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Resumen



RESUMEN

El objetivo fundamental de este estudio fue desarrollar relaciones cuantitativas estructura-actividad
(QSAR) para la clasificacion y la prediccion de la actividad antiinflamatoria, de manera que permita
el desarrollo de procesos de tamizaje virtual. Con este fin, una base de datos de 587 compuestos
reportados con esta actividad, y utilizando las familias de descriptores lineales y bilineales,
estocésticos y no estocdsticos, basados en relaciones de enlace implementados en el programa
TOMOCOMD-CARDD, fueron calculados y analizados. Los modelos fueron desarrollados usando
el andlisis discriminante lineal como técnica estadistica de clasificacion. Para identificar los
descriptores que permitan la separacion en dos clases, compuestos con actividad y sin actividad
antiinflamatoria fue empleado como método de seleccion de variables, los andlisis de “pasos-hacia-
delante” y “mejor subconjunto”. Para acceder al poder predictivo de los modelos, se realizd una
validacion con una serie de prediccion externa de 294 compuestos. El mejor modelo fue sometido
ademds, a un poroceso de validacion interna. Los resultados de los andlisis indican que los
descriptors TOMOCOMD-CARDD totales y locales, proporcionan una adecuada separacion de la
data en la serie de entrenamiento y en la serie de prediccion, respectivamente. Finalmente, todos los
modelos se utilizaron para estimar “in silico” la actividad de compuestos con otros usos
farmacologicos y nuevas entidades moleculares. Varios farmacos utilizados en la terapéutica actual
y nuevos compuesto de sintesis fueron identificados como potenciales compuestos — anti-
inflamatorios. Se necesita de una posterior corroboracion experimental para verificar estos
resultados. De forma general podemos concluir que el método TOMOCOMD-CARDD permite el
desarrollo de modelos QSAR ttiles en el descubrimiento biosilico de nuevos farmacos con

actividad anti-inflamatoria.



Abstract

ABSTRACT

The aim of this study was to develop a simple quantitative structure-activity relationship (QSAR)
for the classification and prediction of anti-inflammatory activity, so as to enable in silico
screening. To this end a database of 587 compounds, classified according to whether they had anti-
inflammatory activity, and using bond-based non-stochastic and stochastic linear and bilinear
indices descriptor’s TOMOCOMD-CARDD families were calculated and analyzed. To identify
descriptors that allowed separation of the two classes; compounds with and without anti-
inflammatory activity, analysis of forward stepwise was utilized like variable selection’s method,
and models were developed using linear discriminate analysis (LDA). Models predictivity were
assessed and validated by the used of an external test set (294 compounds) and method leave-group
out, for which predictions were made from the models. The results of the analyses indicated that
total and local TOMOCOMD-CARDD descriptors, provided adequate separation of the data in
training and test set, respectively. Finally, the models obtained were applied to the virtual screening
of chemical compound which allowed the in silico estimation of the activity of compound whit
other pharmacological uses as well as new molecular entities. Several drugs current uses in therapy
and new series heads was identified as possible anti-inflammatory although the activity of the
compounds selected as anti-inflammatory has to be corroborated experimentally. So, the obtained
LDA-based QSAR models can be applied to a large set of compounds searching for new candidates
as anti-inflammatory. Generally we can conclude that the TOMOCOMD-CARDD descriptors are
promising in the development of QSAR models with a view to the biosilic discovery of new drugs

with anti-inflammatory activity.
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INTRODUCCION

Los seres vivos estan constantemente expuestos a los diferentes cambios de la naturaleza y las
infecciones causadas por microorganismos dafiinos, los organismos han evolucionado creando
sistemas homeostaticos que permiten la estabilidad ante las variaciones. Esta funcion vital formada
por las respuestas inmunes, innatas y adquiridas, en conjunto con una variedad de mediadores y
mecanismos dan paso a lo que se denomina inflamacion: respuesta protectora del organismo que en
ocasiones puede ser nociva y conducir a las terapias medicamentosas o farmacoldgicas. [1]

En la actualidad existe gran variedad de medicamentos utilizados para solucionar los procesos
antiinflamatorios, siendo fundamentales los antiinflamatorios esteroideos (glucocorticoides) y los
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs). Los primeros, son farmacos que responden a cualquier
causa de inflamacioén ya sea fisica, quimica, inmunoldgica o bioldgica; actlian en los distintos
organos efectores mediante la incorporacion del esteroide al interior de la célula. Su uso crénico
puede provocar alteraciones en el metabolismo, problemas en la piel y otras reacciones adversas
que pueden ser muy severas en dependencia del uso y la dosis del medicamento. Los AINEs, por su
parte, son un grupo de fiarmacos heterogéneos con actividad analgésica, antiinflamatoria y
antipirética usados con frecuencia y sin control médico. Estos suelen provocar reacciones adversas
de las cuales no son concientes los consumidores, por ello, el control de su toxicidad aguda y
cronica reviste interés epidemioldgico y constituye un motivo de preocupacion en la actualidad. [2,
3]

Investigadores de todo el mundo estan enfrascados en la busqueda de nuevos compuestos lideres
que presenten actividad antiinflamatoria y carezcan de los efectos adversos indeseables
caracteristicos de estos farmacos. Tradicionalmente, el método que se emplea para la busqueda de
nuevos principios activos, es el basado en el sistema de “prueba y error” a través de ensayos
masivos de gran nimero de sustancias quimicas, el mismo es cada vez mas ineficiente, pues se hace
necesario ensayar mas de 10.000 compuestos para encontrar el deseado. Estas caracteristicas
desfavorables (inefectividad, alto costo y gran consumo de tiempo) hacen el método ‘tradicional’ de
evaluacion al azar inaplicable para los paises en vias de desarrollo e incluso para las grandes
transnacionales farmacéuticas.

Si tomamos en cuenta que el paso limitante en el descubrimiento y desarrollo de nuevos farmacos
continua siendo la identificacion y la optimizaciéon de nuevos compuestos lideres de un modo

efectivo (en el menor tiempo posible y a un costo razonable), el enfoque de disefio/descubrimiento
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de farmacos asistido por computadoras ofrece una alternativa para el mundo real de sintesis y
evaluacion. [4] Este procedimiento engloba todas las técnicas asistidas por ordenadores usadas en el
disefio/descubrimiento y optimizacion de compuestos con propiedades deseadas y ha jugado un rol
fundamental en el desarrollo de un nimero de fArmacos que estan ahora en el mercado. [5] Este tipo
de estudio se basa en el uso de un mundo “virtual” de hipdtesis, generadas por computadoras y
probadas en la préctica. Este tipo de procedimiento ‘in silico’ evita las tareas costosas para las
actuales sintesis y bioensayos, que se hacen solamente después de la exploracion de los conceptos
iniciales con modelos de Relaciones Cuantitativas Estructura-Actividad/Propiedad [conocidos
internacionalmente por su siglas en inglés QSAR/QSPR (Quantitative Structure-Activity/Property
Relationships)]. [4]

Los métodos in silico son una de las pocas técnicas que han tenido y tienen potencial para mejorar
significativamente el descubrimiento y posterior desarrollo de farmacos. Asimismo, segun la Boston
Consulting Group BCG, las técnicas in silico (quimio- y bio-informaticas) ahorran un promedio de
130 millones de USD y 0.8 afios por cada fdrmaco. [6] Asi por ejemplo, la utilizaciéon de modelos
de prediccion in silico ha demostrado que pueden ser usados en el descubrimiento “racional” de
nuevos farmacos, acelerando el proceso de seleccion de nuevos compuestos lideres bioactivos. [7-9]
Por este medio, varias técnicas computacionales son usadas para seleccionar un reducido numero de
compuestos potencialmente activos de una gran biblioteca quimica o combinatoria que esté
disponible, con un consecuente ahorro de recursos de todo tipo, aportdndole racionalidad al proceso
de identificacion de nuevos compuestos lideres. [4, 10] En ese sentido, la Universidad Central
“Marta Abreuw” de Las Villas dirige sus investigaciones al desarrollo de nuevos principios activos
para la industria farmacéutica en las ramas de la medicina veterinaria, humana y la sanidad vegetal.
Uno de los grupos del Centro de Bioactivos Quimicos que ha jugado un papel relevante en el
desarrollo de nuevos conceptos de investigacion ha sido el Grupo de Modelacion Molecular y
Diserio de Farmacos (MSDD, por sus siglas en inglés). En este grupo existe una tradicion en el uso
de métodos basados en la teoria de grafos, en la que se utilizan aproximaciones muy eficientes de
representacion de la estructura molecular, implementadas en varios paquetes computacionales, entre
los que se destacan el MODEST (MOlecular DESing Tool) y el TOPS-MODE (TOPological
Sub-structural MOlecular DEsing). Otro grupo, perteneciente a la Facultad de Quimica y Farmacia
de la propia Universidad, que presenta resultados relevantes en este campo es el Grupo de Disefio
Molecular Asistido por Computadora y de Investigaciones Bioinformaticas (CAMD-BIR Unit, por

sus siglas en inglés) el cual hace uso también de otro método computacional, el programa
2
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TOMOCOMD-CARDD, desarrollado en este grupo, en estudios QSAR, haciendo hincapié en el
desarrollo y aplicacion de nuevos métodos grafo-tedricos para el disefio molecular de compuestos
organicos potencialmente bioactivos. [11-15]

Los descriptores moleculares, que se incluyen dentro de uno de los métodos grafo-tedricos que se
utilizan en los estudios QSAR se originan principalmente a partir de procedimientos logicos y
matematicos que permiten transformar la informacién quimica codificada como una representacion
simbdlica de la molécula (estructura grafo-tedrica), en un nimero (o conjuntos de nimeros). Esta
representacion numérica de la molécula es la que permite correlacionar la actividad biolégica con la
estructura molecular a través de diferentes técnicas estadisticas como la Regresion Lineal Multiple
y el Andlisis Discriminante Lineal. Este ultimo método computacional (TOMOCOMD-CARDD)
ha permitido el descubrimiento biosilico de varios compuestos activos contra diversas
enfermedades de gran impacto social. [7, 8, 13, 16-21] Asi por ejemplo, los modelos QSAR
desarrollados con los diversos descriptores moleculares implementados en este paquete
computacional y utilizando el Analisis Discriminante Lineal como técnica estadistica en la mayoria
de los estudios, han posibilitado el descubrimiento de nuevos compuestos efectivos contra la
malaria, [18, 22]la tricomonosis [19, 23] y diversas dianas anti-VIH.[16]

Teniendo en cuenta la relevancia de los resultados alcanzados en nuestro grupo de disefo utilizando
el método TOMOCOMD-CARDD, consideramos adecuado desarrollar modelos QSAR que
constituyan un sistema de cribado computacional capaz de identificar/seleccionar nuevos
compuestos lideres activos con actividad antiinflamatoria y validar experimentalmente, en los casos
mas prometedores, los resultados teoricos satisfactorios alcanzados con los modelos in silico,
mediante estudios in vitro.

Por todo lo anterior se plantea el siguiente problema cientifico:

Los métodos tradicionales de ‘prueba y error’ para la bisqueda de nuevos farmacos han demostrado
ser costosos y de baja efectividad. Aunque se han utilizado varios enfoques computacionales en la
prediccion y el disefio de farmacos anti-inflamatorios no han sido probados los descriptores
TOMOCOMD-CARDD.

Como via para solucionar el problema cientifico se formula la siguiente hipdtesis:

Si es posible obtener funciones que relacionen adecuadamente la estructura quimica con la
actividad anti-inflamatoria, mediante modelos matematicos basados en el uso de los descriptores
TOMOCOMD-CARDD, se podra realizar la identificacion/seleccion de nuevos compuestos lideres a

través del tamizaje (cribado) virtual de grandes bases de datos de manera mas racional.
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Para cumplimentar la anterior hipdtesis y dar respuesta a la problematica cientifica

planteada, se proponen los siguientes objetivos

Objetivo general:
Obtener y ensamblar nuevos modelos QSAR con el proposito de obtener un sistema multiagente
que permita identificar nuevos compuestos lideres con actividad anti-inflamatoria utilizando los

descriptores TOMOCOMD-CARDD.

Objetivos especificos:
1. Conformar una base de datos de compuestos estructuralmente diversos, de la literatura, a los
que se les ha reportado experimentalmente actividad anti-inflamatoria.
2. Obtener modelos QSAR utilizando los descriptores moleculares bidimensionales
TOMOCOMD-CARDD y ADL, que permitan predecir la actividad anti-inflamatoria.
3. Identificar nuevos compuestos lideres con actividad anti-inflamatoria a través del cribado

virtual de compuestos organicos y farmacos con otros usos terapéuticos

La novedad cientifica de este trabajo se fundamenta en la aplicacion por primera vez y acorde con
las ultimas tendencias mundiales, de un método “in silico” (TOMOCOMD-CARDD) para la
descripcion en términos estructurales de la actividad anti-inflamatoria. La utilizacion de esta
metodologia conlleva a un resultado final totalmente aplicable a la estrategia de trabajo de la unidad
CAMD-BIR en su inmediato devenir, siendo también de posible utilizacion por otras instituciones
cientificas y académicas de nuestro pais cuyo principal objetivo sea la racionalidad en la obtencion

de nuevos potenciales candidatos a farmacos con actividad anti-inflamatoria.
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1. REVISION BIBLIOGRAFICA

1.1 Inflamacién. Consideraciones historicas.

La inflamacion, del griego "phlogosis" y del latin "inflammatio", se conoce como proceso
patologico desde algunos papiros egipcios fechados en 2700 a.C.[24, 25] En el s.I a.C. Aulus
Cornelius Celsus, en sus escritos de medicina, denot6 los cuatro signos cardinales de la inflamacion
como: rubor (eritema), tumor (edema), calor (incremento de la temperatura) y dolor (algesia). [24-
26] Posteriormente, Rudolf Virchow (1821-1902) agreg6 el quinto signo, pérdida de la funcién. [27]
En muchas culturas antiguas, principalmente en la griega y en toda la medicina precientifica
precedente al s.XVIII, se considerd este proceso como propio de enfermedad, donde las personas
tenian el mal de inflamacién y el tratamiento e inclusive la prevencion de la enfermedad eran
sangrias.[25, 26] El conocimiento moderno, y la base vascular de la inflamaciéon comienzan con el
cirujano y bidlogo escosés Jhon Hunter (1728-1793), quien demuestra, en su tratado “On the Blood,
Inflamation and Gunshot wounds”, la ocurrencia de dilatacién de los vasos sanguineos y que el pus
representaba una acumulacion derivada de la sangre. Tuvo la adelantada idea de concebir que la
inflamacion, constituia una expresion de defensa y reaccion positiva del organismo. [27, 28]

En el siglo XIX, el introductor de la doctrina celular, Rudolf Virchow, establecid6 que la
inflamacion es la reaccion a una previa injuria de los tejidos (células). Este concepto fundamental
ha sido el punto de partida de toda la cadena de reacciones citologicas, humorales y moleculares
que han dado, en la etapa contemporanea, una nueva dimension a este proceso. [28] Posteriormente,
su discipulo Julius Cohnheim en 1867, estudio y realizo la primera descripcién microscopica del
proceso inflamatorio, denotando la vasodilatacion, los cambios de flujo sanguineo, la produccion de
edema y la emigracion leucocitaria por diapédesis en membranas como la lengua de rana o el
mesenterio. [25, 29]

El zoo6logo ruso Ellie Metchnikoff (1845-1916) destacod el papel de la fagocitosis en el proceso
inflamatorio abriendo el camino al estudio de la interrelacion entre los agentes injuriantes y las
células lo que luego se convirtio en el campo de las reacciones citoinmunoldgicas. [30] Por su parte,
Paul Erlich, en su teoria humoral aportd que la finalidad de la inflamacion era llevar anticuerpos al
sitio inflamado, iniciandose el establecimiento de vinculos entre la inflamaciéon y el proceso
inmunolégico. [25-27] Es también Paul Erlich quien en 1876 descubre las diferencias de afinidad
tintorial de los granulocitos, asignandoles el nombre de neutréfilos, eosindfilos y basofilos. [31]

Finalmente, en 1927 Thomas Lewis al demostrar que la histamina y otras sustancias producen un
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incremento de la permeabilidad vascular y determinan la migracién de leucocitos a los espacios

extracelulares inicia el conocimiento sobre los mediadores quimicos de la inflamacion.[29, 32]
Posteriormente una basta cantidad de microbiologos e inmunologos han colaborado en gran parte al
conocimiento de los fendmenos de inflamacion y reparacion en los diferentes sistemas. Algunas
definiciones dadas desde entonces se muestran a continuacion: [28]

1- Lareaccion de los tejidos irritados y dafiados que aun retienen vitalidad (Grawitz, 1930)

2- Sucesion de cambios que ocurren en un tejido vivo cuando es injuriado en tal forma que no
origina la total y completa destruccion de su vitalidad (Burdon-Sanderson, 1940)

3- Es el proceso por el cual se acumulan células y exudado en tejidos irritados y que pretende
proteger de ulterior continuada injuria (Payling Wrigth, 1953).

4- Es la reaccion de los tejidos a la injuria que comprende cambios en el sistema vascular terminal,
en la sangre y en el tejido conectivo que tiende a eliminar al agente agresor y reparar el tejido tisular
(Movat 1971).

5- Es la reaccion local de los tejidos conectivos vascularizados a la agresion (Pérez Tamayo, 1990)
6- Es la respuesta de un tejido vascularizado a una injuria. Su proposito es llevar material defensivo

(células sanguineas y fluidos) a la zona injuriada. No es un estado es un proceso (Majno, 1994).

1.2 Fisiologia de la inflamacion. Mediadores celulares.

La inflamacion es una respuesta fisiopatoldgica fundamental, que el organismo emplea para
defenderse frente agresiones que se manifiestan por gran variedad de estimulos tales como:
infecciones, lesiones, procesos isquémicos e interacciones antigeno-anticuerpo, de forma tal que
pueda mantener la salud e integridad. [3]Cada tipo de estimulo provoca un patron caracteristico de
respuesta que depende de los tipos de mediadores y células inflamatorias que participan en el
proceso y el tiempo tomado por ellos para alcanzar el efecto maximo. [33] En la mayoria de las
circunstancias, la activacion de los sistemas de defensa del organismo conduce a la eliminacion de
estos agentes sin manifestaciones visibles de inflamacion. Pero si ellos se encuentran en grandes
cantidades, en sitios inusuales, o son capaces de modificar algunas de las funciones del sistema
inmunolégico, pueden ocurrir dafios tisulares como consecuencia de las reacciones inmunes y esto a
su vez facilitar el desarrollo de diferentes enfermedades inflamatorias. [33, 34]

La respuesta inflamatoria estd iniciada y regulada por un conjunto de diferentes mediadores
relacionados con diferentes tipos de células y tiene como finalidad restablecer la estructura y

funcion normal del tejido dafiado o infectado. [1] Es propia del tejido conectivo vascularizado en el
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cual participan el plasma, las células circulantes y residentes de este tejido. Es iniciada cuando los

leucocitos que migran por el centro del torrente sanguineo son adheridos por moléculas propias
del endotelio vascular, y viajan entre ellas hasta el sitio inflamatorio donde tiene lugar la
destruccion tisular. Se caracteriza por un aumento del flujo sanguineo, vasodilatacion, incremento
de la permeabilidad vascular, enrojecimiento, edema, quimiotaxis, dolor y lesion en tejidos. [29,
35]

Los intentos del organismo para reparar las lesiones inducidas comienzan junto con el proceso
inflamatorio donde la reparacion puede llevarse a cabo por la regeneracion o la cicatrizacion del
tejido dafiado. [27, 36] Los fibroblastos y las células del endotelio vascular comienzan a proliferar
formando el tejido de granulacion, en el cual se forman nuevos vasos (angiogénesis). [1] En este
proceso de reparacion actian células y mediadores de origen plasmatico como el sistema del
complemento, el sistema de coagulacion, y el sistema fibrinolitico; y de origen celular donde se
destacan la histamina, serotonina, heparina, eicosanoides, factor activador de plaquetas (PAF),
citoquinas [35] y 6xido nitrico. Entre las células que participan estan los linfocitos T y macrofagos
que también participan en el proceso de inflamacion.

En dependencia de los agentes que participan en estas etapas se producen diferentes tipos de
inflamacion.

Inflamacion aguda.

La inflamacion aguda se inicia en el momento que el agente patogénico (microorganismos,
sustancias quimicas alérgenas, etc.) evade o destruye las barreras defensivas primarias (piel,
mucosas, etc.). Es una respuesta de inicio rapido y corta duracién que se manifiesta con los signos y
sintomas cldsicos que se describen en el proceso inflamatorio como resultado de la activacion de
determinadas rutas de sefializacion que llevan a la produccion de mediadores proinflamatorios.
Usualmente tiene dos componentes, la respuesta innata no adactativa y la respuesta inmunologica
adactativa (adquirida o especifica). [1]

Dentro de los primeros efectos del proceso se encuentra el de tabicar la zona lesionada, quedando
bloqueados los espacios titulares y linfaticos en la zona inflamada por codgulos de fibrinégeno; de
esta forma, el liquido apenas fluye por los espacios y se retrasa la distribucion de bacterias o
productos toxicos. La intensidad del proceso inflamatorio depende del grado de lesion tisular. [37]
En los primeros 10-15 minutos se produce una hiperemia por dilatacion de arteriolas y vénulas y
apertura de los vasos de pequefio calibre. Tras esta fase aumenta la viscosidad de la sangre, lo que

reduce la velocidad del flujo sanguineo. Al disminuir la presion hidrostatica en los capilares, la
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presion osmotica del plasma aumenta, y en consecuencia un liquido rico en proteinas sale de los

vasos sanguineos originando el exudado inflamatorio. El proceso puede evolucionar dando lugar a
la formacién de abscesos; resolucion completa; curacién con destruccion tisular, formacion de
fibrina y sustitucion por tejido conectivo; progresion hacia inflamacion crénica, dependiendo de la
persistencia del agente causal y de factores propios del hospedero. [35]

Desde el punto de vista clinico, la forma mas habitual de confirmar si existe un incremento de
actividad inflamatoria ha sido siempre a través de los reactantes de fase aguda. Estos incluyen desde
la simple determinacion de la velocidad de sedimentacion a la medicion de proteinas (fibrinogeno,
haptoglobina, orosomucoide, entre otros), en especial la proteina C-reactiva, sin que proporcionen,
estas metodologias, una informacion detallada del tipo de inflamacién o de las células implicadas.
[38] Ademas, este tipo de reactantes no se suele alterar en ciertos procesos inflamatorios, como
ocurre principalmente en las enfermedades alérgicas. Por ello, se han desarrollado ensayos o
pruebas especificas para determinar proteinas segregadas por las diferentes células implicadas en
los procesos alérgicos (eosinodfilos, neutrofilos, mastocitos o basofilos, linfocitos T y
monocitos/macrofagos), de tal forma que proporcionen informacion no sélo del tipo de célula
implicada en cada momento, sino también del grado de actividad inflamatoria, lo que permite seguir
mejor su curso clinico con o sin tratamiento. Ultimamente a estas proteinas se ha afadido la
determinacion del tipaje fenotipico o expresion de los marcadores de membrana de los linfocitos T
u otras células como basoéfilos, lo que equivale a su actividad en ese momento, asi como la
determinacion de las citocinas que pudieran intervenir en el proceso inflamatorio. [39]

Inflamacion cronica.

La inflamacion crénica es una reaccion lenta y ardiente que presenta un curso prolongado, de
semanas a meses, con signos de inflamacion aguda, destruccion tisular y reparacion.[1] Su inicio
puede ser solapado y asintomatico. A diferencia de la inflamacion aguda, caracterizada por la
infiltracion mayoritaria de neutréfilos, en la inflamacién cronica predominan los infiltrados de
macrofagos y linfocitos. Ademas en esta Ultima, se muestran evidencias de destruccion tisular e
intentos de reparacion, mediante angiogénesis y fibrosis. [35]

Una de las secuelas mas tipicas de las inflamaciones cronicas es la formacion de granulomas que
son cumulos de células inflamatorias, principalmente macrofagos y linfocitos rodeados de una
pared fibrotica, que se forman en los tejidos en respuesta a un dafo persistente. El ntcleo de los
granulomas estd constituido por macrofagos activados, rodeados fundamentalmente por células

epitelioides y por células multinucleadas resultantes de la fusion de macréfagos con células
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epiteliales. Este nlicleo esta rodeado por células T, cuya funcion en los procesos de inflamacion

cronica es crucial. [40-42]

Ademas de la enfermedad granulomatosa, existen otras enfermedades cronicas que cursan con
inflamacién. Uno de los casos més representativos es la artritis reumatoide. En esta, la inflamacion
puede ser un efecto secundario provocado por una hiperactivacion del sistema inmune, que
amplifica la magnitud y gravedad de esta enfermedad. Los hipotéticos mecanismos de mimetismo
molecular tras una infeccién por virus o bacterias y los del desenmascaramiento de antigenos
propios secuestrados, pueden ser la causa del inicio de este tipo de enfermedades cronicas que
cursan con inflamacion y donde la activacion de linfocitos T puede ser la clave de la patogenia. [43,
44]

1.3 Principales mediadores moleculares de la inflamacion.

1.3.1 Eicosanoides.

Los eicosanoides, como se les denomina a las familias de prostaglandinas, leucotrienos, lipoxinas,
y acidos hidroxieicosanoicos, constituyen el conjunto de sustancias fisiolégicamente activas de
constitucion lipidica y de acciones diversas o incluso contrapuestas que poseen la caracteristica
comun de sintetizarse a partir de la oxigenacion de 4cidos grasos polinsaturados esenciales de
veinte atomos de carbono que contienen 3, 4 o 5 enlaces dobles: acido 8,11,14-eicosatrienoico
(acido dihomo- ¢ -linolénico), 4cido 5,8,11,14-eicosatetraenoico (dcido araquiddénico) y 4acido
5,8,11,14,17-eicosapentaenoico. [45] En el hombre y el resto de los mamiferos, el acido
araquidonico es el precursor principal. [1] Se obtiene por la ingestion en la dieta, fundamentalmente
en la carne, o producto del metabolismo del acido linoleico en el higado, donde ocurre la
elongacion y desaminacion de la cadena carbonada. Se almacena formando parte de los fosfolipidos
de membranas celulares y es su posterior liberacion, el paso limitante que condiciona la velocidad
de sintesis de los eicosanoides. [45]La liberacion del acido araquidénico es mediada por la enzima
fosfolipasa A, (FLA;) la cual, es activada frente a estimulos de naturaleza fisica, quimica o
mecanica y produce hidrodlisis del enlace éster sn-2 de los glicerofosfolipidos. Esta enzima ademas,
genera el lisogliceril-fosforil colina (liso-PAF), precursor del factor activador de plaqueta que es
otro mediador de la inflamacion. [1, 46]

Una vez liberadas las moléculas de este acido graso, estas pueden sufrir oxigenaciones en varios
puntos de su cadena carbonada segin el sistema enzimdtico activado. La activacion de las
ciclooxigenasas, da lugar a los prostanoides, mientras que el de las lipoxigenasas da paso a los

leucotrienos, lipoxinas y acidos hidroxieicosanoicos. Existe también una tercera via que involucra a
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las enzimas del citocromo P45y que catalizan la formacion de acidos grasos mono y di—hidroxilados,

asi como acidos epoxieicosatrienoicos. [47, 48] De estos productos biosintéticos, las
prostaglandinas y los leucotrienos, son los que juegan un papel fundamental en los procesos

inflamatorios. [1]

1.3.1.1 Prostaglandinas (PGs).

Las prostaglandinas presentan una gran diversidad de efectos fisiologicos y se forman en la mayor
parte de los tejidos de los mamiferos en dos etapas. En un primer paso, se obtienen endoperoxidos
de prostaglandinas, PGG y PGH, en una reaccion biosintética catalizada por las prostaglandinas
endoperoxido sintasas, también llamadas ciclooxigenasas (COXs); posteriormente, en una segunda
etapa, estos endoperoxidos se transponen para dar diferentes prostaglandinas o tromboxanos, estos
ultimos se forman si la reaccion ocurre en las plaquetas y los pulmones. Las ciclooxigenasas
presentan dos isoenzimas, una constitutiva (COX-1 y otra inducible (COX-2), son proteinas
glicosiladas, homodiméricas, unidas a membrana que poseen dos actividades cataliticas distintas: la
dioxigenacion de acido araquidonico a PGG; y la posterior reduccion de esta a PGH,. Ambos sitios
cataliticos son adyacentes pero espacialmente diferentes. [49] A pesar de que los genes encargados
de su sintesis son diferentes, presentan una homologia de 60% e iguales sitios de union para el
acido araquidonico, metabolizdndolo mediante mecanismos similares. Sin embargo, mientras la
COX-1 principalmente se restringe al acido araquidonico, la COX-2 es capaz de metabolizar como
substratos a otros acidos grasos. Ambas isoenzimas se encuentran presentes en el reticulo
endoplasmatico, aunque la forma inducible aparece también en la envoltura nuclear. [50]

La COX-1 se encarga de la sintesis de prostaglandinas implicadas en la hemostasis general y se
expresa en la mayoria de los tejidos del organismo. Sus niveles pueden variar entre diferentes tipos
de células y se mantienen constantes dentro de un mismo tipo de poblacién celular, resultan
elevados en el endotelio vascular y las plaquetas; y moderados en estdmago, musculo liso, y rifion.
La COX-2 es una isoforma indetectable de forma basal en la mayoria de los tejidos, se encarga
solo de producir prostanoides en los lugares inflamados. Sin embargo, existen excepciones a esta
norma y se han encontrado niveles altos de esta isoforma en la prostata, el timo de recién nacido y
en el cerebro. En respuesta a un estimulo apropiado de tipo mitégenos, citoquinas y factores
tumorales, la COX-2 puede expresarse en la mayoria de los tejidos siendo dicha expresion

bloqueada por los corticoides.
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Algunos datos sugieren la existencia de una tercera ciclooxigenasa, COX-3, que a diferencia de las

otras mediaria la sintesis de prostanoides anti-inflamatorios en fase avanzada del proceso
inflamatorio. [45]

Las prostaglandinas estan divididas en series de acuerdo con los sustituyentes del anillo de
ciclopentano, que conforma el esqueleto de dichas moléculas, asi la serie E son 9-ceto, 11 hidroxi
sustituidas, la serie F, 9,11 hidroxi sustituidas y las de la serie D 9-hidroxi, 11 ceto sustituidas. La
prostaciclina (PGI,), que se forma a partir de la acciéon de la prostaciclina sintasa, presenta un
segundo anillo agregado al primero, mientras que el tromboxano (TXA;), formado por la accion
catalizadora de la tromboxano sintasa, contiene un anillo de seis miembros, en lugar del
ciclopentano del resto. Estas clases principales se subdividen de acuerdo al niimero de dobles
enlaces en las cadenas laterales. Esto se indica con el subindice 1, 2, 6 3 y refleja el acido graso
precursor, por ejemplo, las prostaglandinas derivadas del araquidonato llevan el subindice 2, y son
las principales en los mamiferos. [50]

Las PGs también son producidas en los procesos patologicos y sus actividades biologicas
contribuyen al desarrollo de la inflamacion. Los efectos mas notables estan dados por los PGD,,
PGE,, PGI,, poderosos vasodilatadores que son sinergisados con otros vasodilatadores
inflamatorios como la bradicinina e histamina. En areas de inflamacion aguda, los tejidos locales y
vaso sanguineos generan PGE,; y PGI,, mientras que los mastocitos generan principalmente PGD..
Esta accion combinada de dilatadores en las arteriolas precapilares contribuye al incremento del
flujo sanguineo y aumento de la extravasacion de fluido en esta zona. En la inflamacion crénica las
células de la serie monocitos-macréofagos liberan PGE; y TXA,. Juntos los prostanoides ejercen un
efecto yin-yang en la inflamacion, estimulando algunas respuestas y disminuyendo otras. La PGE,
actiia sinérgicamente con otros mediadores que producen dolor y es ademds un potente agente
pirético, se encuentra en altas concentraciones en los fluidos cerebroespinal y durante la infeccion.
Los efectos anti-inflamatorios de los AINES vienen principalmente por su habilidad de bloquear
estas acciones de los prostanoides. [ 1] Otros productos de la COX, tales como la PGD,, la PGF,a, y
el TXA,, también tienen actividad bioldgica pero realmente ellas se encuentran en niveles que
corresponden a menos del 25 % de las concentraciones de PGE,. [51, 52]

Las PGs ejercen sus efectos bioldgicos en los diferentes tejidos a través de una familia de ocho
receptores especificos en las membranas plasmaticas que se acoplan a proteinas G y generan
segundos mensajeros que provocan las respuestas celulares. [53, 54] Segln la clasificacion de estos

receptores, existen receptores especificos para TX (TP), PGI (IP), PGF (FP), PGD (DP) y PGE
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(EP), este ultimo con cuatro subtipos (1, 2, 3, 4) que responden al agonista natural PGE,, pero que

difieren en sus respuestas a varios analogos. Aunque estos subtipos han sido caracterizados
farmacoldgicamente, ninguno de ellos ha sido aislado y su caracterizacion molecular ain es

insuficiente. [55, 56]

1.3.1.2 Leucotrienos (LTs).

Las lipoxigenasas (LOXs) constituyen una familia de enzimas dioxigenasas citosdlicas que
catalizan la oxigenacion estereoespecifica de los carbonos 5, 12 6 15 del acido araquidonico y otros
acidos grasos poli-insaturados, para convertir los 1,4 dobles enlaces en 1,3 hidroperoxidos (acidos
hidroperéxieicosanoicos, HPETESs), los cuales sufren transformaciones metabdlicas que producen
diferentes compuestos en dependencia de la lipoxigenasa que actue. Asi la 12 lipoxigenasa (EC
1.13.11.31) da lugar a &cidos 12 hidroxieicosatetraenoicos, (12-HETEs) y a dos hepoxilinas Az y
B3, la 15 lipoxigenasa (EC 1.13.11.33) da lugar a acidos 15 hidroxieicosatetraenoicos, (15-HETEs)
y lipoxinas. [57, 58]

La 5 lipoxigenasa (EC 1.13.11.34), que en los mamiferos es una enzima dependiente de calcio y de
una proteina activadora integral de la membrana nuclear, necesaria para la translocacién de la
enzima, produce acidos 5-HETEs y un epdxido (LTA4) que es rdpidamente metabolizado por
hidrolisis a LTB4 (por medio de la enzima LTA4 hidrolasa) o por adicion de glutation a los LTs Ca,
D4 y E4 conocidos en su conjunto como la sustancia de accion lenta de la anafilaxia o cisteinil-
leucotrienos. Al igual que las PGs, las clases principales (A, B, C, D, E) se subdividen de acuerdo al
numero de dobles enlaces en las cadenas laterales. Esto se indica con el subindice 4 6 5 y refleja el
acido graso precursor, por ejemplo, los leucotrienos derivados del araquidonato llevan el subindice
4.[59]

Los LTs comprenden un grupo de mediadores lipidicos altamente potentes que actiian a
concentraciones nanomolares en la comunicacion intercelular, la transduccién de sefiales y la
defensa del organismo. Son predominantemente producidos por los macrofagos, monocitos,
neutrdfilos, eosinofilos, mastocitos y basofilos, y su sintesis transcelular a partir de LTA4 ocurre en
las células endoteliales, plaquetas, mastocitos, linfocitos y eritrocitos.[1]

Se ha demostrado que los LTs ejercen sus efectos mediante su unidon a receptores acoplados a
proteinas G. Existe un tipo de receptor del LTB4 llamado receptor BLT, mientras que los receptores
farmacoldgicamente definidos para LTC4, Dy y Es4 han sido llamados receptores cisteinil-

leucotrienos (Cys-LT; Cys-LT; y Cys-LT,) que son independientes para los LTC4 y LTDy4. [60, 61]
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Los efectos bioldgicos de los LTs en la inflamacién son numerosos, por ejemplo el LTB4 estimula

la quimiotaxis, quimiocinesis, agregacion, degranulacion y la adherencia al endotelio vascular de
los leucocitos, estimula la liberacion de enzimas lisosomales, propicia la elevacion de la expresion
de receptores de C3b y la liberacion de calcio entre otros efectos. Por su parte, los LTs Cq4, D4, Ea,
son potentes constrictores del musculo liso y promueven el edema y la secrecion de mucus. [62]
Los LTs también activan a la FLA, en los primeros pasos de la cascada inflamatoria. Estos
eicosanoides desempenan un papel importante en el asma, artritis reumatoide, colitis ulcerativa,

entre otras. [63]

1.3.2 Factor activador de plaquetas.

El factor activador de plaquetas (PAF del inglés, platelet activating factor) es un lipido
bioldégicamente activo, biosintetizado, en un proceso de dos pasos, a partir del acil-PAF. Su
produccion se lleva a cabo en plaquetas, mastocitos, basofilos, leucocitos polimorfonucleares,
monocitos, macrofagos y células del endotelio donde la accion de la fosfolipasa A, sobre el acyl-
PAF produce liso-PAF que finalmente es acetilado para obtener el lipido. [1] Su papel en la
inflamacion se debe a su accion sobre receptores especificos acoplados a proteina G que activan a la
fosfolipasa A, iniciando asi la sintesis de eicosanoides, ademas su accion directa sobre estos
receptores producen muchos de los signos y sintomas de la inflamacién. Es un potente
quimiotaxtico para los neutr6filos y monocitos, y recluta eosinédfilos en la mucosa bronquial en la

fase tardia del asma. [45]

1.3.3 Citocinas.

Las citocinas son autacoides de caracter polipeptidico, considerados mediadores solubles de mucho
interés en el campo de la inflamacion, le hematopoyesis y en la respuesta inmune. Se agrupan en
interleucinas (IL-1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, etc), interferones alfa y gamma (INFa e INFy), factor de
necrosis tumoral alfa (TNFa por sus siglas en inglés) y glicoproteinas clasificadas como factores
estimuladores de colonias que regulan la proliferacion y diferenciacion de los principales
componentes hematopoyéticos medulares. [64, 65] Desarrollan su accidon a partir de uniones a
receptores especificos en la superficie de las células por los cuales poseen un alto grado de afinidad
y que se sobre expresan durante la inflamacion. [66] La mayoria de las citocinas desarrollan su
accion sobre receptores asociados a cinasas, regulando la cascada de fosforilacion y afectando la

expresion de genes, excepto las quimioquinas que actiian sobre receptores acoplados a proteina G.
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[1] El TNFa, INFy, IL-6, IL-8 e IL-1, entre otras se consideran citocinas pro-inflamatorias, mientras

la IL-4, IL-10[67] y IL-13 forma parte de las llamadas citocinas anti-inflamatorias: moléculas
inmunorreguladoras que inhiben aspectos de la reaccidon inflamatoria. [68] La IL-1 propicia la
movilizacion de leucocitos polimorfonucleares desde la médula dsea, aumenta la produccion de
linfocinas por los linfocitos T, la adherencia de los leucocitos a las células endoteliales, contribuye a
la fibrosis y a la degeneracion celular, estimula la fosfolipasa A, e induce la produccion de 6xido
nitrico. Por su parte, el FNTa induce la sintesis de ILs, [69]estimula la sintesis de adenosina, un
vasodilatador que controla el flujo sanguineo local e inhibe la funcion de los neutrdfilos. [70]
Ademas, conjuntamente con el IFNy, amplifica la produccion de aniones superdxido por los
neutrofilos y la biosintesis de ON, [71] produce activacién e induccion de diversos sistemas
enzimaticos de gran importancia en el proceso inflamatorio, asi como modulacion en la

transcripcion de genes correspondientes a otras citocinas, como la IL-2, IL-6 y el IFNy. [72]

1.3.4 Radicales libres y estrés oxidativo.

1.3.4.1 Oxido nitrico (ON).

El ON es un mediador inflamatorio con funciones diversas que se sintetiza en la totalidad de las
células del organismo. La base bioquimica de su citotoxicidad se sustenta en la capacidad de
reaccionar con enzimas que contienen hierro en su centro activo (por ejemplo, puede estimular la
actividad de la COX, por su reaccioén con el grupo hemo del sitio activo de esta enzima) y en la
sintesis del ADN. Ademas, este agente reacciona con radicales libres para dar lugar a peroxinitritos,
incrementando asi su toxicidad; y con glutation, donde disminuye su contenido intracelular e
incrementa la susceptibilidad al estrés oxidativo. [73] También se ha comprobado su participacion
en mecanismos defensivos del organismo contra las células tumorales e infecciones provocadas por
bacterias, hongos, parasitos intracelulares y determinados virus. [1] Esto puede realizarlo debido a
la accion citostatica y citotoxica que ha sido comprobada para dicho radical. [74, 75]

Es generado a partir de la L-arginina por accion de las enzimas 6xido nitrico sintetasas (ONS) en
presencia de oxigeno molecular y un conjunto de cofactores apropiados. Las células endoteliales y
neuronales expresan isoformas de ONS (ONSe y ONSn, respectivamente) que producen ON a bajos
niveles, esta enzima se conoce también como ONS constitutiva (ONSc). La enzima responsable del
papel del ON en los procesos inflamatorios es la ONS inducible (ONSi, ONS, u ONS tipo II), la
cual ha sido detectada en células del sistema inmune como macrofagos, neutrédfilos, células

musculares lisas, queratinocitos, células mesengliales, hepatocitos, fibroblastos, miocitos cardiacos,
14

Yamilka Pedroso Oliva: Identificacion de nuevos compuestos antiinflamatorios



Revisién Bibiliogrifi

entre otros. [1, 45] La ONSI no es tipicamente expresada en células en reposo, su expresion después

de su estimulacion por endotoxina bacteriana u otras citocinas, es acompafiada por la liberacion de
otros mediadores, tales como PGE; y PGI,, via COX. La produccién sinérgica de PGs y ON parece
tener un vinculo crucial entre las vias de ONS y COX en ciertas condiciones patoldgicas. [76, 77]
constituye un activador endogeno de la guanilil ciclasa soluble, conduciendo a la formaciéon de
GMPc un importante segundo mensajero en células del tejido muscular liso, monocitos y plaquetas.
[78]

En la inflamacion cronica, el ON, estimula la produccion del FNTa en sinoviocitos y condrocitos lo
que promueve la degradacion del cartilago articular implicada en ciertas enfermedades reumaticas y
lupus eritematoso. [79] También ha sido reportada su influencia en dermatitis, [80] diabetes, [81]
arteriosclerosis, [82] asma, [83] cicatrizacion, [84] enfermedad inflamatoria intestinal, [85]entre

otras. [73]

1.4 Farmacos anti-inflamatorios.

Como se ha expresado anteriormente, la inflamacién es un proceso multicausal y multifactorial, por
lo que el estudio de los agentes capaces de inhibir este fendmeno, ha sido centro de interés de
numerosos cientificos e investigadores y ha llevado al desarrollo de drogas que actian a diferentes
niveles.

Dentro de los fArmacos mas utilizados en el tratamiento de los procesos inflamatorios se encuentran
los antihistaminicos, antagonistas mas o menos selectivos e inhibidores reversibles de la interaccion
de la histamina con sus receptores H;. Estos agentes son bastante efectivos en las etapas tempranas
de la inflamacion, inhiben la mayoria de las respuestas del musculo liso a la histamina, asi como el
aumento de la permeabilidad capilar y la formacion del edema. Sin embargo, en etapas mas
avanzadas del proceso inflamatorio, su efecto es bastante reducido y su empleo muy limitado. Otro
aspecto en su contra radica en los efectos colaterales como la sedacion, propiedad que poseen la
mayoria de estos compuestos.[86]

Como los LTs juegan un papel tan importante en la inflamacion, el estudio de nuevas drogas que
actuen como antagonistas de los receptores de los LTs o como inhibidores enzimaticos de la 5-LOX
directamente, o de la actividad de la proteina activadora de la LOX, ha tenido un gran impulso

obteniéndose algunos resultados prometedores en el tratamiento del asma. [87-89]
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Recientemente, se ha centrado la atencion en el desarrollo de sustancias que actiien sobre los

mediadores inflamatorios de amplio espectro como IL-1, IL-6 y FNTa. Debido a la relacion
existente entre estas citocinas, el bloqueo de una o de todas puede conducir a potentes acciones anti-
inflamatorias. A estos agentes se les ha denominado agentes anti-inflamatorios no esteroidales no
convencionales. La estrategia que se ha seguido ha sido la de encontrar sustancias que actiien sobre
las citocinas y que bloqueen su liberacion, inhiban las enzimas que participan en su sintesis, o
antagonicen sus receptores, o sustancias que eleven los niveles de adenosina en los sitios de
inflamacion, ya que esta molécula puede ocupar receptores especificos e inhibir la acumulacion de
leucocitos en el sitio de inflamacion por inhibicion de la interaccion entre las células mediadas por
selectinas e integrinas, y de la produccion de citocinas como el FNT. Otra via para lograr estos
resultados es la obtencion de inhibidores de la ONSi. [75, 90, 91]

Por otra parte, se conoce que las sustancias antioxidantes son capaces de suprimir o prevenir los
procesos inflamatorios mediante induccion o prolongacion de la vida media de enzimas
antioxidantes como superdxido dismutasa, catalasa o glutation peroxidasa, el secuestro de las
especies reactivas de oxigeno involucradas en este, o por quelacion de metales que pueden estar
involucrados en reacciones de oxidacion-reduccion, hechos que en su conjunto limitan la
produccion de especies reactivas del oxigeno. [92]

También se encuentran en estudio farmacos que actian por diferentes mecanismos: reduccion la
disponibilidad de los iones calcio, que actian en numerosas etapas de la respuesta inflamatoria, o
que inhiben las fosfolipasas de manera diferente a los glucocorticoides. Ademads, se investiga en el
campo de la inhibicion de la formacién de los componentes del complemento. [93]

Existen otros productos anti-inflamatorios, que actian por desviacion del metabolismo de las
enzimas involucradas en las respuestas inflamatorias y producen compuestos sin actividad biologica
o con propiedades anti-inflamatorias [93] y aquellos que modulan factores transcripcionales clave
en la induccion de genes proinflamatorios. [94, 95]

El tratamiento con inhibidores de NF-kB especifico de células T decrecen significativamente la
severidad de la artritis en un modelo de artritis inducida por coldgeno en ratones. [43, 96] Estudios
recientes han demostrado que la inhibiciéon de la actividad de IKKP aminora marcadamente la
artritis inducida por adyuvante. [97]

Las enfermedades inflamatorias de las vias aéreas en humanos han sido asociadas con la expresion

de moléculas de adhesion y citocinas. Se encontré6 que hay activacion de NF-xB en células
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epiteliales aéreas de pacientes asmaticos en las que existe una abundante expresion de citocinas

proinflamatorias, quimiocinas, ONSi 'y COX-2. [98]

La gastritis asociada a Helicobacter pylori también esta marcada por un incremento en la actividad

de NF-kB en células epiteliales gastricas. [99] Existen evidencias de la activacion de NF-kB en la
enfermedad inflamatoria intestinal en la que los macrofagos de la lamina propia activan p50, c-Rel,
y sobre todo p65. [100] También las enfermedades neurologicas [101] y la inflamacidn asociada a
la arteriosclerosis estdin mediadas, en parte, por NF-kB. [102]

Algunos de los efectos de los corticoesteroides, utilizados en el tratamiento de la enfermedad
inflamatoria intestinal, asma, psoriasis y artritis reumatoide estan probablemente mediados por la
inhibicion de la activacion de NF-kB. Otros ejemplos de pequefias moléculas incluyen é4cido 5-
aminosalicilico, sulfasalazina, aspirina y otros farmacos anti-inflamatorios no esteroidales y
leflunomida. Sulfasalazina y leflunomida bloquean la translocacion nuclear de NF-kB por
inhibicion de la degradacion de IkBa. Esta accion podria ser debida a un efecto directo sobre IKK.
[94]

Dentro de los inhibidores de NF-kB han cobrado especial relevancia los productos naturales. [94]
Los primeros derivados de plantas moduladores de NF-kB fueron estudiados en la década pasada y
lo constituyeron el salicilato de sodio y su derivado semi-sintético, la aspirina. [103]
Recientemente, han sido investigados otros derivados de plantas dentro de los cuales se encuentran:
diterpenoides, [104-107] lactonas sesquiterpénicas, [108-110] triterpenoides, [111, 112] glicésidos,
[113] polifenoles, [114-122], entre otros derivados y extractos de plantas. [123-127]

1.4.1 Farmacos Antiinflamatorios esteroideos. Mecanismo de accion.

Los antiinflamatorios esteroideos estan representados por los glucocorticoides, hormonas
producidas por la glandula suprarrenal que ejercen una poderosa accion antiinflamatoria, sea cual
fuere la causa de la inflamacion. Inhiben tanto las manifestaciones inmediatas de la inflamacion:
rubor, dolor, etc. como las tardias que incluyen procesos de cicatrizacion y proliferacion celular.
Estos farmacos reducen la dilatacion vascular, la transudacion liquida y la formacion de edema, el
exudado celular y el deposito de fibrina alrededor del area inflamada. Para que esta accion se
manifieste, son necesarias dosis farmacoldgicas, pero la respuesta es tan intensa que los

glucocorticoides estan catalogados como los antiinflamatorios mas eficaces. [2] Dentro de este
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grupo de compuestos tenemos: Cortisona, Prednisolona, Dexametasona, Betametasona,

triancinolona, Hidrocortisona entre otros.

Los glucocorticoides actiian a distintos niveles, desde la accion directa sobre el macrofago hasta la
amplificacion de la respuesta humoral y celular, garantizando sus acciones antiinflamatorias e
inmunosupresoras. El mecanismo fundamental de accion por donde actuan estos fairmacos, es la
induccion de la sintesis de proteinas, como las lipocortinas, que a su vez, inhiben la actividad de la
FLA; por lo que se impide la liberacion de los mediadores proinflamatorios lipidicos. A nivel del
macrofago inhibe la liberacion del factor de necrosis tumoral (TNF), impide la accidén de cininas,
también impide la accion de los interferones, inhibe la secrecion de interleuquina 1, a nivel de las
células T activadas, también interferird en la secrecion de interleuquina 2 frenando la amplificacion
de la respuesta inmune. Se conoce que también son capaces de inhibir la COX-2, y la ONSi por
activacion de receptores glucocorticoides citoplasmaticos los cuales pueden regular la transcripcion
de dichas enzimas. También se ha sefialado que pueden inhibir la sintesis de citocinas (por ejemplo
FNT e IL-1) asi como la expresion de sus receptores. Estos agentes desempefian un papel
importante como anti-inflamatorios, por la capacidad que tienen para inhibir el reclutamiento de
leucocitos y monocitos-macréfagos asi como la produccion, por parte de las citocinas, de sustancias
quimioticticas y otros factores que intervienen en una mayor permeabilidad vascular,
vasodilatacion y contraccion de diversos musculos lisos en las areas afectadas. [44, 86] También se
ha descrito que esta familia de compuestos estimula la sintesis del inhibidor del factor de
transcripcion nuclear NF-kB. El primer mecanismo consiste en la capacidad de estos compuestos de
inducir la expresion de IkBa, para aumentar la retencion citosolica de NF-kB. Sin embargo, otros
mecanismos involucran la represion de la ruta NF-xB mediada por los glucocorticoides. Por
ejemplo, la dexametasona puede reprimir la expresion de IL-6 y la transactivacion dependiente de
p65 en fibroblastos endoteliales de ratdn, sin variar los niveles de las proteinas IkB o la actividad de

NF-xB de union al ADN. [128]

1.4.1.1 Efectos adversos.

No obstante sus efectos anti-inflamatorios potentes, estos compuestos presentan numerosos efectos
toxicos. Por su capacidad de inhibir la secrecion de Hormona estimulante de la hormona del
crecimiento (CRH) y Hormona adrenocorticotropina (ACTH), los esteroides naturales y sintéticos

producen modificaciones estables en las glandulas hipoéfisiaria y suprarrenales en proporcion a la
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dosis administrada y al tiempo de administracion de modo que al suspender bruscamente la

medicacion corticotropa tras periodos prolongados de administracion, sobreviene una insuficiencia
suprarrenal aguda. Ademas, la recuperacion de la secrecion basal diaria de cortisol puede estar
restablecida en ocasiones pero no responder de manera normal a situaciones que exigen una
secrecion aguda aumentada, como estrés, infecciones y quemaduras. Otros efectos adversos
frecuentes son la retenciéon de sodio, insuficiencia cardiaca, hipocalcemia, debilidad muscular,
necrosis aséptica, hipertencion arterial, osteoporosis, hiperglucemia y glicosuria, cataratas, ulcera

péptica, alteraciones de la conducta, obesidad entre otros. [93]

1.4.2 Farmacos anti-inflamatorios no esteroideos (AINES) Mecanismo de accion.

Los AINES constituyen un conjunto heterogéneo de farmacos que poseen un grado variable en sus
acciones farmacoldgicas y estan formados a su vez por diferentes subgrupos de acuerdo con su
estructura quimica. [129] A pesar de su diversidad estructural, comparten en muchos casos
propiedades farmacologicas y efectos colaterales similares. Su mecanismo de accion esta dado por
la inhibicion de la accién de la ciclooxigenasa que intervienen en la produccion de prostaglandinas
y tromboxanos a partir del acido araquidénico. [129] La capacidad de estos farmacos para reducir
las inflamaciones es variable; depende del tipo de proceso inflamatorio y de los mediadores
involucrados en este. En general son mas eficaces frente a inflamaciones agudas que cronicas.

La inhibicion de la accion de la ciclooxigenasa es de forma competitiva y reversible reduciendo de
esta forma la sintesis de PG, excepto el acido acetil salicilico que la inhibe irreversiblemente
acetilando de manera covalente el sitio activo de la enzima. [3]

Desde el descubrimiento de los diferentes isoformas de la ciclooxigenasa se han publicado varios
estudios comparativos demostrando el perfil de selectividad de los AINEs por una u otra enzima.
El establecimiento de estos perfiles es de gran importancia desde que los inhibidores de selectivos
de COX, fueron descubiertos. Estos estudios comparativos proporcionan sus resultados usando los
ensayos in vitro”, los cultivos de células intactas, las membranas celulares y las enzimas
purificadas y de esta forma se observa como se comporta la inhibicion de la enzima, clasificandolos
asi en selectivos y no selectivos. [130] En la actualidad se desarrollan nuevos medicamentos
inhibidores selectivos de la COX,, tanto de su actividad como de su expresion génica, que
supuestamente no afectan por tanto las funciones fisioldgicas de la enzima constitutiva y poseen
una buena actividad anti-inflamatoria, sin causar la alta incidencia de efectos adversos propios de

los inhibidores no selectivos. No obstante, las excelentes expectativas que se tenian al inicio de su
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descubrimiento han ido disminuyendo ya que estudios recientes sugieren que, en comparacion con

otros anti-inflamatorios no esteroidales, prescritos a altas dosis y en las condiciones de ensayos
clinicos en pacientes seleccionados, celecoxib y rofecoxib reducen modestamente la incidencia de
efectos adversos gastrointestinales graves, por lo que no estan desprovistos de estos riesgos.
Persisten las dudas sobre otros tipos de efectos adversos como los renales y los cardiacos. La
experiencia clinica en los primeros anos de uso de celecoxib y rofecoxib en diversos paises
confirma que los anti-inflamatorios no esteroidales inhibidores de COX, estan contraindicados en
pacientes con Ulcera péptica activa o hemorragia gastrointestinal, insuficiencia cardiaca o hepatica
grave, o con insuficiencia renal cronica. También plantean la posibilidad de que incrementen el
riesgo de infarto miocérdico y de otros cuadros cardiovasculares en pacientes con antecedente o con

factores de riesgo de cardiopatia isquémica. [131, 132]

1.4.2.1 Principales grupos de AINES.

Existen actualmente mas de cincuenta AINES en el mercado global. Los mismos brindan alivio
sintomatico para la inflamacion y el dolor en las enfermedades cronicas de las articulaciones como
la artritis 6sea y la artritis reumatoide, y en varias condiciones de inflamaciones agudas como las
lesiones deportivas, las fracturas y otros dafios en los tejidos. También ofrecen alivio
postoperatorio, dolores menstruales y dentales, dolor de cabeza y migrafia. Casi todos los AINES,
especialmente los “clasicos” pueden tener efectos indeseados significativos sobre todo en la vejes.

Los agentes mas modernos tienen menos reacciones adversas. [133]

1.4.2.2 Efectos adversos.
Los AINEs se caracterizan por provocar un gran numero de alteraciones y lesiones en el tracto
gastrointestinal, sistema renal y sistema cardiovascular. A pesar de sus diferencias estructurales
comparten en mayor o menor medida los mismos tipos de efecto secundarios. [133]
- Irrigacion gastrica que pude ir desde un simple malestar estomacal hasta la formacion de una
ulcera.
- Efecto sobre el flujo sanguineo renal por ejemplo en los rifiones comprometidos.
- Tendencia a prolongar el sangramiento inhibiendo la funcién de las plaquetas.
- Controversialmente se plantea que ellos también pueden (especialmente las drogas selectivas
COX,) incrementar la probabilidad de evento tromboticos como infarto de miocardio por la

inhibicion de la sintesis de prostaglandinas PGI,.
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Tabla 1.1 Principales grupos de AINEs.

Grupo farmacologico Farmaco prototipo
Acidos
Salicilico Acido acetilsalicilico
Enolicos
Pirazolonas Metamizol
Pirazolidindionas Fenilbutazona
Oxicams Piroxicam, Meloxicam
Acético
Indolacético Indometacina
Pirrolacético Ketorolaco
Fenilacético Diclofenaco
Propidnico Naproxeno
Antranilico Acido mefenamico
Nicotinico Clonixina
No acidos
Sulfoanilidas Nimesulida
Alcanonas Nabumetona
Paraaminofenoles Paracetamol

Inhibidores de la COX-2
Sulfonamida Celecoxib
Metilsulfofenilo Rofecoxib

v' Efectos Gastrointestinales.

A nivel gastrointestinal, estos efectos son principalmente resultado de la inhibicion de la COX;
donde los AINES pueden dafiar la mucosa gastrointestinal por dos mecanismos diferentes, un
primer mecanismo dado por un efecto local agudo dependiente del pH y que varia con el preparado
usado y un segundo mecanismo dado por un efecto sistémico que no depende tanto de la
preparacion utilizada y que tiene lugar sin el contacto del AINE con la mucosa. Los efectos que se
producen pueden manifestarse en menor medida como son pirosis, dispepsia, gastritis, dolor
gastrico, estrefiimiento o diarrea, y en mayor medida tienen la capacidad de lesionar la mucosa
gastrica y duodenal que conlleva a erosiones y la formacion de ulceras que tiene lugar en el 40% de
los pacientes que consumen AINES durante tres meses. (228) Estas lesiones pueden complicarse
dando lugar a la aparicion de hemorragias y perforaciones lo cual incrementa el numero de ingreso
en hospitales asi como el numero de fallecidos. La administraciéon de AINES por vias diferentes a
la gastrointestinal ya sea rectal parenteral o con cubierta entérica pueden disminuir pero no

erradicar la incidencia de tlceras gastrointestinales. [3]
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v' Efectos Renales.

El efecto agudo de estos medicamentos en pacientes con funcidon renal normal es desdefiable; sin
embargo, en situaciones patologicas donde esté comprometida la perfusion renal la realidad es otra.
En este tipo de condiciones, el riidén incrementa la sintesis de prostaglandinas que desempefian un
papel esencial para asegurar una velocidad de filtracion y un flujo sanguineo renal adecuado. La
inhibicion de estos mediadores fisiologicos por los AINEs puede desencadenar diversas nefropatias
de carécter agudo como sindrome nefrotico, nefritis intersticial aguda, necrosis tubular aguda y
vasculitis o estados de hipoperfusion renal. Al igual que como ocurre con otros efectos adversos, el
riesgo varia segun el firmaco usado, en este caso estos son mdas altos con indometacina y
fenilbutazona. También esta la retencion de sodio-potasio que trae como consecuencia la aparicion
de los demas que se reflejan poco después de comenzado el tratamiento con AINEs. [3]

v’ Reacciones de hipersensibilidad.

La hipersensibilidad es la respuesta que da el organismo al contacto minimo con sustancias
exogenas, manifestandolo de forma alérgica. En el caso de los AINES las reacciones de
hipersensibilidad se manifiestan como rinitis alérgica, erupciones maculopapulares, edema
angioneurdtico, urticaria generalizada, asma bronquial, hipotension o shock anafilactico. [134]. Los
AINEs pueden causar reacciones de caracter alérgico donde predominan el angioedema y el shock
anafilactico, siendo menos frecuentes la urticaria y el asma bronquial. Estas afecciones son
producidas por las pirazolonas generalmente, en estos casos es preferible utilizar los salicilatos no
acetilados como la benzidamina [3]

v Reacciones hematologica.

Aunque la frecuencia de aparicion de reacciones hematoldgicas durante el tratamiento con AINEs
es baja, el amplio uso de de estos farmacos en conjunto con la gravedad de algunas de estas
reacciones como son la agranulocitosis o anemia aplasica obligan a tenerlas en cuenta. Otras
reacciones que se pueden presentar son las hemorragias debido a un exceso de actividad
antiagregante plaquetaria o como consecuencia de una condicion especial del paciente como es el
caso de episodios hemoliticos en personas que presentan deficiencia de la glucosa-6-fosfato

deshidrogenada (G-6-PD).
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1.5 Estudios QSPR/QSAR y Métodos Quimiométricos.

1.5.1 Estudios QSPR/QSAR como herramientas para la Modelacion/Prediccion Molecular.
Los estudios QSPR/QSAR, de sus siglas en inglés, Quantitative Structure-Property
Relationships/Quantitative Structure-Activity Relationships o en espafiol, Relaciones Cuantitativas
Estructura-Propiedad/Relaciones  Cuantitativas  Estructura-Actividad, constituyen enfoques
cuantitativos orientados a encontrar relaciones entre la estructura molecular y las
propiedades/actividades moleculares medidas o calculadas. Los estudios QSPR/QSAR datan desde
el 1868 y desde entonces se han aplicado a la modelacion de disimiles propiedades moleculares de
naturaleza fisica, quimica y biolégica. [135-137] En estos enfoques, los Descriptores o Indices
Moleculares (DMs o IMs) juegan un papel fundamental y en la actualidad se definen como: e/
resultado final de un procedimiento logico-matemdtico el cual transforma la informacion quimica,
codificada dentro de una representacion simbolica de una molécula, en un numero (o conjunto de
estos) util (utiles) o en el resultado de alguno de los experimentos ya estandarizados.[137] El
término utiles tiene aqui un significado doble: significa que estos nimeros pueden brindar una
vision mas amplia en la interpretacion de las propiedades moleculares y/o son capaces de tomar
parte en un modelo para la prediccion de propiedades moleculares interesantes. En este sentido, si la
interpretacion del DM fuera débil, provisional, o carente completamente de significado, aun el
mismo pudiera estar fuertemente correlacionado con alguna propiedad molecular, lo cual seria util
en la generacion de modelos con poderes altamente predictivos. Por otra parte, los descriptores con
un poder predictivo pobre se pudieran retener de manera util en los modelos cuando estdn bien
fundados tedricamente y son, por ende, interpretables debido a su capacidad de codificar la
informacion quimica estructural. [137] De acuerdo a la naturaleza en su definicién y a la
complejidad de los rasgos moleculares estructurales que codifican, los DMs se clasifican de forma
general segun las dimensiones que abarcan en:

e DMs-0D (o Descriptores Constitucionales)

e DMs-1D (o Descriptores Unidimensionales)

e DMs-2D (o Descriptores Bidimensionales, Invariantes de Grafos)

e DMs-3D (o Descriptores Tridimensionales)

e DMs-4D (o Descriptores Tetradimensionales)
Los DMs-0D son descriptores que se obtienen directamente de la férmula molecular y son

independientes de cualquier conocimiento sobre la estructura molecular, e.g. nimero de atomos
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(A), el peso molecular (MW), conteo de atomos-tipo (Nx) o cualquier funcidon de las propiedades

atdmicas. Los DMs-1D estan basados en la representacion unidimensional de la molécula (o
representacion que consiste en una lista de fragmentos estructurales de la molécula), aunque no
requieren del conocimiento completo de la estructura molecular, e.g. descriptores de busqueda y
andlisis subestructural, como los Descriptores de Conteo de Fragmentos. Los DMs-2D son indices
basados en la representacion bidimensional o fopologica de la molécula, o sea, que consideran la
conectividad de los dtomos (vértices) en la molécula (pseudografo) en términos de la presencia y
naturaleza de los enlaces quimicos (aristas), e.g. Perfiles Moleculares, indices de Informacion
Topologica. Los DMs-3D son indices basados no solo en la naturaleza y conectividad de los
atomos, sino también en la configuracion espacial de la molécula, e.g. Descriptores WHIM,
MoRSE-3D, Indices de Similaridad, Descriptores de Superficie/Volumen, Quimico-Quénticos.
Finalmente los DMs-4D son descriptores basados no solo en la configuracion espacial de la
molécula, sino también en los campos escalares de interaccion que se originan como consecuencia
de la distribucion electronica en dicha entidad quimica, e.g. Valores de la Energia de
Interaccion.[137]

Los principios de la metodologia QSAR pueden describirse mediante los siguientes pasos comunes:
[138] 1) Formulacién del problema, en la cual se determina el objeto de andlisis y el nivel de
informacion requerido; 2) Parametrizacion cuantitativa de la estructura molecular de los
compuestos quimicos organicos/secuencia de biopolimeros; 3) Medicion de la propiedad de interés
(efectos biologicos u otros); 4) Eleccion del tipo de modelo QSAR que se va a desarrollar; 5)
Seleccion de los compuestos (disefo estadistico de la serie); 6) Analisis matematico de los datos y
validacion interna y externa de los modelos obtenidos; 7) Interpretacion de los resultados y
aplicacion de los modelos desarrollados al disefio/descubrimiento de un nuevo compuesto lider,
desarrollando procedimientos de cribado virtual. Sin embargo, el desarrollo de cualquier estudio

QSPR/QSAR, es un ciclo iterativo.

1.5.2 Métodos Quimiométricos en los Estudios QSPR/QSAR.

La quimiometria es una disciplina que recopila herramientas matematicas y estadisticas para tratar
con datas quimicas complejas. [139-144]En esta disciplina, las estrategias de caracterizacion
principales son: los enfoques multivariados al problema en cuestion, la bisqueda de informacion

relevante, la validacion de los modelos para derivar objetos matematicos con altos poderes
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predictivos, la comparacion de los resultados obtenidos por diferentes métodos, y, la definicion y

uso de criterios capaces de medir la calidad de la informacion extraida y los modelos obtenidos.

La quimiometria es la herramienta mas util en los estudios QSPR y QSAR, éreas donde esta
disciplina brinda una bateria bastante completa de métodos disimiles y, por tanto, una base firme
para el andlisis de los datos y la modelacion en general. No obstante, un aspecto relevante de la
filosofia de la quimiometria es la atencion que presta al poder predictivo de los modelos (el cual se
estima con técnicas de validacion), a la complejidad del modelo, y a la continua bisqueda de
parametros adecuados para evaluar la calidad de los mismos, tales como los parametros de
clasificacion y parametros de regresion.

La quimiometria hoy en dia se intercepta no solo con varios campos de la Matematica y la
Estadistica cldsica sino también de la Inteligencia Artificial. Dentro de los métodos y técnicas

generales que engloba se encuentran los siguientes:

1.5.2.1 Métodos de Clasificacion.

Se utilizan para la asignacion de objetos a una de varias clases basado en una regla de clasificacion.
Son métodos de aprendizaje supervisado, pues se “aprende” a partir de una serie de casos con
variables predictivas y funcidon “objetivo” o variable dependiente también conocida (esta serie de
entrenamiento (SE) es el “maestro o supervisor”). Tal es el caso también del clasico método de
regresion; solo que en los problemas de clasificacion la funcion objetivo o variable dependiente es
discreta (nominal u ordinal), i.e. es una clase. El objetivo de tales técnicas es calcular una regla de
clasificacion (y, posiblemente, limites de clases, o probabilidades de pertenencia a una clase),
basados en los objetos de la serie de entrenamiento y aplicar esta regla para asignar una de estas
clases, a objetos de clases previamente desconocidas. [145-147] Los Métodos de Clasificacion son
apropiados para modelar varias respuestas QSAR, como por ejemplo: compuestos activos/no-
activos, compuestos de toxicidad baja/mediana/alta, compuestos mutagénicos/no-mutagénicos, etc.
Los M¢étodos de Clasificacion de origen estadistico mas populares son: Analisis Discriminante
Lineal o LDA, de sus siglas en inglés, Linear Discriminant Andlisis; Andlisis Discriminante
Cuadratico o QDA, de sus siglas en inglés, Quadratic Discriminant Analysis; Analisis
Discriminante Regularizado o RDA, de sus siglas en inglés, Regularized Discriminant Analysis; K-
ésimos Vecinos mas Cercanos o KNN, de sus siglas en inglés, K" Nearest Neighbours; Métodos de
Arboles de Clasificacion o CTM, de sus siglas en inglés, Classification Tree Methods (también

conocidos en la literatura como DT, acronimo de Decision Trees), Regression Decision Trees
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potentes arboles de decision cuyas hojas finales no definen una clase para un segmento de la

poblacidn, sino una ecuacion de regresion, por ejemplo logistica para clasificar a los elementos de
ese segmento, los Clasificadores de Funcién Potencial o PFC, de sus siglas en inglés, Potencial
Function Clasifiers; los Clasificadores Medios mas Cercanos o NMC, de sus siglas en inglés,
Nearest Mean Classifiers y los Clasificadores Medios mas Cercanos Ponderados o WNMC, de sus
siglas en inglés, Weighted Nearest Mean Classifiers.

Por otra parte, se pueden encontrar varios métodos de clasificacion o de analisis supervisado dentro
de la Inteligencia Artificial, en particular las redes neuronales, con muchas posibilidades de
aplicacion en nuestro campo por su capacidad de tratar problemas con niveles mucho mas libres de
las variables predictivas y cuya funcion objetivo representa combinaciones esencialmente no
lineales de ellas dificiles de representar por una ecuaciéon de regresion, por complicado que se
plantee el modelo no lineal de la misma.

Las redes Neuronales Artificiales (ANN, de sus siglas en inglés, Artificial Neural Networks)
representan un conjunto de métodos matematico-computacionales, modelos y algoritmos disefiados
para imitar los métodos de adquisicion del conocimiento y procesamiento de la informacion del
cerebro humano. Las ANNs son especialmente apropiadas para tratar con relaciones y tendencias
no-lineales y se han propuesto para enfrentar una gran variedad de problemas tales como: la
exploracion de datos, reconocimiento de patrones, modelacion de respuestas continuas y
categorizadas, problemas de respuesta multiple, etc. [148-150]

La calidad de los modelos de clasificacion se evaltia por los parametros de clasificacion, para
ambos, para propositos de ajuste y prediccion. [137] Existe toda una teoria, y técnicas concretas
para el andlisis y la comparacion de diferentes modelos de clasificacion ante problemas especificos.
Existe ademas la conviccion de que ante ciertos problemas, no es posible lograr con un unico
clasificador la respuesta Optima y se plantea entonces la necesidad de “multiclasificadores” que
combinen de alguna manera, las respuestas de varios clasificadores. Los multiclasificadores pueden
ser enfocados desde varios puntos de vista, desde los mas simples (ponderacion estadistica) hasta su

combinacion inteligente. [151]

1.5.2.2 Analisis de Conglomerados (CA, de sus siglas en inglés, Cluster Analysis).
Ademas de las técnicas de aprendizaje supervisado, se utilizan técnicas de aprendizaje no
supervisado, en la cual se conforman “clases” a partir de variables predictivas conocidas sin que

haya un conocimiento previo (maestro o supervisor) sobre la clase a que pertenece cada instancia, a
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veces, ni siquiera, sobre el numero de clases a considerar. Se trata de “agrupar” o mas bien “separar

en grupos”, a instancias similares entre si y diferentes de otros grupos. Las técnicas estadisticas
clasicas fueron denominadas técnicas de deteccion de “agrupamientos” o de “conglomerados”, en
inglés, clustering.

Estos métodos representan un caso especial del anélisis exploratorio de datos, enfocados a agrupar
objetos similares en el mismo conglomerado y objetos menos similares en conglomerados
diferentes. [152, 153] El Anadlisis de Conglomerados esta basado en la evaluacion de la
similitud/disimilitud de todos los pares de objetos del conjunto de datos. Esta informacion se retine
en la matriz de similitud o en la matriz de distancia de datos.

Los métodos estadisticos de andlisis de conglomerados incrementan indefinidamente su variedad
por dos factores: las infinitas posibles formas de considerar las “distancias” o “similitud” entre
casos y las formas de “aglomerar”. Las distintas variantes de distancias son objeto de muchas
investigaciones actuales. Los métodos de aglomerar mas populares son los Métodos Aglomerantes
Jerarquicos (i.e. de Union Promedia, de Union Completa, de Unién Simple, de Union Promedia
Ponderada, etc.), los cuales son mads ampliamente usados que los Métodos Divisivos Jerarquicos.
Otros métodos populares son los Métodos no-Jerarquicos, tales como el Método de las K-Medias y
el Método de Jarvis-Patrick.

Las técnicas de Analisis Factorial, en particular el Anélisis de Componentes Principales (PCA) y el
Analisis de Componentes Principales Categoricos, son métodos “traspuestos” al analisis de clusters.
En lugar de unir casos en clusters ellos unen variables en “factores”, “dimensiones”, “constructos”,
“variables latentes” o “componentes principales”, de manera que se reduce el nimero de variables a
considerar a la vez, sustituyéndolas por estas nuevas variables, no directamente observables, pero
que expresan las dimensiones principales de la muestra y mantienen la mayor parte de la varianza
de la misma.

También la Inteligencia Artificial aporta métodos de analisis no supervisados analogos a las
técnicas estadisticas de clustering pero de caricter esencialmente no jerarquico ni lineal, por

ejemplo la bien conocida red de Cohonen y sus variantes. [154]

1.5.2.3 Los Métodos de Cribado Virtual Basados en Ligandos.
La identificacién de nuevos compuestos con una actividad farmacologica determinada es uno de los
tres pasos criticos en el proceso de descubrimiento de farmacos. Estos nuevos compuestos se

consideran como cabeza de serie si al menos un grupo de estas moléculas estan estructuralmente
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relacionadas alrededor de un mismo nucleo base y la mayoria de ellas presenta la actividad bajo

estudio. Una vez identificado este compuesto cabeza de serie comienza el proceso de optimizacion
del lider, cuyo objetivo es mejorar su eficacia terapéutica: incremento de su potencia frente a una
diana terapéutica (receptor), selectividad frente a dianas relacionadas, y la elucidacion de sus
propiedades absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion (ADME) y de su toxicidad y efectos
secundarios. [155, 156]

El tamizaje de alta resolucion (HTS por sus siglas en ingles), es una de las principales fuentes de
obtencién de nuevos compuestos lideres. El HTS requiere una quimioteca de cientos de miles de
compuestos y un método de ensayo de actividad.[157] Ademas, la introduccion de la quimica
combinatoria ha permitido que el tamafio de estas quimiotecas se incremente al orden de millones
de compuestos.

Sin embargo, la realidad es que a pesar del uso de estas técnicas a gran escala, la tasa de
descubrimiento de cabezas de series ha decaido, [158] y pocos son los farmacos procedentes
directamente de los resultados de HTS. [159]Tipicamente, 1 de cada 10,000 HTS activos alcanza
este nivel y unicamente 1 de cada 10 de estos candidatos supera las pruebas clinicas convirtiéndose
en farmaco. Por ello, en afos recientes las técnicas de cribado virtual han ganado en popularidad
como una tecnologia dindmica y lucrativa para probar nuevos compuestos tipo fairmacos o de los
llamados hits, los cuales son considerados en la literatura como aquellos compuestos con valores de
actividad por debajo de 10 uM. Una efectiva interfaz entre los enfoques experimentales y
computacionales es de gran importancia pues puede servir para guiar los procesos de sintesis y
cribado de compuestos de una manera mas racional. [160]

El uso de técnicas de cribado virtual en bases de datos de la industria farmacéutica para la biisqueda
de nuevos compuestos lideres se ha incrementado en los ltimos afios y, aunque sigue siendo menos
usado que HTS durante el proceso de descubrimiento de compuestos lider, se afirma que llegara a
reemplazarlo eventualmente. Entre los métodos disponibles, la biisqueda por similitud es uno de los
métodos mds baratos y ampliamente usados para seleccionar conjuntos de compuestos con
potenciales actividades a partir de grandes bases de datos. Este método se basa en el principio de
similitud, uno de los principios mas importantes en el disefio racional de farmacos, el cual postula
que los compuestos estructuralmente similares, deben tener las mismas propiedades fisicoquimicas,
y bioldgicas, y por ende, pudieran tener efectos similares en los experimentos “in vivo”. [161]

Las técnicas de cribado virtual pueden ser clasificadas segun su modelado particular de

reconocimiento molecular y el tipo de algoritmo usado en la base de datos investigada. Cuando
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disponemos de la estructura tridimensional del receptor (diana terapéutica), bien obtenida por

métodos experimentales (cristalografia de rayos X o RMN tridimensional) o a través de la
construccion de modelos moleculares, podemos abordar el disefio de firmacos sobre la base de esa
estructura y definimos asi a los llamados métodos directos (basados en la estructura). Si no
disponemos de las estructuras, ain podemos utilizar éstas técnicas si obtenemos modelos por
homologia de suficiente confianza. En caso contrario, el disefio racional de farmacos se puede
conseguir mediante métodos indirectos (basados en ligandos), que se basan en el andlisis y
comparacion de propiedades moleculares y datos de afinidad por el receptor para moléculas
conocidas, sin tener en cuenta la estructura de dicho receptor. [162, 163]

A menudo se combinan ambas aproximaciones, la basada en la estructura y la basada en ligandos,
de manera que se intentan superar las limitaciones particulares de cada uno de estos métodos; no
solo a través de la comparacion/complementacion de los resultados obtenidos por cada uno de ellos,
sino también incorporando la informacion procedente de uno en la metodologia del otro. [164]
Existen reportes de varios ejemplos del uso de estas metodologias y la combinacion entre varias de
ellas en la busqueda de nuevos compuestos lideres por cribado virtual. [160] La principal
restriccion de los métodos de Cribado Virtual (CV) es que, como se ha comentado, necesitan algun
tipo de informacion previa acerca de los factores responsables de la actividad del farmaco. Sin
embargo, cada vez se dispone de un mayor nimero de compuestos activos frente a familias de
proteinas, se determinan secuencias de genes ligadas a determinadas proteinas y se incrementa el
numero de estructuras de proteinas resueltas experimentalmente, por rayos-X o por resonancia
magnética nuclear tridimensional (3D-RMN). Ademas, desde un punto de vista tedrico, se sigue
avanzando en la comprension de las interacciones proteina-ligando, aunque todavia los métodos no
se encuentran lo suficientemente desarrollados. Basicamente, el problema reside en la
implementacion de modelos fisicos validos para analizar en un tiempo asequible cientos de miles de
posibles compuestos. [160]

En el presente trabajo utilizamos un método de cribado virtual basado en ligandos, a partir de
compuestos nunca reportados con actividad antihelmintica para probar la capacidad predictiva de
nuestro sistema multiclasificador basado en modelos QSAR. La combinacién posterior de estos
resultados, junto con la aplicaciéon de otros métodos de acoplamiento molecular, alineamiento y
técnicas de similitud/diversidad molecular, puede incrementar la eficiencia de este proceso, el

primer paso en el desarrollo de nuevos Ingredientes Farmacéuticos Activos.
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1.5.3 Regulaciones de los Métodos QSAR.
Las politicas recientes para el desarrollo de nuevos compuestos quimicos, estd poniendo un desafio
enorme en los QSAR, y ha surgido la necesidad de desarrollar una guia internacional para la
aceptacion de las buenas practicas en la modelacion QSAR, con el animo de promover la
disponibilidad de QSARs validos para su uso regulatorio en toxicologia, y mas recientemente en la
identificacion de actividades biologicas. [165]
En febrero del 2007, los paises miembros de la OECD (siglas acronimas en ingles de Organization
for Economic Cooperation and Development) aprobaron los lineamientos para la validacion de
modelos QSAR para principios regulatorios, los cuales son conocidos actualmente como los
Principios de la OECD para la Validacion de los QSAR. [166] De acuerdo con estos principios, y
en aras de facilitar su consideracién para principios regulatorios, un modelo QSAR deberia ser
asociado con la siguiente informacion:

1. Un punto de medicién definido.

2. Un algoritmo no ambiguo.

3. Un dominio de aplicacion definido.

4. Medidas apropiadas de bondad de ajuste, robustez y predictibilidad.

5. Una interpretacion mecanistica, si es posible.
El aspecto 3 de estos principios de la OECD, el dominio de aplicacion (DA), es de una importancia
considerable en las tres fases del ciclo de vida de un QSAR (desarrollo, validacion y aplicacion).
Este concepto debe ser aplicado durante el desarrollo del modelo para asegurar que el dominio es
definido lo méas ampliamente posible para un nivel deseado de predictibilidad. En general un
modelo debe ser generalmente construido con una gran aplicabilidad, sacrificando en alguna
medida el nivel de predictibilidad, (modelos globales) o en otro caso, modelos con poca
aplicabilidad y una gran predictibilidad (modelos locales), estos ultimos por ejemplo, para clases
especificas de compuestos quimicos.
Un problema crucial de cualquier estudio QSAR es la identificacién del dominio de aplicacion
(DA) de un modelo de clasificacion o de regresion. Pues, en efecto solo son validas las
predicciones para aquellos compuestos que estén dentro del dominio de aplicacion. El DA es
aquella region tedrica en el espacio quimico, definido por los descriptores del modelos y la
respuesta modelada, y por todo esto a su vez por la naturaleza de los compuestos de la serie de
entrenamiento, representado en cada modelo por descriptores moleculares especificos. Se puede

decir por lo tanto, que el DA de un modelo QSAR en “el rango dentro del cual es tolerada una
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nueva molécula. [167] El dominio de aplicacion de un modelo QSAR es la respuesta y el espacio

quimico estructural en el cual el modelo realiza predicciones con una fiabilidad dada, por ejemplo,
un compuesto registrado en REACH (Registration, Evaluation, Authorization of Chemicals) que se
encuentre dentro del DA del modelo.

Por lo que no se puede pretender extrapolar el uso de los modelos QSAR para aquellos tipos de
compuestos que estan fuera del dominio de aplicacion. [168] Actualmente, existen varios enfoques
para evaluar el DA de los modelos QSAR. [169] Para la RLM (Regresion Lineal Multiple), es
usado el leverage (4), una medida basada en distancias. A través del enfoque del leverage es posible
verificar si un nuevo compuesto esta dentro del dominio de aplicacion del modelo, el valor de 4 de
un compuesto mide la influencia de este en el modelo. [170] Los valores de leverage pueden ser
calculados para los compuestos de la SE y nuevos compuestos. En el primer caso, son ttiles para
encontrar aquellos compuestos que influencian los pardmetros del modelo, y que lo convierten en
un modelo inestable. En el segundo caso, son fttiles para chequear el dominio de aplicacion del
modelo. [167, 171] El leverage critico es el valor de corte realizado para el modelo en una base de
datos. Valores por encima de este leverage critico son considerados no fiables. Solo las estructuras

quimicas predichas que pertenezcan al dominio de aplicacion deben ser propuestas.
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Wateriales y Métod:

2. MATERIALES Y METODOS.

2.1 Generalidades.

Todos los célculos fueron efectuados en un ordenador personal PC Celeron D a 1.5 GHz. El médulo
CARDD (siglas en ingles de Computer-Aided Rational Drug Design), implementado en el
programa TOMOCOMD [172] (siglas en ingles de TOpological Molecular COMputer Design), fue
usado para el célculo de los descriptores moleculares (DMs). El analisis estadistico se efectud
empleando el paquete de procesamiento STATISTICA 6.0 para Windows. [173] Los datos fueron

almacenados y procesados utilizando el programa de Microsoft Office Excel 2003.

2.2 Seleccion de compuestos y calculo de descriptores moleculares.

2.2.1 Base de datos de compuestos con actividad anti-inflamatoria.

La aplicabilidad y representatividad del presente método dependen de forma critica de la seleccion
de los compuestos que son utilizados como serie de entrenamiento (SE) para construir los modelos
de clasificacion. El aspecto mas importante en la construccion de la SE es garantizar la gran
diversidad molecular de la base de datos; lo cual permita abarcar, en la medida de las posibilidades,
la mayor amplitud del espacio experimental.

En nuestro caso hemos seleccionado 1213 compuestos para construir la base datos, con un alto
grado de variabilidad estructural, 587 de ellos con actividad antiinflamatoria reportada y el resto,
626 compuestos, con otros usos farmacologicos.

El subconjunto de los compuestos activos fue seleccionado considerando toda la representatividad
de los diferentes nucleos con subsistemas estructurales diferentes para garantizar una suficiente
diversidad estructural y diferentes mecanismos de accion antiinflamatorios, un ejemplo de ello se
muestra en la Figura 2.1 Todos los compuestos fueron tomados del Handbook of Drugs and their
Synonyms de Martin Negwer [174] y de la base de datos ‘Merck Index’[175] donde los nombres,
sinébnimos y formulas estructurales para cada uno de los compuestos pueden ser encontrados. Las
estructuras quimicas estan representadas en la Tabla MS1 del Material Suplementario.

El conjunto de compuestos inactivos fue construido de la siguiente forma. Se selecciond
aleatoriamente una base de datos de farmacos con diferentes usos farmacologicos. Estos farmacos
incluyen antivirales, hipnético y sedante, anticonvulsivante y antiepiléptico, Diuréticos,

radioprotector, Hipoglucemiante, antihipertensivo, anestésicos, anticoagulantes, antihelminticos,
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antidepresivos, antiprotozos, antipsicoticos, antifingicos, antibacteriales, etc. Debe tenerse en
cuenta que al declarar estos compuestos como inactivos (sin actividad estudiada) no quiere decir
que algunos de ellos presenten alguna actividad antiinflamatoria ain no detectada, solamente se
expone la no presencia de una actividad indicada. Esta situacion puede verse reflejada en los
resultados de la clasificacion de la serie de compuestos inactivos. Sin embargo, alguno de estos
compuestos puede ser detectado (clasificado) por la funcion de clasificacion como
antiinflamatorios. En este sentido, estas moléculas serian ‘erroneamente’ clasificadas como activas
en un principio y pudieran ser escogidas para ser evaluadas experimentalmente.

Todos los compuestos fueron estructuralmente representados en la interfaz grafica del programa
TOMOCOMD-CARDD. Empleando el modo de calculo de este programa fueron calculados los
indices lineales [fi(v), fi(v), fim(v), fiun (v)] y bilineales [bi(va,zm), bee(va,zm), bk vw(va,zm) bren(va,zm)]
estocasticos y no estocasticos, totales y locales (L) basados en relaciones de enlace (v=w ,;z=u ).
Con el objetivo de diferenciar las aristas (enlaces) de los grafos moleculares, cinco sistemas de
propiedades atdémicas (etiquetas o pesos de vértices o enlace) fueron considerados como
componentes vectoriales en el calculo de los DMs. Con tal proposito fueron empleados valores de
masa atomica (M), polarizabilidad atomica (P), volumen de van der Waals (V) y electronegatividad
en la escala de Mullinken (K) y en la escala de Pauling (G) Tabla MS2 del Material Suplementario.
En el caso de los indices bilineales fueron consideradas todas las posibles combinaciones de dichos
pesos, excluyendo en este caso la electronegatividad en la escala de Pauling como ponderacion
molecular. M-V; M-P; M-K; V-P; V-K; P-K.

En los descriptores moleculares basados en relaciones de enlace, los pesos de los enlaces se
calculan a partir de expresiones matematicas que toman en consideracion las etiquetas atdmicas
comentadas anteriormente. Aqui se caracteriza enlace con el siguiente pardmetro:

wi = xi/0i + xj/0j (2.1)
el cual caracteriza a cada enlace. En esta expresion xi puede ser cualquier propiedad atomica del
atomo i unido al atomo ;. di es el grado del vértice (4tomo) del atomo i. El uso de cada escala
(propiedad del enlace) define el vector molecular alternativow .

Consideremos la molécula de 3-hidroxi-2-butenenitrilo como un ejemplo simple,
1
2\ 3 —N
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Figura 2.1. Ejemplo de la diversidad estructural de los compuestos con actividad antiinflamatoria utilizados en este

estudio.
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Esta molécula contiene cinco enlaces localizados (que corresponden a los cinco ejes del grafo
molecular de hidrégenos suprimidos). A este se asocian los cincos “orbitales de enlace” w1, w2, w3,
w4, y wS5. De ahi que, w = [wl, w2, w3, w4, w5] = [w(C-C), w(C=C), w(C-C), w(C=N), w(C-O)] y
cada “orbital de enlace” puede ser calculado usando la ecuacion 2.1, por ejemplo si usamos la
electronegatividad en la escala de Pauling (x) [176] como peso atomico (etiqueta del atomo):

wl =xC/1 +xC/4=2.55/1+2.55/4=3.1875

w2 =xC/4+xC/3=2.55/4+2.55/3=1.4875

w3 =xC/3+xC/4=2.55/3+2.55/4=1.4875

w4 =xC/4+xN/3=2.55/4+3.04/3=1.650833

wi=xC/4+x0/1=2.55/4+3.44/1 =4.0775

y por consiguiente el vector molecular quedaria, w = [3.1875, 1.4875, 1.4875, 1.650833, 4.0775].

L Ind. Cuadraticos e Ind. Lineales — Ind. Bilineales
Basados en Atomos ]| Basados en Enlaces
Estocasticos
No Estocasticos -
Totales | | Locales |
| Total con Hidrégeno | | Heteroatomo con Hidrégeno |
| Total sin Hidrégeno | | Heteroatomo sin Hidrégeno |
j‘ | Hidrégeno unido Heteroatomo |
Masa Polarizabilidad Volumen vdW Electronegat. Nlliken Electronegat. Pauling

Atomica | | | |
1 J, 1

| Matriz de indices moleculares |
Figura 2.2. Diagrama de los calculos realizados utilizando el programa TOMOCOMD-CARDD.

2.2.2 Diseiio de las series de entrenamiento y prediccion utilizando Analisis de Cluster (AC).

La diversidad estructural de la base de datos es el primer aspecto que tenemos que asegurar. Como
via de evaluacion de la distribucion y diversidad estructural existente dentro de los grupos de
observaciones activas e inactivas respectivamente, fueron efectuados dos analisis de clusters o
conglomerados jerarquicos segun el procedimiento k-NNCA (siglas de k-nearest neighbor cluster

algorithm) implementado en el paquete de procesamiento STATISTICA. [173] Para efectuar dicho
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estudio se procedi6 a estandarizar todas las matrices de descriptores moleculares anteriormente
calculados.

Con posterioridad, los conjuntos de compuestos activos e inactivos, respectivamente, fueron
divididos a su vez en dos subconjuntos mediante dos andlisis de clusters (AC) del tipo k-MCA (k-
means cluster analysis) (también llamado andlisis de agrupaciones o andlisis de conglomerados),

[177-179] los cuales fueron efectuados para cada grupo.

2.3 Desarrollo y validacién de la funcion discriminante.

2.3.1 Generacion y validacion de los modelos QSAR.

Para la obtencion de las funciones de clasificacion fue seleccionado el método de analisis
discriminante lineal [ADL]. [138] Los modelos QSAR-ADL se obtuvieron con el paquete de
programas estadisticos STATISTICA, [173] utilizando los métodos de “pasos hacia delante”
(forward stepwise) y “mejor subconjunto” (best subset) para la seleccion de las variables. Los
mismos poseen la forma general, ejemplificada a continuacidon para el caso de los indices lineales
no estocasticos respectivamente:

A= aofo()? )taf(x)taf(x)+. ..+ akfk()? )+c (2.2)
donde A es el clasificador de la actividad, f (x ) [o ka( X )] el k-ésimo indice cuadratico total o

local, y los términos a;’s los coeficientes obtenidos por el analisis estadistico multivariado. El
principio de parsimonia (“Occam’s Razor”) fue tomado siempre en cuenta para la seleccion del
modelo, teniendo presente que cuando las explicaciones multiples estan disponibles para un
fendomeno, se prefiere la version mas simple (necessitatem del praeter del multiplicanda del sunt de
los entia no, o las "entidades no se deben multiplicar més alla de necesidad").[180]

En todos los casos el estadigrafo F y la tolerancia se usaron para el control del proceder de
seleccion. Siempre se utilizo, por defecto, como minimo aceptable de tolerancia el valor de 0.01.
Con el objetivo de ensayar la calidad y robustez de los modelos obtenidos, se evaluaron varios
parametros estadisticos, tales como la A de Wilks, la razon de Fisher (F) y el cuadrado de la distancia
de Mahalanobis (D?). Otro factor que se tuvo en consideracion para evaluar la habilidad (poder
discriminante) de las funciones discriminantes obtenidas, fueron los porcentajes de buena
clasificacion (Exactitud, Q) en cada uno de los grupos y del modelo en general en la SE. La
clasificacion de los casos se desarrolldé por medio de la probabilidad de clasificacion posterior. En

este sentido, fueron calculados los valores de diferencia de probabilidades segun: AP% = [P(actv)-
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P(inactv)]x100, donde P(actv) es la probabilidad con que la ecuacion clasifica un compuesto como
activo. Contrariamente, P(inactv) es la probabilidad con que el modelo clasifica un compuesto
como inactivo. Compuestos con valores de AP%>0, fueron considerados con probabilidad positiva
de poseer la accion deseada. Por el contrario, valores de AP%<0, indicaron la presencia de casos
inactivos.

De igual forma fueron calculados los parametros estadisticos recomendados en la literatura médico-
estadistica. [181] En este sentido la calidad de los modelos obtenidos fue igualmente expresada a
través del coeficiente de correlacion de Mattews (C), la sensibilidad, la especificidad y la relacion

de falsos positivos “false alarm rate (FAR)” [181]

Q=100 * (VP +VN)/ (VP +FP+ VN + FN) (2.3)
C =100 * (VP * VN — FP * FN) / V (VN + EN)*(VN + FP) * (VP + FP) * (VP + FN) (24)
Sensibilidad = 100 * VP / (VP + FN) (2.5)
Especificidad = 100 * VP / (VP + FP) (2.6)
FAR =100 * FP / (FP +VN) (2.7)

Donde VP y VN son los verdaderos positivos y negativos, respectivamente y FP y FN son los falsos
positivos y negativos, correspondientemente.

Para probar la robustez de los modelos y demostrar el poder predictivo de los mismos, fueron
efectuados ejercicios de validacion interna y externa. En la validacion interna, se llevo a cabo una
estrategia de validacion cruzada (VC) dejando el 5,10,15,20,25, 30 y 35% de los compuestos fuera
(Leave-Group-Out, segln sus siglas en inglés) generando nuevos modelos con los cuales se predice
tanto la nueva SE utilizada. Este proceder se repite hasta que todos los casos (en este caso grupos)
han sido retirados una vez y predichos por el modelo generado con las respectivas bases de datos
reducidas. Ademas se realizd la prueba de la Y-aleatoria, también como método de validacion
interna, donde se intercambiaron los valores de la asignacion de la serie de activos e inactivos en el
5, 10, 15, 20, 25, 30 y 35 % de la data, y posteriormente se construyeron los nuevos modelos.

Como segundo ejercicio de wvalidacion, la SP generada mediante el andlisis de clusters o
conglomerados fue sometida a la evaluacion de las funciones discriminantes, de modo que pudieron
ser calculados para cada caso los porcentajes de buena clasificacion, asi como los parametros

estadisticos recomendados (C, sensibilidad, especificidad y FAR).[181]
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2.3.2 Dominio de Aplicacion de los Modelos Obtenidos.

Uno de los puntos de importancia considerable en el estudio QSAR es el dominio de aplicacion
(DA). En este trabajo el enfoque del leverage es utilizado para calcular los DAs de los modelos
obtenidos donde el valor de h de un compuesto mide la influencia de este en el modelo.[170] A
través de este método es posible comprobar si un nuevo compuesto quimico se encuentra dentro del
dominio estructural del modelo. Pues, en efecto solo son validas las predicciones para aquellos
compuestos que estén dentro del dominio de aplicacion. Se puede decir por lo tanto, que el DA de
un modelo QSAR es “el rango dentro del cual es tolerada una nueva molécula”. [167] Los valores
de leverage pueden ser calculados para los compuestos de la SE y los nuevos compuestos.

El leverage (hi) que mide la distancia de una molécula a toda serie de entrenamiento en el espacio de
los descriptores, y es calculado de la forma siguente:

hi =ti (TTT)-14T (i=1,...N) (2.8)
Doénde ti es el vector descriptor del compuesto y T es la matriz del modelo derivado de valores de
descriptores de la serie de entrenamiento. El valor critico es:

h* =3xp’/N, (2.9)
Donde p’es el nimero de los variables del modelo més uno, y N es el nimero de los objetos
utilizados para calcular el modelo. Se utiliza el ploteo de Williams obtenido a partir de los
residuales estandarizados (R) contra el leverage (h) (diagonal Hat) el cual puede ser utilizado para
una deteccion simple e inmediata de ambas respuestas outliers (i.e., compuestos con residuales
estandardizados mas grande que tres unidades de desviacion estandar, >3s) y compuestos quimicos

estructuralmente influyente en el modelo (h>h*).

2.4 Sistema multiclasificador ensamblado basado en modelos QSAR.

Aunque cada modelo capta por separado una gran fraccion de la informacion quimica contenida en
la base de datos a través de los DMs que usa, esta fraccion de informacidon necesita
complementariedad del resto de los modelos para su completitud. Por ello se utilizoé un clasificador
ensamblado a partir de todos los modelos QSAR considerados. Este sistema ensamblado o
multiclasificador, tiene una tendencia general a mejorar los resultados de las clasificaciones
combinando adecuadamente varios clasificadores, como puede verse en trabajos previos.[182,
183]y aqui las ideas basicas que utilizaremos en este trabajo.

Consideremos el conjunto de clasificaciones 7' conformado por la union de los subconjuntos de

clasificaciones posibles a obtener:
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T=A4AUI (2.10)
Donde, 4= (0%<AP%<100%) es el subconjude clasificaciones de compuestos como positivos

1= (-100%<AP%<0%) es el subconjunto de cla nto sificaciones de compuestos como negativos
AP%:(Q)— AP%(Q) es una funcion que asigna a cada compuesto Q una clasificacion AP%(Q)
contenida en 7.

Por otra parte, el clasificador individual béasico se puede considerar como:

C=M,;, i=1N (2.11)
Donde Mi representa cada uno los de modelos QSAR utilizados, en nuestro caso N = 28.

De esta forma se define:

Ci>Q=AP% (Q)eT (2.12)
El simbolo > representa un operador de accion que usa a Ci para clasificar a O, lo que resulta en
una clasificacion AP%(Q) definido previamente. Ahora introduzcamos el clasificador ensamblado
C*, el cual se forma por la fusion de los 28 clasificadores individuales basicos de la ecuacion 2.12 y
se formula como:

CF=C(1)VCQR)VCB)V ...V C(28) (2.13)
Donde el simbolo ¥V denota el operador de fusion. Entonces, teniendo en cuenta lo definido

anteriormente el problema de la clasificacién conjunta se puede considerar como la accion del
clasificador ensamblado C* sobre O (C* A Q) que devuelve una clasificacion, esta vez en forma de

una votacion V (Q) como sigue:
C'o0=V(Q) = Y wi» 5 [Ci- 0] (2.14)

Donde, wi es el peso que se asigna para cada modelo. Inicialmente podemos ensayarlo con valores
de 1 para los pesos en aras de simplicidad; pero es presumible que puedan mejorarse los resultados
dando diferentes pesos a los distintos clasificadores. Para ello existirian varias estrategias, como por
ejemplo algunas que se muestran en la literatura. [184, 185]

La funcidn 6 en la ecuacion 2.14 esta dada por:

1stAPWIg) € A
slcr 0l= (2.15)
0 da atre. forma

Asi se expresa matematicamente la posibilidad de establecer una clasificacion conjunta o

concensuada a partir de las clasificaciones dadas por los clasificadores (o modelos QSAR)

39

Yamilka Pedroso Oliva: Identificacion de nuevos compuestos antiinflamatorios



Wateriales y Métod:

individuales mediante el establecimiento de valores umbrales U para la votacion V(Q) de todos los
clasificadores unidos.

Es decir el compuesto O muestreado es clasificado como activo si:

V(Q)nin= U,UeNAU=11,21 (2.16)
Debe afiadirse que estos valores de umbral dependen del objetivo de la problematica a analizar que
conllevan a umbrales cada vez mds altos con el objetivo de garantizar con mayor certeza que el

compuesto votado como activo lo sea en la practica.

2.5 Identificacidon/Seleccion “in silico” de compuestos quimicos obtenidos por via
sintética.

Los diferentes ejercicios propuestos encima para la validacion de los modelos QSAR permiten
probar su eficacia para la aplicacion de los mismos en la identificacion de compuestos. Ademas
permite su utilizacion para la identificacion y/o seleccion de nuevos compuestos con actividad anti-
inflamatoria.

Por ello se utilizaron estos modelos QSAR en el cribado virtual de un grupo de compuestos de
origen sintético. En este sentido, se tamizaron algunos compuestos que no han sido reportados
nunca con actividad antiinflamatoria para seleccionar algunos, a partir de los modelos in silico,
como promisorios antiinflamatorios. Ademas, fue analizada una base de datos de farmacos con
otros usos (actividades farmacoldgicas diferentes de la estudiada), estos compuestos fueron
recolectados del Handbook of Drugs and their Synonyms de Martin Negwer, [174]

aproximadamente 30 compuestos de cada actividad.
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3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1. Obtencion de las series de entrenamiento y prediccion mediante analisis de

Conglomerados.

La diversidad molecular de los compuestos activos e inactivos en la base de datos objeto de los
estudios de QSAR tiene que ser asegurada para garatizar el buen funcionamiento de los modelos
obtenidos. Es por eso que en primer lugar en este trabajo se efectu6 un analisis de cluster jerarquico
k-NNCA (k-Nearest Neighbor Cluster Analysis) para visualizar la distribucion en diferentes grupos
de los compuestos tanto de la serie de compuestos activos como de compuestos inactivos. En la
Figura 3.1 y 3.2 se pueden observar los dendrogramas para la serie de compuestos activos e
inactivos, respectivamente.

120

100 }

80 t

Distancia de Agrupamiento

Compuestos Antiinflamatorios

Figura 3.1. Dendrograma que muestra los resultados del k-NNCA jerarquico del conjunto de compuestos
antiinflamatorios usados en la serie de entrenamiento y prediccion del presente trabajo.
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En el eje de las abscisas se utilizo el valor de la distancia Euclidiana y como esquema de

agrupamiento en la ordenada, el agrupamiento completo. Como se puede observar, en ambos
arboles binarios existe un gran numero de diferentes subconjuntos lo cual prueba la variabilidad

molecular de los compuestos seleccionados en estas bases de datos.
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Figura 3.2. Dendrograma que muestra los resultados del &-NNCA jerarquico para el conjunto de compuestos inactivos
usados en la serie de entrenamiento y prediccion del presente trabajo.
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Compuestos Inactivos

Debido a que mediante este tipo de analisis no es posible agrupar los compuestos en diferentes
cluster para seleccionar subsistemas quimicos y realizar una division adecuada de la data en SE y
SP, otro tipo de AC fue empleado. Asi por ejemplo, se desarrolld un andlisis de varianza teniendo
en cuenta los resultados de los dendrogramas, y se realizo la particion de la serie de compuestos
activos en 10 conglomerados, utilizando el andlisis de conglomerados de k-medias (k-MCA)
tomando en consideracion que tuvieran la menor variabilidad dentro de los grupos y la mayor
variabilidad entre los grupos, dado por el estadistico F de Fisher, en este caso. La serie de

compuestos inactivos fue divida siguiendo este mismo procedimiento en 9 conglomerados. Los
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resultados del analisis de varianza para ambas series (activos e inactivos) se muestran en la Tabla

3.1.

Posteriormente, fueron seleccionados los compuestos de la SE y SP, tomando de forma aleatoria
compuestos de cada uno de los conglomerados. Asegurada de este modo la representatividad de
elementos del mismo dominio en los dos subconjuntos obtenidos en cada caso, fueron tomados dos
grupos constituidos por 443 compuestos activos y 476 compuestos inactivos para conformar la SE
de los modelos. Los restantes compuestos (144 activos y 150 inactivos) fueron preparados como
grupo de prediccion externa de los modelos. En este caso se tuvo en cuenta también que la SP
constituyera un 25 a un 30% de los compuestos de la base de datos de partida. Estos 294
compuestos no fueron usados para la confeccion de los modelos de clasificacion. En la Figura 3.3

se muestra, de forma grafica, el procedimiento descrito para la division de la data en SE y SP.

Tabla 3.1. Principales resultados de los A~-MCAs, para los compuestos antiinflamatorios y los compuestos inactivos.

Analisis de Varianza

Variables Between Within Fisher(F) p-level®
Ss® SsP
Analisis de Conglomerados de los Compuestos Antiinflamatorios (k - MCA 1)
VA(X) 240.52 38.39 401.65 0.00
Vi (X e) 213.35 59.42 230.19 0.00
Ve (X) 209.32 48.90 274.45 0.00
%, (X B) 174.14 71.72 155.67 0.00
M (X g) 180.77 85.47 135.59 0.00
(X e) 197.43 47.40 267.05 0.00
K (X) 311.21 72.67 274.56 0.00
PRE(X) 234.51 40.56 370.71 0.00
MELH (X B) 207.44 53.82 247.11 0.00
S, (X) 279.88 39.16 458.22 0.00
Analisis de Conglomerados de los Compuestos Inactivos (k — MCA 1I)
VA(X) 253.38 72.80 263.22 0.00
V(X g) 388.93 62.22 472.76 0.00
ViR (X) 260.13 86.26 228.05 0.00
%, (X E) 458.04 72.83 475.62 0.00
M M (X ) 425.55 136.08 236.51 0.00
P (X p) 405.26 62.62 489.45 0.00
K, (X) 192.71 66.92 217.77 0.00
PEE(X) 281.11 69.04 307.91 0.00
MM (X E) 527.46 85.78 465.04 0.00
S, (X) 235.24 53.72 331.16 0.00

*Variabilidad entre los grupos; "Variabilidad dentro de los grupos; “Nivel de significacion.
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3.2 Obtencidn y validacion de las funciones discriminantes.

Los modelos de clasificacion se obtuvieron a partir de los indices k™ (k<15) lineales y bilineales de
enlace, no-estocdsticos y estocdsticos como variable independiente; usando como esquemas de
etiquetado molecular los valores de los pesos atdmicos descritos previamente en la Tabla MS1 del
Material Suplementario y el ADL implementado en el paquete de procesamiento estadistico
STATISTICA. [173] Todos los modelos fueron validados evaluando una series de prediccion externa
y calculando los pardmetros utilizados comunmente en la estadistica médica tales como
sensibilidad, especificidad, FAR y C [181]. En este contexto, la sensibilidad no es mas que la
probabilidad de predecir un caso positivo correctamente, mientras que la especificidad es la
probabilidad de que una prediccidén positiva sea correcta. A su vez, C cuantifica la fuerza de la
relacion lineal entre los descriptores moleculares y las clasificaciones, y proporciona una evaluacion

mucho mas equilibrada de la prediccion que, por ejemplo, los porcentajes de clasificacion correcta.
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Figura 3.3. Algoritmo para el disefio de las series de entrenamiento y prediccion

Para la confeccion de los modelos se debe considerar el nimero 6ptimo de variables, de modo que
cumpliendo con el principio de parsimonia se describa adecuadamente la actividad farmacologica

en estudio. En este trabajo se realiz6 un estudio de optimizacion de variables utilizando el
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etiquetado molecular electronegatividad en la escala de Mullinken y el par combinado de etiquetado

molecular de V-P, para los indices lineales y bilineales respectivamente. Para ello, se
confeccionaron modelos utilizando un numero creciente de descriptores, desde 5 hasta 15,
utilizando los métodos de pasos hacia delante y mejor subconjunto para la seleccion de las
variables. Posteriormente se analizaron los valores de Exactitud y FAR obtenidos para la SE y SP,
parametros estadisticos comunmente utilizados para analizar el poder predictivo de los modelos.

En las Figuras 3.4 y 3.5 se describe el comportamiento de la exactitud y FAR segin el nimero
creciente de descriptores, para los 11 modelos obtenidos utilizando los descriptores lineales de
enlace, no estocdsticos y el etiquetado molecular electronegatividad en la escala de Mullinken. De
igual forma, las Figuras 3.6 y 3.7 muestran el comportamiento de estos parametros estadisticos para
los 11 modelos obtenidos utilizando los descriptores bilineales de enlace, no estocasticos y la

combinacion V-P.
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Figura 3.4. Comportamiento de la exactitud vs nimero de variables de los modelos obtenidos utilizando los
descriptores lineales de enlace, no estocasticos y el etiquetado molecular la electronegatividad en la escala de
Mullinken.

Como puede observarse todos los modelos obtenidos muestran valores de Q entre 86.07 y 87.92%
para la SE, mientras que para la SP estos valores fluctlian en un rango mayor (87.41 y 91.16), estos
resultados son adecuados si se tiene en cuenta que los modelos serdn utilizados para predecir la

posible actividad anti-inflamatoria de bases de datos.
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Figura 3.5. Comportamiento de la FAR vs niimero de variables de los modelos obtenidos utilizando los descriptores
lineales de enlace, no estocasticos y el etiquetado molecular electronegatividad en la escala de Mullinken.

Aunque el criterio del valor de Q de los modelos para la SE y SP es importante, debe ser siempre
apoyado por el resultado del analisis de la FAR. Teniendo en cuenta la cantidad de compuestos
quimicos que existen en la actualidad, a los cuales no se les han realizado ningun tipo de ensayo, es
preferible obtener una FAR lo mas baja posible, pues de esta manera no se evaluaran compuestos

descritos por los modelos como activos, siendo realmente inactivos.
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Figura 3.6. Comportamiento de la exactitud vs numero de variables de los modelos obtenidos utilizando los
descriptores bilineales de enlace, no estocasticos y el par combinado de etiquetado molecular de V-P.
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Figura 3.7. Comportamiento de la FAR vs niimero de variables de los modelos obtenidos utilizando los descriptores
lineales de enlace, no estocasticos y el par combinado de etiquetado molecular de V-P.

Los valores de FAR se obtienen por debajo de 14% para todos modelos con excepcion del modelo
de indice bilineales que utiliza 10 descriptores, con un valor de 14.67% para la SP. Considerando
estos aspectos, y teniendo en cuenta el principio de la parsimonia, se seleccion6 el modelo de indice
lineal que utiliza 9 variables y con valores de Q (87.05% y 90.82%) y FAR (12.39% y 9.33%), para
SE y SP respectivamente, como el mas adecuado para describir la actividad anti-inflamatoria y no
el que se obtiene con 11 que presenta los mejores resultados. La diferencia entre los valores para los
parametros estadisticos de estos dos modelos no es significativa y sin embargo utilizamos el modelo
mas simple. Para el caso del modelo de indice bilineal, se selecciono el de 7 variables que exhibe
porcientos de buena clasificacion global adecuados (87.05% y 90.82%) y los menores valores de
FAR (11.34% y 8.67%).

Una vez seleccionado el nimero o6ptimo de variables que describen la actividad anti-inflamatoria
para las ponderaciones en estudio, se extrapolo este resultado al resto de las ponderaciones de sus
respectivos indices moleculares.

De esta forma se obtuvo un total de 28 modelos de prediccion, trece de ellos utilizando los indices
lineales de enlace y lo quinces restantes, los indices bilineales. En la Tablal de los Anexos se
muestran las ecuaciones de todos los modelos obtenidos para cada una de las familias de
descriptores (Ecuacion 3.1 a 3.28). En las Tablas 2, 3, 4 y 5 de los Anexos se dan a conocer los
pardmetros estadisticos de estos modelos para la SE y SP. En las Tablas MS3 y 4 del Anexo
electronico se muestran los resultados de clasificacion (valores de AP%) de todos los modelos para

todas las entidades moleculares de la SE. A continuacidon se muestran las ecuaciones
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correspondientes a los modelos que describen de forma mas adecuada la actividad anti-inflamatoria

segun los indices lineales y bilineales de enlace, 3.4 y 3.17, respectivamente; coincidiendo estos

con los estudiados anteriormente. También se reflejan los parametros estadisticos: A de Wilks, D%,y

F que miden la calidad de los modelos obtenidos. Las ecuaciones mostraron ser significativas

estadisticamente a una significacion p < 0.05.

Class = -3.087 + 2.338x 10" " (W ) — 4.026"F," (3 ) + 1.854x107 “fs(w ) — 1.073x10™* * £, (3 g)
+2.079 M (W) + 1.691x10 ™ Fo (W) + 5.271x107 X4 (W) - 1.490 x1075 f5 (wg) +
1.050 x107 *fer(W ) G4

N=919 A=0,46 D’ =4,74 F=119,9
SE C=0,74 Q=87,05 Especif=86,65 Sensib=86,46 FAR=124
SP C=0,82 Q=90,82 Especif=90,34 Sensib=90,97 FAR=9,3

Class =-2.457+1.284x10Y"b,"(w , % )-5.313x107 Vb, (W g, # £)-1.090x107 Vb (W g, i g) +
1.353Ys(w, i1 )-1.318""bys™ (W, 10 )—4.031V"by (W, i )+ 9.469 Vb o(W , i1 ) (3.17)

N=919 A=0,47 D? =4,20 F=136,6
SE C=0,74 Q=87,05  Especif=87,50 Sensib=85,33 FAR=11,3
SP C=0,82 Q=90,82  Especif=90,91 Sensib=90,28 FAR=8.7

Dadas las interpretaciones hechas en el capitulo anterior sobre estos estadisticos de bondad de
ajuste, resulta evidente que estos modelos con indices lineales y bilineales muestran valores
muestrales aceptables. Estos modelos fueron utilizados posteriormente para constituir el sistema
multiclasificador utilizado en esta investigacion para el tamizaje virtual de bases de datos.

Estos modelos (Ecuaciones 3.4 y 3.17) mostrados arriba mostraron unos coeficientes de correlacion de
Matthews (C) de 0.74 y 0.74, respectivamente en la SE. Es de destacar que el valor de C cuantifica la
relacion lineal que existe entre los descriptores moleculares y la clasificacion, y puede proporcionar a
menudo una evaluacion mas equilibrada de la prediccion que, por ejemplo, los porcentajes (la exactitud).
[181]

El proceso de validacion de un modelo QSAR es uno de los aspectos mas importantes, pues permite
corroborar la fiabilidad del modelo construido, en este sentido varios enfoques se utilizan, pero la condicion
necesaria y suficiente para validar cualquier modelo QSAR es evaluar el comportamiento de la ecuacion
frente a una SP, [186, 187] construida con compuestos (casos) que nunca se utilizaron a la hora de entrenar el
modelo. El andlisis de los parametros estadisticos derivados de esta SP, es el que permite la aceptaciéon o no,
de los modelos QSAR. Estos valores, para las dos mejores ecuaciones (3.4 y 3.17) se comportaron
adecuadamente con C=0.82 y 0.82, respectivamente. En los anexos electronicos Tablas MS5 y 6 se
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muestran los resultados de clasificacion de todos los modelos para los compuestos activos e inactivos de la

SP dando sus AP%.

Posteriormente y para dar cumplimiento a las normas establecidas por la OECD para el registro de
modelos QSAR, se desarrollo, para el mejor modelo de prediccion, representado por la Ecuacion.
3.17, un proceso exhaustivo de validacion interna y de esta forma probar su robustez. Se utiliz6 para
ello la técnica de validacion cruzada (VC), que consiste en la operacion de hacer un niamero (G) de
reducidas modificaciones al conjunto de compuestos de la data original y entonces se calcula la
precision de las predicciones de cada uno de los resultados de los modelos. [188, 189]

En la VC se crean G conjuntos de datos modificados tomando uno o mas grupos de compuestos de los datos,
en donde cada observacion (compuestos) se toma una vez, sobre el numero total de ciclos de VC, G.
Entonces, el modelo es ajustado a los nuevos datos, dejando la parte omitida fuera, y estos se evaliian en el
modelo para computar las predicciones de los compuestos que fueron excluidos. Este procedimiento se repite
para cada conjunto de datos modificados. En este trabajo se empled el método de VC de “dejar-grupos-
fuera”, (LGO; Leave-Group-Out), en el cual una fraccion de los datos es dejada fuera y predicha por el
modelo basado en los datos reducidos. [186]Este proceso es repetido hasta que cada observacion ha sido
dejada fuera una vez. El promedio de la media de los errores en valores absolutos, MAE (Mean Absolute
Error), para cada uno de los grupos dejados fuera puede ser usado como un criterio significativo para acceder
a la calidad del modelo. [190]

En la Figura 3.8 se ilustran los resultados de este proceso de validacion dejando varios tamafios de grupos
fuera, es decir, el 5, 10, 15,20, 25,30 y 35% de la SE, representados en el eje de la abcisa por V5, V10, V15,
V20, V25, V30 y V35, respectivamente. En la Tabla 3.5 estan motrados los resultados de esta validacion
mientras que la Figura 3.14 se relaciona estos valores con el tamafio del grupo. En el eje de la ordenada (Y)
se muestra el porcentaje global de clasificacion (exactitud) y su desviacion estandar, para la serie de
entrenamiento y prediccion. De este resultado puede concluirse que el modelo presenta una gran estabilidad
a perturbaciones dentro de la base de datos pues la exactitud no varia de manera significativa,

concluyendo que este posee una robustez adecuada.
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Figura 3.8 Comportamiento del modelo representado por la ecuacion 3.17 en la validacion cruzada (LGO)

Se efectud también una prueba de aleatorizacion de la variable respuesta con el objetivo de comprobar si
existe correlacion casual entre las variables porque un gran numero de descriptores moleculares estan
altamente intercorrelacionados y algunos a veces se aproximan a ser una combinacion lineal de los otros
descriptores. Este procedimiento es similar a la validacion cruzada pero en lugar de dejar grupos fuera, se
invierten las asignaciones (en lugar de 1 se pone -1 y viceversa) para un grupo de la data (5-10-15-20-25-30-
35%). Este proceso es repetido hasta que cada caso ha sido invertido una vez. El promedio de la media de los
errores en valores absolutos, MAE (Mean Absolute Error, siglas acronimas en ingles), para cada uno de los
grupos puede ser usado como un criterio significativo para acceder a la calidad del modelo. Los resultados
estan mostrados en la Figura 3.9, se puede observar la relacion entre los valores del ploteo de la exactitud vs.

Y -aleatoria.
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Figura 3.9. Grafico de Y-aleatoria, para el modelo representado por la ecuacion 3.17.

En este caso el modelo fue comparado con aquellos obtenidos cuando se realizé la aleatorizacion de la
actividad en la SE. Esta SE fue aleatorizada en un 5, 10, 15, 20, 25 y 30% del total (activo e inactivo) de la
SE y los valores mostrados por estos modelos fueron 83.03, 79.76, 73.88, 68.88, 66.27, 63.00 y 55.82%
respectivamente. En este grafico se observa la disminucion de la buena clasificacion global, por lo que puede
afirmarse que en el modelo 3.17 este valor no es debido a correlaciones casuales o redundancia estructural en
la SE. Siendo esta una prueba mas de la robustez del mismo.

La definicion del DA de un modelo de clasificacion o regresion es un problema crucial en los estudios
quimiométricos y QSAR por ello se desarrolld un estudio del Dominio de Aplicacion (DA) del mejor modelo
(ecuacion 3.17). “Incluso de un modelo QSAR robusto, significativo y validado no pueden esperarse
predicciones fiables de la propiedad modelada para el universo completo de compuestos quimicos. En efecto,
solo las predicciones para los compuestos que caen dentro del dominio de aplicacion pueden considerarse
fiables y no las extrapolaciones de los modelos”. [171] En consecuencia, no se puede pretender extrapolar el
uso de los modelos para otros tipos de compuestos que este fuera del DA, haciendo predicciones inciertas.
En este caso, para visualizar el DA del modelo QSAR-ADL, se utilizé6 un grafico de William, donde se
utilizan los residuales estandarizados, primera (SE) y segunda (SP) ordenada, y los leverages h (linea Hat:
abcisa)

Por ejemplo, en la Figura 3.10 se muestra el grafico de la ecuacion 3.17 (para describir la actividad anti-

inflamatoria).
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Figura 3.10 Dominio de aplicacion del modelo 3.17 para la SE y SP. La SE esta representada por circulos y la SP por
rombos.

Los valores de 4 definen el DA del modelo como el area cuadrada en el intervalo de +3 para los residuales,
un valor de corte para la aceptacion de las predicciones, pues los puntos que caen dentro de estos valores de
residuales estandarizados a partir de la media cubren el 99% de la base de datos normalmente distribuida.
Ademas un valor de /everage umbral de & = 0.02612 fue calculado como el valor de leverage critico para la
actividad anti-inflamatoria.

Este grafico de William puede ser usado para una deteccion grafica e inmediata de ambos tipos de respuestas
outliers (es decir compuestos con residuales estandarizados mayores que las tres unidades de desviacion
estandar, >30,) y compuestos que influyen estructuralmente en el modelo (4#>4*). Como se puede observar
en esta Figura 3.10 la mayoria de los compuestos estan dentro de esta area. Solo algunos compuestos ((29 en
total) de los 919 compuestos de la serie de entrenamiento tuvieron valores de /everage mas alto que el
umbral prefijado, pero sus residuales estandarizados estuvieron dentro de los limites. Ademas, cuatro
compuestos se predijeron incorrectamente (>3c); aunque ninguno de ellos esta completamente fuera del DA
del modelo, definido por la linea vertical Hat (un alto valor de leverage), resultan finalmente compuestos
outliers.

Este resultado representa una prediccion outlier (alto valor de leverage o un residual estandarizado >3c). En
el caso de la SP mostrada en el mismo grafico 3.10, un niamero de diez compuestos estuvieron fuera del DA
de este modelo, lo cual asegura la gran fiabilidad de las predicciones de este tipo de compuestos usados en el

conjunto de prueba.
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Estos compuestos que estan fuera del DA del modelo pueden influenciar en los parametros

estadisticos del mismo. Considerando este hecho, se paso a chequear los pardmetros estadisticos del
modelo una vez sacados estos compuestos fuera de la SE. De esta manera, pudo apreciarse que al
conformar el modelo nuevamente este no mostré una diferencia significativa en cuanto a su
comportamiento en SE y SP.

Por tanto, la influencia de estos compuestos no afectan criticamente los parametros del modelo
original. Consecuentemente, la eliminacion de dichas estructuras no esta justificada. Sin embargo,
estos compuestos presentan bajos residuos y como se encuentran en el mismo espacio experimental
(dentro de este rango) que otros casos en la serie SE. Es decir, las predicciones en esta zona y rango
de leverage para un nuevo compuesto puede ser considerado como confiable debido a que en este
espacio existe representacion considerable en los compuestos incluidos en la SE.

En conclusion, el modelo puede ser usado con una alta fiabilidad en este DA. Méas adelante en este
informe, se retomara este tipo de andlisis con el propdsito de determinar la veracidad de las
predicciones realizadas a nuevos compuestos evaluados (seleccionados) mediante el cribado

virtual.

3.3 Sistema multiclasificador ensamblado basado en modelos QSAR.

Aunque cada modelo capta por separado una gran fraccion de la informacion quimica contenida en
la base de datos a través de los DMs que usa, esta fraccion de informacidon necesita
complementariedad del resto de los modelos para su completitud. Los pardmetros estadisticos del
sistema deben ser iguales o superiores a los del mejor modelo ensamblado en este. Por ello se
estudiaron varios ensamblados donde siempre se dio el mismo peso a todos los modelo
considerando que presentan porcentajes de buena clasificacion global por encima de 85% y valores
adecuados para el resto de los parametros estadisticos utilizados en estadistica médica . Los
sistemas incluyeron el 70, 80 y 100% de los modelos obtenidos, considerando en cada caso valores
de AP mayores de 0, 30, 50 y 80%. Ademads, como regla de clasificacion fue considerada que los
compuestos debian ser activos por el 80% de los modelos que formaban el sistema. En la figura
3.11 se muestra el comportamiento de la exactitud para cada sistema multiclasificador obtenido y

considerando la regla de clasificacion propuesta.
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Figura 3.11 Comportamiento de la Exactitud (Q) para SE y SP en cada sistema multiclasificador obtenido.

Como puede observarse se encontraron varios sistemas con porcentajes de buena clasificacion
global muy cercanos a los modelos obtenidos en esta investigacion. El mejor sistema resulto ser,
teniendo en cuenta la regla de clasificacion propuesta, el ensamblaje con el 70% de los modelos
QSAR obtenidos y considerando AP>30 con valores de Q= 88.79 y 90.82 para SE y SP
respectivamente. Los valores de los parametros estadisticos del resto de los sistemas se pueden

encontrar en la Tablas 7 y 8 de los Anexos.

3.4 Cribado “in silico” de farmacos con otras propiedades farmacologicas.

Como promiscuidad de los farmacos puede definirse la capacidad de tener mas de una actividad
farmacologica, dado por el principio de similitud molecular, pues un compuesto quimico tiene
implicito diferentes rasgos subestructurales que pueden conducir a diferentes tipos de actividades
bioldgicas o farmacologicas. Asociado también al costo del descubrimiento de un nuevo farmaco, el
cual excede los 750 millones de USD por cada nueva entidad quimica (NEQ), las investigaciones
en la industria farmacéutica se han enfocado a la busqueda de compuestos activos contra diferentes
enfermedades a partir de farmacos ya conocidos. [191] Este tipo de enfoque ha permitido el
descubrimiento de algunos fdrmacos con actividad contra diferentes tipos de padecimientos, por

ejemplo: la malaria, [192] tripanosoma, [193] y leishmania. [194]
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Segun ha planteado el farmacdlogo y Premio Nobel James Blank “uno de los conceptos mas

fructifero es buscar nuevos fairmacos comenzando a partir de viejos farmacos”, esta estrategia es
muy atractiva econdémicamente pues por ejemplo los estudios clinicos de la fase IV cuestan
aproximadamente 100 millones de USD por cada nuevo farmaco. [195]

Este tipo de re-descubrimiento representa también una reduccion para la quimioterapéutica, pues se
evitan los largos lapsos de tiempo que demora un compuesto en entrar en el mercado, pues los
farmacos que son re-descubiertos ya se encuentran en uso y sus propiedades farmacocinéticas y
toxicologicas son conocidas. [196] Por ello utilizamos los modelos QSAR desarrollados en este
trabajo como un sistema multiclasificador para realizar un cribado virtual de una libreria de
compuestos con diferentes actividades farmacoldgicas reportadas, para la deteccion de la actividad
antinflamatoria. En este caso se utilizaron 30 compuestos por cada actividad farmacologica y se
identificaron 270 compuestos como anti-inflamatorios. Los valores de AP% de estas moléculas
aparecen reflejados en las Tablas 9 y 10 de los Anexos.

Existe diversidad en el tipo de actividad farmacoldgica que presentan cada uno de estos
compuestos. Hay compuestos que son catarticos, antimalaricos, vasoconstrictores, anticoagulantes,
antipsicoticos, antivirales, entre otros. Ademds, comparten rasgos estructurales similares con
compuestos dentro de la base de datos, lo que aporta indicios favorables para su propuesta como
promisorios compuestos anti-inflamatorios. Por otro lado, la mayoria de los compuestos se

encuentran dentro DA del modelo 3.17 segtn la representacion del Grafico de William, Figura 3.12.
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Figura 3.12. Dominio de aplicacion de la Ec. 3.17 para la SE y las series de compuestos con otros usos
farmacologicos. Los compuestos en la SE estan representados mediante circulos y los compuestos con otros usos
farmacoldgicos mediante triangulos.

Los compuestos con valores de /everage por encima del umbral presentan bajos valores de residuos
estandarizados y como se encuentran en el mismo espacio experimental que algunos casos de la
serie SE pueden ser considerados como confiables.

3.5 Cribado “in silico ” de nuevos compuestos de sintesis.

Como se sefial6 anteriormente, estos modelos mostraron una buena habilidad para identificar
nuevos subsistemas moleculares, estos resultados nos impulsaron a desarrollar la busqueda de
nuevos compuestos activos no descritos en la literatura como anti-inflamatorios. Para ello
realizamos ensayos in silico de bases de datos de compuestos sintetizados en diferentes
laboratorios del mundo, buscando nuevos compuestos anti-inflamatorios mediante el uso de las
funciones discriminantes desarrolladas a través de los indices lineales y bilineales de relacion de
enlace y la técnica de ADL. En las Tablas 11, 12, 13 y 14 de los Anexos se muestran los valores de
AP% de los compuestos seleccionados por el sistema multiclasificador propuesto en el epigrafe

anterior, para cada uno de los modelos obtenidos.
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El grafico de William desarrollado para la ecuacion 3.17 muestra que la mayoria de los compuestos

de sintesis evaluados en este modelo se encuentran dentro del DA, y aquellos que presentan valores
de leverage por encima del leverage critico estan dentro del area de los compuestos de la SE.

Dominio de aplicacion
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Figura 3.11 Dominio de aplicacion de la Ec. 3.17 para la SE y las series de nuevos compuestos sintéticos lideres. Los
compuestos en la SE estan representados mediante circulos y los nuevos compuestos sintéticos mediante cuadrados y

rombos.

Conclusiones parciales del capitulo

En este trabajo se hace uso de una base de datos de 919 compuestos para la modelacion de la actividad anti-
inflamatoria. La data fue dividida representativamente con el uso del andlisis de conglomerados, y la
extraccion aleatoria dentro de estos conglomerados, de todos los subsistemas moleculares presentes. Esto
asegura una adecuada resolucion de los conjuntos de entrenamiento y prueba para la construccion de los
modelos QSAR.

Los modelos QSAR desarrollados en este trabajo, presentan adecuados parametros estadisticos en la SE y
SP, asi como en los ejercicios de simulacion de cribado virtual. Debe hacerse notar que en todos los casos,
fue necesaria la inclusion de indices de tipo total y local para una adecuada prediccion de la actividad anti-
inflamatoria, lo cual es razonable por la complejidad de esta actividad biologica.

Se tamizaron diferentes familias de compuestos de origen sintético y algunos farmacos con diversos usos
terapéuticos, resultando identificados como promisorios anti-inflamatorios con el uso de este enfoque de
cribado virtual, algunos de ellos. Sus rasgos estructurales similares a compuestos dentro de la base de datos,

nos permiten proponerlos para su evaluacion en diferentes laboratorios internacionales.
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Finalmente todos estos resultados, permiten proponer estos compuestos para la posterior corroboracion

experimental, haciendo posible una integracion adecuada entre los métodos de cribado virtual y ensayos
experimentales en la busqueda de nuevos firmacos con actividad anti-inflamatoria. Esta interrelacion es
necesaria para el ahorro que puede representar en recursos de laboratorio, la adecuada resolucion del
problema de la identificacion de nuevos compuestos lideres con el uso de sistemas multi-clasificadores

basados en modelos QSAR.
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CONCLUSIONES

Atendiendo a los resultados obtenidos se ha llegado a las siguientes conclusiones,

Se conformd una base de datos de compuestos quimicos, a los que se les ha reportado
experimentalmente actividad anti-inflamatoria y que puede servir no solo para los quimicos
teoricos sino para todos los que trabajan en el campo de la farmacologia.

Los 28 modelos QSAR obtenidos, utilizando descriptores moleculares y analisis discriminante

lineal, permitieron la correcta clasificacion de la actividad anti-inflamatoria de compuestos organicos

mostrando exactitud en la totalidad de los modelos superior a 85%.

El proceso de validacién externa desarrollado a la totalidad de los modelos, asi como los
procesos de validacion interna llevados a cabo en el mejor modelo de prediccion demostraron
la robustez de los mismos.

Los modelos QSAR individuales fueron ensamblados para generar un sistema
multiclasificador de cribado virtual, el cual permitié la identificacion de diferentes subsistemas
moleculares (compuestos de origen sintético con nuevos nucleos bases, y farmacos con otros

usos terapéuticos) con potencialidades anti-inflamatorias.
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RECOMENDACIONES

1. Obtener y validar nuevos conjuntos de modelos QSAR, utilizando otros grupos de
descriptores moleculares 2D y 3D, al igual que otras técnicas de clasificacion.

2. Realizar estudios de similitud y diversidad molecular en los compuestos seleccionados para
identificar rasgos estructurales responsables de la actividad.

3. Desarrollar la corroboracion experimental “in vitro” e “in vivo” de los compuestos

seleccionados “in silico” como activos.
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ANEXOS

Tabla 1. Modelos Discriminantes obtenidos usando los indices lineales totales y locales (no estocéstico y
estocastico) basados en enlace.

Modelos QSAR-ADL obtenidos con los indices lineales no estocasticos

Class = -2.605+6.295x102 M, [(W ) +1.693x10Mf, (W ) -8.502x 10 Mf;H(W ) -5.290x 10 Mfy( W ) +8.405x107
ME (W) +1.085x107* My (W ) -4.459x107 M (W g)- 1.428x107° My (W ) +2.131x10* M, (W §) (3.1)

Class = -3.164 + 2.469x102VF,"(W ) — 8.838x10™* VE;"(W ) - 2.537x107 Vio( W )+ 1.312x10™ V(W )- 1.759x10°
VEL(W £)-1.622x107 V(W §) +7.758x107 Vi, (W §) -2.635x107° Vs (W g) +2.477x107 Vi (W £) (3.2)

Class = -2.943+5.618x10™ P£," (W )-2.243x102 P (W )+2.306x107 Pf (W ) -4.033x 107" Pfo(W ) +3.940x10°
P COW B) -1.863 X107 PH (W )-9.495x1072 PF3 (W £)+5.470 x107 P, (W g) -6.826x107 Pfs (W ) (3.3)

Class = -3.087 +2.338x107"Ff,"(W ) —4.026"F,"(W ) +1.854x10™* (W ) —1.073x10™** £, (W §) +2.079 “fs (W &)
+1.691x 10", (W §) +5.271x107 X, (W g) -1.490 X107 s (W ) +1.050 x107 o (W g) (3.4)

Class = -3.452 - 6.729 x107 f; (W )+7.076x10°F, (W ) -2.071x107 5™ (W )+1.870x 107 (W ) +2.208x107¢
£ (W ) -1.088x10™" %, (W g) -6.761x1072F5 (W £)+3.729 x107%f, (W £)-4.560 x 10°%fs (W) (3.5)

Class = -3.149-5.774x107 Mf"(W ) + 3.029x 107 Mo (W g) — 1.692x10™Mfs (W g) + 1.180x10™ V(W )—1.596x10°
VER(W ) +1.290x107VE(W ) -1.288x10°VE (W £)-3.441x107 Vo (W £)+2.467x107 (W g) (3.6)

Modelos QSAR-ADL obtenidos con los indices lineales estocasticos
Class = -2.508+1.942x10" Mf,"(W )-8.608x107 M, (W )+5.742x 107 M, (W ) -7.250x 10 Mf, (W )-1.442 x 10"
Voo (W g)+1.005x107 Moy (W ) — 6.384x107 MFe (W §)-1.608x107 My (W ) +1.769x10"M
(Wx) 3.7
Class = -2.273+1.161x10™" V*f,® (W )-6.702x107 V*f, B(W )+3.211x107 V*f,, (W )-4.239x107 Vfo(W ) +1.823x10!
VSEy(W )-1.690x107" Vofg (W )=7.278x1072VFo (W §)+8.641x107% Vof, H(W £)-7.180x107 V*fis' (W 5) (3.8)

Class = -2.342 +1.336"f," (W ) — 8.566x10™" *f,"(W )+6.435x10™" *f;H(W )-5.168x10™" P*fo(W ) -7.800 x10™!
P (W ) + 1.045%F, . (W g) - 9.134x 107 P, ™ (W g) - 1.015%F (W ) + 1.009%Fo (W &) (3.9)

Class = -2.697+9.023 x10™ " (W )—4.551 x10™" **f,"(W )+2.656 x10" “*F;%(W )-2.995 x10" “fo( W )-6.301x10™"
Kt (W g) +5.952x107 B5F, B (W )-4.687x107" 55F, B (W g) - 3.214 555 (W ) +3.307 “F,(W ) (3.10)
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Class = -2.804 + 1.188%f, " (W ) —5.045 x10™ “f; * (W) —2.001x107"Sfo(W ) - 6.719x10™ Sfo. ' (W g) + 7.212x10°
POSE MW ) - 5.784 X107, (W p) + 3.242x107 O, (W g) - 1.727 S (W g) + 1.476 SF, (W) (3.11)

Class =-2.555+3.426x10™"™f, (W )+8.856x107 M, (W }—4.255™F (W §)-1.687 M3 (W §)+1.506x10"™M; (W )
- 1.630x107VE (W ) +1.515x 107" Vofo MW g) +7.667x1072 Vo F, (W §) -5.261x107 VF, 5. (W g) (312.)

Modelos QSAR-ADL obtenidos con los indices lineales no estocasticos y estocasticos.

Class =-3.585-2.101x 10", (W £)+9.528x107VF," (W )-1.712x107VF, (W )+1.299x107 V(W )-1.676x107 V5 !
(W g) +3.068x 107, (W £)-3.402x107 Mo (W §)-1.289x107" My (W )+1.357x107" M, (W ) (3.13)

Tabla 2. Modelos Discriminantes obtenidos usando los indices bilineales totales y locales (no
estocastico y estocastico) basados en enlace.

Modelos QSAR-ADL obtenidos con los indices bilineales no estocasticos
Class = -2.824+1.930x10°M"b;"(W , u )- 6.258x10°*"™MVb," (W , 1 }+ 1.026Mb(W , 1 )-1.665x10"MVbs (W
U g)+5.468x10™ Moy (W g U )-9.240MVbe" (W g, U £)-1.306x10°MVbor (W g U ) (3.14)

Class = -2.593+ 3.739x 10 b, (W , & )-2.179x10* Mo, (W , 1 )-4.207x10>Mby (W , U )+4.341Mby(W , U )-
3.033x10” M, (W g, U £)+1.930x10° Moy (W g, U g )- 1.036x10" Moo (W g, U §) (3.15)

Class = -2.376- 5.667x10™ b (W , u )+2.347x10"™ b, (W, u )-1.784bH (W ,u ) -3.656x10°
M (W, 1 3+2.068Mbo(W ,u ) - 1.520x107 M0, (W g, U §)-3.301x10° Moo (W g, U §) (3.16)

Class = -2.457 + 1.284x10>""b,"(W , 10 )-5.313x10° VP, (W g, U §) -1.090x107> Vb (W, U §)
+1.353YPbs(W , 1 )- 1.318"bs" (W, ) —4.031Vb, (W, 1 )+ 9.469 VPb (W , 1 ) (3.17)

Class =-3.194+1.305x 1070, (W , u )-3.734x10**0b:"(W , 1 )-2.088x107V by (W g U £ )+2.557x10"
Vs (W g U g )- 4.038 5D (W g, U g )- 4.146x107Y5D, (W g U g )+ 2.818"Fbs (W g U ) (3.18)

Class = -2.724 +1.767x10""%b, (W , & )- 1.166x10° b (W , 1 )- 1.025x1072 by (W ,u ) + 7.868x10"
oW, U )-1.145x10" D, (W g U g )- 6.793x107 oo (W g, U g )+ 9.569x107 by (W g U &) (3.19)

Class =-2.724+1.767x10" ™ b, (W , 1 )- 1.166x10> " b,"(W , 1 )- 1.025x107 ™by(W ,u )+ 7.868x10"
PR (W, U )- 1.145x107" 0, (W g U g )- 6.793x10° Do (W g, U g) +9.569x10° " b3 (W g U g)  (3.20)
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Modelos QSAR-ADL obtenidos con los indices bilineales estocasticos

Class =-2.375+9.532x10°M %, "(W , 1 )-1.135x10" MY bo(W , U )-7.894x10° MY, (W ¢ U §)-2.106x10"M by
(W g U g)-7.443x10°MV*hy (W g U £)-6.387x10° My (W g U )+2.499x10° M by (W U g)  (3.21)

Class = -2.579+4.140x102M"b, (W , u )+6.887x10>MPb, (W, 10 )-1.360x10*Mb,(W , U ) -3.124x10MPh, (W &
U g)-6.130x107MP%0,5 (W g, U g)-1.384x10" MPhy (W g, U ) +1.306x10" MPhs (W, U &) (3.22)

Class = -2.535+ 1.986x10> M, B(Ww , 11 ) + 5.612x10°Mp, MW , & )- 8.846x107 M<by(W , 1 )-1.228x10 MK, !
(W g U £)-5.327x10°M0,5. (W g U £)-4.896x102M0, (W g U g)+4.718x107 M0, (W U g)  (3.23)

Class = -2.556+5.995x10Y"b,"(W , 1 )+1.438x107V"hs" (W , U )-9.874x107 V*bo( W , U )-4.279x107V b, (W g,
U g) -2.754x102V0,50(We, U g) —1.245x10" Py (W g, U g) +1.202x10 VPhs (W g, U ) (3.24)

Class = -2.154+4.381x102Vb, (W , 1 )-3.708x107 V0, (W , u )+4.071x102Vb, " (W, u )-5.688x107V5b,
(W, U )-4.559x102V5%,5 (W g U ) —2.296x102 3 (W g U )+2.133x107Vby (W g U g)  (3.25)

Class = -2.192+5.122x 1070, "(W , 4 )4.427x107""%b," (W u)+5.183x107 P*b,s" (W, u ) -7.027x1027h,
(W, U )-5.562x107""0,5 (W g, U §)-3.412x10" D3, (W g, U g) +3.195x10" "y (W g, U &) (3.26)

Class =-2.472+2.359x10°MV*bs (W g U )-2.578x10°M0, (W , 1 ) - 5.864x107VP0, (W g, U §)+6.044x10°
VP B(W U )-5.509x107Y%, (W, U )-3.934x107V b5 (W g, U £)+3.004x10" g (W g U g) (3.27)

Modelos QSAR-ADL obtenidos con los indices bilineales no estocasticos y estocasticos.

Class = -2.577-3.892x107" b, (W g, U £)+3.242x107Y","(W u)-6.573x10°""by (W g, U g ) +2.794x107
b, (W, u )-5.835x107V by (W, u )-3.033x10205 (W, U ) +3.742x10" by (Wg, U ) (3.28)
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Tabla 3. Parametros estadisticos de los modelos QSAR-ADL en la serie de entrenamiento obtenidos usando los indices
lineales totales y locales (no estocastico y estocastico) basados en relaciones de enlace.

Modelos Coeficiente Exactitud Especificidad Sensibilidad Raz6n falsos Wilks F D’

de ‘Qrotar’ (%) (%) positivos  ’ )

correlacion (%) (%)
de Matthews
©
Modelos QSAR\ADL utilizando los indices lineales no estocasticos

[Ec.3.1(9)] 0.72 86.07 85.88 85.10 13.0 047 1145 4.54
[Ec.3.2 (9)] 0.73 86.40 86.30 85.33 12.6 0.45 123.6  4.89
[Ec.3.3 (9)] 0.73 86.72 86.39 86.00 12.6 045 121.8 482
[Ec.3.4 (9)] 0.74 87.05 86.65 86.46 12.4 0.46 119.9 4.74
[Ec.3.5(9)] 0.75 87.60 87.64 86.46 11.3 0.45 1224 484
[Ec.3.6(9)] 0.75 87.60 87.82 86.23 11.1 044 1285 5.09

Modelos QSAR\ADL utilizando los indices lineales estocasticos
[Ec.3.7(9)] 0.73 86.62 87.04 84.88 11.8 046 1179 4.67
[Ec.3.8 (9)] 0.73 86.62 86.53 85.55 12.4 0.46 120.3  4.76
[Ec.3.9 (9)] 0.72 86.07 86.54 84.20 12,2 0.46 117,9  4.67
[Ec.3.10 (9)] 0,73 86,29 86,10 85,33 12,8 0.46 1162  4.60
[Ec.3.11 (9)] 0,73 86,29 86,27 85,10 12,6 0.46 116,7 4.62
[Ec.3.12(9)] 0.76 88.03 88.99 85.78 9.9 044 128.0 5.06

Modelo general QSAR\ADL utilizando los indices lineales no estocasticos y estocasticos.

[Ec.3.13(9)] 0.76 87.92 88.07 86.68 10.9 043 131.8 5.22

Tabla 4. Parametros estadisticos de los modelos QSAR-ADL en la serie de prediccion obtenidos usando los indices
lineales totales y locales (no estocastico y estocastico) basados en relaciones de enlace.

Modelos Coeficiente de Exactitud Especificidad Sensibilidad Razon falsos
correlacion de “Qrota’ (%0) (%) (%) positivos
Matthews (C) (%)
Modelos QSAR\ADL utilizando los indices lineales no estocasticos
[Ec.3.1(9)] 0.72 86.05 85.03 86.81 14.7
[Ec.3.2 (9)] 0.76 88.10 87.07 88.89 12.7
[Ec.3.3 (9)] 0.74 87.07 84.87 89.58 15.3
[Ec.3.4 (9)] 0.82 90.82 90.34 90.97 9.3
[Ec.3.5 (9)] 0.78 89.12 87.33 90.97 12.7
[Ec.3.6(9)] 0.78 88.78 86.75 90.97 13.3
Modelos QSAR\ADL utilizando los indices lineales estocasticos
[Ec.3.7(9)] 0.72 86.05 85.52 86.11 14.0
[Ec.3.8 (9)] 0.71 85.37 84.83 85.42 14.7
[Ec.3.9 (9)] 0.75 87.41 87.41 86.81 12.0
[Ec.3.10 (9)] 0.80 89.80 90.71 88.19 8.7
[Ec.3.11 (9)] 0.75 87.41 87.94 86.11 11.3
[Ec.3.12(9)] 0.78 88.78 88.28 88.89 11.3
Modelo general QSAR\ADL utilizando los indices lineales no estocasticos y estocasticos.
[Ec.3.13(9)] 0.78 89.12 88.36 89.58 11.3
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Tabla 5. Parametros estadisticos de los modelos QSAR-ADL en la serie de entrenamiento obtenidos usando los indices
bilineales totales y locales (no estocastico y estocastico) basados en relaciones de enlace.

Modelos Coeficiente de Exactitud Especificidad SensibilidadRazén falsos Wilks F D’
correlacion de  “Qrota’ (%) (%) positivos *A
Matthews (C) (%) (%)
Modelos QSAR\ADL utilizando los indices bilineales no estocasticos
[Ec.3.14 (7)] 0.71 85.64 85.10 85.10 13.9 047 1476 453
[Ec.3.15 (7)] 0.71 85.31 84.38 85.33 14.7 0.48 1413 434
[Ec.3.16 (7)] 0.72 85.96 85.52 85.33 13.5 0.48 1403 431
[Ec.3.17 (7)] 0.74 87.05 87.50 85.33 11.3 0.47 136.8  4.20
[Ec.3.18 (7)] 0.72 86.18 85.91 86.33 13.0 0.48 142.1 436
[Ec.3.19 (7)] 0.73 86.51 86.33 85.55 12.6 047 1469 451
[Ec.3.20(7)] 0.73 86.72 86.39 86.00 12.6 046 152.1 4.67
Modelos QSAR\ADL utilizando los indices bilineales estocasticos
[Ec.3.21(7)] 0.72 85.85 85.33 85.33 13.7 047 149.6  4.59
[Ec.3.22 (7)] 0.70 85.20 84.19 85.33 14.9 0.48 139.4 428
[Ec.3.23 (7)] 0.71 85.31 85.00 84.42 13,9 0.48 138,6  4.26
[Ec.3.24 (7)] 0.73 86.29 86.10 85.33 12.8 046 1542 473
[Ec.3.25 (7)] 0.72 86.16 86.07 85.10 12.8 046 1554 477
[Ec.3.26 (7)] 0.72 86.18 85.75 85.55 13.2 046 1514 4.65
[Ec.3.27(7)] 0.73 86.62 86.70 85.33 12.2 044 1633 5.02
Modelo general QSAR\ADL utilizando los indices bilineales no estocasticos y estocasticos.
[Ec.3.28(7)] 0.73 86.51 86.50 85.33 12.4 045 1604 4.92

Tabla 6. Parametros estadisticos de los modelos QSAR-ADL en la serie de prediccion obtenidos usando los indices
bilineales totales y locales (no estocastico y estocastico) basados en relaciones de enlace.

Modelos Coeficiente de Exactitud Especificida Sensibilidad Razoén falsos
correlacion de “Qrota’ (%0) d (%) positivos
Matthews (C) (%) (%)
Modelos QSAR\ADL utilizando los indices bilineales no estocasticos
[Ec.3.14(7)] 0.76 88.10 87.07 88.89 12.7
[Ec.3.15 (7)] 0.76 87.76 86.49 88.89 13.3
[Ec.3.16 (7)] 0.72 86.05 85.52 86.11 14.0
[Ec.3.17 (7)] 0.82 90.82 90.91 90.28 8.7
[Ec.3.18 (7)] 0.74 87.07 86.30 87.50 13.3
[Ec.3.19 (7)] 0.73 86.39 85.14 87.50 14.7
[Ec.3.20(7)] 0.74 87.07 86.30 87.50 13.3
Modelos QSAR\ADL utilizando los indices bilineales estocasticos
[Ec.3.21(7)] 0.76 87.76 88.03 86.81 11.3
[Ec.3.22 (7)] 0.73 86.39 86.11 86.11 13.3
[Ec.3.23 (7)] 0.75 87.41 87.41 86.81 12.0
[Ec.3.24 (7)] 0.76 87.76 88.03 86.81 11.3
[Ec.3.25 (7)] 0.73 86.39 85.62 86.81 14.0
[Ec.3.26 (7)] 0.73 86.73 86.21 86.81 13.3
[Ec.3.27(7)] 0.78 88.78 88.28 88.89 11.3
Modelo general QSAR\ADL utilizando los indices bilineales no estocasticos y estocasticos.
[Ec.3.28(7)] 0.77 88.44 88.19 88.19 11.3
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Tabla 7. Parametros estadisticos de los sistemas multicasificadores estudiados obtenidos para la SE

Condicion de Coeficiente de Exactitud Especificida Sensibilidad Razon falsos positivos
corte para AP correlacion de ‘Qrotal’ (%) d (%) (%)
Matthews (C) (%)

Sistema formado por el 70% (20) de los modelos obtenidos y valor umbral para la votacion >80% de los
modelos ensamblados

AP>0 0,77 88,90 83,41 82,84 5,46
AP>30 0,77 88,79 78,64 78,10 1,26
AP>50 0,73 87,16 74,32 73,81 0,42
AP>80 0,58 79,65 58,41 58,01 0,21

Sistema formado por el 80%(22) de los modelos obtenidos y valor umbral para la votacién >80% de los
modelos ensamblados

AP>0 0,77 88,57 82,50 81,94 5,25
AP>30 0,76 88,57 78,18 77,65 1,26
AP>50 0,73 86,83 73,64 73,14 0,42
AP>80 0,56 78,78 56,59 56,21 0,21

Sistema formado por el 100%(28) de los modelos obtenidos y valor umbral para la votacion >80% de los
modelos ensamblados

AP>0 0,76 88,36 82,95 82,39 6,09
AP>30 0,76 88,36 77,95 77,43 1,47
AP>50 0,72 86,40 72,95 72,46 0,63
AP>80 0,55 78,45 55,91 55,53 0,21

Tabla 8. Parametros estadisticos de los sistemas multicasificadores estudiados obtenidos nara la SP

Condicion de Coeficiente de Exactitud Especificida Sensibilidad Razon falsos positivos
corte para AP correlacion de ‘Qrota’ (%) d (%) (%)
Matthews (C) (%)

Sistema formado por el 70% (20) de los modelos obtenidos y valor umbral para la votacién >80% de los
modelos ensamblados

AP>0 0,81 90,48 94,62 85,42 4,67
AP>30 0,83 90,82 98,35 82,64 1,33
AP>50 0,76 87,07 99,07 74,31 0,67
AP>80 0,61 717,55 100,00 54,17 0,00

Sistema formado por el 80%(22) de los modelos obtenidos y valor umbral para la votacion >80% de los
modelos ensamblados

AP>0 0,81 90,48 94,62 85,42 4,67
AP>30 0,79 88,78 99,12 77,78 0,67
AP>50 0,77 87,07 100,00 73,61 0,00
AP>80 0,60 76,87 100,00 52,78 0,00

Sistema formado por el 100%(28) de los modelos obtenidos y valor umbral para la votacién >80% de los
modelos ensamblados

AP>0 0,77 88,44 92,97 82,64 6,00
AP>30 0,81 89,80 98,31 80,56 1,33
AP>50 0,77 87,41 100,00 74,31 0,00
AP>80 0,60 76,53 100,00 52,08 0,00
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Tabla 9. Valores de AP % para los compuestos con otras actividades (Indice Lineal) identificados como promisorios anti-inflamatorios por el
sistema multiclasificador (70% de los modelos, AP>30% y considerando activos por encima del 80% de los modelos del sistema)

Nombre Act. AP%* AP%" AP%° AP%® AP%° AP%' AP%® AP%" AP%  AP%' AP%
Ro 09-179 ATV 92,85 89,80 9894 97,65 9459 89,46 8296 88,50 91,12 96,98 97,69
DCF, BW 683c ATV 92,08 92,48 9091 9226 93,57 93,09 87,59 90,84 92,15 93,60 94,73
4- chloro-6-cyano flavan ATV 92,40 92,10 90,80 88,66 96,48 9555 9376 9449 9522 97,08 97,50
Enviroxime ATV 80,02 8924 76,63 85,70 89,00 9505 7542 9521 93,13 8820 91,34
Radicinin ATV 1,19 -0,40 44,79 3933 36,02 46,14 2946 41,14 4932 69,01 33,65
Futhan ATV 9500 96,81 8597 92,50 9579 93,15 8893 86,89 82,74 7442 94,70
Oxolin ATV 77,48 69,93 81,67 57,85 86,50 84,84 8858 7478 72,12 90,29 89,02
Xenygloxal ATV 8542 86,64 67,65 79,14 8843 5488 77,01 2687 26,09 57,78 78,03
Indinavir ATV 50,77 31,36 4516 31,37 57,56 77,64 63,16 81,47 8464 75,56 7087
Saquinavir ATV 81,92 88,09 8835 84,64 8829 9523 9440 9529 96,17 93,05 91,96
Metindion AC 30,51 -40,87 6526  -4542 3329 64,89 40,16 51,51 41,77 56,70 3926
Erythrophyll Hemantinic 97,79 99,04 94,65 99,69 99,30 99,90 100,00 100,00 99,99 100,00 96,19
Ferroceron Hemantinic 97,18 99,35 9529 92,77 88,61 83,32 96,90 94,79 9343 86,61 82,76
Phenolphthalein Catartico 99,62 9888 99,05 9844 9953 9978 9975 99,64 9924 9918 99,58
Phenoltetrachlorophthalein Catartico 9988 97,71 9991 99.62 9995 99,07 99,67 9942 99,17 99,78 99,95
Aloe-Emodin Catartico 97,53 96,05 99,10 98,19 97,75 9849 96,92 97,55 97,66 99,16 98,48
Aloin Catartico 79,92 5422 9245 72,00 86,27 90,49 84,06 83,44 8517 9547 83,57
Bisacodyl Catartico 9822 98,50 95,17 98,77 99,18 97.83 98,90 98,00 9828 96,75 99,06
Bisoxatin acetate Catartico 9936 99,05 98,83 9920 99,67 9940 99,83 99,35 99,33 99,13 99,55
Colocynthin Catartico 9990 9838 99,88 9952 99,90 99,70 99,82 99,78 99,65 99,96 99,95
Danthron Catartico 97,08 9589 97,69 96,66 97,36 97,98 9735 9725 97,05 9829 97,87
Emodin Catartico 97,08 96,82 98,46 98,70 9850 9854 98,00 97,91 98,12 9939 98,67
Oxyphenisatin Acetate Catartico 97,08 99,57 99,58 99,68 99,91 99,85 99,95 99,87 99,86 99,76 99,89
Phenolphthalol Catartico 97,08 97,89 96,92 96,83 9828 9895 97,19 9835 97,55 96,11 98,61
Picosulfate Ht 97,08 98,94 98,19 9791 9790 89,27 9393 89,90 90,11 88,85 9837
Acide ellagique Ht 97,08 9597 97,59 98,75 9891 96,82 9496 96,08 9527 9894 9886
Policresulen Ht 97,08 93,97 9281 9576 92,77 68,12 88,16 8746 91,70 9594 89,66
Hydrastine Ht 97,08 2,17 74,77 38,18 4271 6556 3691 5801 74,81 87,92 56,71
Besunide Diurético 97,08 80,43 7047 78,51 79,57 71,02 63,55 77,83 70,65 58,09 72,31
MJ 8592-1 Diurético 97,08 88,55 89,99 77,13 8931 90,32 87,75 87,56 80,91 89,99 90,55
Hydroxindasate Diurético 82,71 81,60 82,78 90,27 83,63 8924 70,33 89,59 90,78 87,57 84,01
Canrenone Diurético 97,15 97,58 92,94 94,07 96,52 9831 9741 98,16 98,14 9836 97,02
Prorenone Diurético 97,40 99,60 90,42 98,40 96,62 99,09 98,53 9896 99,01 99,20 97,06

Spiroxasone Diurético 87,95 97,47 7832 93,52 8592 92,95 96,11 95,06 95,48 92,68 69,93
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Tabla 9. Cont.

Nombre Act. AP%*  AP%" AP%° AP%' AP%° AP%' AP%® AP%" AP%  AP% AP%"
Spironolactone Diurético 9381 98,62 86,77 96,92 9500 96,66 98,53 9820 98,67 97,61 89,12
Natrii dehydrocholas Diurético 92,92 97,47 89,50 96,53 9591 97.85 97,85 97,99 98,51 9820 96,82
Decinin Diurético 89,74 87,46 92,79 91,92 9025 9570 84,75 95,08 9543 96,59 92,58
Cicletanine Diurético 68,06 61,06 77,66 7091 80,57 80,18 73,89 72,78 72,64 89,65 82,71
Ficusin Rp 7026 76,99 62,53 67,82 72,67 7427 7736 70,70 70,92 75,84 70,18
Beroxan Rp 66,69 61,97 81,50 66,80 6893 6330 6128 54,62 58,82 75,57 72,98
Peucedanin Rp 83,13 77,85 91,01 8585 84,14 88,15 77,09 8582 87,09 9464 87,95
Geroquinol Rp 57,94 72,51 81,06 89,50 83.89 6239 5386 56,31 63,01 91,77 86,85
Glibornuride ATDb 88,50 96,79 88,59 87,69 61,75 90,40 89.80 91,39 84,55 8727 39,87
Glicetanile sodium ATDb 8423 90,62 93,50 93,98 8723 9240 72,66 90,30 93,10 9526 95,73
Glibenclamide ATDb 23,09 54,92 6446 53,09 2046 77,30 5523 70,68 82,04 73,44 42,71
Glisindamide ATDb 33,08 47,01 41,48 -21,48 2125 60,92 80,53 54,39 54,11 55,07 2,63
Gliflumide ATDb 8321 86,51 94,46 9483 8440 9322 7529 9344 9590 9529 93,62
Gliquidone ATDb 86,23 83,32 90,99 7533 8566 92,82 91,13 93,11 91,87 95,88 89,68
Cyasterone ATDb 96,49 9323 96,69 9721 9597 9798 97,71 97,76 96,00 98,45 95,07
Meglitinide ATDb 7598 79,35 87,73 8839 8553 88,79 53,08 8565 89,50 89,43 92,62
Phenactropinium chloride GB 61,89 92,75 58,46 8505 70,81 62,03 59,65 63,54 68,54 60,34 80,22
Pivalylindandione ATCg 90,68 84,91 9443 86,17 92,16 91,77 91,73 90,45 91,64 96,43 94,43
Fluindarol ATCg 99,01 9829 9948 99,12 9851 98,10 99,29 97,83 9841 98,80 98,67
Anisindione ATCg 9448 92,68 9532 90,77 9423 96,57 96,26 9530 96,00 9593 96,24
Omefin ATCg 97,59 88,96 98,26 79,63 9625 9787 97,14 96,73 97,08 95,80 97,22
Xylocoumarol ATCg 96,70 97,57 97,80 9823 98,15 97,72 97,76 96,96 9734 99,13 98,57
Phenprocoumon ATCg 97,79 95,63 98,11 9445 97,10 9626 93,76 94,86 9520 97,16 97,88
N ATCg 9959 99,52 99,39 99,05 99,51 9947 9950 99,24 9924 9948 99,65
Dicumarol ATCg 9944 99,06 99,53 98,99 9957 9899 9918 99,09 99,14 99,72 99,73
Coumachlore ATCg 98,05 97,62 98,71 9820 9921 9858 98,76 97,94 9848 99,05 99,30
lowarfarin ATCg 9825 97,85 9857 98,06 9547 99,26 98,55 97,95 98,553 8221 92,16
Acenocoumarol ATCg 98,12 97,89 98,69 98,63 9925 9890 99,09 98,93 9925 99,13 99,24
Warfarin ATCg 97,72 97,11 98,07 97,02 98,58 97,36 98,59 96,66 97,53 9821 98,77
Eticoumarolum ATCg 9963 98,79 99,80 98,98 99.67 9926 9929 9928 9929 99,84 99,80
Nitropharin ATCg 98,41 98,11 98,83 98,66 9925 99.14 9872 99,12 9929 99,15 99,32
Napharin ATCg 98,07 97,41 9829 97,07 98,58 97,94 98,05 97,26 97,66 98,26 98,90
Cyclocumarol ATCg 98,19 96,73 97,83 9524 9798 9503 9734 9509 9565 97,70 98,65
Oxazidione ATCg 7745 42,84 65,96 492 7345 73,03 9335 1999 2356 51,19 53,51
Coumetarol ATCg 98,49 97,55 9948 9898 99.08 98,13 97,85 9837 98,64 9935 9943
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Tabla 9. Cont.

Nombre Act. AP%" AP%" AP%° AP%" AP%° AP%' AP%° AP%" AP%'  AP%  AP%"
Picotamide tartrate ATCg 58,69 5434 6738 47,74 7385 7024 3020 69,89 7536 6321 86,15
Clocoumarol ATCg 97,48 94,82 98,94 96,18 97,00 98,35 87,97 96,74 95,85 97,86 97,65
Tioclomarol ATCg 99,61 99,52 99,56 99,47 99,67 99,20 99,23 99,45 99,59 99,74 99,64
Ethylis biscoumacetas ATCg 99,42 99,00 99,71 99,68 99,70 99,38 99,13 99,52 99,62 99,64 99,77
Tioporanum ATCg 98,65 98,30 9942 98,58 98,71 92,13 97,60 96,74 95,34 96,00 96,45
Diphenadione ATCg 99,86 99,80 99,80 99,45 99,85 99,90 99,93 99,84 99,88 99,79 99,92
Etiphen ATCg 99,90 99,80 99,85 99,53 99,91 99,93 99,84 99,89 99,92 99,90 99,96
Efloxate vdC 92,65 94,47 91,18 94,19 94,00 88,69 93,39 88,50 91,59 93,57 95,06
Perflavon vdcC 61,46 75,13 39,64 73,95 66,37 3492 73,06 32,83 40,89 56,30 77,68
Hydrolapachol ATM 81,59 79,52 89,36 84,64 88,46 92,33 86,32 86,10 77,45 93,84 90,43
Hapinone ATM 95,89 94,97 98,62 98,10 92,70 89,19 79,41 79,65 72,52 84,44 94,69
Atovaquone ATM 97,75 97,82 96,91 95,31 97,56 97,78 95,17 96,51 97,57 97,71 98,26
Arteflene ATM 92,32 93,69 9795 98,99 91,08 75,85 95,96 85,31 95,10 87,93 83,01
Empiroline ATM 89,05 84,46 97,99 96,91 82,53 52,60 91,20 52,45 67,12 85,78 77,17
Refigallol ATM 97,71 95,72 98,47 99,00 99,03 95,30 93,52 92,25 87,93 98,50 99,04
Exifone ATM 90,65 88,26 90,27 96,08 95,50 76,77 73,93 71,50 44 88 89,70 96,19
Dioncophyline B ATM 96,38 93,18 98,53 97,21 97,16 98,96 97,25 98,42 98,60 99,64 97,58
Axisonitrile ATM 45,04 40,23 67,00 45,16 66,84 90,67 80,30 84,03 82,59 87,66 72,29
Berbamine ATM 99,26 97,83 99,69 99,10 99,10 98,98 96,70 98,74 99,11 99,85 99,72
Berberine ATM 82,62 76,47 89,80 77,16 76,82 84,84 62,73 79,47 85,59 94,36 82,47
Peroxycalamenene ATM 97,26 95,72 97,58 9226 98,78 99,58 99,86 100,00 99,99 96,40 97,73
Simalikalactone D ATM 61,48 85,72 83,59 91,63 90,37 96,59 94,34 95,62 94,64 97,54 88,39
Gutolactone ATM 70,13 92,64 89,71 96,53 95,18 97,61 97,37 97,10 97,19 99,13 94,56
Tebuquine ATM 99,16 99,25 99,10 99,30 99,59 99,55 98,79 99,36 99,29 99,61 99,72
Cinchonine ATM 82,12 9496 74,80 83,52 84,90 95,86 90,06 94,65 91,52 91,72 86,46
Cinchonidine ATM 95,92 99,65 88,19 98,00 94,43 98,95 97,34 98,52 97,26 97,71 94,78
Brusatol ATM 65,14 88,84 9224 96,51 97,38 97,95 96,75 97,69 97,78 99,41 97,83
Niclofolan ATHt 94,19 95,19 98,82 99,32 98,17 97,38 82,62 96,43 98,74 94,70 98,57
Feniodium cloride ATHt 91,94 93,16 93,23 88,41 39,49  -58,30 76,91 78,09 80,47 88,63 71,77
Amendol ATDp 91,19 90,17 86,98 93,16 92,74 94,52 90,10 93,08 87,61 91,55 90,13
Ciclopramine ATDp 68,57 48,40 67,09 14,11 41,27 85,22 65,67 79,79 79,21 78,84 45,05
Elanzepine ATDp 68,06 74,78 46,73 74,37 76,51 52,76 62,28 36,13 43,99 57,08 79,79
Nortriptyline ATDp 82,22 83,94 75,44 67,24 80,13 86,63 76,24 43,14 47,60 53,24 70,44
Mariptiline hidrochloride ATDp 88,67 87,67 75,96 73,80 87,54 92,25 88,60 75,08 75,79 79,88 77,99

Pridefine hidrochloride ATDp 73,18 70,04 40,45 4090 68,49 78,92 61,75 60,29 50,71 42,47 62,17
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Tabla 9. Cont.

Nombre Act. AP%*  AP%" AP%° AP%® AP%° AP%' AP%® AP%" AP%  AP%  AP%"
Pizotifen ATDp 76,67 74,79 47,76 44,56 75,86 6747 7341 61,74 6633 82,68 64,79
Amedalin hidrochloride ATDp 86,40 79,75 84,99 7497 8348 72,36 79,48 1343 6,53 46,39 79,38
Prooksen ATDp 70,73 76,44 3524 68,86 64,99 48,63 67,46 3685 34,09 44,19 71,63
Prasterone ATDp 81,71 86,95 78,30 77,64 89,86 97,69 96,98 96,43 96,85 98,74 8941
Befuraline ATDp 55,83 48,79 15,29 2,25 3696 36,03 4596 27,85 2791 41,92 42,11
Danitracen ATDp 85,86 7436 6747 5466 80,35 88,08 88,77 73,72 73,51 8441 77,64
Cotriptyline ATDp 83,44 8568 62,67 79,83 87,67 79,88 8631 63,35 66,17 78,78 89,32
Perithiaden ATDp 7990 82,76 51,85 5228 67,88 73,17 7946 6570 66,17 73,05 56,32
Mequitazine ATDp 79.56 89,72 61,74 56,58 54,75 81,10 88,79 84,50 83,33 90,16 55722
Litracen ATDp 92,71 73,56 90,63 58,64 88,36 8532 8385 3557 4846 76,67 81,92
Oxaprotine hidrochloride ATDp 87,48 56,99 77,77 23,39 77,34 83,92 8833 3495 38,07 53,77 57,56
Pinafide ATPz 50,30 47,30 2528 23,53 62,41 7557 7928 70,10 71,77 74,58 45,00
Buparvaquone ATPz 9548 9593 96,74 96,73 97,37 94,14 9385 90,69 90,08 9843 98,08
Diminazone ATPz 55,79 72,84 3380 51,33 69,59 71,09 1931 64,84 54,55 408 70,11
Homidium ATPz 97,30 96,85 9434 9405 96,37 9932 92,14 9831 97,08 9596 96,81
Hidroxistilbamidine ATPz 91,04 91,65 90,33 91,65 93,87 90,75 23,64 8593 78,70 4923 9570
Mepartricin A ATPz 89,66 92,62 96,84 9886 96,54 80,93 78,02 93,77 98,59 86,32 99,03
Mepartricin B ATPz 9999 100,00 100,00 100,00 100,00 99,95 99,98 99,98 100,00 100,00 100,00
Dimidium bromide ATPz 97,55 97,29 94,78 9493 9648 9894 9386 9742 96,15 9559 97,72
Nonesin ATPz 18,79 88,18 8574 9560 78,10 9625 96,66 9994 9986 90,53 82,57
Nimorazole ATPz 2985 -76,55 1449 -67,72 97,55 5741 41,12 3431 68,16 86,54 98,07
Parnaquone ATPz 90,53 88,08 92,65 8592 89,59 9496 89,64 91,07 88,59 9514 91,89
Hidrocodona Opioides 56,50 7,51 59,71 -1842 54,86 8533 77,57 76,83 70,76 87,22 53,61
Noscapina Opioides 13,29  -8,64 5787 29,37 41,85 67,30 40,72 66,80 80,40 89,06 59,53
Oxicodona Opioides 1430 -26,55 37,50 -32,04 39,18 7542 71,54 6630 63,18 8026 36,19
Naltrexona Opioides 53,83 46,26 51,68 12,19 66,67 92,37 89,80 88,09 8590 93,85 56,88
Benzitramine Opioides 98,84 97,50 97,70 93,41 98,66 99,48 9836 98,84 9743 96,79 98,79
Buprenorfina Opioides 7997 82,65 86,57 7821 77,67 94,60 89,58 90,47 80,93 94,89 7535
Dezocine Opioides 43,10 30,97 46,51 1630 29,54 6845 2501 50,53 38,15 52,66 24,54
Butorfanol Opioides 5335 61,49 45,82 3249 37,04 83,13 64,13 71,99 59,48 6595 24,13
Dipipanone Opioides 89,92 67,68 80,69 48,65 80,02 92,77 80,34 8247 71,61 44,16 77,87
Closiramine aceturate ATHm 7229 97,94 86,71 98,55 96,91 97,67 99,81 100,00 100,00 7537 94,26
Histamithizine ATHm 81,13 79,01 57,09 61,05 79,87 81,67 6729 6621 68,70 67,24 7842
Pimetixene ATHm 86,09 90,59 73,58 63,98 7898 89,53 90,41 8721 84,11 86,38 64,99
Azatidine maleate ATHm 75,66 68,81 4832 42,67 74,16 80,60 80,78 64,10 64,10 79,98 7483
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Tabla 9. Cont.

Nombre Act. AP%*  AP%" AP%° AP%® AP%° AP%' AP%® AP%" AP%  AP%  AP%"
Tironamine ATHm 5233 69,67 50,58 70,17 47,40 60,40 12,79 60,68 53,03 24,96 50,57
Octastine ATHm 67,68 47,98 50,62 36,34 50,00 42,11 28,63 16,60 13,08 0,09 52,58
Clocinizine ATHm 90,48 88,81 66,99 66,41 86,65 86,17 70,63 74,50 72,63 4934 86,68
Quifenadine hydrocloride ATHm 75,54 67,72 5825 2649 5620 67,80 74,82 46,17 37,51 34,62 50,98
Dipiridincarboxan ATLp 39.80 37,48 44,63 2938 76,98 40,88 35,12 38,60 42,56 49,03 84,69
Penferon ATLp 60,73 35,09 71,07 51,67 63,34 23,37 31,71 20,58 22,69 57,76 61,71
Acidum sultosilicum ATLp 7547 90,90 80,75 90,58 73,06 53,99 7220 76,10 78,77 62,86 66,96
Ciprofibrate ATLp 87,56 82,37 86,96 8947 7329 2,51 8680 67,77 69,84 86,80 70,89
Refortan ATLp 78,93 82,33 77,58 85,10 86,68 59,59 61,90 41,74 57,09 6531 9122
Urefibrate ATLp 51,96 6545 50,96 5560 75,83 36,84 30,95 5,56 41,52 19,13 82,38
Acidum fenofibricum ATLp 82,49 86,98 76,33 91,23 86,88 7323 7596 75,53 76,06 80,77 90,73
Treloxinate ATLp 85,77 84,08 90,67 88,64 91,48 80,80 78,96 63,73 77,12 91,56 93,71
Dulofibrate ATLp 96,49 96,79 96,45 98,41 97,34 90,01 8343 90,88 9221 9555 98,89
Clofenapic acid ATLp 96,13 96,45 9422 96,69 97,26 89,36 90,81 91,43 86,96 93,48 98,10
Nicoclonate ATLp 75,05 65,79 7826 71,98 83,60 76,15 3324 70,95 66,53 75,87 88,46
Nicofibrate hydrochloride ATLp 85,15 8539 84,59 9142 88,66 58,69 41,02 62,11 64,65 78,77 95,18
Itanoxone ATLp 9791 97,66 97,31 97,48 98,64 96,64 97,55 97,50 96,66 97,58 99,00
Ciproximide ATPs 41,71 26,79 4846 -11,73 67,29 8625 7597 7647 73,76 72,71 56,02
Fluperlapine ATPs 58,88 45,18 5921 13,63 43,07 8232 67,67 68,61 61,19 6486 37,53
SCH 23390 ATPs 61,97 3840 47,54 3928 66,26 54,65 43,53 4791 38,12 64,78 65,02
Meperidide ATPs 80,55 72,86 73,50 71,85 84,72 9240 8511 82,61 7492 67,74 81,37
Diopirone fumarate ATPs 89,35 90,87 89,69 93,59 70,28 86,66 88,22 89,06 88,79 88,73 68,96
Flurtaline ATPs 36,61 85,33 54,09 87,36 28,88 8581 5574 74,10 70,01 32,40 22,14
6,7dihydroxi-4-metil couma

bis(hidrogen sulfate) AINES 80,81 82,15 87,65 87,96 78,04 2,90 44,53 7,71 25,02 57,14 66,53
Etretin ATC 91,33 91,86 96,39 97,32 97,89 89,71 86,97 87,11 89,95 9832 9859
S 2346 Sweetener 89,71 89,01 90,55 9048 91,77 89,35 84,55 86,21 84,15 84,96 93,43
Chinoin-401 Sweetener 7534 71,78 83,49 8831 72,80 65,75 43,50 76,79 78,30 85,58 83,96
DL 204 IT Mixtos 87,92 8836 80,42 79,16 84,81 90,13 7621 87,63 83,21 88,76 83,54
Clanobulin Mixtos 70,18 68,88 70,82 81,25 82,53 78,75 59,03 80,36 7528 73,12 8746
Dienestrol Mixtos 95,79 96,32 92,87 9589 97,02 97,59 88,64 9646 93,67 94,19 9739
Equilenin Mixtos 9728 94,09 9506 89,11 97,26 97,95 96,64 97,34 97,33 9887 97,57
Diethylstilbestrol Mixtos 92,89 91,94 90,34 92,06 94,64 9584 66,99 9437 90,72 92,73 9521
Equilin Mixtos 9459 90,28 91,45 83,54 9441 9643 9471 9524 9533 97,84 9495
Pipadrol hydrochloride Mixtos 63,11 37,78 59,70 146 4410 6397 6933 3986 1935 1543 2924
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Nombre Act. AP%*  AP%" AP%° AP%' AP%° AP%' AP%E AP%" AP%' AP%  AP%"
Hexestrol Mixtos 83,35 76,44 7851 7724 8731 89,12 4459 8533 7726 77,19 8845
Estrone Mixtos 87,67 90,87 79,36 82,74 88,84 9323 88,54 90,99 91,10 94,90 89,72
Trenbdone Mixtos 83,90 78,30 79,03 61,96 83,87 91,85 88,70 89,65 91,39 9430 83,14
Hydroxyestrone Mixtos 83,94 88,05 74,00 80,70 86,16 91,19 8598 8823 86,83 93,89 85,57
Methallenestril Mixtos 92,43 81,37 9321 8549 92,87 81,90 72,57 80,67 75,86 89,54 9424
Zearalenone Mixtos 62,58 72,83 7520 86,43 76,75 70,59 63,23 63,01 64,96 74,75 74,02
Piperazine estrone sulfate Mixtos 9330 94,79 89,71 88,97 90,98 87,39 88,57 86,08 8891 9458 91,35
Sigetin Mixtos 90,57 89,63 86,42 80,74 83,31 79,58 57,92 8627 83,68 70,15 75,29
Drupanol Mixtos 81,86 81,14 82,47 83,17 8933 8229 7726 76,04 6322 81,18 90,25
Estradiol Mixtos 72,93 87,65 57,13 76,36 73,29 84,09 72,03 79,34 77,00 86,07 70,14
Epiestriol Mixtos 61,97 84,19 41,44 7453 67,09 7786 68,64 70,92 67,07 8297 58,11
Norclostebol Mixtos 60,64 7537 5627 66,64 69,83 6896 69,10 71,63 69,89 86,70 6847
Nandrolone Mixtos 39,93 82,59 2324 64,51 4744 7383 6506 6623 6991 73,66 43,71
Nandrolone sulfate sodium Mixtos 63,67 90,33 4828 7562 59,50 56,14 67,52 53,57 55,87 69,11 41,66
Clonazoline hydrochloride Ve 41,91 42,55 2328 12,09 4944 56,11 57,96 4990 5244 60,90 40,87
Ergotamine Ve 59.61 83,25 29,57 65,12 96,69 9820 97,98 9822 98,09 9849 9825
Dihydroergotamine mesilate Ve 78,68 88,83 52,78 77,32 9828 99,03 9886 99,04 99,00 9921 99,07
Flucarbril RM 69,10 61,99 7281 77,69 5528 34,68 62,65 3442 29,01 46,50 51,54
Nafomine RM 40,46 5437 4723 4125 5406 67,38 31,02 56,32 4534 4453 3838
Pifexole RM 83,43 83,89 8540 7835 89,70 80,51 7229 76,47 77,92 7536 93,70
Clodanolene RM 74,06 54,83 73,50 58,72 84,01 60,72 63,11 69,86 7127 7815 9021
Doxaminol SM 86,87 8223 62,59 7625 79,47 63,81 69,05 53,37 62,72 64,18 8551
Ergocristine SM 78,57 86,85 65,14 73,33 9854 9951 99,13 99,38 9921 99,50 99,22
Dihydroergocristine SM 5942 80,46 4586 59,63 97,19 99,08 9844 9884 9847 99,00 98,53
MK-801 SM 87,85 63,61 81,85 2509 81,39 93,91 9351 90,96 90,52 9423 79,37
Fostedil vd 78,78 72,76 69,73 47,75 39,80 27,76 52,92 76,55 6841 5512 30,77
Benfurodil hemisuccinate vd 88,51 86,16 90,55 9494 9529 89,74 9523 9345 96,09 98,32 9537
Papaverine vd 80,90 7526 95,99 90,97 81,72 76,52 3435 72,80 83,94 89,70 93,95
Ftorin vd 79,02 54,03 96,10 93,58 91,99 82,28 90,54 77,88 67,08 87,12 74,06
Apovincamine vd 61,88 48,79 63,70 21,64 63,27 92,18 7239 8621 78,94 8894 60,75
Vincamine vd 21,28 42,73 28,52 40,03 6558 79,00 69,62 67,29 51,04 80,18 64,02
Fendiline hydrochloride vd 9394 9294 8744 80,70 9231 9233 7936 87,08 85,78 69,33 92,66
Micinicate vd 88,05 90,93 91,81 9375 9324 80,84 87,69 77,17 81,60 88,18 9562
Belarizine vd 7472 68,48 2586 29,50 5845 62,41 49,73 4643 42,54 2642 5515
Aceperone vd 4760 4496 36,98 3449 6746 6335 61,90 32,62 41,88 14,07 5220
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Nombre Act. AP%*  AP%" AP%° AP%® AP%° AP%' AP%* AP%" AP%  AP%' AP%*
Carvedilol vd 55,02 52,10 47,76 4886 41,70 57,40 6525 3590 43,42 5936 42739
Prenylamine vd 9329 93,82 8585 84,14 9243 90,16 7928 81,95 81,73 63,79 92,16
Odiphalin vd 88,70 90,21 79,42 80,14 8520 7458 69,13 62,68 68,08 4943 84,14
Depogen vd 57,70 83,49 86,97 91,85 76,50 94,65 71,63 99,87 99,65 76,02 51,53
Iprocrololhydrochloride Bab 439 223 48,60 54,77 36,88 17,98 5441 1499 34,55 7722 30,30
Butocrolol Bab 50,96 44,92 80,37 8328 70,92 55779 6929 53,94 6191 91,17 72,41
IPS 339 Bab 84,65 79,92 69,92 79,70 82,79 86,71 89,15 8324 80,83 86,55 82,03
D 2343-HCI Bab 52,80 4514 50,29 6028 50,05 31,20 993 4031 4039 54,15 62,40
Bopindolol Bab 79,36 74,62 77,16 81,05 77,24 80,80 80,99 81,29 79,55 90,30 80,38
Pimobendan 85,17 83,68 8441 7408 87,97 93,60 89,15 91,96 91,47 96,00 89,57
Colforsin 7427 6834 77,68 89,16 94,05 9395 96,57 92,08 83,89 89,65 92,13
Bufogenin 91,78 99,10 79,06 96,38 91,39 9792 9554 96,31 93,87 96,32 90,53
Bufalin 9425 9825 8725 9589 90,90 9537 90,15 92,79 87,58 93,68 8995
AY-17605 91,36 97,54 84,45 96,85 9028 9499 91,79 9520 93,89 95,73 89,84
Mioflazine hydrochloride 87,06 72,26 9427 8428 90,89 94,70 74,97 92,85 94553 9355 9721
Acrihellin 98,80 99,18 99,07 99,07 99,00 9880 97,55 98,69 97,74 99,41 9925
4'-dinitrate Cd 81,96 87,29 8558 80,98 8545 96,77 88,13 9738 9227 9517 77,89
Erysimin Cd 77,85 85,05 80,87 7920 70,33 89,72 8431 90,61 8397 93,02 6987
Corchoroside A Cd 77,85 85,05 80,87 7920 70,33 89,72 8431 90,61 8397 93,02 69,87
Convallatoxin Cd 70,23 78,20 71,64 7036 66,06 87,14 7879 86,45 7571 91,76 6626
Glucostrophantidin Cd 53,58 64,34 63,38 49,78 4811 81,12 5936 81,07 72,50 8586 51,66
Ramnodigin Cd 79,88 93,48 63,90 8848 6327 90,01 82,61 8954 8549 9251 64,10
Locundieside Cd 59,87 82,75 59,56 84,71 5380 8582 77,71 87,50 79,94 91,78 4921
Covallatoxal Cd 53,00 76,74 5931 6926 42,08 83,98 63,95 84,67 78,00 87,63 40,64
Acocantherin Cd 13,69 60,87 60,47 71,57 2124 80,97 4997 8447 8280 83,06 1291
Coumingine Cd 54,62 59,73 4796 8786 7596 36,16 70,74 5544 67,13 85,77 8880
Proscillaridin Cd 91,78 88,49 8238 78,19 87,11 93,50 88,60 92,12 88,17 96,80 88,69
Peruvoside Cd 5430 68,81 68,14 5858 4047 81,82 58,64 77,10 6530 84,25 5480
Strospeside Cd 3323 71,13 50,88 7245 20,17 7823 5434 77,06 70,10 8333 308l
Asclepin Cd 79,32 96,34 79,01 9371 9340 9582 96,65 9625 9552 97,74 93,76
Meproscillarin Cd 88,95 79,89 87,54 68,68 80,77 90,89 82,57 88,34 8258 95,15 8643
Formylstrospeside Cd 62,25 8523 67,05 8557 6421 88,86 7594 89,86 84,55 9148 69,71
Oleandrin Cd 52,34 86,97 5597 90,50 57,97 86,83 82,18 87,53 8824 90,03 5936
Amitraz Ac 72,92 80,22 57,78 81,40 84,47 4761 3561 31,59 1736 80,54 90,52
Deltamethrin Ac 98,81 9747 98,80 9838 97,05 90,50 9938 98,67 99,05 -2340 -36,14
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Cipermethrin Ac 98,73 97,67 98,84 9844 99,53 97,50 99,19 98,54 98,97 97,64 9833
Flumethrin Ac 9994 9991 99,96 99,92 99,98 9991 9987 99,92 99,94 9997 9999
Cypothrin Ac 9998 99,80 9996 99,75 99,97 99,94 9995 9993 99,94 9996 99,98
Gossypol Ac 9999 99,90 100,00 99,99 100,00 99,99 9993 99,99 99,98 100,00 100,00
Tetramethrin Ac 5936 4221 81,95 46,10 79,41 8727 80,71 84,55 83,70 9491 83,83
Phenothrin Ac 97,57 97,65 97,60 98,14 98,18 97,66 97,79 97,54 97,67 9824 9891
Bromopropylate Ac 90,63 85,14 91,08 91,63 82,25 9830 94,53 84,45 70,83 -30,22 49,74
Proclonol Ac 9386 89,07 92,73 8530 9544 96,62 88,15 92,77 90,83 93,02 9525
Tibenzate Ac 79.80 87,22 6648 66,56 67,79 2128 6881 5517 53,72 44,02 62,71
EN-3638 IMS 8520 8840 89,01 9389 93,82 7829 68,17 82,83 8499 79,39 94,89
CP-17193 IMS 92,02 94,63 91,67 8542 8846 93,78 91,56 93,17 93,93 94,07 88728
KC-8973 IMS 92,17 92,25 9494 91,72 92,01 9536 82,02 92,34 88,66 86,00 93,89
Metaphin IMS 99.88 98,65 99,96 99,86 99,91 99,97 99,68 99,98 99,98 100,00 99,96
Dinaline IMS 39,03 49,15 32,35 27,52 38,89 5497 21,53 30,38 16,98 22,53 4425
Oporphyrin TDH 99.97 99,94 9996 9995 99,99 9999 9999 9999 9999 100,00 99,99
Beta-sitosterol TDH 83,76 95,73 79,80 94,79 81,89 94,08 79,64 83,84 72,80 79,30 79,96
Silicristin TDH 98.85 96,30 99,66 99,10 99,18 98,94 9720 98,97 9925 99,75 99,46
Silidianin TDH 9928 98,83 99,73 99,49 99,74 9933 9940 99,19 9923 9991 9982
Fenoverine ATSp 79.80 82,06 40,75 36,21 40,63 63,89 78,77 59,92 60,58 79,63 3648
Flavoxate ATSp 9371 90,25 91,62 89,45 91,49 90,83 92,73 87,99 89,00 9534 9386
Hymecromone ATSp 38,74 49,67 4424 5330 60,23 57,97 59,04 53,27 5229 72,85 55,58
Leiopyrrole ATSp 79,17 68,09 51,92 58,10 60,90 69,37 53,60 63,50 48,88 4521 64,74
Moxaverine ATSp 91,83 92,15 9449 93,58 92,34 93,52 80,80 91,02 92,47 94,56 95,60
Nafiverine ATSp 96,37 93,66 77,57 83,97 9591 9580 9454 9476 9488 9357 97,11
Pipoxolan hydrochloride ATSp 61,37 39,76 3549 -7,63 44,15 5696 8142 40,16 2567 1493 34,67

AP O e doet e bt ik yaq fetras a-m representa los modelos discriminantes 3.2, 3.3, 3.4, 3.5, 3.6, 3.7, 3.8, 3.10, 3.11, 3.12, 3.13 respectivamente. Act.:Actividad,;
ATV: Antiviral; Ht: Hemostatico; Rp: Radioprotector; ATDb: Antidiabético o hipoglucemiante oral; ATCg: Anticoagulante; VdC: Vasodilatador coronario;
ATM: Antimalarico; ATHt: Antihelmintico; ATDp: Antidepresivo, ATPz: Antiprotozoario, ATHm: Antihistaminico, ATLp: Antilipidémico; ATPs:
Antipsicotico; ATC: Anticancer; Ve: Vasocontrictor; SM: Simpatico mimético; Vd: Vasodilatador; Cdt: Cardiotonico; Ac: Acaricida; IMS: Inmunosupresor;
TDH: Tratamiento desordenes del higado; ATSp: Antiespasmodico.



Anexos

Tabla 10. Valores de AP % para los compuestos con otras actividades (Indice Bilineal) identificados como promisorios anti-inflamatorios por
el sistema multiclasificador (70% de los modelos, AP>30% y considerando activos por encima del 80% de los modelos del sistema)

Nombre Act. AP%"  AP%"  AP%° AP%" AP%° AP%' AP%‘ AP%" AP%'
Ro 09-179 ATV 87,01 97,17 95,36 98,21 96,57 96,35 9597 97,94 9726
DCF, BW 683¢ ATV 81,32 91,84 87,67 92,77 92,88 95,53 95,13 93,75 9543
4- chloro-6-cyano flavan ATV 87,11 92,56 92,57 95,23 96,33 97,66 97,28 97,38 97,73
Enviroxime ATV 80,36 75,40 69,88 70,51 77,94 7538 74,774 84,32 7291
Radicinin ATV 37,49 30,66 40,32 56,06 44,11 37,75 33,56 69,01 5732
Futhan ATV 92,77 91,80 95,70 94,07 94,35 96,31 96,31 93,31 90,92
Oxolin ATV 76,36 72,85 87,01 87,23 91,56 92,77 92,07 94,24 93,77
Xenygloxal ATV 80,26 69,51 82,11 52,87 86,49 64,74 70,72 7231 73,73
Indinavir ATV 52,56 73,73 70,85 85,36 79,78 84,37 83,67 88,52 81,99
Saquinavir ATV 86,54 9449 86,83 96,62 96,16 97,27 97,04 97,22 9487
Metindion AC 22,62 51,16 56,41 49,57 56,50 43,66 40,97 61,63 65,04
Erythrophyll Hemantinic 99,90 99,99 99,91 99,93 100,00 99,98 99,98 99,93 99,84
Ferroceron Hemantinic 80,91 89,24 91,49 87,85 93,74 97,44 98,35 87,63 96,09
Phenolphthalein Catartico 97,65 98,78 99,25 99,15 99,63 99,84 99,82 99,62 99,51
Phenoltetrachlorophthalei:  Catartico 99,11 99,84 99,60 99,48 98,90 99,04 98,68 97,70 97,31
Aloe-Emodin Catartico 94,03 95,35 96,94 96,79 98,55 9849 98,53 99,09 98,90
Aloin Catartico 63,45 86,50 76,85 89,27 96,45 86,11 90,74 96,06 94,51
Bisacodyl Catértico 94,78 96,02 97,74 98,00 96,12 9837 98,04 96,33 95,18
Bisoxatin acetate Catartico 98,59 99,04 99,56 99,47 99,30 99,79 99,76 99,54 99,22
Colocynthin Catartico 99,90 99,75 99,84 99,84 99,57 99,48 99,53 99,80 99,70
Danthron Catartico 93,65 9529 97,12 97,15 98,46 9890 98,76 98,73 98,67
Emodin Catartico 96,20 97,88 98,27 98,90 98,87 99,00 98,85 99,21 99,11
Oxyphenisatin Acetate Catartico 99,05 99,43 99,78 99,70 99,78 99,94 9993 99,79 99,66
Phenolphthalol Catartico 91,79 96,03 95,69 96,58 97,52 97,39 97,44 96,51 96,22
Picosulfate Ht 94,61 89,18 94,73 91,87 96,15 9841 98,09 9585 97,28
Acide ellagique Ht 96,76 98,73 98,41 99,21 98,30 99,21 99,15 99,48 98,77
Policresulen Ht 91,04 89,85 8441 84,48 91,32 9527 94,32 9337 9447
Hydrastine Ht 7,13 58,94 64,00 73,72 73,98 69,16 64,66 86,84 7824
Besunide Diurético 74,39 81,04 74,32 70,89 74,12 79,41 72,04 7439 7285
MJ 8592-1 Diurético 88,55 84,47 89,84 91,30 86,90 89,54 88,81 91,43 85,65
Hydroxindasate Diurético 69,05 83,68 81,32 85,82 74,77 72,28 69,66 82,52 76,07
Canrenone Diurético 95,09 92,52 95,14 9592 95,08 97,85 97,08 97,55 97,09
Prorenone Diurético 97,06 92,85 94,69 96,33 96,97 98,82 9837 98,42 98,13

Spiroxasone Diurético 90,76 78,50 86,71 89,13 76,34 94,20 93,40 81,98 83,02
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Nombre Act. AP%*  AP%"  AP%° AP%" AP%° AP%' AP%* AP%" AP%
Spironolactone Diurético 94,45 89,56 92,74 95,70 89,22 98,03 97,54 93,61 93,20
Natrii dehydrocholas Diurético 88,48 91,83 83,90 94,20 93,08 95,65 9528 9424 93,89
Decinin Diurético 75,09 92,96 88,12 94,96 93,72 84,38 82,35 92,57 88,98
Cicletanine Diurético 64,35 74,93 72,46 81,06 76,54 85,23 84,60 84,56 83,50
Ficusin Rp 67,97 60,82 76,99 80,42 76,88 90,17 88,16 88,01 82,38
Beroxan Rp 57,30 60,13 72,05 78,25 75,12 85,02 82,66 8526 7893
Peucedanin Rp 78,06 84,67 84,63 91,99 87,24 85,07 81,69 91,94 88,39
Geroquinol Rp 70,42 81,66 63,33 87,32 41,96 54,15 49,61 69,93 67,36
Glibornuride ATDb 99,30 34,10 90,11 47,81 83,12 91,60 91,08 85,01 79,76
Glicetanile sodium ATDb 86,10 89,95 75,39 89,14 91,18 91,75 90,71 92,36 89,80
Glibenclamide ATDb 46,08 66,13 29,68 40,16 85,28 79,61 78,11 81,35 82,10
Glisindamide ATDb 63,93 42,19 40,76 35,09 83,87 83,75 83,00 8298 72,79
Gliflumide ATDb 88,09 91,13 83,54 91,82 91,59 89,20 87,39 94,86 91,76
Gliquidone ATDb 90,35 90,98 85,95 88,87 94,80 93,65 92,57 95,12 92,34
Cyasterone ATDb 94,72 97,44 9328 96,01 9545 95,64 95,64 9595 94,71
Meglitinide ATDb 60,94 84,12 72,42 79,82 84,36 74,01 72,00 8791 89,04
Phenactropinium chloride GB 35,39 63,83 53,50 79,46 90,99 88,55 87,48 94,75 94,12
Pivalylindandione ATCg 88,35 87,92 90,50 94,13 90,70 89,73 88,04 93,83 94,09
Fluindarol ATCg 96,22 97,14 98,48 98,88 99,33 99,75 99,69 99,35 99,74
Anisindione ATCg 81,31 89,69 9224 93,76 97,20 98,05 97,82 96,81 97,13
Omefin ATCg 88,27 92,86 9581 93,89 98,51 98,84 98,79 98,76 98,87
Xylocoumarol ATCg 96,15 96,73 97,56 98,53 9791 98,86 98,54 99,14 99,01
Phenprocoumon ATCg 91,42 94,70 95,55 96,16 97,30 97,12 96,54 98,57 98,31
N ATCg 98,42 98,74 99,37 99,31 99,67 99,84 99,80 99,80 99,77
Dicumarol ATCg 98,31 99,18 99,26 99,59 99,50 99,80 99,75 99,84 99,75
Coumachlore ATCg 94,49 98,34 97,68 98,87 98,55 99,20 98,97 99,07 99,11
Iowarfarin ATCg 84,47 98,46 97,11 94,14 93,35 99,40 99,35 93,03 96,16
Acenocoumarol ATCg 95,44 97,72 97,50 98,65 98,57 99,26 99,04 99,28 99,09
Warfarin ATCg 93,31 96,81 97,09 98,10 98,01 99,09 98,82 98,99 98,87
Eticoumarolum ATCg 98,68 99,40 99,48 99,69 99,62 99,73 99,67 99,88 99,81
Nitropharin ATCg 95,88 98,06 97,59 98,74 98,68 99,20 98,97 99,34 99,17
Napharin ATCg 93,94 97,29 97,19 98,22 98,17 99,02 98,75 99,07 98,97
Cyclocumarol ATCg 89,45 95,63 95,73 97,20 97,10 98,65 98,21 98,80 98,41
Coumetarol ATCg 95,12 98,60 98,43 98,98 98,43 99,31 99,16 99,53 99,34
Picotamide tartrate ATCg 67,30 72,76 78,55 78,58 73,35 75,05 73,89 8498 78,89
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Clocoumarol ATCg 82,06 9387 91,26 92,65 91,78 89,91 87,55 9581 94,21
Tioclomarol ATCg 98,28 99,57 9895 9947 99,61 99,70 99,72 9937 99,66
Ethylis biscoumacetas ATCg 98,46 99,48 9947 99,60 99,18 99.81 99,74 99,74 99,60
Tioporanum ATCg 87,65 9825 97,54 98,96 46,36 98,12 96,36 9843 98,13
Diphenadione ATCg 98,71 99,43 99,70 99,72 99,92 9997 99,96 9993 99,95
Etiphen ATCg 99,05 99,73 99,79 99,86 99,92 9993 9991 9995 99,96
Efloxate vdC 90,27 88,30 94,72 9420 93,39 9434 94,17 9486 94,33
Perflavon vdC 2383 4620 71,69 66,88 54,52 51,41 5829 5476 62,72
Hydrolapachol ATM 81,00 87,68 83,98 91,16 86,82 76,01 73,32 91,51 91,40
Hapinone ATM 88,59 98,01 88,11 9516 9228 80,22 82,51 9333 9493
Atovaquone ATM 88,64 96,87 9495 9739 9861 9749 97,15 99.06 99,15
Arteflene ATM 88,36 93,30 91,59 97,92 9584 9933 99,04 97,14 99,36
Empiroline ATM 88,60 90,71 91,12 9598 9045 9514 9422 9126 97,93
Refigallol ATM 96,35 99,03 9828 99,20 98,68 9839 9858 9894 9846
Exifone ATM 86,04 9485 89,31 9563 91,11 89,00 90,67 92,16 90,12
Dioncophyline B ATM 9549 98,17 9828 9851 9834 96,57 96,19 9889 98,92
Axisonitrile ATM 4447 57,50 41,07 70,99 5539 66,36 6320 5894 58,57
Berbamine ATM 88,96 99,57 99,09 9976 9924 9829 97,69 99,67 99,60
Berberine ATM 72,36 80,07 87,72 87,14 90,96 7731 7502 9222 8820
Peroxycalamenene ATM 9588 98,31 99,73 99,43 99,55 9993 99,92 9999 9994
Simalikalactone D ATM 90,32 81,12 78,68 94,19 9580 9820 98,02 9822 96,19
Gutolactone ATM 9424 87,12 89,19 97,37 97,42 99,05 98,90 99,08 97,87
Tebuquine ATM 99,00 99,52 9935 99,65 98,48 9873 98,57 98,75 98,98
Cinchonine ATM 86,19 7344 8530 87,02 92,84 9448 93,86 96,06 93,96
Cinchonidine ATM 98,53 79,59 9576 91,98 97,69 9842 9821 98,66 97,90
Brusatol ATM 90,97 92,13 8823 9825 98,14 9922 99,04 99,13 97,87
Niclofolan ATHt 87,26 9621 86,29 9495 93,15 97,57 97,67 97,01 97,36
Feniodium cloride ATHt 89,54 91,32 83,09 76,41 92,63 92,88 94,70 33,53 8594
Amendol ATDp 87,68 82,79 90,39 8588 76,65 7724 73,11 7875 69,54
Ciclopramine ATDp 4278 62,40 69,66 6822 82,00 7238 70,99 83,46 80,38
Elanzepine ATDp 1933 57,38 68,25 64,05 40,51 -029 16,84 924 2947
Nortriptyline ATDp 62,48 76,97 8324 7519 3555 594 135 10,88 26,77
Mariptiline ATDp

hidrochloride 70,08 82,97 86,28 8495 87,12 7532 7595 73,69 78,36
Pridefine hidrochloride ~~ ATDp 56,53 48,14 7541 60,57 33,42 19,07 1837 40,18 4424
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Pizotifen ATDp 74,45 8342 91,20 88,57 66,17 50,97 52,17 60,68 74,52
Amedalin hidrochloridle =~ ATDp 5946 62,03 71,99 66,08 31,21 40,27 36,04 22,54 11,36
Prooksen ATDp 18,52 40,01 67,57 54,04 38,69 120 17,10 15,74 28,01
Prasterone ATDp 77,93 84,84 8293 8294 9396 9335 9231 95,56 95,77
Befuraline ATDp 36,27 19,79 60,53 5528 53,09 4948 46,76 79,03 71,23
Danitracen ATDp 59,89 74,76 85,59 79,87 78,33 65,78 6857 72,83 76,93
Cotriptyline ATDp 46,19 72,25 8531 81,69 59,36 30,83 37,79 46,227 61,98
Perithiaden ATDp 53,77 63,46 7998 73,66 58,08 43,84 4795 4428 58735
Mequitazine ATDp 7130 5554 7239 7454 9246 9128 92,17 89,62 87,29
Litracen ATDp 81,67 83,44 9268 8440 4554 2432 17,73 33,91 48,20
Oxaprotine hidrochloride ~ATDp 44,63 72,26 83,02 71,18 61,02 33,90 34,17 6,54 27,94
Pinafide ATPz 56,53 39,08 6424 5967 71,82 60,13 61,95 7941 68,37
Buparvaquone ATPz 9564 97,53 95,03 9831 93,17 90,39 89,36 96,96 96,83
Diminazone ATPz 61,12 5823 64,51 62,58 61,44 76,68 7541 64,24 53,63
Homidium ATPz 93,50 94,89 96,97 9623 96,36 93,93 9325 9646 96,38
Hidroxistilbamidine ATPz 8469 94,11 87,79 92,56 89,19 84,02 84,07 89,38 89,23
Mepartricin A ATPz 63,19 9961 59,72 98,79 99,13 9828 98,59 9838 98,56
Mepartricin B ATPz 99,98 100,00 99,99 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00
Dimidium bromide ATPz 91,45 96,02 96,33 97,10 98,11 9732 97,07 97,99 98,02
Nonesin ATPz 4362 9517 46,82 97,53 96,22 99,17 9923 99,23 98,18
Nimorazole ATPz 90,49 84,98 90,59 98,12 80,26 84,27 8838 9929 9571
Parnaquone ATPz 79,07 90,00 87,68 91,46 9486 86,58 8550 96,18 96,14
Hidrocodona Opioides 37,86 39,75 73,07 68,97 60,56 77,55 71,96 71,82 6491
Noscapina Opioides 506 6043 64,18 74,58 77,08 7925 7556 90,53 8291
Oxicodona Opioides  -504 5235 60,99 64,67 59,98 7923 7500 7025 65,75
Naltrexona Opioides 54,22 77,48 81,63 86,94 91,55 93,99 9322 9491 92,52
Benzitramine Opioides 93,69 91,88 96,48 95,17 98,06 9505 9510 98,13 96,00
Buprenorfina Opioides 84,46 82,68 8420 91,48 8547 8836 87,42 8842 8330
Dezocine Opioides 36,80 65,58 43,06 65,23 52,62 38,72 37,85 53,85 52,79
Butorfanol Opioides 37,76 66,15 59,01 66,13 76,60 74,45 73,67 7497 7246
Dipipanone Opioides 64,20 68,81 81,56 72,15 76,16 56,26 62,55 64,73 65,61
Closiramine aceturate ATHm 23,19 98,79 98,74 98,79 9849 9966 99,78 99,72 99,52
Histamithizine ATHm 62,42 73,62 8243 84,71 77,09 65,70 64,61 85,99 87,66
Pimetixene ATHm 87,02 81,84 92,14 83,71 86,31 76,68 77,74 7526 84,16

Azatidine maleate ATHm 47,63 59,10 77,65 73,50 57,04 46,12 47,22 53,57 54,38
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Tironamine ATHm 37,50 52,92 46,09 59,56 3565 44,79 42,61 58,42 54,37
Octastine ATHm 38,14 54,12 54,66 44,94 61,41 4994 57,53 55,55 64,18
Clocinizine ATHm 69,73 77,07 86,27 83,83 84,66 7225 7191 89,04 89,85
Quifenadine hydrocloride =~ ATHm 32,16 55,29 65,87 61,15 75,88 76,57 7791 78,23 80,47
Dipiridincarboxan ATLp 55,37 46,77 64,12 72,78 59,94 81,92 79,20 84,54 76,70
Penferon ATLp 58,39 63,16 67,23 57,54 52,11 49,11 4592 66,70 66,74
Acidum sultosilicum ATLp 80,12 63,68 61,50 58,33 78,22 86,29 86,49 84,06 85,55
Ciprofibrate ATLp 34,63 74,68 43,25 72,54 83,60 93,93 93,61 83,14 86,87
Refortan ATLp 63,70 73,95 61,85 77,74 75,78 85,63 86,22 87,79 89,09
Urefibrate ATLp 52,99 55,05 46,41 56,17 59,90 72,39 75,78 75,30 75,16
Acidum fenofibricum ATLp 69,69 77,05 71,40 82,00 7438 82,48 8190 84,76 83,95
Treloxinate ATLp 70,95 87,91 78,52 91,46 87,63 90,87 90,69 89,09 91,31
Dulofibrate ATLp 87,48 9481 89,42 95,26 86,15 92,05 90,68 9522 95,63
Clofenapic acid ATLp 88,85 93,58 90,99 94,07 86,44 90,55 89,09 91,19 91,33
Nicoclonate ATLp 65,96 72,95 65,68 81,42 65,85 62,61 5942 76,90 76,90
Nicofibrate hydrochloride =~ ATLp 72,01 78,07 72,94 82,88 53,20 75,52 71,26 82,02 79,40
Itanoxone ATLp 92,77 96,10 95,55 96,72 97,46 97,83 97,57 96,98 97,72
Ciproximide ATPs 30,51 46,89 56,10 59,07 73,22 85,13 82,53 76,08 74,13
Fluperlapine ATPs 43,93 54,54 64,17 74,42 82,74 76,61 76,55 88,75 83,80
SCH 23390 ATPs 23,69 61,53 56,31 63,77 59,66 39,39 3536 64,02 68,51
Meperidide ATPs 74,77 86,37 90,47 91,95 74,40 5542 54,52 77,19 74,98
Diopirone fumarate ATPs 85,52 86,73 87,76 93,23 92,14 87,41 8882 88,34 94,42
Flurtaline ATPs 31,31 51,20 50,87 81,50 81,03 4441 46,69 81,73 73,77
6,7dihydroxi-4-metilcoun

rin bis (hidrogen sulfate)  AINES 78,79 50,01 68,68 65,48 48,72 68,15 61,76 72,76 73,57
Etretin ATC 92,82 95,30 92,80 97,08 84,58 85,53 82,51 91,78 92,36
S 2346 Sweetener 75,48 83,76 84,97 86,73 91,03 91,34 90,78 90,55 90,37
Chinoin-401 Sweetener 50,98 73,39 60,95 71,55 78,99 65,65 63,59 78,62 84,00
DL 204 1T Mixtos 80,36 68,63 84,34 79,05 76,73 73,44 67,78 84,67 75,22
Clanobulin Mixtos 45,87 69,99 49,92 67,70 71,13 47,73 48,74 66,54 65,99
Dienestrol Mixtos 92,36 93,16 94,73 94,71 93,03 89,52 8924 92,98 92,92
Equilenin Mixtos 92,46 95,13 96,68 97,06 97,02 96,41 9572 97,94 98,07
Diethylstilbestrol Mixtos 88,90 91,09 91,83 92,20 86,32 6541 64,76 87,40 86,89
Equilin Mixtos 85,16 91,72 92,51 94,46 94,00 94,35 9341 95,66 95,76

Pipadrol hydrochloride Mixtos 41,42 65,62 67,65 55,55 73,15 64,11 67,00 67,36 74,39
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Hexestrol Mixtos 66,25 81,75 74,84 81,87 70,35 45,08 4536 70,58 68,20
Estrone Mixtos 76,66 86,05 82,55 89,67 88,50 89,01 87,49 91,74 91,65
Trenbdone Mixtos 72,10 84,45 82,10 87,79 88,51 89,63 88,02 91,70 91,98
Hydroxyestrone Mixtos 72,53 84,12 78,82 87,38 88,59 86,95 8553 90,56 89,72
Methallenestril Mixtos 81,05 89,58 85,57 89,87 80,90 76,37 73,61 85,69 84,97
Zearalenone Mixtos 63,48 78,82 64,84 82,68 69,13 5851 5428 76,49 74,31
Piperazine estrone sulfate Mixtos 84,41 84,52 85,01 88,01 90,87 93,09 91,83 9294 9455
Sigetin Mixtos 79,73 72,16 69,97 4891 82,92 7985 78,17 77,36 83,38
Drupanol Mixtos 80,21 83,51 77,31 89,55 50,54 58,02 56,38 64,80 63,60
Estradiol Mixtos 65,76 7527 61,79 76,99 75,11 7426 72,69 80,16 79,04
Epiestriol Mixtos 58,98 71,73 52,16 7391 75,11 71,53 7041 76,89 74,70
Norclostebol Mixtos 52,15 73,77 39,15 68,19 71,18 66,48 63,26 70,05 73,34
Nandrolone Mixtos 43,45 58,70 27,92 62,25 5796 70,48 67,77 68,52 67,60
Nandrolone sulfate sodium  Mixtos 56,59 48,65 3191 56,86 6645 7742 7529 60,43 63,96
Clonazoline hydrochloride Ve 40,75 41,65 5449 4232 5146 3587 37,04 3428 41,60
Ergotamine Ve 71,40 96,93 91,89 96,32 97,39 99,17 98,89 99,42 97,96
Dihydroergotamine mesilate ~ Vc 86,35 98,46 96,74 97,95 9847 9944 9924 99,70 98,97
Flucarbril RM 46,14 44,68 52,81 67,30 4993 77,06 73,07 64,74 77,34
Nafomine RM 45,77 32,04 51,14 3994 31,85 3578 3298 30,94 32,09
Pifexole RM 74,43 68,58 74,21 78,88 79,81 91,07 89,99 89,57 85,69
Clodanolene RM 68,91 59,49 61,26 66,96 50,72 60,63 58,82 67,08 46,49
Doxaminol SM 51,90 71,70 80,77 79,80 79,79 62,75 67,85 79,86 81,69
Ergocristine SM 89,61 99,11 97,17 98,78 99,18 99,54 99,40 99,74 99,17
Dihydroergocristine SM 77,87 98,23 9293 97,81 98,58 99,30 99,11 99,49 98,35
MK-801 SM 79,30 81,21 92,05 86,00 93,96 9422 93,771 95,55 95,44
Fostedil Vd 74,93 39,95 65,38 43,87 57,68 53,06 5821 520 34,28
Benfurodil hemisuccinate vd 90,00 92,13 92,48 95,65 91,11 94,18 93,49 96,34 94,52
Papaverine vd 38,93 82,61 6899 8501 90,14 81,44 79,98 82,88 82,58
Ftorin vd 87,86 86,99 9395 91,36 50,58 82,60 74,23 34,37 60,19
Apovincamine vd 49,39 62,47 72,68 73,01 82,75 75,69 72,37 81,65 67,53
Vincamine Vd 33,53 67,03 59,49 63,85 77,74 78,56 7586 76,78 61,95
Fendiline hydrochloride Vd 83,11 87,42 91,22 87,69 85,57 78,80 78,06 89,67 90,87
Micinicate Vd 90,40 89,83 86,34 9581 84,44 9522 94,62 9535 93,06
Belarizine Vd 42,88 45,55 71,35 66,11 70,22 49,06 51,26 80,39 78,52
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Aceperone vd 52,15 67,61 7947 77,90 37,65 9,17 1023 3855 36,57
Carvedilol vd 62,63 64,43 78,61 66,32 7524 2989 4442 5831 59,05
Prenylamine vd 81,89 87,90 9024 8834 79,62 69,38 6881 8447 86,34
Odiphalin vd 78,37 81,17 85,86 84,33 77,04 6842 6839 8493 86,02
Depogen vd 80,17 8127 9572 79,32 4621 61,61 5818 52,86 3922
Iprocrololhydrochloride ~ Bab 60,40 58,84 68,66 70,88 44,62 31,58 39,66 6545 53,29
Butocrolol Bab 81,98 81,60 83,31 89,22 53,08 47,17 49,02 74,76 59,32
IPS 339 Bab 84,02 78,65 8420 8332 81,04 77,60 7892 71,05 69,77
D 2343-HCI Bab 39,39 64,40 4122 60,68 33,59 923 893 4224 4222
Bopindolol Bab 86,27 79,60 8569 8848 6571 6737 66,12 8219 76,06
Pimobendan 84,47 8546 87,53 90,97 89,51 88,84 8748 91,61 8573
Colforsin 9443 93,89 9240 91,12 8032 93,68 92,73 89,64 83,87
Bufogenin 95,50 81,33 87,49 90,89 93,71 9620 9550 9570 93,28
Bufalin 9440 91,06 88,11 90,45 87,07 90,40 89,17 89,72 87,32
AY-17605 93,74 88,85 87,73 89,53 8428 91,93 90,74 87,13 83,03
Mioflazine hydrochloride 76,73 94,74 92775 96,90 96,65 80,82 81,86 96,58 96,56
Acrihellin 98,69 98,77 9844 99,14 9845 9878 98,63 98,87 9847
4'-dinitrate Cd 89,66 85,76 7546 91,00 90,55 91,66 91,34 91,52 87,37
Erysimin cd 86,13 81,11 7530 8227 91,05 90,69 91,72 8939 84,78
Corchoroside A Cd 86,13 81,11 7530 8227 91,05 90,69 91,72 8939 84,78
Convallatoxin Cd 83,43 81,23 69,01 8230 91,97 89,58 91,36 89,90 8529
Glucostrophantidin Cd 73,52 74,72 50,48 73,64 90,51 84,68 8832 8739 81,09
Ramnodigin Cd 89,04 7231 66,63 78,78 8128 87,16 87,46 83,70 77,66
Locundieside Cd 86,68 78,10 63,07 78,03 87,50 87,97 89,76 86,93 79,71
Covallatoxal Cd 78,96 76,16 50,32 71,97 87,64 84,80 87,74 8509 77,68
Acocantherin Cd 66,56 70,46 28,65 58,89 8840 84,61 88,17 8535 74,77
Coumingine Cd 48,63 5736 48,68 69,66 -7.98 1246 22,09 -1626 -921
Proscillaridin Cd 92,80 90,99 87,10 9321 9480 9438 9493 9561 9381
Peruvoside Cd 59,25 57,63 32,15 68,58 8548 83,05 84,95 80,12 7482
Strospeside Cd 62,87 51,45 17,74 60,82 77,80 79,90 81,87 7421 66,15
Asclepin Cd 90,78 90,52 86,56 94,46 97,00 9885 9874 9833 96,69
Meproscillarin Cd 87,15 86,01 81,27 90,42 92,02 9239 9290 92,50 90,71
Formylstrospeside Cd 7473 71,19 41,03 77,97 87,17 90,37 90,66 8570 79,59
Oleandrin Cd 77,18 60,00 4726 7572 77,64 89,54 8884 7629 64,81
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Amitraz Ac 72,02 6380 66,99 82,67 3399 3579 3406 55,64 44,47
Deltamethrin Ac 97,05 9886 97,89 97,92 92,18 9956 9929  -1537 94,50
Cipermethrin Ac 9726 98,66 98,00 99,20 9727 9948 99,16 95,52 98,12
Flumethrin Ac 99,73 99,93 99,89 9996 9996 9996 9996 99,98 99,98
Cypothrin Ac 99,83 99,71 99,94 9990 9996 9998 9997 99,98 99,98
Gossypol Ac 99,98 100,00 99,99 100,00 99,99 99,89 99,89 100,00 100,00
Tetramethrin Ac 7546 68,18 6502 82,09 7833 8441 8143 84,16 7097
Phenothrin Ac 96,29 9588 96,53 9831 9590 9835 9800 97,82 97,19
Bromopropylate Ac 74,65 95,71 88,61 82,19 76,48 94,50 94,62 51,85 82,17
Proclonol Ac 79,35 9500 89,59 93,02 9343 91,60 91,12 92,05 9548
Tibenzate Ac 58,97 5123 62,15 6245 76,58 8195 8157 72,56 77,32
EN-3638 IMS 77,83 87,18 81,96 87,76 87,61 91,80 90,89 90,45 90,68
CP-17193 IMS 87,56 8830 89,61 90,34 93,09 9621 9634 9621 96,08
KC-8973 IMS 86,24 90,33 91,25 9322 90,80 82,88 80,92 9248 93,19
Metaphin IMS 99,88 99,96 99,96 99,92 9994 99,13 99,13 99,96 99,98
Dinaline IMS 4742 4747 49,18 60,57 62,64 70,38 70,49 63,49 59,99
Oporphyrin TDH 99,96 9997 99,98 9998 9997 9995 9994 9998 99,96
Beta-sitosterol TDH 88,85 8924 5845 8397 3037 5247 52,15 54,56 51,10
Silicristin TDH 95,61 99,51 98,75 99,66 99,67 9946 9949 99,83 99,71
Silidianin TDH 96,74 99,76 99,50 99,86 99,92 9990 99,90 99,94 99,90
Fenoverine ATSp 7925 3922 8422 72,12 8497 66,84 73,64 86,94 80,51
Flavoxate ATSp 8933 89,50 94,56 9439 96,01 9525 95,11 97,19 96,84
Hymecromone ATSp 51,65 44,69 5591 68,57 5425 66,72 61,93 70,78 6244
Leiopyrrole ATSp 5947 2471 6623 34,68 41,34 3441 40,04 4448 36,66
Moxaverine ATSp 7833 89,91 87,53 92,13 91,52 87,19 84,79 9025 89,91
Nafiverine ATSp 91,50 9222 97,10 95,71 96,43 94,77 9476 96,97 96,99
Pipoxolan hydrochloride ATSp 40,14 3588 60,23 46,88 83,67 8624 8854 83,82 80,53

APY™ b d-e.fehiik 1aq Jetrag a-m representa los modelos discriminantes 3.17, 3.18, 3.19, 3.24, 3.25, 3.26, 3.27, 3.2 respectivamente. Act.:Actividad; ATV: Antiviral;
Ht: Hemostatico; Rp: Radioprotector; ATDb: Antidiabético o hipoglucemiante oral; ATCg: Anticoagulante; VAC: Vasodilatador coronario; ATM: Antimalarico; ATHLt:
Antihelmintico; ATDp: Antidepresivo; ATPz: Antiprotozoario, ATHm: Antihistaminico; ATLp: Antilipidémico; ATPs: Antipsicotico, ATC: Anticancer; Vc:
Vasocontrictor; SM: Simpatico mimético; Vd: Vasodilatador; Cdt: Cardidtonico; Ac: Acaricida; IMS: Inmunosupresor; TDH: Tratamiento desordenes del higado;
ATSp: Antiespasmadico.



Anexos

Tabla 11. Valores de AP % para los nuevos compuestos sintetizados (Indice Lineal) identificados como promisorios anti-inflamatorios por
el sistema multiclasificador (70% de los modelos, AP>30% y considerando activos por encima del 80% de los modelos del sistema)

Nombre 91 AP%®  AP%" AP%° AP%' AP%° AP%'  AP%® AP%" AP% AP%  AP%"

015 Va3-8a 94.92 9421  90.58  83.82 9299 9675 9442 9541 9482  96.50  100.00
016 Va3-8b 9495 9554 9123 9125 9625 9827 9637 98.17 98.21 97.90  100.00
018 Va4-10 99.14 9935 9753 9932  99.67 99.68 9890 99.84 99.84  99.41  100.00
020 Vas-5b 8426 8623  81.79 8842  90.11 9041 84.89 92.18 92.05 83.74  100.00
026 Va5-14g 98.02 98.65 9507 97.66 98.08 9791 97.02 97.82 97.94 9534  100.00
030 Va6-5d 92.09 9569 9355 9497  98.16 98.05 98.65 9832 99.17  99.28  100.00
034 Va6-17b 9830 98.19 9425 9496 9895 99.67 9854 99.73  99.81 99.28  100.00
050 VAM1 98.92  99.18 9795 9933 9927 99.54 9821 9975 99.76  99.07  100.00
051 VA-M2 99.99  100.00  99.96 9999  99.99 99.99 9998  99.99 100.00  99.98  100.00
052 VAM4 98.70  99.01  97.69  99.47  99.16 9946 97.15 99.70 99.74  99.01  100.00
053 VA-M5 99.99  100.00  99.96  99.99  99.99 9999 9998  99.99 100.00  99.98  100.00
054 VAM6 99.18  99.43 9744 9948  99.66 99.67 9893 99.84 99.84  99.42  100.00
055 VAM7 98.61 9888  97.61 9934  99.16 9946 97.15 99.71  99.73 99.01  100.00
056 VA-M8 99.99 100.00  99.98 100.00 100.00 100.00 99.99 100.00 100.00  99.99  100.00
057 VAM9 99.07 9932 9722 9933  99.63 99.64 98.81 99.82 99.82 9935  100.00
058 VAM10 99.93 9993  99.80  99.94 9995 9997 99.77 9998 9998  99.92  100.00
059 VA-M11 100.00 100.00 100.00  100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00  100.00  100.00
060 VAM12 99.95 9996 9978 9994 9998 9998 9991 9999 9999 9995  100.00
061 VAM13 97.24 98.12 9475 9899 9842 9893 9472 9950  99.61 98.13  100.00
062 VA-M14 99.99 9999 9994 9999 9999 9999 9998 9999 100.00  99.97  100.00
063 VAM15 98.19 9891 9393 9899 9936 9937 9798 9973 9977 9891  100.00
070 VAM22 98.73  98.66  94.08  98.63 9923 9925 9792 9951 9930  98.66 100.00
071 VAM23 99.99 9999 9995 9997  99.99 9999 9999 9999 9999 9998  100.00
072 VAM24 98.80 98.84 9396 9895 9921 9923 97.97 9949 9929 9870  100.00
073 VAM25 98.70  98.68  93.68  98.69 9921 9923 9798 9950 99.27  98.71  100.00
092 VA5-8pre 98.19 9857 9594 9821 9847 98.00 9623 9831 9844  96.55 100.00
101 AGO3 91.59 9245 8224 8263 91.06 9637 91.51 9466 9472 9420  100.00
104 Ang5901 83.51 89.16 7831  66.80 83.06 9148 89.76 8623 88.07  79.00  100.00
105 MJV60B 99.99  99.99 100.00 100.00 100.00 99.83 99.97 99.88  99.95 99.97  100.00
106 BSP226C 99.98  99.98  99.99 100.00  99.99 9927 99.87 98.86  99.61 99.89  100.00
107 JSR137B 99.98 9998 9994 9996  99.99 9995 99.92 9996 99.94  99.98  100.00
108 JSR165A 99.89  99.81 9945  99.67 99.83 9973 99.16 99.74  99.53 99.74  100.00
109 JDR171D 99.85  99.79  99.62 9929  99.75 9979  99.73  99.69 99.57  99.87  100.00

110 CRIS44 99.73  99.61 99.24 98.59 99.56  99.56 99.29  99.22  98.83 97.66  100.00



Anexos

Tabla 11. Cont.

Nombre 91 AP%*  AP%" AP%° AP%® AP%° AP%' AP%® AP%" AP% AP% AP%"
115 CRIS 105 95.94 9146 91.75  67.69 9567 9832 97.08 97.56 97.54 97.28 100.00
116 CRIS 109 96.68 94.03 9436  81.12  97.15 9896 9837 9851 98.60 98.90 100.00
117 CRIS 110 9728 9492 9497 8205 9721 99.02 9873 9846 98.56 98.99 100.00
118 CRIS 111 93.10 87.51 9136 7296 9433 97.72 9511 96.80 97.30  97.09  100.00
119 CRIS 112 9432 8932 9229 7423 9444 97.87 96.15 96.69 97.23 97.31 100.00
120 CRIS 116 96.85 93.74  95.05 8334  97.58 9892 9737 9833 98.58 98.52 100.00
121 CRIS 119 97.41 9467 9559  84.17  97.63 99.00 97.93 9829 98.55 98.63 100.00
122 CRIS 130 97.04 9370 9532 8341  97.58 98.89 9737 98.15 9839 9851 100.00
123 CRIS 131 99.54 9933  99.04 9847  99.54 99.72 9956 99.51 99.50  99.72  100.00
124 CRIS 135 96.19 91.41  92.19  67.80  95.67 9827 97.08 9729 9721 97.28 100.00
125 CRIS 140 96.89 9399 9466  81.19  97.14 9892 9837 9834 9841 9890 100.00
126 CRIS 135 9352 87.43  91.82  73.05 9432 97.65 9510 96.44 9694 97.08 100.00
127 CRIS 142 99.73 9956  99.10  98.15  99.65 99.83 99.74 99.72  99.65 99.77  100.00
128 CRIS 143 99.69 99.51  99.00  98.15  99.64 99.79 99.68 99.65 99.57 99.72  100.00
129 CRIS 147 99.67 9951 9894  98.15  99.64 99.78 99.68 99.65 99.58 99.71  100.00
130 CRIS 148 99.78  99.69 9939 9897  99.77 99.89 99.83 99.83 99.80 99.91 100.00
131 CRIS 149 99.75 99.65 9932 9898  99.76 99.87 99.79 99.79  99.75  99.89  100.00
132 CRIS 153 99.79  99.68  99.46  99.13  99.81 99.89 9979 99.78  99.77  99.85 100.00
143 AR 1 9722 9424 9523 7926 9720 99.18 98.06 98.70 98.68 98.81 100.00
144 AR 2 96.82 93.19 9494 7829  97.14 99.10 97.52 98.60 98.54 98.71 100.00
145 AR 3 96.61 9324 9465 7821  97.14 99.13 9753 98.74 98.71 9871 100.00

AP%™ P o d-efehiik 199 Jetras a-m representa los modelos discriminantes 3.2, 3.3, 3.4, 3.5, 3.6, 3.7, 3.8, 3.10, 3.11, 3.12, 3.13 respectivamente



Anexos

Tabla 12 Valores de AP % para los nuevos compuestos sintetizados (Indice Bilineal) identificados como promisorios anti-inflamatorios por
el sistema multiclasificador (70% de los modelos, AP>30% y considerando activos por encima del 80% de los modelos del sistema)
Nombre91  AP%* AP%" AP%° AP%" AP%° AP%' AP%® AP%" AP%'

015 Va3-8a 87.78 9393 92777 9646 9479 9389 97.80 97.23  90.77
016 Va3-8b 91.53 9470 9483 9564 9550 9443 9836 9759 91091
018 Va4-10 98.36  98.00 98.62 9560 99.23 99.04 9974 99.20  96.69
020 Va5-5b 80.95 80.21 8537 83.65 87.72 86.71 9422 90.18  76.87
026 Va5-14¢g 93.79 95.18 96.06 94.62 9837 97.89 9897 9826  92.55
030 Va6-5d 95.67 97.11 9795 9788 99.18 9898 99.59 99.15 9544
034 Va6-17b 98.31 98.77 98.65 9748 97.65 9734 9954 99.11 98.08
050 VAM1 97.56 9694 9826 9247 98.85 9848 9958 9872 9543
051 VA-M2 99.96 9996 9998 9994 9999 99.99 100.00 99.99 9991
052 VAM4 9724 9528 97.84 87.60 9854 98.04 9935 9826 93.81
053 VA-M5 99.96 9996 9998 9994 9999 9999 100.00 99.99 9991
054 VAM6 98.37 9797 98.72 9574 99.27 99.08 9974 99.21  96.66
055 VAM7 9725 9520 97.84 87.40 9849 9797 9933 9825 93.82
056 VA-M8 99.98 99.99 9999 99.97 100.00 100.00 100.00 100.00  99.95
057 VAM9 98.19 97.70  98.57 9531 99.18 9896 99.70 99.13  96.35

058 VAM10 99.76  99.68 99.81 9878 99.88 99.83 9995 99.88 99.45
059 VA-MI1 ~ 100.00 100.00 100.00 99.99 100.00 100.00 100.00 100.00  99.99
060 VAM12 99.86  99.86 99.89 99.60 9994 9992 9998 9995 99.70
061 VAM13 94.59 90.88 9565 7752 96.04 9503 98.67 9560 88.24
062 VA-M14 99.94 9995 9997 9993 9999 9998 100.00 99.99  99.86
063 VAM15 96.79 96.02 9742 92.00 98.04 97.66 99.47 9798  93.56
070 VAM22 97.51 9539 97.63 9349 9741 96771 99.44 9851  93.68
071 VAM23 99.96 9995 9997 9997 99.99  99.99 100.00 100.00 99.89
072 VAM24 97.53 9531 97.81 9383 9754 96.84 9945 9857 93.61
073 VAM25 97.54 9523 97.82 93775 9748 9675 9945 9857 93.62
092 VA5-8pre 9540 9584 9658 9364 9790 97.55 9892 98.02 93.82
101 AGO3 91.86 9583 9238 89.06 9520 9476 9774 9620 94.46
104 Ang5901 75.02  88.04 7932 86.87 94.68 9439 9393 9287 83.64
105 MJV60B 99.99  99.99 100.00 99.99 100.00 100.00 100.00 100.00 99.99
106 BSP226C 99.96 9998 9999 9995 9999 9998 9999 99.99  99.96
107 JSR137B 99.90 99.97 9997 9993 9998 9997 9999 9997 9991
108 JSR165A 99.39  99.75  99.62 99.43 9840 9836 99.68 99.20  99.59
109 JDRI7ID 9930 99.72  99.67 99.64 99.76 99.71 99.87 99.78  99.43
110 CRIS44 98.16 98.78  98.75 99.03  99.42 9935 99.48 99.48  97.81




Anexos

Tabla 12. Cont.

Nombre 91 AP%*  AP%" AP%° AP%® AP%° AP%' AP%® AP%" AP%'

115 CRIS 105 92.64 9595 9588  96.66 98.66 98.48 9824 98.06 94.32
116 CRIS 109 95.52 9721 9778 97.69 99.18 99.05 9893 9883 96.13
117CRIS 110 9624 96.78 97.57 98.18 9898 98.82 98.54 98.67 96.84
118 CRIS 111 96.29  96.68 97.63 9841 99.00 98.87 98.65 9874  96.65
119 CRIS 112 96.31 96.80 97.67 9825 9898 98.84 9854 98.66 96.87
120CRIS 116 98.69  99.33  99.31 9874 99.70 99.63  99.57 99.48  98.90
121 CRIS 119 9277 9598 96.04 96.79 98.67 98.51 98.23 98.06 94.38
122 CRIS 130 9559 9723 9787 9778 99.18 99.06 9893 98.82 96.17
123 CRIS 131 93.00 9434 9574 9324 98.14 9789 9736 9695 93.49
124 CRIS 135 98.63 99.53 9936 99.45 9982 99.78 99.74  99.70  99.06
125CRIS 140  98.66  99.55 99.37 99.40 99.82 99.77 99.72 99.69  99.12
126 CRIS 135 98.65 99.54 9935 9937 9982 99.77 99.72 99.69  99.11
127 CRIS 142 99.18 99.68 99.66 99.62 99.86 99.83 99.84 99.81 99.36
128 CRIS 143 99.19  99.69 99.66 99.58 99.86 99.82 99.82 99.81  99.40
129 CRIS 147 99.33  99.62  99.62 99.67 99.87 99.84 99.76  99.77  99.48
130 CRIS 148 95.99 9731 9771 98.04 99.03 9891 99.01 98.89  96.08
131 CRIS 149 96.01 9741 9775 97.85 99.00 98.86 9893 9882 96.34
132 CRIS 153 9594 9739 9765 9776 99.00 98.84 9893 9883  96.30

143 AR 1 96.24  96.78  97.57 98.18 9898 98.82 9854 98.67 96.84
144 AR 2 96.29  96.68 97.63 9841 99.00 98.87 98.65 98.74  96.65
145 AR 3 96.31  96.80 97.67 9825 9898 98.84 98.54 98.66  96.87

AP b e d-efehiik 1aq Jetras a-m representa los modelos discriminantes 3.17, 3.18, 3.19, 3.24, 3.25, 3.26, 3.27, 3.2 respectivamente



Anexos

Anexo 13. Valores de AP % para los nuevos compuestos sintetizados (Indice Lineal) identificados como promisorios anti-inflamatorios por el
sistema multiclasificador (70% de los modelos, AP>30% y considerando activos por encima del 80% de los modelos del sistema)

Nombre 92 AP%* AP%" AP%° AP% AP%° AP%' AP%® AP%" AP% AP% AP%
4 89.37 84.61  96.13 9557 9568 84.14  71.02 78.85 77.93 86.68 100.00
5 87.94 90.77  95.05 96.64 9277 8330  83.44 7833 8693 88.74 100.00
10 9822 9876  99.67  99.66 9925 97.66 9732 9852 99.16 99.06 100.00
11 98.01 98.62  99.64 99.68 9926 98.10 9737 9895 99.41 99.14 100.00
12 9930 9943 9979  99.87  99.79 9899 9871 99.51 99.45 99.57  100.00
13 9928 9940  99.78  99.90  99.83 98.85 9834 9943 9931 99.61 100.00
14 99.45 9958 9981  99.77  99.71 9938  99.61 99.63 99.81 99.78  100.00
15 88.57 89.26 9423  90.65 9132 86.19  80.65 83.07 84.02 85.55 100.00
0033c 87.26 8398 9136  89.35  92.04 90.09  93.15 89.59 9322 9597 100.00
43 99.87 9973 9974 9933 9985 9992 9985 99.89 99.89 99.97  100.00
52 97.14 9031 9899 9423 9882 98.19 9651 99.02 99.01 99.55 100.00
58 88.78 87.83  90.77  91.14 9353 90.28 8433 88.64 8271 90.56 100.00
72 84.69 86.84  85.00 87.67 89.71 86.74  89.86 85.66 88.01 91.49 100.00
74 9132 9125 9154 9158  93.04 9342 91.78 9215 9125 93.82 100.00
76 91.98 93.63  90.59 86.00 91.84 92.83 9466 88.68 88.74 90.42 100.00
77 94.09 96.44 8859 9498 9840 98.17  98.69 98.14 97.96 99.11 100.00
80 98.41 9859 9870  99.09  99.47 99.13 9820 9873 98.66 99.25  100.00
0080a 99.93 9994  99.87 9992 9996 9993 9991 99.87 99.85 99.90  100.00
0081a 89.68 90.85  85.84 8775  89.83 89.09  89.53 8123 7352 7476 100.00
83 9949 9943  99.13  98.16  99.58 99.73  99.64 99.54 99.43 99.41 100.00
84 98.67 98.12 9869 9650 9920 9945 9946 99.14 9920 99.61  100.00
85 99.62 99.58 9896 9793 9936 99.87  99.78 99.77  99.66 99.65  100.00
86 96.26 9728 9277 9546  97.59 97.14  97.05 9625 96.48 97.15 100.00
0086a 99.99 9999 9996 9997  99.99 99.99 100.00 99.99 99.98 99.96 100.00
0086b 99.81 99.85 9947  99.61  99.81 99.84 9987 99.75 99.70 99.67  100.00
0086¢ 99.81 99.85 9947  99.61  99.81 99.84 9987 99.75 99.70 99.67  100.00
87 9339 9255 9140 87.62 9357 88.13  86.68 8560 82.06 93.48 100.00
0087a 99.97 9998 9995 9992 9996 9996  99.96 99.92 99.89 99.89  100.00
0087b 99.58 9959 9931 9898 9947 9920 9922 98.81 9843 99.12  100.00
0087¢c 99.58 99.59 9931 9898  99.47 9920 9922 98.81 9843 99.12  100.00
88 99.84 9978  99.79  99.67  99.85 9991  99.88 99.87 99.85 99.96 100.00
89 94.16 9250  94.63 8850 9733 97.68 9751 96.56 95.66 98.85 100.00
90 99.61  99.60  99.67 99.19  99.78 99.88  99.76  99.81 99.83 99.95 100.00

91 98.83  98.86 99.44 99.39 99.77  99.80 99.48 99.79 99.86 99.88  100.00



Anexos

Tabla 13. Cont.

Nombre 92 AP%*  AP%"  AP%° AP%® AP%° AP%' AP%® AP%" AP% AP% AP%"
92 99.78  99.66  99.81  99.61 9991 99.90 99.79 99.85 99.79  99.96  100.00
93 98.08 9724 9821  95.06 98.86 99.46 9895 99.14 99.13 99.36 100.00
94 100.00 100.00  100.00  100.00  100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00
0097a 9489 9583  91.19 8632 9229 90.04 89.73 85.03 80.45 81.90 100.00
0100a 89.27 91.58  80.81  69.98 8333 8837 84.62 80.73 72.80 69.90 100.00
0100c 89.27 9158  80.81  69.98 8333 8837 84.62 80.73 72.80 69.90 100.00
0101a 9934 9942 9787 9751 9866 98.01 97.86 96.89 95.08 96.24 100.00
0102a 99.11 99.56 9895  96.57  99.43 99.54 99.51 99.55 9933 9925 100.00
0102b 85.56 9341  87.65 69.88 9447 9523 96.18 96.14 9448 95.54 100.00
0102¢ 87.18 94.01 8853  73.87 9468 9533 9569 9636 9490 9594 100.00
0103a 99.69 99.79 9920  98.86  99.62 99.57 9949 9926 9896 99.00 100.00
0103b 95890 9723 9298  91.87 96.14 9583 9570 93.60 91.62 94.69 100.00
0103¢ 9543  97.11 9142  90.62  96.44 9547 9536 9381 91.94 9441 100.00
0106a 81.33 7894 7975 5849 9045 9137 9397 8733 86.89 86.14 100.00
0109a 9931 99.16 9837  98.18  98.88 9740 98.63 9826 9791 9878 100.00
0109b 99.94 9993 9978 9973 9989 9950 99.87 99.75 99.67 99.74  100.00
0109¢ 99.49 9949 9895  98.84  99.17 98.88 9924 9921 99.00 99.44 100.00
0109d 99.96 99.96 99.85 99.85 9992 99.75 9991 99.87 99.84 99.88  100.00
110 100.00 100.00  100.00  100.00  100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00
113 96.87 9634  96.68  91.19  97.03 86.64 97.03 91.79 9122 9445 100.00
114 99.83 9974 9976 9957  99.86 99.95 99.89 99.92 99.88  99.98  100.00
115 91.88 34.00 93.87 4805 89.28 90.83 92.03 838.11 80.75 97.32 100.00
118 94.05 6281 9598  70.03 96.33 9327 93.54 9425 94.12 98.13  100.00
136 9480 9523  93.19 9345 94.16 89.45 89.66 86.64 86.19 83.19 100.00
140 9294 9343 9140  88.72 9568 95.03 9572 9395 96.03 96.83 100.00
141 97.68 97.02 97.80 9449 9621 9573 97.54 9432 93.86 86.48 100.00
149 9722 9676  97.57 9468  96.16 9554 97.62 9415 94.04 87.05 100.00
150 99.65 9959 9946 9861  99.65 98.69 99.62 99.10 99.01 99.50  100.00
151 98.17 97.65 9827 9572 9626 96.00 9743 9460 9497 94.00 100.00
153 96.87 9634  96.68  91.19 97.03 86.64 97.03 91.79 9122 9445 100.00
154 93.83 9464 9382  90.46  93.62 8555 9337 9325 9450 9431 100.00
155 97.57 97.05 97.81 9431  98.11 92.14 97.67 95.02 95.14 98.02 100.00
156 9551 9455  96.89 9222  96.08 8449 9422 8872 88.69 9423 100.00
157 9539 9428  97.03  93.00 96.14 87.83 94.18 9038 90.98 94.73  100.00
158 9739  97.15 9771 9439  98.04 91.71 9744 9491 9432 97.77 100.00
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Anexo 14. Valores de AP % para los nuevos compuestos sintetizados (Indice Bilineal) identificados como promisorios anti-inflamatorios por
el sistema multiclasificador (70% de los modelos, AP>30% y considerando activos por encima del 80% de los modelos del sistema)
Nombre 92  AP%*' AP%" AP%‘ AP%’ AP%‘ AP%' AP%*® AP%" AP%'

4 9431 9461 9581 97.12 91.30 92.80 91.70 96.50 94.95
5 88.00 86.54 9257 9233  81.76 88.97 86.74 93.01 89.20
10 9393 9836 97.12 99.08  98.99 99.66 99.56 99.77  99.58
11 94.06 9848 9724 99.02  99.08 99.72 99.64 99.82  99.68
12 98.24 9942  99.00 99.70  99.46 99.83 99.81 99.90  99.76
13 98.48 99.60 99.14 99.79  99.49 99.82 99.81 99.91 99.76
14 98.60 99.18 9935 99.70  99.73 99.95 99.94 99.97  99.93
15 76.67 85.19  86.60 90.37  90.05 91.62 90.29 92.87 9292
0033c 83.89 84.44 g87.13 90.89 82.10 93.26 91.64 91.59 91.44
43 99.46 99.59 99.84 99.82  99.89 99.88 99.84 99.94 99.94
52 95.67 96.64 9797 9835 94.29 95.93 94.59 97.77  96.80
58 8554 87.54 90.89 90.39  83.87 81.99 80.18 82.61 83.11
72 83.52 7856 8839 8796 83.22 86.93 85.10 86.22 8193
74 87.01 8870 92.06 93.08 94.35 97.00 96.59 96.51 95.29
76 89.83 7735 8821 88.08 92.14 94.28 94.08 95.79  89.20
77 94.65 9578 9536 96.61 97.64 98.52 98.37 99.34 9795
80 96.30  98.78  98.16 9891  99.06 99.30 99.15 99.45 98.66
0080a 99.65 99.84 99.84 99.88  99.93 99.96 99.94 99.96  99.90
0081a 86.78 7591  87.53 82.83  82.68 83.72 82.50 83.87 74.36
&3 9849 9844 9931 99.14  99.73 99.79 99.75 99.78  99.74
84 97.17 96.61 9858 9837  99.58 99.73 99.69 99.75  99.63
85 98.84 98.66 99.53 99.29  99.78 99.85 99.82 99.80  99.77
86 89.26 9583 9534 9557 98.10 98.67 98.37 99.38  99.07
0086a 9991 9991 9996 9994 99.99 100.00 100.00 100.00 99.99
0086b 98.98 9937 9956 99.48  99.87 99.93 99.91 99.95  99.92
0086¢ 98.98 9937 9956 99.48  99.87 99.93 99.91 99.95  99.92
87 77.61 8270  82.15 88.22  89.75 88.07 87.16 96.62 91.91
0087a 99.81 99.63 99.84 99.83  99.96 99.98 99.97 99.99  99.96
0087b 9784 9739 9823 9855 99.32 99.39 99.35 99.78  99.37
0087c 9784 9739 9823 9855 99.32 99.39 99.35 99.78  99.37
88 99.67 99.70  99.84 99.87  99.88 99.92 99.90 99.95 99.93
89 9434 9342 9578 96.70  97.01 97.38 96.96 97.99 97.55
90 99.56 9949  99.73  99.80  99.83 99.86 99.82 99.93  99.87

91 98.21 9927 99.21  99.55  99.75 99.71 99.67 99.82  99.75
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Tabla 14. Cont.

Nombre 92 AP%*  AP%® AP%°  AP%® AP%° AP%' AP%® AP%" AP%'

93 9453 93.77 97.14 96.73 99.11 99.27 99.18 99.35 99.16
94 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00
0097a 89.38 78.65 88.76 8898 9245 96.39 9597 97.09 9331
0100a 8495 6797 8384 7866 88.04 9205 9151 93.09 85.16
0100c 8495 6797 8384 7866 88.04 9205 9151 93.09 85.16
0101a 95.87 9490 9641 96.79 9882 98.84 98.76 99.52 98.86
0102a 98.90 96.15 9818 98.69 99.39 99.72 99.70 99.91 99.39
0102b 9252 70.16 8455 87.72 89.60 9456 9431 98.25 88.05
0102¢ 92.66 70.18 84.52 8831 88.61 9450 9410 98.26 87.96
0103a 98.94 97.78 98.85 9885 9957 99.79 99.76 99.87 99.54
0103b 93.17 8284 89.73 9082 94.09 96.71 96.47 9790 92.24
0103c 92.89 81.76 90.01 89.63 91.75 9577 9517 97.40 90.58
0106a 85.11 7690 8896 83.78 90.87 9548 9510 9256 90.68
0109a 97.19 9681 9791 98.15 9849 99.08 9891 99.07 98.84
0109b 99.59 99.61 99.76 99.74 99.91 99.93 99.92 99.92 99.91
0109c¢ 98.46 9642 98.13 98.20 9859 99.26 99.16 99.08 98.62
0109d 99.78 9956 99.81 99.75 99.92 9995 9994 99.93 99.90
110 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00
113 9496 87.72 94.04 9345 9758 9821 98.11 9751 96.81
114 99.60 99.74 99.85 99.88 99.92 9990 99.88 99.93 99.92
115 90.67 90.90 94.16 90.18 86.83 87.38 8592 9202 91.84
118 90.34 9247 96.86 93.62 8488 91.24 88.29 87.19 88.27
136 86.52 87.87 91.10 9221 9240 9495 9453 9531 95.15
140 87.32 8824 9337 9431 9641 9731 96.73 9791 97.84
141 9459 93.64 9479 9367 96.77 98.62 98.60 94.80 95.97
149 9459 93.62 9487 93.76 96.79 98.69 98.65 9452 96.06
150 99.15 98.21 99.28 99.20 99.69 99.78 99.76 99.68 99.61
151 9490 9393 9483 9238 97.70 9858 9859 94.61 96.40
153 9496 87.72 94.04 9345 9758 98.21 9811 9751 96.81
154 89.63 81.32 88.93 89.74 9430 9521 9433 96.42 9545
155 96.80 9227 96.04 96.09 98.10 98.27 98.11 98.23 97.72
156 9239 87.73 9166 9296 96.24 96.39 96.32 9552 9415
157 92,57 88.26 92.02 9248 96.76 96.79 96.68 96.24 94.99
158 96.71 9237 9580 96.47 97.75 98.25 98.02 98.14 97.64

APY%* > ¢ ¢ & L& b LI 1a5 Jetras a-m representa los modelos discriminantes 3.17, 3.18, 3.19, 3.24, 3.25, 3.26, 3.27, 3.2 respectivamente
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