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BESUMEN

Un nueve parimetro topogrifice (V) aplicado a la discipling QSPR se utiliza
para la reduccion del nimero de variables independicntes a una sola variable de-
nominada V,, La reduccidn estd basada en la relacidn de las distancias Buclidia-
nas. Este procedimiento fue aplicado a un modelo de 1% sustancias derivadas del
henceno sulfonamida utilizanda el benceno sullonamida como sustancia referente.
Estas sustancias fueron caracterizadas por un grupo de propiedades [isicoquimicas
en la forma de variables independientes, las variables utilizadas [ueron: el indice
de refraccion, la tension superficial y una variable auxiliar indicadora de la presen-
cia o ausencia de dtomos de cloro en la molécula bajo estudio, se ulilizé coma
variable dependiente la constante de disociacién pka obteniéndose un modelo
simple de regresion lineal correspondiente & pKa = m"™ ¥V, + n, exXpresion mis
coherente que su contraparte correspondiente a la regresidn multivariable. La
aplicacidn del uso de la reduccién de variables elimina el problema del proceso de
ortogonalizacién de las variables o el uso de la Componentes Principales (PCA)
para ohtener modelos consistentes,
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ABSTRALT

Application of ¥V, mpugmphfc. (QSPR parameters to benzene sulfonamida
substances derivatives

A novel QSFR topographic parameter (V;} is used for independent variables
reduction number to one. V, consisted in Euclidian distances relations. Thiis
procedure was applied 1o a model of 19 benzene sulfonamide derivalives substances
using benzene sulfonamide like referent substance characterized by physico-
chemicals properties used like independent variables, this variables are: refraction
index, surlace tension and an extra dummywariable that indicated the presence or
absence chlorine atoms in the study molecule, pKa was used like dependent
variable, The linear regression proposed is of the form. pKa = m* V, + n that is
maore coherent than its counterpart multivgriable regression. The wsed ol this
variable reduction eliminated problems of orthoponal procedure or the used
Principal Component Analysis (PCA) (o obtain consistent models

Key words: Reduction.—Independent variables.—Euclidian distances.

INTRODUCCION

Un novedoso parametro V ,utilizado como modelo matematico en
la disciplina QSPR (Relacién propiedad estructura quimica) es pro-
puesto por el autor como un mecanisma general para reducir el na-
mero de variables independientes en las regresiones multivariables,

El propésito de este articulo es extender esta idea propuesta para
su aplicacién en estructuras mas complejas que los hidrocarburos
saturados tratados con antelacién (1) para obtener modelos mds sim-
ples definidos como relaciones lineales con una variable V; indepen-
diente. Para este caso corresponde a la forma general y = m* V,, + n
cuya variable independiente delinida como V,, para este caso expues-
to es funcidn de propiedades lisicoquimicas propias de las sustancias
a tratar. El pardmetro V, fue exitosamenite aplicado a un grupo de
35 hidrocarburos saturados (1). En el presente trabajo se utilizd un nu-
mero de 18 derivados del benceno sulfanilamida utilizando el bence-
no sulfonamida como sustancia de comparacidn. Cada derivado esta
representadeo por un conjunto ordenado [X,, Y, Z.] en el cual cada ele-
mento en mayiscula representa una propiedad fisicoguimica y el in-
dice i representa una sustancia en particular. Para la sustancia de
comparacidn (benceno sulfonamida) se define el conjunto ordenadao
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[X, Yy Zol- En ambos conjuntos, X representa el indice de refraccidn
{IR), ¥ representa la tensian superficial (8T) y Z representa la varia-
ble auxiliar (2) (I) cuyo valor adquiere un valor 1 o 0 de acuerdo si la
molécula contiene en su estructura dlomos de cloro o nolos contiene,
respectivamente. Se establecio que el uso de otro conjunte distinto al
establecido como [X,, Y, Z,] en base a el benceno sulfonamida, como
ejemplo, usar otra sustancia entre los derivados de esta sustancia se-
fialada, conllevan a la obtencién de regresiones de menar calidad es-
tadisticas que la obtenida mediante el conjunto senalado. La causa de
ello, es probablemente debida a las diferencias significativas entre esia
sustancia base (benceno sulfonamida) y sus derivados en cuanto a las
estructuras moleculares y las distribuciones elecirdnicas que las ca-
racterizan. 3

El modelo propuesto en este trabajo se deline por la relacion pka
- m* V_, + n, siendo la variable independiente la distancia Euclidiana
entre los pares ordenados de los conjuntos [X, Y, 21y [X, Y, .

Se debe indicar que el modelo de regresién multivariable gue
relacioria pKa con las propiedades fisicoquimicas de esta sustancias
bajo estudio presentan como en tode caso general de este tipo de
regresiones multivariables magnitudes y signos de los pardmetros
multiplicativos de cada término contributive del modelo incorrectos,
que no interpretan el comportamiento de cada término en el total de
la ccuacién ann cuando el modelo sea adecuado para la obtencidn
de las variables dependientes calculadas. Para tener concordancia
total de estos madelos se hace necesario un proceso de ortogona-
lizacién de sus variables independientes (3). Ademas de ello, el nu-
mero de variables independientes utilizados en las regresiones mul-
tivariables debera estar de acuerdo con el nimero de sustancias
presentes que conforman el modelo. En caso contrario se obtienen
coelicientes de determinacién estadisticos (R falsos por exceso (4)
que no tienen proporcién con las diferencias entre los valores ex-
perimentales y calculados por el modelo. Estas limitaciones encon-
tradas en las regresiones multivariables no existen para el modelo
propuesto, los pardmetro m, n quedan bien definidos como elemen-
tos de la recta representativa de la regresion lineal y el signo de la
derivada de su funcién es consecuente con los signos de las deriva-
das correspondientes a cada elemento contenido en V.
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Los procesos quimicos, fisioldgicos, y patolégicos en los cuales la
constante de disociacién pKa esta involucrada estan ampliamente
investigados para el grupo de los derivados de las benceno sulfona-
midas (2). Ademas, se ha demostrada que algunas derivados de las
benceno sulfonamidas son agentes quimicos importantes y se usan
cstas sustancias para el tratamiento de dlceras gastro-instestinal-
duodenal, desérdenes neurolégicos, glaucoma, debilidad causada por
la altura, ¥ algunas formas de tumor (2).

Y

PROCEDIMIENTO

Las sustancias bajo estudio se caracterizaron mediante un grupo
de seis propiedades fisicoquimicas. Estas son: el indice de refraccién
molar (MRI), el volumen molar, la polarizabilidad, el indice de re-
fraccidn molar (IR), la tensidn superficial {ST) v la variable auxiliar.
Todos estos datos se obtuvieron de literatura (2) (ver Tabla 1). De
este conjunto de propiedades se eligié un grupe de tres propiedades,
inherente a las sustancias con el cual se logré un modelo de regre-
sidn multivariable éptimo evaluado y comparado mediante los para-
metros estadisticos comunes. Estos son el indice estadistico de de-
terminacion (R7), la desviacion estandar de la regresidn (s. d.) y el
indice de Fisher (F). El nimero de variables independientes ocupa-
das estid en proporcién con el nimero de casos (19 sustancias), de
acuerdo a la bibliografia ya citada {4). La regresion éptima se eligio
de un conjunto de 20 regresiones que implica el total de combi-
naciones posibles calculadas como: C* = 6!/ 3! 3! = 20 regresiones
con distintas combinaciones de a tres propiedades fisicoquimicas.
La triada 6ptima de la regresién multivariable éptima obtenida fue:
[IR, ST, 1]. La estructura particular de la regresidén multivariable se
sefiala en la ecuacidn 1:

pRa = 212724 (+ 2522000 + 243608 (+ 16.7276)*IR — 0.1604
(z 0.0444)*ST -0.5955 (x 0.2476)*1 (1)

R = 89.1946
5. d. = 0.3351
F = 44.0200
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El parametro V,, se obtuvo para cada derivado de la benceno
sulfonamida a través de la relacién de distancia Euclidiana entre el
conjunto ordenado [X;, Y, Z] y el de referencia [X,, Y, Z,] propio
de la benceno sulfonamida, cuya estructura particular es [1.645,
60.700, 0]. La distancia para cada sustancia se calcula mediante la
ecuacion 2:

V= [0 - X"2 + (Y, - Y2 + (Z, -Zy)"2]" (2)

Esta ecuacién fue aplicada a los 19 derivados y los valores de V,
se sefialan en la Tabla 1. La regresién entre pKa y V,, corresponde
a la ecuacion 3: !

pKa = 9.0556 (+ 0.1252) - 0.1061 (= 0.0104)*V,, (3)
r = -0.9235

5. d. = 0.3695

F = 104.39

Para el caso de la relacién multivariable (1), la regresion pKa
experimental vs. pKa calculado mediante la regresion I proporcio-
na los siguientes parametros estadisticos (r = 09448, s. d. = 0.3154,
F = 149.94).

Para el caso de la relacién (3) la regresion pKa experimental vs.
pKa calculado mediante la regresion 3 proporciona los siguicntes
parametros estadisticos (r = 0.9237, s. d. = 0.369, F = 104.51).

En la Tabla 1 se sefialan tanto valores de pKa calculados a traves
de la regresion multivariable y sus errores respecto a los experimen-
tales coma los valores de pKa calculados mediante la relacién 3 y
sus errores respecto a los experimentales. Los pKa calculados para
ambos casos, regresion multivariable y en funcién de V., no presen-
tan diferencias estadisticamente para un 95% de confianza entre sus
promedios, desviacidn estandares, mediana {prueba de: Mann-Wit-
ney W.) y distribucion (prueba de Kolgomorov-Smirnov). Esto impli-
ca que no existen diferencias sustantivas entre ambos métodos de re-
gresion, en cuanto a la evaluacion de los pKa calculados.
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Las regresiones y evaluaciones estadisticas se llevaron a término
mediante los software Statgraphic y Origin (5, 6).

DISCUSION Y CONCLUSIONES

El método propuesto de regresidn mediante la reduccién de va-
riables V_, es mds coherente con las funciones de regresién para el
modelo lineal ¥y = m*x de pKa versus el indice de refraccién, pKa
versus la tensidn superficial ¥ pKa versus variable independiente
auxiliar (I) que las regresiones multivariables. Se tiene que: la deri-
vada d(pKa)/d(IR) para la funcién pKg vs. (IR) es igual a -40.6151,
de la misma forma d(pKa)/d(ST) para la funcién pKa vs. (ST) es
igual a -0.1061 v d{pKa)/d(I) para la funcién pKa vs. (I} es igual a
—0.536. Siendo la derivada d(pKa)/d (V ;) = -0.1061 se puede deducir
que existe coherencia en los signos con las ecuaciones por separado,
miés atin, el modelo propuesto V,, indica un mismao valor de derivada
que d{pKa)/d(ST) para la funcion pKa vs. (ST) sefialando que la
variable independiente (ST) seria la variable de mayor peso para un
maodelo multivariable. 5i se evalian las derivadas parciales del mo-
delo multivariable se tiene que (8(pKa)/85T)),, , = -0.1604 y (&(pKa)/
85T g gy = —0.5955, manleniéndose cierta similitud con los modelos
con una sola variable independiente pero, d{pKa)/d{IR),, , = 24.3608
valor que es incoherente en magnitud v signo con d(pKa)/d(IR) =
-40.6151, el sepundo término de la regresién multivariable no expli-
ca ni el signo verdadero ni la magnitud de la contribucién de la
variable (IR) y en aquella relacidn, se compensa este factor posilivo
(24.3608) por medio de la magnitud ¥y signo del término indepen-
diente (-21.2724) de tal forma que los valores calculados de pKa
mediante un proceso de regresion multivariable y aguellos calcula-
dos por el método propuesto V, son estadisticamente equivalentes,
como se indied anileriormente. Este hecho particular senala la nece-
sidad de un proceso de ortogonalizacién, reduccidn de variables no
significativas por el métode PCA o como alternativa la reduccidn de
variables por el método propuesto. Se entiende en todo el texto como
reduccidn no una eliminacién si no una funcidn de funciones.

Es necesario sefialar que este procedimiento estudiado amerita
mayores andlisis pero desde ya se puede decir que es un método mis
sencillo que los métodos de ortogonalizacion o PCA.
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