0.259791266
0.257152150
0.258978283
0.258973746
(1257580052
0.258056823
(,258502510
(.258311861
(.260063662

40,412872830
-0.429170085
-0.428666804
-0.428025016
-0.428971536
-0.428759065
-0.428652622
-0.426708189
-0.426810282
-0.420044479

0.102162191% 0.30977198%
0.108455052  0.307004261
6.108200822 0.307525077
6.106357044 0.307322120
0.106346952 0.307312982
0.106255238 0.307273478
0.106220701 0.307560537
0.106263692 0.307358676
0.106507788 0.307160831
0.106458162 0307314925

-0.840938852 0,232095096 -0.403344831
-0.832085591 0.208076051 -0.306239579
-0.835816863 0.208165676 -0.397525248
-(.834452055 0.210288302 -0.397159848
-0.634423194 0210250062 -0.397161851
-(.834301289 0.208408405 -0.397268305
-0.835689216 0.210614134 0.397839779
-0.834662530 0.210357788 -0.307300419
-.832616406 0.210363877 -0.396647914

0.096555068
00239965
0.084235516
0.094273417
0.024277926
0.094335289
0.004458738
0.094366892
0.094246906
0.024388671

0633023103 0.212334038  -0.397035117

G_RHO

G LAP

G_ELEP

GV

€

A_RHO

A_LAP F_ELEP

v

HG

0.307786697
0.307548084
0.307987739
0.307707836
0.307667012
0.30780355¢
0.3078523193
0.307672289
0.308145187
0.308121712

-0.832318662
-0.824692323
-0.836440564
-0.835490039
-0.836257736
-0,835820205
-0.836181110
0.835239135
0.842532294
-0.842711339

0.227148¢74
0216141754
0217322535
0.216853590
0.216812039
0217475851
0.217169220
0217002372
0211526636
0.211410345

- -0,400428187
-(1.402740622
-0.403687836
-0.403336016
-(1403227597
-0.403475781
~(1.40367 1560
-0.4032713565
-0.407921481
-0.408191837

0.096174258
0.097033771
0.097285848
0097231752
0.097206581
0.097260276
0.097313141
0.097230786
0.098644204
0.098757051

0.312035072
0.315164300
4.315058835
0315021011
0.315040802
¢.315013070
0.315058085
0.315071563
0.3145F7902
0.314607817

-0.862711342 0.222088732
-.864001078 (.246858310
-.863700372 0.239481088
-(.863512226 0.230694082
-0.863584711 (.239843074
-0.863507509 0.239810318
-0.86350R906  0.230436473
-0.863750253 0239901065
-0.8630885€68 0227007765
-0.863284222 0227273508

-0.414863401
-0.418806070
-0.418522127
-0.418442651
-0.418512809
-0.418423296
-0.418511948
-0.418600732
-0.416196536
-0.416243293

0.100842782
101441650
0.101286142
0.101282297
0101308316
0.101273208
0.101280610
¢.101330460
0. 100210947
0.100209869
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_RHO T_LAP [ELEP v 16 J_RHC I_LAP J_ELEP IV JG6
0.312366229 -0.855968423 0.213195445 -0.413591599 0,099799747 0.210403091 -0.835176226 0.215971357 -0.403937493 0.100571721
0.345495390 -1.041135650 0.115188188 -0.874274459 (.306985273 0.347267476 -1.136081320 0.136803971 -0.820816520 0.268396845
(.345517659 -1.03B316880 0.115820107 -0.873630004 0.308025841 0.347275077 -1.132501470 0137178525 -0.823506642 0270190637
(.345507509 -1.040460710 0.114485713 -0.874705107 0.307294984 0347435330 -1.135766510 0.136366240 -0.822312119 0260181246
0.345517767 -1.040796750 0.114515679 -0.874612549 (.307206680 0.347420566 -1.135760340 0.136274294 -0.822239779 0.269149847
{1.345662391 -1.040363830 0.115270785 -0.875582840 (.307745091 0.347244570 -1.133561860 0.135990135 -0.822703653 0.269656695
(.345523788 -1.039734380 0.114632514 -HA75114325 (L307S90365 0.347447537 -1.134381120 (.136422955 -0.823441285 0.268623002
0.345567412  -1.041017990 0.114588542 -0.874798612 0.307272058 0.347414220 -1.135014260 0.136030146 -0.B22788631 0.269517533
0.345432767 -1.019106150 0.115314982 -0.883635223 (.314420343 0.347350873 -1.132272340 (.140513888 -0.823836676 0.270384335
0.345337707 -1.020074800 0.113985401 -0.882770433 (.313875863 0.347641130 -1.133713200 0.139920214 -0.824791283 0.270681491

K_RHO K_LAF ¥_ELEP KV KG L_RHC LLAF [_ELEP LV L&
0293937499 .0,908200759 0.083486920 -0.610271838 0.191849573 0.305528844 -0.941603992 0.088719289 -0.673097315 0.215848158
0.303320332 -0.933939011 0.077569984 -0.664907840 0.215704044 0.299126007 -0.823277459 0.087536H07 -0.639723277 0.204452006
0.301672085 -0.932892671 0.076231581 -0.653310885 0.210043684 (.3010036892 -0.833224051 0.069722012 -0.646805800 0.206799884
0302438079 -0.920371885 0.076461132 -0.662018878 0.214838452 0.299611551 -0.923546670 0088131162 -0.843394810 0.206241576
0.302498018 -0.929623534 0.076499892 -(.662244161 0.2149018139 (.290514207 -0.923682878 0.0B7OG6466 -U.642546353 0.205812822
0.301944823 -0.926061172 0.075804484 -0.661067207 0.214776002 0.300763889 -0.920323872 0.090566424 -0.647867657 0.207763344
0301838700 -0.027074282 0.075884708 -0.659468984 0213850207 0.300497172 -0.927407400 0.089235965 -0.647381231 0.207764680
0.302231295 -0.927970780 0.076123881 -0.661560668 0.214783485 (.200653172 -0.824800326 0.088232821 -0.642578685 0.205676027
0.29554D537 -0.877092183 0057020072 -0.6652676498 0.216701226 (.314100022 -1.000018900 0.163635888 -0.706573887 0.226284581
0.285688408 -0.875834114 0.056508818 -0.654435310 0217725691 0.313416363 -0.006608224 0.152237621 -0.704678877 0.227877035




W_RHO

M_LAF

W_ELEP

MV

M_G

N_RHO

N_LAP

N_ELEP

NV

NG

0.303842400
0306162810
0.3065728238
0.306056508
0.3068114271
0.305725429
0.305918908
0.306132737
0348500305
0313416383

-0.815969562
-0.825953212
-0.824392401
-0.825804925
-0.826043054
-0.824514343
-0.825584705
-0.828236064
-1,232740260
-0.995699324

0.216149285
0,22537607%
0222800451
0.224638829
0.224801829
0,222713735
0223229288
0.224541690
0.146327003
0.152237621

-0.391942370
-0.397972354
-0.396770223
-(0.397932321
-0.398053061
-0.396892584
-0.307500077
-0.398082451
0.752872108
-0.704678877

0.093974587
0.095742126
0.095336062
0.095740545
0.005771487
0.495381909
0.095556450
0.005731718
0.222343522
0.227877035

0.3172568270
0.315890203
0.31835780%
0.316059265
0.318022012
0.3165667472
0316377322
0.316104648
0.345080414
0.348833637

-0.874195885
-0.868557048
-0.870848434
-0.868527120
-0.869347280
-0.872237430
-0.871206843
-0.669827237
-0.986473548
-1.234491460

0.233656472
0.226324709
0.227249109
0.225852141
0.225868742
0.226363116
0.226166544
0.225711706
0.091300485
0.147494565

0.427023560
-0.422632161
-0.423036876
-0.423037546
-0.4228633407
-0.424301483
-0.423881761
-0.423130145
-0.896221965
-0.765166696

0.104237254
0.102748449
0.103112384
0,102828833
0.102793296
0.103166063
0.103040025
0.10Z836668
0.324801789
0.223271916

R_RAO

N_LAP

W_ELEP

NV

NG

O_RHD

G_LAF

O_ELEP

oV

cG

0.310329017
0.3116172686
0311335844
0.311541822
0.311548381
0.311384270
0.311361381
0.311497539
0316543545
0.2166515681

-0.848434740

-0.8542565333
-0.853249019
-0.854250086
-0.854217481
-0.653049185
-0.853759162
-0.854076445
-0.860252622
-0.880369299

0.136050699
0.198926016
D.197188551
0.197434487
0.197606135
0.195448505
(.185838620
0.197085294
(.221943399
0.221586100

0405374217
0408787904
0407810701
-0.408450860
-0.408479649
-0.407786083
-0.407832369
-0.400268696
-(.421430843
=0.421406501

0.098525266
0.097612035
0.087255223
0.087444068
0.047462638
0.097145843
0.097156289
0.067384792
100683884
.100667001

0.31917M127
0.317007762
0.318305824
0.318228031
0.318164693
0.318816422
0.318682480
0318277771
0.317320269
0.317326805

-0.887216267
-0.661830449
-0.884203228
-0.883572625
-0.883224781
0686453280
-.885875850
-1.883600169
-}.882501479
(1882567102

0.225359823
0.218395306
{.220855831
0.2168955618
0.2189265603
02201488070
0220147964
0.219257680
0.203385768
0.202966076

-0.431797147
.427432225
-0,428020913
-0.428389704
-0.428212633
-0.430139033
-0.420742167
-0.428554760
-0.42G165300
-0.426136786

0,104996540
0.103487307
0.103585653
0.103748319
0.1037032189
0. 104262855
0.104136602
0.103802364
0.102769965
0.102743755
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F_RRO

P_LAP

P_ELEP

PV

P_G

0.304002855

0.305818902
0.304961685
0.205370605
0.305413058
0.304830485
0.304794946
0.305243275
0.305733485
0.308709196

-0.804385054
-0.813817575
-0.802345888
0811714835
-1.811875190
-0.808217422
-0.808090924
-0.811090363
-0.832795482
-0.83283203¢

0.201007495
0.2017926561
0.202180776
0.201205521
0.201445265
0.199267708
0.199972369
0.201132373
0.205393838
0204577012

-0.3802321540
0.395071680
40.393022661
-0.393970139
-0.394108084
-0.281821236
-0.23524260067
-0.393675801
-0.404710338
0404581240

0,094566388

0.095808633
0.0953430095
0.085520715
0.005569643
0.094883440
0.095078138
0.095451605
0.098256734
0.098181615

Q_RHO
0,283069433
0205877784
0205286081
(0.285436088
0295550840
0.284627410
0.295270104
0.295491203
0.281556011
0.281773038

Q_LAP

Q_ELEF v

a6

-0.749858831
-0.762229018
-0.750580726
-0.760100443
-0.780824936
0758467823
-0.769625218
-0.760324014
-0.744864668
-0.745755783

0.217898689

0.223850303
0,222962063
0.223659769
0.223792970
222316835
(.223341651
0.223809817
0.214242559
0.214812212

-0.362923292
-0.370163795
-0.368474083
-0.38R987220
-0.365278400
-0.366669538
-0.368263967
-0.369058440
-0.358986018
-0,389679895

0.087729292
0.080203270
0.089288191

0.088431105
0.089561583
(.088776491

0.0B917882¢6
0.089488718
0.086384925
0.086520475

R_RHO

R_LAP

R_ELEP

R_V

R_G

S_RAO

S_LAP

5_ELEFP

0.271231106
0.268814345
0.270308517
0.268691166
0.269669268
0,270380228
0.271438908
(.270131300
(.270260589
0270132415

-0.684621120
-0.675311469
-0.682722729
-0.679344254
-0.679343014
-0.682003972
0688729974
-1.6B1843916
-0.678406387
-D.677478554

0.161842742
0.144704238
0.148598337
0.148349918
0147695353
0.165416793
0.160692604
0.148840362
0.154002273
0.154118467

-0.310203908
-0.301419614
-0.306336274
-0.304533525
-0.3042920923
-0.307526080
-0.310234295
-0.305656015
-0.305760308
-0.305324594

0.069524314
0.066295873
0.0B7827796
0.0B7348731
0.067228565
0.088512494
0.089026251
0.067622518
0.068074356
0.087077478

0.416705363
0.417462458
(417001486
(.417858588
0.417553394
0.417492554
0.420338053
0417362015
0417741412
0417164238

0.167237119
0.178128088
0.185127476
0181819688
0.179479082
0.176977162
0.212381204
0.177790527
0.177490417
0.170583602

0.118698762
0.118850084
0.120222007
0.118556027
0.118995480
0.119860668
0.122180437
{.118052191
0.120428250
0.1197681728

5V
1,475185760
-1.480590760
-1,4B3695140
-1.483422410
-1.481317410
-1.480688940
-1.500249330
-1.480118630
-1.482102570
-1.476219650

86
0.758487518
0.762561392
(1.765000005
0.784438666
(.7620093593
0.762466613
0776672216
0.762282121
0.783237588
0.760432778
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T_RHO T LAP T_ELEP TV TG U_RHO U_LAP U ELFF UV UG
0270550658 0.406446385 0.017107188 0670235541 0.272840597 0.266541711 0319712306 0.010819027 -0,707715655 0,313895781
0277951877 -0.508734556 0.007492899 -0.702042568 0.288379474 0.255081357 -0,314962178 0.037587121 -D.658458560 0.289853008
0272355149 -0.507836137 0.012317708 -0.675716407 0.274378684 0.264126785 -0.321172384 0.009999023 -0.696398541 0.308052722
0274307313 -0.508685904 0.011228044 -0.685043600 0.279811062 0.258698633 -0,323053208 0.028012859 -0.672196374 0.205716536
0275176108 -0.510866561 0.010741068 -0.689073173 0280678264 0257886567 -0313574727 0.021250696 -0.571082815 0.296344567
0271127418 -0.406509111 0.018417712 -0.673700467 0274820344 0267282078 -D.316766440 0.017026691 -0.711668523 0.318238450
£.265714792 0.525805323 0.014701760 -0.633043161 0250820915 0273925510 -0.370464715 0.018757512 -0.725600672 0.316492247
0.274430501 -0.500552562 0.012657402 0485820719 0279220783 0.255773402 -0.307505408 0.028065022 -0.680501488 0301801318
0274607713 -0.505168300 0.010499038 -0.688411228 0281059577 0.282809135 -0.3059185256 0.000721445 -D.663044371 0.308732370
0275258078 -0.507462260 0.000519452 -0,696036745 0.2B4585452 0257750414 -0.294452112 0.027939037 -0.675226739  (.300806856
~ V_rd0 V_LAP V_ELEP vV G W_RHO W LAP W_ELEP WV wa
0.314100363 -D.B71194858 (,256767201 -04229 4555 0.102587946 0.312740282 -0.853252067 0.217372490 -0.414815010 0.100650997
0.320427000 -0.897371362 0.297319700 -0.437364670 0,108510915 0.311609927 -0.660682971 0.248622458 -0.407520856 0.096179067
0.314678552 0.873017962 0.2587414190 -0.424114573 0102817541 0312866099 -0.854140307 0.217369711 -0.415022875 0.100743888
0.318144825 -0.8092287579 0.288125328 -0.429588311 0.103248208 0.311652022 -0.847743073 0216147726 -D.411341718 (.099702975
0.318314787 -0.891219607 0.269780334 -D.427883624 0.102530361 0.3108703858 -D.841633312 0.223361725 -0.411077863 0.100324768
0314110040 0855651138 0.313010482 -0.412778212 0.098832714 0312300635 -0.851000671 0.254233714 -D.4189015174 0.103071253
0.313577823 -0.854103675 0.313297587 -0.412848380 0.099661231 0312883940 -0.854766679 0,249721257 -0.420080208 0.103200510
0.219450259 0898700117 (0.281426023 -0.428830340 0.102066406 0348103205 -1.062302170 0.143676217 -0.862802476 (.208663466
0.214734535 -0.862372326 0.315705212 -0.414856044 0.099631937 0312622018 -0.857004383 0.241430235 -0.419845292 0.102785848
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X_RHO
0.312451866
0.311274223
0.212399945
0.211841801
0.312967094
0.313694935
0.312742447
0.342131216
0.312270340
0.214825791

X_LAP
-0.854059002
-0.849182380
-0.853987045
-0.847400841
-0.861410771
-0.856595369
-0.8584E88520
-1.007813920
-0.850029576
-0.867581909

X_ELEP
0.211836285
0.264731013
0.2108823428
0.220860431
0.242642532
0.251437290
0.248284936
0.124707683
0.219912302
0.222597343

E
-0.411711428
-0.414088543
-0.4114841565
-h412690233
-0.412288669
-0,418800878
-0.412450872
~0.874777493
0414139367
-0.415461831

XG
0.092098339
0.100896474
0.088892697
0.100420012
0.101967988
0.102220518
0.102418745
0.311412006
0.100714737
0089283177

Y_RHO
0.312148972
0.308043813
0.312314962
0313163794
0.313282664
0.313812852
0.3137263e2
0.314842177
0.312410649
0.343238992

Y_LAP
-0.649983947
.0.830461518
-0.850908916
-0.859940620
-0.858834313
-0.B62064252
-0.858490316
.0.867512866
0.854116496
-1.008725230

Y_ELEP

YV

Y G

0.221348405
0221181363
0.220797980
0.237396028
0.238854363
0237753936
0247083677
0223454116
0210356983
(.123089525

~0.414040130
-0.405245178
-0.414328003
-0.418808701
-0.417316198
0419298598
-0.419407904
-0.415594100
-0.411454379
-0.8751131658

0.100772072
0.088214900
D.100800387
0101956773
0.101202810
D.101778768
0.102291538
0.099357817
D.098862627
0.311485928

Z RHO

Z_LAP

Z_ELEP

ZV
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1_RHD

1_Lap

1_ELEP

1V

Q.312804655
0.313259867
0.312565332
0.313616080
0.311388304
0.312158520
0.312908396
0.312990630
0.312795496
0.346204848

-0.857457312

-0.8524324095
-0.856499412
-0.856898800
-0.643444830
-0.847737169
-0.854829371
-0.856358221
-0.853987508
-1.065684870

0.244229600

0.230156304
0,2420367¢5
0247788041
0.223312068
0223407422
0.240548184
0207062894
0216854278
0,142187842

-0.420281228

-0.417279750
-(+419542823
-(.418099481
-0.412776722
-(.414740780
-0.4201259651
04156375958
-.414859139
-0.861913490

0.102958450
0.102085813
0.102708885
0.102437396
0.100957757
0.101403249
0.103209309
0.100774021
0.100681131
0.297746124

0314130728
0.314857808
0.314442971
0.315480861
0.3164552231
0.314184330
0.313380218
0317701673
0.315030761
0.319529252

-0.850584453
-0.877518757
-1.860867704
-.874453823
-0.882948223
-0.8702820857
-0.853225632
-0.890749913
-0.876088439
-0.8DP347765

0.313498622
0257975383
0.31459716
0.265355M2
0.256635516
0256906436
0.312042810
0.244711521
0.260031594
0282073808

0.412996589
.422759441
-0.414053846
-3.422805818
0.424201745
-0.422108210
-0.412361920
.426456431
-0.425423111
+}.429427863

16
0.008037738
0.102180422
0.099418449
0.102006181
0.1017325085
0.102267986
0.099527756
0.101884478
0.103200501
0.102205460
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iii. Graficas de Ios scores purn el mesto de los desonplons en euso de desedptores . XATOMOEGRLIELL (PCA X1, 1)
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iv. Graflca de predicha contra observada de as actividsdes leuccmia y pulmén V. Graficas de los svores para cl resto de los descriptores en caso de dciﬁplm de

enlace
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Vi.Grafica de predicha contra observada de las actividades Ioueemia y pulmén
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