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1.0 INTRODUCCION.

Los denominados métodos QSAR (relaciones cuantitativas estructura-
actividad) también llamados métodos LFER (relaciones lineales de energia
libre), han agrupado historicamente a todas las técnicas que han intentado
establecer modelos empiricos de comportamiento sobre familias de compues-
tos biologicamente activos, en orden a obtener, de la manera mas eficaz
posible, 6ptimos de actividad, a partir de los datos de comportamiento de un
niumero limitade de productos.

La evolucién de este tipo de métodos ha sido recogida por Craig en
una revision reciente (Craig, 1984). La primera vez que se habld de un
modelo "aditivo” de relaciones estructura- actividad, tal como hoy lo entende-
mos, fue en un articulo de Bruice, Karasch y Winzler (Bruice, 1956), donde
los autores describian la utilizacidn de un modelo de novo. Por desgracia, el
articulo se publico en una revista de baja difusién, lo que hizo que no tuviera
eco en los afios siguientes. Pocos afios después, Free y Wilson (Free, 1964)
publicaron esencialmente el mismo método, sin que ni ellos ni los editores
de la revista fueran capaces de detectar el trabajo anterior, y asi el modelo ha
sido conocido desde entonces como de Free-Wilson.,

De manera simplificada, la técnica esti basada en el uso de series de
compuestos derivados de una estructura comun, en los que se observan las
alteraciones producidas en su actividad bioldgica en funcién de la presencia
de sustituyentes diversos. A partir de estos datos, es posible calcular
coeficientes aditivos de nove para cada sustituyente, con lo que es posible
disefiar la mejor combinaciéon de sustituyentes para alcanzar el 6ptimo de
actividad.

Simultdneamente con el trabajo de Free y Wilson, otro trabajo
fundamental para el desarrollo de las técnicas QSAR se estaba produciendo,
por el grupo de Corwin Hansch, en el Pomona College (Claremont,
California). C. Hansch era entonces un investigador con formacion en
quimica orgdnica fisica, y estaba familiarizado con el trabajo de Hammett. El
y Toshio Fujita, que fue a Pomona de ano sabético a principios de los afios
sesenta, pusieron a punto el denominado modelo paramétrico -también
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Hamado modelo de Hansch- en el que se correlaciona la actividad biologica
de series de productos con sus propiedades fisico-quimicas (Hansch, 1964).
Ambos métodos constituyen la base para la optimizacién de actividades a
partir de prototipos cabeza de serie, tal como se utiliza en la actualidad.

La metodologia QSAR sigue, independientemente del modelo que se
utilice, unos pasos comunes que se hallan sintetizados en la Fig. 1.1. El punto

de partida en todos los casos implica la existencia de un prototipo cabeza de
serie, que se define como un producto que muestra actividad en relacién con
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Fig. 1.1

el objetivo terapéutico buscado. Este producto, aunque reviste interés como
modelo a desarrollar, no puede habitualmente ser utilizado como farmaco -
debido a que tiene una actividad escasa, o una toxicidad elevada, o
caracteristicas farmacocinéticas inadecuadas..- y ha de ser optimizado en sus
propiedades para pasar a ser un candidato a farmaco.
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Cuando se dispone de un prototipo, es preciso disefar una serie de
exploracion, que estd constituida por un conjunto de productos analogos del
prototipo, que permitan el establecimiento de las primeras relaciones
estructura-actividad. Los miembros de la serie de exploracion han de ser
sintetizados y analizados en su actividad biologica.

Los miembros de la serie de exploracién estan constituidos por un
nicleo comin, y unos sustituyentes o fragmentos variables, que son
caracteristicos de cada producto de la serie. Dichos sustituyentes variables
han de ser identificados por descriptores, que seran utilizados como variables
independientes (Xi) en el modelo. Los descriptores son binarios -indicando
simplemente presencia o ausencia del fragmento- en los modelos de novo, y
son mayoritariamente escalares -es decir con valores numéricos diversos- en
los modelos paramétricos. Por otra parte, los valores de actividad biologica -
normalmente expresados en forma logaritmica- se utilizan como variable
dependiente {A) en el modelo.

Una vez establecidos ambos conjuntos de valores Xi y A, se utilizan
técnicas de regresidon multiple para obtener un modelo de la forma indicada
en la eq. 1.1, donde la actividad esta expresada en forma de una constante
mas las contribuciones de los sustituyentes variables utilizados.

A = f(Xi) + cte, {Eq. 1.1)

El modelo ha de ser analizado en su calidad estadistica, para evaluar
su capacidad de prediccion, y frecuentemente es utilizado -en una denomina-
da fase de comprobacién- para calcular la actividad de miembros de la
familia de productos analizada. Cuanta mayor calidad estadistica tenga el
modelo, tanto mas fiables serdn las predicciones de actividad obtenidas.

La fase de optimizacion implica que una vez obtenido un modelo de
buena calidad, es posible calcular los productos con actividad éptima dentro
de la familia estudiada, que habran sido obtenidos con un minimo de
esfuerzo experimental. Por supuesto, esto no se consigue al primer intento,
de hecho, el proceso de optimizacién de un prototipo es un proceso ciclico
(Fig. 1.2), en el que la serie de exploracién inicial produce un modelo de baja
calidad, que es refinado por el disefio y la sintesis de series complementarias,
hasta obtener un modelo de calidad suficiente para ser utilizado en el disefio
de los productos optimos.
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2.0 MODELOS DE NOVO
2.1 La metodologia de Free-Wilson (Kubinyi, 1990).
Todos los quimicos implicados en desarrollo de farmacos siguen una

metodologia similar a la descrita en la Fig. 1.1. Partiendo de un prototipo,
como el carbazol sustituido de la Fig. 2.1, se obtienen series de productos con
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Fig. 2.1

modificaciones estructurales progresivas. Cada modificacién puntual
realizada produce un cambio definido en la actividad bioldgica, y como
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primera aproximacion, este cambio es fijo e independiente de las restantes
medificaciones  introducidas en la molécula. Expresado en términos
mateméticos, la actividad biologica A, debe ser -en una familia de productos
derivados del prototipo- funcién de la contribucién del niicleo coman a toda
la serie (p), y de las contribuciones (a;) de los sustituyentes variables (X;,
variable binaria, que toma valor 1 cuando el sustituyente esta presente en la
molécula, y valor 0 cuando no estd). El modelo de comportamiento esta
representado por la eq. 2.1, donde A es la actividad (Free,1964) -representada
en forma logaritmica {log A 6 log 1/C) en el modelo de Fujita-Ban, mas
reciente (Fujita, 1971)- y p es, bien la media de la actividad de los productos
de la serie (Free, 1964), bien la actividad, calculada por el modelo de la
contribucién del nicleo comin sin sustituyentes.

A=3a+p  {Eq 21)

El modelo de Free-Wilson en todas sus variantes es el tinico modelo
auténtico de relaciones estructura-actividad ya que la contribucién a la
actividad de cada fragmento se calcula directamente por regresion miltiple.
En la aproximacion extratermodinamica se correlacionan propiedades fisico-
quimicas con la actividad, y no directamente fragmentos estructurales.

Por otra parte, la utilidad del analisis de Free-Wilson es mas limitada
que la de los modelos extratermodinamicos. Mientras que éstos producen
conclusiones generales acerca de la accion de un farmaco a nivel molecular,
los modelos de novo permiten sblo una cuantificacién de los efectos que los
cambios estructurales producen sobre la actividad biologica.

2.2 El diseno de la serie de exploracién.

Para poder utilizar técnicas QSAR en disefio de farmacos, el primer
requisito es cuidar el diserio de la serie de exploracion, en orden a conseguir
que los productos sean congenéricos (Rekker, 1985}, lo que significa: a) que
todos los productos tengan el mismo esqueleto comun, y b) que los
sustituyentes- se influencien sélo de manera aditiva -es decir que no
interaccionen por puentes de hidrégeno, por conjugacién o por efectos
estéricos-.

Dado que en desarrollo de farmacos el coste del trabajo experimental
-sintesis y andlisis farmacoldgico- es mucho mas caro que el tratamiento
estadistico de los datos obtenidos, es importante conseguir un disefio 6ptimo
de la serie de exploracién, para evitar las limitaciones derivadas de la falta
de calidad de la muestra (Hudson, 1970).
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El niimero minimo de productos requeridos para un analisis de Free-
Wilson es de uno por cada pardmetro de la ecuacién de regresion -uno para
el producto de referencia, y uno por cada sustituyente diferente del
correspondiente sobre el producto de referencia. Si hay j posiciones diferentes
en de variacién estructural, con n; sustituyentes diferentes para cada posicion,
el minimo nGmero de analogos viene dado por la ecuacién 2.2 (Martin,
1978), mientras que el namero de analogos viene dado por la ecuacién 2.3.

Nmin= Ej [ni - 1) +1 [Eq 22}

. (Eq. 2.3)

Asi, para una serie con tres posiciones de sustitucién en el prototipo, y cinco
grupos diferentes para cada posicién, el minimo namero de analogos para
obtener un modelo de Free-Wilson serd de 4+4+4+1 = 13 mientras que el
niimero de derivados posibles serd de 5x5x5x = 125. El niimero de analogos
seleccionados para la sintesis y analisis farmacologico serd siempre el
resultado de un compromiso entre la accesibilidad sintética y los requeri-
mientos estadisticos. Cuanto mayor sea la serie de exploracion, mayor serd
el namero de grados de libertad y mas fiables serdan las predicciones del
modelo final, pero de manera simultanea los costes y el esfuerzo aumentan
con el nimero de andlogos incluidos en dicha serie.

Todas las recomendaciones sobre el niimero de grados de libertad
requeridos y sobre el namero de andlogos por cada pardmetro son arbitrarios
(Kubinyi, 1990), porque dependen del disefio de la serie, de que los
sustituyentes estén distribuidos uniformemente o no, de la calidad de los
datos de actividad bioldgica, etc. Normalmente, cada fragmento debe
repetirse entre dos y cuatro veces en la serie, y deben estar presentes en
frecuencias comparables. Dos tipos de problemas son frecuentes y deben ser
evitados en el disefio de una serie de exploracion: a) si un sustituyente
aparece una sola vez en la serie, se produce una determinacién de punto
{inico, sin significacion estadistica y b} si dos sustituyentes aparecen siempre
juntos, no es posible calcular la contribucion individual de cada uno {Purcell,
1973) y deben ser tratados como un Gnico sustituyente (Kubinyi, 1976) para
evitar fracasos en el andlisis de regresion por dependencia lineal en la matriz
de sustituyentes.

Para obtener una serie de exploracién de buena calidad con el
minimo nimero de derivados se han propuesto varios métodos. V. Austel ha
descrito uno manual basado en el disefio 2" factorial (Austel, 1985), v J.
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Elguero y col. han descrito un método cuantitative para extraer un conjunto
6ptimo de todos los analogos posibles, basado en la maximizacién del
determinante de la matriz de sustituyentes {Cativiela, 1983).

2.3 La elaboracion de un modelo de novo.

Dejando aparte las versiones iniciales del modelo de Free-Wilson
(Kubinyti, 1990), la modificacion denominada de Fujita-Ban (Fujita, 1971) esta
basada en la utilizacién del modelo indicado en la ecuacién 2.4, donde la
constante p esta definida como la actividad calculada del producto no
sustituido de la serie. Todas las contribuciones a la actividad by estan
referidas al hidrogeno en la misma posicion de sustitucién.

log A =Z5,X;+ p (Ec.2.4)

La metodologia se muestra con facilidad sobre un ejemplo muy
esquematico, desarrollado a partir de ureas substituidas con actividad
hipnética {Kubinyi, 1976a). La matriz de sustituyentes esta representada en
la Tabla 2.1, siendo una matriz peculiar, puesto que los valores que cada
variable puede tomar seran 0, 1, 6 2, debido a la existencia de productos con
sustitucién simétrica. Para simplificar el calculo de regresion, es necesario
eliminar la dependencia linea! entre columnas relacionadas de la matriz -que
son las referidas a sustituyentes alternativos sobre una misma posicioén- por
lo que se elimina una entre cada conjunto de columnas relacionadas, como
se indica en la columna de la variable X,, que corresponde al sustituyente
mas sencillo (H), cuya contribucién se iguala a 0. Asi pues, el producto con
dos sustituyentes H -el diacetil derivado- es el que se toma como patrdn, y
su actividad determina el valor de p en el modelo.
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Tabla 2.1, Matriz de Fujita-Ban de N,N'-diacilureas con actividad hipnética.

0] O 0

RCHz/”\NH/lLNHJ\CHzﬂ'

Comp | H Me Et Pro But Pent NN, Log(1/C)
X3 X, X5 X, X5 X
1 1 1 0 0 0 0 6 1,84
2 )] 2 0 0 ] 0 9 2,06
3 1 0 1 0 0 0 8 2,16
4 0 1 1 0 0 0 12 2,23
5 1 0 0 1 0 0 10 2,27
6 0 0 0 2 0 0 16 2,40
7 0 1 0 1 0 0 15 2,35
8 1 0 0 0 1 0 12 2,46
9 0 0 1 1 0 0 20 2,38
10 0 1 0 0 1 0 18 2,25
11 1 0 0 0 0 1 14 2,55
12 0 0 0 2 0 0 25 2,32
13 0 0 1 0 1 0 24 2,28

Nota.- El término de interaccion N.N' se obtiene multiplicando el ntimero de
carbonos de los dos restos acilo en cada molécula.

La regresion miltiple sobre la Tabla 2.1, produce un modelo como
el indicado en la ecuacién 2.5, en el que aparecen todos los paridmetros
estadisticos habituales en los modelos QSAR. Lo primero de todo es que los
coeficientes de las variables binarias han de presentarse indicando entre
paréntesis los intervalos de confianza al 95%. Asimismo, la calidad del
modelo empirico se define por medio del coeficiente de correlacién, r* - a
veces se utiliza r, segin los autores- la desviacion standard s, y el valor F
(Kubinyi, 1990). El coeficiente de correlacion es una medida relativa del
ajuste de los datos al modelo, calculandose a partir de la varianza residual -
varianza no explicada por el modelo- y la varianza total de los datos. Cuanto
menor sea la varianza no explicada, tanto mayor sera r?, tendiendo su valor
a 1. La desviacion standard s es una medida absoluta del ajuste de los datos
al modelo, dependiendo solamente de la varianza no explicada y del namero
de grados de libertad del modelo. El valor tiende a cero en los modelos de
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mejor calidad. La significacién de un modelo de regresién se prueba por su
valor F, que correlaciona la varianza explicada r?) por el nimero de grados
de libertad, con la varianza no explicada (1-r¥) por el nimero de variables del
modelo. Cuanto mas alto es el porcentaje de varianza explicada por el
modelo, mayor seré4 el valor de F, mientras que la existencia de variables con
baja contribucion a la explicacion de la varianza, tenderan a disminuir dicho
valor, que tiende a infinito en los mejores modelos.

Volviendo a la ecuacion 2.5, es posible comprobar como explica un
pequetio porcentaje de la varianza observada, que mejora ostensiblemente
cuando se incorpora a la regresidén un término de interaccién no lineal de
Bocek-Kopecky (Bocek, 1964) (Kubinyi, 1990) NN, que representa el
producto del nlimero de carbonos presentes en ambos restos acilo de cada
producto, y que estd disenado arbitrariamente para representar efectos no
lineales dependientes de la longitud de cadena de los grupos acilo. En el
segundo modelo -ecuacién 2.6- los parametros estadisticos son claramente de
mejor calidad, y el citado termino de interaccién tiene una contribucién
negativa a la actividad, a medida que aumenta la longitud de las cadenas. La
variable X; se marca con un asterisco, debido a que su contribucidon esta
calculada a partir de un Unico producto, por lo que su valor es solamente
orientativo.

Log 1/1C =2,039 (£ 0,34) - 0,003 (£ 0,22) X, + 0,149 (+ 0,22) X;+ 0,186 (= §,23)
Xy + 0,242 {£ 0,29) X5 + 0,511 (+ 0,47) X¢* (Ec. 2.5)
n=13 r* = 0,676 s =0,135 F=293

Log 1/1C = 1,930 (¢ 0,13) + 0,430 (= 0,17) X, + 0,910 (+ 0,28) X5+ 1,249
(£ 0,39) X, + 1,487 (+ 0,45) X, + 1,813 ( 0,49) X,* - 0,085 (+ 0,03) N.N,
{Ec. 2.6)

n=13 ¥ = 0,964 s = 0,049 F= 26,59

Una vez establecido el modele, es facil conocer la contribucidon de
cada fragmento considerado, que corresponde al valor del coeficiente de cada
variable X. Asi, considerando el modelo 2.6 es facil comprobar comao existe,
en el intervalo estudiado, una relacion lineal entre la contribucién de un
fragmento y su longitud, resultando el de contribucién mayor el X, -con las
limitaciones citadas en relacion con este valor- que corresponde a la presencia
de un grupo heptanoilo, que tiene un coeficiente positivo de 1,813. El
encontrar un producto 6ptimo, sin embarga, no es tan sencillo, puesto que
existe el término de interaccién N,.N,, con un coeficiente negativo (0,083} que
crece con el producto del niimero de carbonos de los dos restos acilo, y que
explica la reduccion de actividad de los compuestos simétricos. Por ello, los
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Optimos calculados a partir del modelo, representados en la Tabla 2.2,
corresponden mayoritariamente a productos con un sustituyente largo y otro
corto, En este caso, dado que el modelo es muy sencillo, y el nGmero de
derivados posibles es de 6% y se ha preparado un tercio del conjunto, varios
&ptimos han sido ya preparados en la serie de exploracion, lo que no ocurre
en el caso de series y modelos mas complejos.

Tabla 2.2. Algunos dptimos del modelo 2.5.
O o] o

RCH )LNHJ\NHJ\CHzFi'

2

R R’ Log (1/C)qc Log (1/C)ep
H Pent 2,553 2,55
H But 2,397 2,46
Et. Et 2,390 2,40
Me Pent 2,388 -
Me But 2,317 2,25
Pro Pro 2,303 2,32
Me Me 2,025 2,06
But But 1,844 -
Pent Pent 1,391 -
24 Alcance y limitaciones del andlisis de Free-Wilson.

Usos del andlisis de Free-Wilson en diversos campos y en combina-
cidn con otras técnicas QSAR se han revisado recientemente (Kubinyi, 1990),
mostrando la flexibilidad y utilidad de la técnica. Especialmente en las
primeras fases de la optimizacién de un prototipo, la técnica produce con
gran facilidad buenos resultados, mostrando las diferentes contribuciones de
los fragmentos utilizados, cuando hay términos de interaccion no lineal, y
abriendo en general la via para la elaboracién de modelos paramétricos mas
sofisticados, todo ello siempre que se haya partido de una serie de explora-
cién bien disenada..

La principal limitacion de la técnica radica, en que al establecer
relaciones entre la actividad y la contribucién de determinados grupos
funcionales, no da ninguna informacion acerca de contribuciones de otros
grupos no estudiados -a diferencia de los modelos paramétricos, que
establecen relaciones entre la actividad y la contribucidn de ciertas propieda-
des fisico-quimicas de los grupos funcionales-, por ello lo que se obtiene
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como 6ptimo es la mejor combinacion entre los grupos funcionales estudia-
dos en la serie de exploracion.

3.0 MODELOS PARAMETRICOS.
3.1 La metodologia extratermodinémica (Fujita, 1990).

Los farmacos producen sus efectos en los sistemas biolégicos a través
de procesos complejos, en los cuales intervienen fendmenos de absorcion,
distribucion en diferentes compartimentos, interaccion con biomoléculas etc...
Los tratamientos practicos del problema deben evitar la necesidad de efectuar
una descripcién microscdpica de cada uno de los pasos, si quieren mantener-
se dentro de una simplicidad razonable. Uno de los primeros tratamientos
que cumplia este requerimiento fue el desarrollado por C. Hansch y su
equipo, al que hoy suele hacerse referencia con el nombre de metodologia
extratermodinamica (ME) 6 método de Hansch.

La ecuacion fundamental de la ME.

La accion del farmaco puede describirse como una serie de procesos
encadenados (Hansch, 1973a) como se indica en la Fig. 3.1.

Fig. 3.1

Se asume que la velocidad del proceso es controlada por el paso I1I,
el cual puede representarse mas detalladamente como en la Fig. 3.2.

El farmaco (F) se une al receptor (R) para formar un complejo
activado (FR*), responsable del efecto (E). K, es la constante de equilibrio del
proceso y engloba constantes de equilibrio de otros posibles procesos
intermedios. A partir del equilibrio se obtiene que

[FR'] = K, [FI[R] (Ec. 3.1)
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Kg

F+R === FR® — E

Fig. 32

como [R] >> [F], su concentracién permanece aproximadamente constante,
por lo cual puede incluirse en K, quedando la ecuacion anterior en la forma
[FR'] = K[F] (Ec. 3.2)
donde Kg =K, [R] (Ec. 3.3)
Por otra parte, la actividad & potencia del farmaco suele cuantificarse
en términos de dosis efectiva cincuenta (DEg) o dosis equipotentes. Un
farmaco es tanto mas activo cuanto menores son estas dosis y por tanto
A =1/[F] (Ec. 3.4)
y substituyendo [F] por su valor en la ecuacién 3.2

A = Ko/[FR] (Ec. 3.5)

Para una determinada dosis de firmaco administrada, [FR'] es una
constante, por lo cual

A =K cte {Ec. 3.6)
lo cual suele expresarse mas comUnmente en forma logaritmica
In A =InKg + cte (Ec. 3.7)

Asi pues, el cambio de energia libre que se produce en la interaccién
F-R, se obtiene directamente como

AG = -RT In K (Ec. 3.8)
Un postulado basico de la ME es que AG puede ser descompuesto

en varios términos, cada uno de los cuales tiene en cuenta la contribucion al
cambic de energia libre que producen diferentes tipos de interacciones
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farmaco-receptor (hidrofdbicas, electronicas y estéricas). Esto puede
expresarse como

-RT In K = AG,+ AG,+ AG,  (Ec. 3.9)
o también
InKq = fi(x) + fo(x,) + f(x)  (Ec. 3.10)

donde las funciones fi(x,), f.(x) v f{x,) definen el modo en el que las
caracteristicas fisico-quimicas del farmaco, cuantificadas por los parametros
Xp Xor X5 Influyen en su interaccion con el receptor.

Por ultimo, combinando la ecuaciones 3.7 y 3.10 se obtiene la
ecuacion basica de la ME,

In A = fi(x) + fIx) + £(x) + cte (Ec. 3.11)

que establece la existencia de una relacidén entre la actividad de un farmaco
y sus caracteristicas fisico-quimicas.

El término extratermodindmica que se aplica a esta metodologia
expresa el hecho de que las relaciones se describen en términos termodinami-
cos {como AG), aunque no se deducen de sus leyes (Martin, 1978).

El paradigma de Hansch.

Las asuncicnes fundamentales de la ME pueden formalizarse en una
serie de puntos, la mayoria de los cuales se extraen de la ecuacién fundamen-
tal (Unger, 1980}):

1. La actividad biologica es funcién de la estructura del farmaco.

2. La estructura del fArmaco implica ciertas propiedades globales como
la hidrofobicidad, carga neta, solubilidad etc... y ciertas propiedades
locales como la distribucion de la hidrofebicidad, carga y volumen
en determinadas posiciones de la molécula,

3. Estas propiedades globales v locales pueden ser cuantificadas
mediante ciertos pardmetros.
4, Siempre existe una funcidn que relaciona los cambios en la actividad

biologica con los cambios en las propiedades locales y globales,
aunque puede que no sea ni sencilla ni evidente.
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Modelos paramétricos.

Las funciones estructura-actividad que propone la ME constituyen un
método mediante el cual se pueden buscar los productos mas activos de
entre un conjunto de candidatos. Habitualmente, se utiliza para buscar los
optimos de actividad de entre los posibles derivados (serie de exploracién)
de una molécula prototipo 6 cabeza de serie, puesto que si se estudiaran
moléculas estructuralmente muy distintas, raramente estarian implicados
mecanismos de accién similares.

La ME postula la existencia de una funcién que relaciona la actividad
{A) de un farmaco con sus propiedades fisico-quimicas (x,, x,, X, pero no
proporciona ningan método para calcularla. Para ello se han venido utilizado
técnicas estadisticas de modelado empirico, que requieren llevar a cabo un
proceso, en el que se distinguen las siguientes fases, ya indicadas en la Fig.
1.1:

1. Prototipo cabeza de serie.

2, Disefio de una serie de exploracién de analogos del prototipo.
Sintesis de los productos.

3. Caracterizacion fisico-quimica (x;, x,, x,) y biolégica (A) de cada uno
de los productos de la serie.

4. Biisqueda mediante analisis de regresion de un modelo que relacione

las constantes fisico-quimicas y la actividad (A = f(x;, x,, %) J.
3.2 Parametros.

Para caracterizar en una molécula las propiedades fisico-quimicas que
aparecen en la ecuacion fundamental de la ME, se utilizan lo que se
denominan pardmetros extratermodindmicos, variables que representan
caracteristicas fisico-quimicas globales o locales de la molécula que influyen,
desde un punto de vista energético, en la interaccién de dicha molécula con
el receptor. Estos pardmetros se obtienen mediante distintos métodos, en
general cuidadosamente disefados para que representen caracteristicas puras
(hidrofébicas, estéricas & electronicas) de la molécula o del sustituyente
considerado. Sin embargo, raramente puede decirse que un parametro
represente solamente una caracteristica de la molécula, en parte porque
ciertas propiedades de las moléculas suelen presentarse asociadas, en mayor
o mencr medida.

La bisqueda de pardmetros que representen propiedades puras,
adecuados para relaciones estructura-actividad ha sido objeto de intensa
investigacion en los Gltimos afnos. Hoy en dia, a la hora de caracterizar las
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moléculas es posible escoger de entre la multitud de parametros descritos en
la literatura, cada uno de 1os cuales presenta ventajas e inconvenientes en su
utilizacion (Waterbeemd, 1987).

Una clasificacidn que debe establecerse entre los parametros es la que
separa los referidos a propiedades de la molécula completa -parametros
moleculares- de los referidos a la contribucidon a una propiedad de un
sustituyente o fragmento -parAmetros fragmentarios-.

Pardmetros moleculares.

Estos parametros generalmente se obtienen mediante algin ensayo
experimental que debe llevarse a cabo scbre cada una de los productos de la
serie de exploracién. Suelen representar propiedades globales de la molécula.

En la Tabla 3.1 se han incluido algunos ejemplos:

Tabla 3.1. Algunos pardmetros moleculares (Waterbeemd, 1987).

Simbolo Descripcion Tipo'  Referencia
log P logaritmo del coeficiente de particién. H Hansch, 1979.
MR refractividad molar molecular. Es Hansdh, 1973b.
PK, constante de ionizacién. El Martin, 1978.
p momento dipolar. El Lien, 1982.
) desplazamiento quimico (RMN). El Ciajolo, 1983.
v frecuencias (IR). El Lebedev, 1982,
K constantes de equilibrio 6 cinéticas. 2 -

'H = hidrofébico, El = electronico, Es = estérico; ? Depende del proceso estudiado.

Este tipo de parametros tiene el inconveniente de que es necesario
obtener las moléculas de la serie de exploracién, y medirlos sobre cada una
de ellas, por lo que no son adecuados en la fase de disefio experimental. Por
otra parte, las metddicas pueden ser laboriosas y no siempre es posible
llevarlas a cabo.
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Posiblemente, el parametro molecular mas utilizado es el logaritmo
del coeficiente de particion (log P), que expresa la hidrofobicidad global de
la molécula. Suele determinarse mediante disolucién del producto en un
medio bifasico, habitualmente agua/n-octanol, agitacion del sistema hasta
alcanzar la situacion de equilibrio y medida de la concentracién de soluto en
cada una de las fases. Este método, pese a ser el mas aceptado, es muy
laborioso. Para evitarlo se han propuesto multitud de procedimientos
alternativos (Leo, 1971; Martin, 1978; Purcell, 1973; Rekker, 1979}, incluyendo
métodos computacionales, como los programas PRO-LOGP (Darvas, 1987) &
CHEMICALC-2 (Suzuki, 1990; 1991] que permiten un calcule aproximado del
coeficiente de reparto sin necesidad de medidas experimentales.

Pardmetros fragmentarios.

Habitualmente la parametrizacién suele efectuarse sobre un conjunto
de derivados de un producto cabeza de serie -la serie de exploracion- en el
que solo varia la sustitucién en una/varias posiciones de la molécula.
Entonces, es posible caracterizar los miembros de dicha serie mediante
parametros que hacen referencia tinicamente a los sustituyentes variables.

De este modo pueden caracterizarse propiedades locales de la
molécula, pero también propiedades globales, si se efectia la aproximacion
de considerar que cada parte de la molécula hace una contribucién aditiva
al valor de la molécula completa. La utilizacién de pardmetros fragmentarios
hace innecesaria la sintesis previa de los productos a caracterizar, por lo cual
es muy adecuada en la fase de disefio experimental.

Los parametros fragmentarios suelen obtenerse a partir de medidas
experimentales, que se llevan a cabo sobre moléculas preparadas por la unién
de un nucleo estandar con el sustituyente y se escalan frente al valor del
nuclec estandar sin substituir. Asi por ejemplo, el parametro hidrofébico de
sustituyente m, (Fujita, 1964) se obtiene

nty= log Py~ log Py, {Ec. 3.12)

a partir de los valores de log P de un ntcleo estandar R (generalmente
benceno) substituido con X (log Pry) v sin substituir (log Pgg).

Otra aproximacion consiste en medir un pardmetro experimental para
una extensa serie de moléculas, considerar los fragmentos que los constituyen
y someter los datos a un analisis estadistico que revele como contribuye cada
uno de estos fragmentos al valor obtenido para la molécula completa. Un
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ejemplo de este tipo de tratamiento son las constantes fragmentarias de
Rekker (Nys, 1973; Rekker, 1977) o las de Hansch-Leo (Leo, 1975).

En la tabla 3.2 se han incluido algunos ejemplos de parametros
fragmentarios. Los valores, para la mayoria de los substituyentes habituales
en quimica organica, pueden encontrarse tabulados en la literatura (Hansch,
1979; Waterbeemd, 1987).

Tabla 3.2. Algunos ejemplos de parametros fragmentarios (Waterbeemd,

1987).

Simbolo Normbre, descripcion Tipo' Referencia

x constante hidrofébica de sustituyente, H  Fujita, 1964,

f constante hidrofébica fragmentaria. [ Nys, 1973.

fFr constante hidrofébica fragmentaria. H Leo, 1975.

o constante de Hammett. El  Hammett, 1940.

F.R constantes de efecto inductivo y resonante.  El Swain, 1968.

ER constantes posicionales de efecto inducti\.ro E! Williams, 1976.
y resonante.

Es parametro estérico de Taft. Es  Taft, 1956.

MR refractividad molar de sustituyente. Es Hansch, 1973b.

L,Bl,... B5 parametros STERIMOL. Es Verloop, 1976.

'H = hidrofébico, El = electrénico, Es = estérico,

Otros tipos de pardmetros.

No todos los parametros tienen un origen experimental. También se
pueden obtener a partir de :

1. Modelado molecular:

Verloop, 1987).
2. Calculos mecano-cuanticos: energia de HOMO y LUMO etc...

pardmetros STERIMOL (Verloop, 1976;
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3. Estructura molecular: indices de conectividad (Kier, 1976; Kier 1983),
peso molecular etc...

Mencién aparte merecen las variables indicadoras, de tipo binario,
que permiten combinar en una sola ecuacién modelos obtenidos para series
de moléculas ligeramente diferentes (Franke, 1984).

3.3 Disefio de la serie de exploracion,

El disefio de la serie de exploracion es la primera etapa de cualquier
estudio de relaciones estructura-actividad. En este momento:

1 Se define el alcance de la variacion estructural en los productos.

2 Se seleccionan los pardmetros que caracterizaran los productos.

3 Se elige cada una de las moléculas a incluir en la serie de explora-
cion.

La etapa de diserio es la que determina la cantidad de informacién que
se introduce en el estudio. Es por ello que el éxito o fracaso de todo el
proceso depende en gran medida de esta etapa. En ocasiones, es muy
tentador intentar obtener modelos estructura-actividad a partir de series
preexistentes, no disefiadas racionalmente. En estos casos, el éxito esti
condicionado a que la serie -de manera fortuita- contenga informacion
suficiente, lo que no es habitual ni siquiera para series muy extensas.

Al plantearse el disefio de una serie experimental aparece la siguiente
paradoja: para disefiar una serie experimental es necesario conocer el modelo,
no obstante, el modelo no se conoce hasta que no se analiza la serie. La tnica
posibilidad razenable es un procedimiento iterativo como el que se ilustra en
la figura 1.2. Se disena la serie partiendo de una hipdtesis acerca del modelo,
obteniéndose un modelo que puede & no ajustarse a las expectativas iniciales,
pero que produce informacion til para mejorar el disefio en una nueva etapa
de investigacion.

Variacion estructural,

Los estudios estructura-actividad suelen llevarse a cabo scbre un
conjunto de derivados del prototipo cabeza de serie. En esta etapa se definen
las posiciones de la molécula sobre las que se va a llevar a cabo la variacion
estructural, las cuales se eligen en funcién (a) de la influencia de los
sustituyentes en estas posiciones sobre la actividad y (b) la accesibilidad
sintética de los derivados.
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Fig. 3.3

Es importante explicitar la variacion estructural emprendida. El
conjunto de todos los posibles derivados del prototipo de partida constituye
lo que se denomina espacio experimental. Cualquier modelo de relaciones
estructura-actividad que se obtenga solo tiene validez, como méaximo, dentro
del espacio experimental utilizado y si se obtiene un 6ptimo sera el producto
mas activo de este espacio experimental.

Criterios de seleccion de pardmetros.

No existe ningin criterio simple ni Gnico, para seleccionar qué
pardmetros deben utilizarse en un estudio de relaciones estructura-actividad.
Ante un problema nuevo se debe comenzar por buscar en la literatura
trabajos previos efectuados sobre el mismo tipo de productos y de no
encontrarse, sobre productos parecidos o con la misma actividad etc... En
general, en esta primera etapa, cualquier informacién puede ser orientativa
respecto a las caracteristicas fisico-quimicas que mas intervienen sobre la
actividad y los parametros mas adecuados para describirlas.

Es frecuente, no obstante, encontrar situaciones en las que no existe
ninguna informacion previa. En estos casos, la Unica posibilidad es un
compromiso inteligente; seleccionar unos pocos parametros, cada uno
representativo de una caracteristica fisico-quimica diferente y de caracter lo
mas general posible. Por ejemplo, es recomendable un analisis de Hansch
clasico, utilizando un pardmetro hidrofébico (p.ej. = de Hansch], un
parametro estérico (p.ej. MR) y otro electrénico (p.¢j. o de Hammett). La serie
disenada conforme a estos parametros es lo suficientemente informativa
como para indicar (a) qué tipo de pardmetros son significativos y {b) que tipo
de dependencia existe, y asi orientar sucesivas etapas de la investigacion.
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Eleccion de la serie.

El modelo se obtiene a partir de un pequefio conjunto de productos
(la serie de exploracion}. Si se pretende que el modelo sea aplicable a todo
el espacio experimental, la serie debe ser representativa de dicho espacio. Asi
pues, debera ser suficientemente informativa para que las conclusiones que se
deriven del modelo puedan aplicarse fuera de la propia serie.

La calidad de una serie de exploracion viene definida principalmente
por dos aspectos (Pleis, 1990; Pastor, 1991):

1. Disimilaridad de la serie. Los productos de la serie deben ser, respecto
de los parametros elegidos, diferentes entre si. No tiene sentido
intentar estudiar cémo influye una caracteristica sobre la actividad
si solo se estudian productos similares respecto a esta caracteristica,
Ademas, puesto que la serie debe ser una muestra del espacio
experimental, el rango de variacién de las caracteristicas dentro de
dicha serie debe ser equiparable al que existe en el espacio experi-
mental.

2. Ortogonalidad de la serie. Los productos deben escogerse de tal forma
que la variacién en las caracteristicas se produzca de manera
independiente. Si la variacién de una propiedad x, viene siempre
acompanada de la variacion en otra propiedad x, no es posible
conocer si el cambio de actividad de unos a otros productos se debe
al cambio en la propiedad x; ¢ en la propiedad x,. En estas situacio-
nes se dice que las propiedades x; y x, se encuentran correlacionadas
en la serie. Una serie en la cual las correlaciones entre los pardmetros
son minimas se dice que es ortogonal.

En diseno es frecuente ilustrar estas cualidades mediante graficas bi
o tridimensionales como los de la figura 3.3, en los que se sithan los
productos segn los valores de sus parametros, cada uno representado por
un eje. En los graficos de la figura 3.3 cada tridngulo vacio indica un posible
derivado del cabeza de serie de manera que el conjunto de todos ellos
representa al espacio experimental. Los tridngulos llenos sefialan productos
seleccionados para la serie de exploracion.

La figura 3.3a muestra el ejemplo de una serie constituida por
productos muy parecidos entre si (serie poco disimilar). En la figura 3.3b se
puede observar como la variacién de ambos parametros se produce de modo
simultianeo: un valor alto de x viene siempre acompanado por un valor alto
de MR {serie poco ortogonal). La serie representada en la figura 3.3c
constituye un disefio correcto (serie disimilar y ortogonal).
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Para lograr una seleccién correcta de los productos de la serie, una
de las aproximaciones posibles es la aplicacién de técnicas clasicas de diseiio
experimental, tales como el disefio factorial, el analisis de superficie de
respuesta y técnicas de diserio 6ptimo (Box, 1971), ya sea de forma directa o
adaptandolas a las caracteristicas del problema. El lector interesado puede
encontrar una amplia discusion de estos y otros métodos en una revision
eciente (Pleiss, 1990).
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Fig. 3.4

Una cuestion previa a la eleccion del método de disefio es prever el
tipo de modelo que se espera obtener -efectuar una hipdtesis sobre el
modelo-. En el drea que nos ocupa suelen obtenerse modelos que pueden
contener términos (a) lineales, ajx; (b) rectangulares, axx; y {c] cuadrados,
ax;’ .De entre ellos, los mas frecuentes con diferencia son los lineales; los
cuadrados solo suelen aparecer en parametros hidrofébicos -debido a la
compleja influencia de la hidrofobicidad sobre la actividad del farmaco-
mientras que los términos rectangulares son infrecuentes. Lo ideal seria
disefiar series de exploracion que permitieran el estudio de cualquier tipo de
modelo, pero esto conduciria a series muy extensas. Una aproximacién
mucho maés racional consiste en preparar, en un primer momento, una serie
adecuada para un tipo de modelo frecuente. Si a partir de su analisis se
sospecha un modelo mas complejo, pueden anadirse nuevos productos a la
serie inicial.
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En la Figura 3.4 se representa una situacion hipotética en la que la
actividad (A} es funcién de dos parametros {x; y x,). Si se sospecha un
modelo compuesto solo por términos lineales (A =ax;+ a,x,+b, Fig. 34a ),
bastaria con un disefo factorial {puntos 1 a 4) o incluso factorial fraccionario
{(puntos 1 y 2, 6 puntos 3 y 4). Este disefio no permite detectar la presencia
de términos cuadrados (A =ax;+ a,x,+a;x,’+ b, Fig. 3.4b ) por lo que es
conveniente introducir al menos un punto central (punto 0).

Si tras analizar los datos se sospecha la existencia de términos
cuadrados, el punto central no seria suficiente para caracterizar el modelo y
deben estudiarse series mas completas, por ejemplo un diseilo compuesto
central (puntos 0 a 8). Los términos rectangulares pueden ser estudiados a
partir de series obtenidas mediante disenos factoriales completos.

Otro aspecto importante del disefio es la eleccién los productos
candidatos a ser incluidos en la serie. Es frecuente que entre los productos
incluidos en el espacio experimental se encuentren algunos puntes singulares,
productos de caracteristicas tan especiales que son responsables de gran parte
de la varianza de un parametro en el espacio experimental (Figura 3.5}.
Suelen tener valores extremos para algune/varios de los parametros y como
consecuencia tienden a ser incluidos en las series experimentales.

Estos productos, que suelen ser derivados con grupos cargados, o
muy voluminosos etc... tienen frecuentemente comportamientos biologicos
atipicos -no son absorbidos, son toxicos, inactivos, etc..- por 1o cual no es
recomendable incluirlos en la serie de exploracién. Se han propuesto
diferentes métodos para evitar su influencia negativa en el disefio (Orozco,
1989; Pastor, 1991).
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Los autores, conscientes de la importancia del disefio de series y de
su dificultad han desarrollado los programas EDISFAR {Pastor, 1991) para
asistir al investigador en esta tarea, Los programas EDISFAR se utilizan
sobre ordenadores personales (PC-compatibles) y ofrecen, en un entorno de
apariencia estandar (manejo con ratén, meniis de persianas, datos en
ventanas, etc...) el acceso a métodos de diseno especialmente adaptados a la
generacion de series de moléculas. Incluyen métodos de disenio D-Optimo
(Mitchell, 1974) junto con métodos factoriales, factoriales fraccionales y
compuestos, utilizando técnicas basadas en la metodologia de Austel [Austel
1982a; 1982b; 1933). Evidentemente, la utilizaciéon de un programa no
sustituye el conocimiento de los métodos que se utilizan, pero facilita el
trabajo al evitar los célculos y presentar al instante los graficos e indices
estadisticos que, de otro modo, hubieran requerido ser procesados mediante
otros programas.

Ejemplo prictico.

El objetive de este estudio de simulacion es obtener derivados de
2-fenil-oxazolo[4,5]piridina I {Figura 3.6) que presenten actividad antiinflama-
toria 6ptima (Pastor, 1991).

Fig. 36

La serie consta de derivados I con diferentes sustituyentes R en la
posicion para del fenilo. Se parametrizan con dos parametros de sustituyente
clasicos; a1 de Hansch (que describe hidrofobicidad) y o de Hammett (que
describe caracteristicas electrénicas). En un estudio real la eleccion de los
descriptores deberia ser justificada, bien por estudios previos, bien como una
tentativa inicial, como ya se expuso anteriormente.

Los sustituyentes candidatos a ser incluidos en el disefio se toman de
la base de sustituyentes de EDISFAR; MONOBASE. En total hay 181
sustituyentes parametrizados, que se han representado en la Figura 3.7, con
respecto a sus valores de = y g. Siguiendo una aproximacién sencilla, se
considera el estudio de un modelo lineal del tipo

A=an+aoc+b (Ec. 3.13)
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para el cual un disefio factorial del tipo 2° es idéneo. Se incluye un punto
central para comprobar si el modelo lineal es correcto (Box, 1971).

Una vez tomadas estas decisiones el resto del trabajo es realizado por
EDISFAR. El usuario solo debe introducir el nombre de la base de parame-
tros -MONOBASE- y el modelo. Tomando las opciones por defecto el
programa lleva a cabo un disefno factorial, de la siguiente manera:

1. Toma a partir de MONOBASE, de todos los sustituyente para los
que estén descritos los parametros que utiliza el modelo (2 v o).

2. Nermaliza entre 0 y 1 las escalas de los parametros (Figura 3.7a).

3. Sitha unos puntos marcadores {PM) en el espacio, que representan
posiciones ideales para la serie (Figura 3.7b).

4. Presenta al usuario un listado con los substituyentes mas proximos

a estos puntos marcadores, utilizando como criterio la distancia
euclidiana normalizada (DEN) (Tabla 3.3).

Tabla 3.3, Disefio propuesto por EDISFAR

PM n a DEN PM ] g DEN
0 0 0 3 - +

SH ¢.01 1-tetrazolil 004
NCC, 0.m PO{OCH,) 0.04
NNN 0.01 S0OC,H, 0.04
2-piridil 0.02 5-Cl-1-tetrazolil 0.05
CH.CI 0.04 COCH, Q.06
1 - - 4 + +

NHCONH, 0.06 CF,CFE, 0.03
OH 0.06 SCF; 0.06
NHOH 0.07 C=0(0OC.H;) 0.08
NHCOOCH, 0.1 NNCH, 0.10
OCH, 0.13 SF; 0.10
2 + -

OCH, 0.04

CHS,Si(CH,); 0.05

C(CH,), 0.05

CH{CH,), Q.08

C,H, Q.08

Como se aprecia en la figura 3.7, el espacio experimental contiene
puntos singulares, Para evitar el efecto negativo de estos puntos -generalmen-
te puntos aislados correspondientes a sustituyentes con propiedades
inhabituales-, EDISFAR sit(ia el punto central del disefio sobre el valor medio
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de cada parametro, y los puntos marcadores a una distancia del punto
central que resulta de multiplicar un coeficiente (1,2 por defecto) por el valor
de la desviacién estandar del parametro. De este modo el disefio se realiza
correctamente sin necesidad de eliminar de la base los puntos singulares.

De entre los substituyentes presentados por EDISFAR para cada

punto marcador, el experimentador puede seleccionar para la serie explorato-
ria definitiva aquellos mas accesibles sintéticamente, © que sospeche mas
estables etc... Las caracteristicas de calidad de la serie seleccionada son
presentadas de inmediato por EDISFAR (Tabla 3.4}. Por este orden aparecen:

1.

Varianza relativa media. Indice de disimilaridad que compara la
dispersidn -varianza- de la serie con la del espacio experimental. Un
valor superior-a 1 indica que la serie puede considerarse una
muestra representativa del espacio experimental.

Matriz de correlacion y su determinante. Son indices de ortogonali-
dad, el primero indica la correlacién existente entre cada par de
parametros y el segundo es un indice global de la ortogonalidad de
la serie. Una serie ortogonal debe presentar elementos de la matriz
pequefics y un determinante proximo a 1.
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3, Autovalores. Son también indices de ortogonalidad, sus valores
deben ser parejos. Si los Gltimos autovalores son pequeios (explican
menos del 5% de la varianza) la serie estd demasiado correlacionada.

Tabla 3.4 Serie de exploracion obtenida mediante EDISFAR.

PM T o sustituyente DEN
0 0 0 SH 0.01
1 - - NHCONT, 0.06
2 + - CC,H, 0.04
3 - + 1-tetrazolil 0.04
4 + + CF,CF, 0.03
Disimilaridad de la serie.
Varianza relativa media (VRM) = 1.4263
Ortogonalidad de la serie.
Matriz de correlacion y autovalores.

x a Autovalor %Var. %Cum.
n 1.0000 1.0324 51.62 51.62
o 0.0324 1.0000 0.9676 48.38 100.00

Determinante de la matriz de correlacion (DMC) = 0.9989

3.4 Analisis de regresion.

Una vez disefiada la serie, se preparan los productos, se evalta la
actividad biologica de cada uno de ellos y se parametrizan segin lo
planeado. En este momento se dispone de dos tipos de informacion:

1. Informacién que debe ser explicada por el modelo -la actividad

biologica-, que constituye la variable dependiente.

2. Informacién que explica -los parametros-, que constituye el conjunto

de variables independientes.
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Ambos tipos de informacion se relacionan a través de una funcién
matematica cuyo tipo se supone de antemano, puesto que el disefio se ha
realizado considerando ese determinado tipo de funcion. En modelos
estructura-actividad suelen encontrarse modelos lineales de la forma

A = ax X+ +ax,+b (Ec. 3.14)

independientemente de que x; pueda corresponder a un pardmetro al
cuadrado o a un producto de parametros. Para calcular los valores de los
coeficientes a; y el término constante b lo mas frecuente es utilizar técnicas
de anilisis de regresién lincal multiple -generalmente abreviada como MLR-
{Draper, 1981). No introduciremos aqui el fundamento del método, puesto
que en la practica este andlisis se suele llevar a cabo mediante algin
programa de ordenador. Mucho mas importante es destacar la necesidad de
comprobar la calidad del modelo obtenido.

Aparte de MLR también pueden utilizarse otras técnicas. El lector
interesado puede encontrar una discusidn general en (Waterbeemd, 1987) y
un tratamiento bastante riguroso en (Draper, 1981).

Validacion de modelos

Es casi una regla general que los datos que se obtienen mediante un
ordenador suelen ser aceptados sin discusién, especialmente si no se conoce
en profundidad el método implicado. No obstante, el modelo que se obtiene
seglin el procedimiento descrito puede tener diferentes tipos de vicios y su
calidad debe comprobarse.

El método de MLR proporciona los valores para los coeficientes que
hacen que la funcidén matematica propuesta explique al maximo como varian
las actividades. Siempre existird alguna variacién no explicada -los residua-
les-, que corresponde a errores en la medida de los datos de actividad y a
posibles efectos no incluidos en el modelo -pardmetros no considerados,
posibles efectos parabolicos, etc...-. La utilidad de un modelo depende de que
la varianza explicada sea mucho mayor que la no explicada. En caso
contrario podria ocurrir que el modelo no refleje ninguna relacién real, sino
que sea fruto pliramente del azar. Esto puede contrastarse mediante el
anéalisis de la varianza y test de F (Draper, 1981}, y cuando el modelo no lo
satisface se dice que es no significativo. Algo parecido ocurre para las
variables, cuya intervencién en un modelo explicando la actividad, puede ser
significativa o no, contrastindose en este caso mediante un test de T.
Encontrar variables no significativas & incluso modelos completos no
significativos no es preocupante, proporciona unas informacién valiosa
indicando qué propiedades fisico-quimicas no intervienen en la actividad.
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Esto nos permite, en préximas etapas de la investigacioén disefiar las series
respecto a un menor namero de pardmetros 0 respecto a pardmetros
diferentes.

Otro posible problema es que el modelo no sea predictive, es decir
que la funcién propuesta no se cumpla para productos no incluidos en la
serie de exploracidn. También esto puede comprobarse mediante los
adecuados analisis estadisticos, como por ejemplo mediante validacion
cruzada (crossvalidation) (Wold, 1991).

No todos los autores estan de acuerdo respecto a qué es un modelo
de buena calidad ni respecto a los criterios que estos deben cumplir (Mager,
1992). Lo que si parece claro es que siempre deben establecerse unos criterios
de validacion y cumplirse, independientemente de que sean mas o menos
restrictivos .

Optimizacion

[’ara que el estudio de relaciones estructura-actividad se concluya con
éxito debe obtenerse un modelo significativo y predictivo. Aun asi, la validez
del modelo estara siempre limitada al rango de parametros explorado por la
serie de exploracion, fuera del cual nunca debe considerarse vilido. De
hecho, esta es la principal restriccién a la hora de buscar el optimo de
actividad predicho por un medelo. Cuando el modelo contiene sélo términos
lineales basta con buscar substituciones que maximicen los términos con
coeficientes positivos y que minimicen los términos con coeficientes
negativos, siempre considerando que no se deben rebasar los valores
minimos y maximos de la serie experimental. Cuando los modelos son
complejos y contienen términos rectingulos, cuadrados, etc.. pueden
utilizarse métodos automatizados (Takayama, 1983 ; Pastor, 1991). EDISFAR
es capaz de realizar basquedas automatizadas del éptimo, presentando un
indice que indica el alejamiento del 6ptimo respecto del area explorada por
la serie de exploracion.
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