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THE USE OF CHEMOMETRIC METHODS ON COMBINATORIAL CHEMISTRY. Combinato-
rial chemistry has emerged as a tool to circumvent a major problem of pharmaceutical industries
to discover new lead compounds. A rapid and massive evaluation of a myriad of newly synthesised
compounds can be carried out. Combinatorial synthesis leads to high throughput screening en
masse towar ds another myriad of biological targets. The design of a set of compounds based upon
combinatorial chemistry may be envisaged by using of QSPR-SIMCA and QSAR-SIMCA as tools
for classification purposes. This work deals with the definition and establishment of a spanned
substituent space (SSS) that reduces the analogue numbers with no exclusion of global content.
The chemical diversity may be set properly within a specified pharmacological field. This allows
a better use of its potentiality without loosing infor mation.
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INTRODUCAO

Um problema comum aos nossos dias refere-se ao acesso,
manipulagdo e quantidade de informagdes disponiveis. Nao
obstante, mais importante do que o seu conhecimento estd a
necessidade de sua organizacdo racional'. No que diz respeito
a quimica medicinal, existem indmeros bancos de dados
listando os mais diferentes tipos de substincias quimicas e suas
atividades farmacolégicas.

No inicio deste século os métodos de descobrimento de novas
drogas eram empiricos ou estavam quase subjugados ao acaso. O
sucesso da equagdo de Hammett, entretanto, possibilitou a racio-
nalizacdo quimica de pequenas regides subestruturais que permi-
tiu o aparecimento da QSAR na década de 1960%. Desde entdo, a
busca reducionista de informacdes capazes de descreverem
biomacromoléculas tornou-se atividade comum em inimeros cen-
tros de pesquisas em todo o mundo. Mais recentemente, contudo,
um aparente “retorno ao passado” tem sido postulado. O advento
da quimica combinatéria trouxe um novo avango, desta vez nio
somente na busca e identificagdo em massa de novas drogas como
também na sintese combinatéria’. O principal objetivo da sintese
combinatéria e do ensaio em batelada ¢ identificar compostos bi-
ologicamente ativos através do uso de um grande niimero de subs-
tancias sintetizadas e depois realizar o ensaio bioldgico “simulta-
neamente”. Os dados obtidos passam a constituir grandes “cole-
¢des 7 de compostos (compound libraries) que contém informa-
¢des sobre a natureza bioldgica de seus integrantes.

A diversidade quimica constitui um excelente espectro do es-
paco multivariado de trabalho que pode, teoricamente, facilitar a
descoberta de novas drogas. A transposi¢do daquilo que se co-
nhece como QSAR cldssica para a quimica combinatéria pode
ser estabelecida dentro da dicotomia diversidade na bioatividade
= diversidade paramétrica. A atividade do composto matriz pode
ser identificada através de descritores fisico-quimicos. Mas, o
estabelecimento de cole¢des de compostos (com até centenas de
milhares) também precisa de descritores das colecdes.

QUIMICA COMBINATORIA

A quimica combinatéria ¢ uma das novas metodologias
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desenvolvidas por académicos e pesquisadores de industrias
farmacéutica, agroquimica e biotecnoldgica para reduzir o
tempo e o custo associados com a produc¢do, mercado e in-
troducdo de novas drogas competitivas. De uma maneira
simples, os cientistas usam a quimica combinatéria para criar
enormes populacdes (cole¢cdes) de moléculas - ou bibliote-
cas, que podem ser ensaiadas eficientemente en masse. Pela
produgio de compostos diversos em bibliotecas, hd um au-
mento da probabilidade de encontrar novos compostos de
valor terapéutico e comercial. O campo representa a conver-
géncia da quimica e biologia.

Durante a dltima década, uma nova fonte de compostos apa-
receu: aqueles obtidos a partir de geracdo quimica rdpida (e
algumas vezes também bioldgica) - formando as colecdes de
compostos*®. Esse método de gerar novos compostos junta-
mente com a capacidade de ensaid-los biologicamente, repre-
senta uma mudanca importante no paradigma tradicional de
geragio e otimizagdo de novas entidades quimicas (NCEs)’. O
estdgio inicial de desenvolvimento para geragdo rdpida deu-se
através de um grande nimero de peptidios'®'?; entretanto,
muitos pesquisadores, atualmente, estdo procurando desenvol-
ver método de geracdo para compostos ndo-peptidicos.

Os métodos de geragdo de cole¢cdes de compostos diferem
consideravelmente nos tipos e nimeros de compostos prepara-
dos (dezenas até dezenas de milhares), e, se 0os compostos sdo
obtidos como entidades estruturais simples ou como misturas.
Associado a isso estd o fato de como os compostos sdo prepa-
rados, em fase sélida ou solugdo, onde vantagens e desvanta-
gens podem existir'>%%,

Os primeiros exemplos de geracdo diversa de moléculas de
baixo peso molecular ndo-poliméricas sdo benzodiazepinas’’-3?
¢ hidantoinas®?, em suporte sélido.

Uma “colec@o universal” envolve o conceito de que qualquer
macromolécula biolégica (receptor, enzima, anticorpo, etc.) reco-
nhece substratos através de interacdes fisico-quimicas precisas.
Ao nivel fundamental, essas interacdes podem ser divididas em
diferentes pardmetros ou dimensdes tais como tamanho, capacida-
de de formar ligagdes de hidrogénio, interagdes hidrofébicas, etc..

O impacto da sintese combinatéria estd no descobrimento
da substancia matriz e, posteriormente, na otimizacdo da subs-
tAncia matriz que propiciard a selecdo da droga potencial’.

A industria farmacéutica multinacional possui, em geral,
aquilo que se conhece por “cole¢do corporativa de compostos”.
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Essas colecdes podem conter até 500.000 (ou mais) estruturas
individuais prontas para serem ensaiadas. Portanto, elas ndo
sdo de dominio publico, mas, certamente, constituem fontes
ricas em compostos matrizes. Essas colecdes apresentam uma
enorme diversidade quimica mas, nem sempre, € possivel esta-
belecer se hd falta de diversidade quimica ou excesso. Nao
obstante, um aspecto implicito ao conhecimento da diversidade
quimica estd associado ao modo de acdo que os membros da
colecdo precisam demonstrar.

A Figura 1 mostra o impacto que a quimica combinatdria
tem demonstrado em quimica medicinal.

| dentificacio Descobrimentoda Otimizaggo Sdecdo
doalvo —.| substénda __.| dasubgénda |__ | dadroga
biolégico matriz matriz potencial

~

| Impacto dasintesembinatéria|

Figura 1. Impacto da sintese combinatéria

H4, basicamente, dois niveis onde a quimica combinatdria
estd delineada: o primeiro diz respeito a descoberta de novas
substancias quimicas com atividade farmacoldgica e, o segun-
do, € estabelecido pela necessidade de otimizagdo da poténcia.

O primeiro nivel ndo pode ser aplicado em estudos de
QSAR-SIMCA ou QSPR-SIMCA porque nesse nivel a subs-
tancia matriz estd em fase de ser descoberta e ndo desenvolvi-
da. O objetivo principal desse nivel é o de estudar qualquer
substancia quimica existente frente a qualquer sistema bioldgi-
co passivel de ensaio. Trata-se, portanto, de uma verdadeira
busca aleatdéria de novas substincias quimicas com atividade
bioldgica em novos alvos ou alvos ja conhecidos ou, substin-
cias quimicas ja disponiveis em novos e/ou conhecidos alvos.

No segundo, entretanto, o composto matriz ja é conhecido;
sua atividade farmacoldgica ja foi estabelecida. O objetivo &
otimizar sua poténcia, estudar o mecanismo de acdo, guiar a
rota sintética, etc. Nesse aspecto, as seguintes questdes podem
ser formuladas: qual € o grupo farmacoférico? Onde modifi-
car? Quantas posicdes a alterar simultaneamente? Quantos
substituintes devem ser usados?, etc.

A sele¢do do alvo bioldgico estabelece, previamente, o
questionamento de quanta diversidade quimica é realmente neces-
sdria para definir-se apropriadamente uma colecdo de compostos.
Por isso, a quantificagdo da diversidade quimica é de fundamental
importancia e tem, certamente, um papel importantissimo na aca-
demia que pode responder aos propdsitos do limite espago-
paramétrico necessdrio para a perfeita compreensdo do modo de
acdo. Portanto, as seguintes questdes precisam ser respondidas
durante a execucdo do projeto: (i) quanta diversidade quimica estd
perdida? (ii) quanta diversidade quimica é necessaria?

A quantificacio pode ser estabelecida através do método de
trabalho que vem sendo empregado em nosso grupo e também
em outras institui¢des com projetos nessa area.

Em primeiro lugar, hd que se calcular e medir as proprieda-
des moleculares, tais como indices topolégicos, presenga-au-
séncia de grupos funcionais, lipofilia, etc. Em segundo lugar,
uma andlise estatistica pode ser realizada com o objetivo do
entendimento da descricdo estabelecida.

Com o objetivo de explicitar os fundamentos desse modelo,
considere os extremos de uma cole¢do de hexapeptidios con-
tendo as seguintes caracteristicas: 21 aminodcidos essenciais
sdo empregados na sintese combinatdria de hexapeptidios que
tenham como “cabeca” o grupo acetato e como cauda o grupo
amino. Uma simples andlise combinatdria dessas poucas carac-
teristicas resultard na sintese de 64 milhdes de compostos! Ad-
mitamos que a biodisponibilidade seja um fator importante para
a descricdo da atividade farmacoldgica de interesse e que o
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coeficiente de parti¢do, log P, seja utilizado como pardmetro
para a sua estimativa. Esta assuncdo é bastante razodvel haja
vista que a droga precisa alcancar o sitio receptor e para isso
“viaja” por caminhos lipofilicos-hidrofilicos” aleatdrios.

Analisemos, portanto, dois extremos dessa enorme colegdo
de compostos: um dos possiveis hexapeptidios serd Ac-Phe-
Phe-Phe-Phe-Phe-Phe-NH; e seu coeficiente de parti¢do calcu-
lado é CLOGP = 5,5. No outro extremo terfamos o seguinte
hexapeptidio:  Ac-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-NH,, com
CLOGP = -13. Admitindo-se a possibilidade de protonacgdo
quando em pH fisiolédgico, o CLOGD muda para —37! Entdo,
parece natural assumir a questdo ndo apenas do ponto de vista
filos6fico mas, muito certamente, deve-se ater ao seu aspecto
pratico. E, nesse caso, parece pouco provavel que o espaco de
trabalho lipofilico a ser estudado precisard conter tal variancia.

Em linguagem cotidiana tentemos analisar o que isso re-
presenta quando quisermos definir o que tem sido a quimica
do século XX, respondendo a seguinte questdo: Quantos livros
podemos ler? E, quais? Usando uma citacdo do “Chemical
Abstract”: em 1994, foram publicados 653.055 resumos, o que
resulta em 1789/dia! Perca 10 dias e vocé estard atrds de 17.890
artigos ou patentes! O problema, entdo, ndo é somente obter
informacdes, mas como organiz-las.

o}
R COOH
Ry T

Rg Ry

Quimicamente, a sintese de dcidos quinolinocarboxilicos
como agentes antibacterianos contendo apenas quatro posi¢des
de substituicdo e 166 substituintes que descrevem apenas um
pequeno espaco quimico-diverso, geraria 166* = 7,6.10% molé-
culas. Entretanto, se isto for fantasioso, poderiamos usar o
coroldrio que estabelece 5 substituintes para cada pardmetro e,
dessa forma ainda precisariamos de 625 moléculas!

O que isso representa verdadeiramente pode ser visto atra-
vés de um outro exemplo mais pratico, que considera drogas
que atuam no sistema nervoso central, CNS*. O grafico da
Figura 2 mostra que hd uma pequena distribuicdo de um gran-
de nimero de drogas com log P = 2-3. Nesse caso, portanto,
falar-se em diversidade quimica fora do espaco de trabalho
lipofilico delineado parece ser redundante!

Nimero de Ocorréncias

0-1 12 23 3-4 4-5 56

CLOG P

Figura 2. Drogas que atuam no Sistema Nervoso Central: prevaléncia
de um grande nimero de drogas com lipofilia delimitada.
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A questdo primordial que pode ser colocada agora é: como
resolver esse problema? A resposta pode estar na representa-
¢80. Por representagio entende-se o planejamento da série den-
tro do espago de trabalho do substituinte, SSS*.

A nossa capacidade de realizar sintese combinatéria através de
sintetizadores e depois realizar os ensaios biolégicos em massa
estd longe de ser uma realidade. Além disso, a questdo que
permeia esta investigagdo ndo é somente esta. Qualquer quimico
sabe que propriedades estruturais e fisico-quimicas tornam-se
isostéricas € 0 mesmo ocorre com as propriedades biolégicas que
se tornam bioisostéricas. Entdo, com o objetivo de tentar soluci-
onar esse problema, pelo menos parcialmente, exploramos um
espaco de trabalho multiparamétrico. O planejamento de colegdes
que orientem os grupos responsaveis pelas interacdes especificas
descritas nesse espaco tem o objetivo de explorar tamanho, for-
mas e volumes (topoldgicos), além de pardmetros fisico-quimicos
através de modificagdes quimicas simples. Uma sub-colecdo re-
presentando a colecdo universal planejada para explorar o espaco
multiparamétrico e, consequentemente, identificar candidatos com
atividades farmacolégicas antileishmaniose, antitumoral, antibac-
teriana e antifingica foi estabelecida para nortear as sinteses de
compostos bipiridinicos®® e bisamidinicos>’, Figura 3. Esses com-
postos constituem o fundamento desta investigagdo. Com base em
suas estruturas quimicas, atividades farmacoldgicas e sistemas bi-
olégicos de estudo, os substituintes foram selecionados. Para as
bisamidinas, R;, R, e Y representam substituintes escolhidos a
partir da selecdo do banco de 59 substituintes, objeto deste estu-
do; X representa o grupo bisamidinico e seus andlogos. Para as
bipiridinas, R; e R, ndo fazem parte, necessariamente do banco
de dados, ja que essas posi¢des ndo estdo sendo otimizadas; R3-
R7, entretanto, o fazem.

R, NR
>—Ar—X —Ar—<
RoH \I( Z| NHR,

Ry =H, alq, etc....

Rz =H, alq., etc...

Y=2Z=H, Me, MeO, Br, NO, etc..

X =—0O(CH2)n0— , ~S(CHa)nS— , "N=N-N- etc

Ry Rs
Y \N N/ X

Ry =R, =H, SO;Na’, CO; Na' NO,, stc...
Y=X =CSNR3R; , CSSRs , CHoSRg, CH,CSSR; | efc...

Figura 3. Estruturas matrizes estudadas. (Veja o texto para explicacio).

Para isso, métodos quimiométricos foram empregados. Os
estudos das relagdes quantitativas entre estrutura quimica e pro-
priedade fisico-quimica, QSPR, constituem uma ferramenta po-
derosa no delineamento e estabelecimento de “sub-colegdes”.
Esse método foi estabelecido por ser um método computacional
rapido e eficiente.

METODO
Inicialmente, realizamos a selecdo do espaco de trabalho

necessario para produzir uma diversidade suficiente para as di-
ferentes substituicdes a realizar. Um banco de dados contendo
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94 descritores quimicos e 59 substituintes®®*! foi usado para a

selecdo inicial da colecdo de compostos.

O método constitui em, inicialmente, uma selecio por reco-
nhecimento de padrdes para a classificagdo dos substituintes em
“familias” ou grupos quimicos similares, das quais “represen-
tantes” s@o escolhidos. Como esses representantes podem ser em
menor nimero, uma sub-série ou sub-cole¢do pode ser criada.

A juncdo de métodos quimiométricos e modelagem
molecular empregados neste trabalho, constitui, dentro de nos-
sa realidade, talvez, uma alternativa mais eficiente para o esta-
belecimento de critérios mais préticos e exequiveis. Entretan-
to, essa simplicidade da quimica combinatéria ndo pode ser
entendida como o ponto final. Ainda mais pelo fato de que sua
aplicacdo pode ter diferentes formas, cada uma necessitando
de um sistema complexo de técnicas de sintese organica clds-
sica, estratégias de planejamento racional de drogas, robotiza-
¢do e gerenciamento de informagdes cientificas.

A “quimica combinatéria virtual” pode conter os seguin-
tes itens:

i) identificacdo do alvo bioldgico. A aplicacdo do método
precisa, necessariamente, do alvo para garantir o pro-
cesso de otimizagdo e o espago farmacoldgico;

(ii)  defini¢do da estrutura molecular e geragdo do composto
matriz: De novo, Busca 3D ou geracdo 3D sdo fontes
comuns na obtencdo das estruturas moleculares;

(iii)  defini¢do dos grupos quimicos (substituintes) que serdo
usados para a modificacdo molecular da estrutura
farmacoférica previamente definida. Delineamento do es-
paco fisico-quimico;

(iv) modelagem molecular;

(v)  célculo de parametros fisico-quimicos. Cdlculo de para-
metros tridimensionais.

(vi)  Andlise quimiométrica: (a) andlise de componentes prin-
cipais, PCA; (b) KNN-QSPR; (c) SIMCA-QSPR,
SIMCA-QSAR;

(vii) Sintese e ensaio bioldgico de andlogos representativos;

(viii) reciclagem do processo.

O banco de dados constituido de 94 descritores e 59
substituintes foi estudado através dos programas contidos no pa-
cote ARTHUR®, operando em um microcomputador PentiumlI,
166 MHz. Inicialmente, uma matriz 59x94 foi construida usando
o programa ENTER; os descritores foram escalonados (média/
desvio padrdo), usando o programa SCAL. O escalonamento é
necessdrio para evitar problemas decorrentes das diferentes unida-
des utilizadas na obten¢@o dos diferentes descritores fisico-quimi-
cos; o banco de dados escalonado foi submetido a uma andlise de
componentes principais usando o programa PCA; os resultados,
descritos em trés componentes principais PC1, PC2 e PC3, foram
estudados graficamente através das seguintes relacdes: PC1xPC2,
PC1xPC3 e PC2xPC3. Uma andlise prévia foi realizada para iden-
tificar as eventuais separacdes em classes ou grupamentos (fami-
lias de compostos). Os grupamentos foram entdo numerados de 1
a 4 e submetidos ao programa SIMCA, que classificou-os de acor-
do com as propostas obtidas das componentes principais.

Principais vantagens

A rotina assim estabelecida proporciona vdrias vantagens:
(i) racionaliza o nimero de andlogos; (ii) estabelece critérios
paramétricos de reconhecimento molecular; (iii) define simila-
ridade quimica; (iv) estabelece relagdes bioisostéricas; (v) na
reciclagem do método, o banco de dados ja estd pronto.

Selecdo de variaveis
O banco de dados constituido de 94 descritores fisico-qui-
micos para 59 substituintes diferentes foi submetido, inicial-

mente, a uma andlise de PCA. O grifico da Figura 4 mostra os
resultados da PC1 versus PC2 para os autovetores dos 94
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descritores, enquanto que o grafico da Figura 5 mostra os
autovalores para a selecdo dos 59 substituintes.
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Figura 4. PC2 versus PC1 para os 94 descritores fisico-quimicos
constituintes do banco de dados em estudo.

A Figura 4 representa a distribuicdo paramétrico-espacial. Ind-
meros descritores tém, essencialmente, o mesmo significado fi-
sico-quimico. Por exemplo, aqueles descritores com valores de
PC1 préximo a zero ndo sdo significativos nesse nivel e, portan-
to, representam propriedades similares. Andlise semelhante pode
ser realizada para aqueles membros descritos em PC2. Ha, por-
tanto, clara evidéncia sobre a distin¢cdo inequivoca entre esses
descritores e os demais que sdo adequadamente separados por
for¢a dessas componentes principais.

A importancia dessa distin¢do encontra-se no fato de se-
rem os descritores fisico-quimicos oriundos de diferentes ca-
racteristicas representadas através da natureza intrinseca de
cada substituinte. Uma importante aplicagdo desse conceito
estd na utilizagdo dos resultados em similaridade quimica:
diferentes estruturas moleculares com propriedades fisico-
quimicas semelhantes traduzem o conceito de isosterismo.
Essa aparente dicotomia constitui a interface da distin¢do
entre o que € estrutura quimica e propriedade fisico-quimi-
ca. Por exemplo, a liga¢do de hidrogénio pode ser encontra-
da tanto em substituintes OH quanto NH, mas de suas es-
truturas intrinsecas apenas inferéncias paramétricas podem
ser estabelecidas®.

As trés primeiras componentes principais descrevem 60%
da variancia total. Os autovetores podem ser encontrados
nas equagdes abaixo e a Tabela 1 identifica os pardmetros
significativos. Os termos incluidos nessas equagdes corres-
pondem as magnitudes dos descritores, que representam a
melhor varidncia do sistema. Os critérios utilizados para o
estabelecimento do limite de exclusdo ndo s@o 6bvios. No
presente caso, os descritores com valores menores que 0,2

PC1 ~ - 0.207(FARR) + 0.294(FALR) - 0.367(VW)
- 0.519(VTSAR) - 0.453(MR) + 0.228(SPHL)
- 0.345(SMSW) + 0.242(SPE) - 0.203(R)
- 0.484(RNEW) + 0,208(E) + 0.303(LAMDAL)
- 0.220(HD) - 0.233(HB) + 0.202(X0AR)
- 0.382(XOVAR) + 0,508(X1AR) + 0,305(FASAL)

PC2 ~ 0.208(SSAR) + 0.207(SSAL) + 0.208(X1AR)
+ 0.211(W2) + 0.224(W3) + 0.225(S1)

PC3 ~ - 0.216(LAMDAL) + 0.208(HA) + 0.232(C)
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Figura 5. PC2 versus PC1 para os 59 substituintes constituintes do
banco de dados em estudo.

- 0.21785(E2) + 0.224(H1)
Equacles para a identificacdo das principais variaveis
descritoras do espaco inicial de 94 descritores fisico-quimi-
cos, reduzidos para 29.

Tabela 1. Selecdo de pardmetros fisico-quimicos usados no estudo.

PC1 Parametro

03 FAAR Constante fragmental lipofilica para arométicos Lipofilico

04 FALR Constante fragmental lipofilica para alifaticos Lipofilico

11 VW Volume de van der Waals Estereoquimico

12 VTSAR Volume fragmental de substituintes aromdticos Estereoquimico

14 MR Refratividade molar Estereoquimico/
Polarizabilidade

20 SPHL Constante de Hammett para substituintes na posi¢do para- Eletronico

21 SMSW Constante de Hammett para substituintes na posi¢do meta- Eletronico

26 SPE Constante de Hammett para substituintes na posi¢do para- Eletronico

34 R Pardmetro de ressonancia Eletronico

36 RNEW Parametro de ressondncia corrigido Eletronico

42 E Parametro eletronico de substituinte baseado nas diferengas de OM ocupados Eletronico

48 LAMDAL Constante lipofébica para substituinte alifaticos Eletronico

50 HD Grupo doador de hidrogénio (0 ou 1) Eletronico

51 HB Parametro de ligagdo de hidrogénio = nimero de Eletronico

dtomos capazes de formar ligagdo de hidrogénio

52 X0AR Conectividade molecular de order zero para grupos aromdticos Topolégico

53 XOVAR Conectividade molecular de valéncia ordem zero para grupos aromadticos Topolégico

54 X1AR Conectividade molecular de primeira ordem para grupos arométicos Topolégico

QUIMICA NOVA, 23(2) (2000)

181



Tabela 2. Matrizes de correlagdes das varidveis significativas de PCl1.

Matriz de Correlacido das Varidveis Significativas de PC1 (CF;, CH3;, CCH, CH,COOH, CH,CH,C¢Hs)

VTSAR SNSW SPE R E LAMDAL HD HB XOAR XOVAR
FALR 0,542 0,521
VW 0,970 0,886 0,948
VTSAR 0,624
MR 0,565 0,975 0,797
SPHL 0,747 0,545 0,632
SMSW 0,870 0,976
SPE 0,713
RNEW 0,598 0,864
E 0,763
LAMDAL 0,936
Matriz de Correlacdo das Varidveis Significativas de PC1 (F, SO,CF;, NHCONH,, NHCO;, CH,CH,C¢Hs)
MR SMSW SPE R RNEW E LAMDAL HD XVAR XOVAR
FALR 0,564 0,621 0,832
VW 0,602
VTSAR 0,671 0,634
MR 0,838 0,563 0,978 0,752
SMSW 0,972
SPE 0,765 0,922 0,753
R 0,587
RNEW 0,681 0,718 0,782
E 0,766
Pode-se observar, claramente, que apenas alguns poucos Tabela 3. Substituintes usados no estudo.
descritores fisico-quimicos foram suficientes para descrever toda a
variancia, sem prejuizo do espaco de trabalho previamente defini- g; gf %5 SI?IONHZ i; IS(IC{H3)
do. Entretanto, nio pode ser esquecido que alguns dos descritores 3 35
. ~ . - A . 03 F 23 OCH; 43 COOC,H;
ainda estdo classificados em grupos paramétricos globais: lipofilico, 04 1 24 CH,OH 44 C-H
eletronico e topoldgico. Isso significa que a reducdo para 29 vari- 05 NO 25 NH2C ONH 45 Ci{ 7CH
dveis ainda ndo estd finalizada. Dependendo dos substituintes sele- 2 2 (CH3)
cionados, a partir dessa tabela reduzida, correlagdes elevadas po- 06 H 26 SO.CH; 46 OCsH,
dem ser encontradas, caso os substituintes ndo sejam selecionados 07 OH 27 SCH, 47 OCH,CHs),
adequadamente. Portanto, a selecdo de substituintes precisa ser re- 08 SH 28 NHCH, 48 C4Hy
alizada com critério e dela uma nova andlise estatistica estabelecera 09 NH, 29 CH 49 C(CHy);
possiveis multicolinearidades entre os mesmos. A Tabela 2 mostra 10 SO,NH, 30 CH,CN 50 OC4H,
os descritores multicorrelacionados para os seguintes membros: (i) 11 CF3 31 CoHs 51 NHC4Ho
CF3, CHs, CCH, CH,CO,H, CH,CH,CsHs e (i) F, SO,CFs, 12 OCF; 32 COCH, 32 N(GoHs),
NHCONH,, NHCO,, CH,CH,C¢Hs. Os espagos em branco demons- 13 SO.CF; 33 COOCH; 53 CsHy
tram falta de colinearidade. A Tabela 3 identifica os substituintes 14 SCF; 34 OCOCH; 54 CeHs
em estudo, classificados nas PCs. Esses substituintes foram seleci- 15 CN 35 CH,COOH 55 OCeHs
onados através dos seguintes critérios, usando-se para isso 0s 16 SCN 36 OCH;COOH 56 NHCHs
autovalores da Figura 5: (i) um representante de cada grupamento 17 NCS 37 NHCOCH; 57 CeHiy
(quadrantes: +,+; +,-; -,-; -,+) mais um do grupamento central; (ii) 18 CHO 38 NHCOOCH; 58 COC¢Hs
viabilidade sintética. 19 COOH 39 CoHs 59 CH2CH,CeHs
Os resultados das PCAs foram analisados pelo método 20 CONH, 40 OCoHs

SIMCA*** com o objetivo de classificar os substituintes em
familias, os resultados chegaram a 97% para 4 categorias dife-
rentes, o que demonstra muito boa classificacdo desses substi-
tuintes. Essas 4 categorias foram selecionadas com base nos
autovalores da Figura 5, de acordo com os quadrantes j4 men-
cionados. Essa informacdo precisa ser, inicialmente, fornecida
como dado de entrada para o método SIMCA.

Os dados resultantes (a série de treinamento) podem ser usa-
dos para derivar modelos baseados na estrutura que podem,
entdo, ser usados para classificar novos compostos de uma clas-
se desconhecida (da série de teste). Além disso eles também
servem para classificar compostos similares e/ou dissimilares,
naquilo que estd sendo postulado como QSPR-SIMCA. Ou seja,
compostos pertencentes a uma mesma familia com proprieda-
des fisico-quimicas multicorrelacionadas s@o similares enquan-
to os demais sdo dissimilares.
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Esse nivel de classificacdo, entretanto, é simplista do pon-

to de vista no qual assume-se que todas as caracteristicas
fisico-quimicas sejam correlacionadas ou nfo. Nao obstante,
ele € robusto no que concerne a classificagdo de familias si-
milares que pode conduzir a reducdo do nimero de candida-
tos em estudo, jd que apenas alguns dos membros de cada
familia ser@o suficientes para representar toda a familia, pelo
menos dentro do principio de que nas relagdes quantitativas
uma determinada propriedade precisa ser caracterizada de
forma apropriada.

Embora essa classificagfio seja apenas qualitativa, serd pos-
sivel ainda estabelecer uma nova familia para compostos em
teste ndo-similares e nem dissimilares e, portanto, ndo perten-
centes a quaisquer dos conjuntos previamente estabelecidos.
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CONCLUSAO

Este trabalho estabelece uma rotina para a seleg¢do de vari-
dveis e de substituintes necessdrios para o delineamento de um
determinado espago “fisico-quimico” que representa uma “sub-
colecdo” que pode estar constituida de poucos grupos quimicos
factiveis sinteticamente e que poderdo fornecer informagdes
importantes nos estudos de relacdes entre estrutura e proprie-
dade e também atividade bioldgica. Os compostos estdo em
fase de sintese e os resultados bioldgicos serdo motivo de pu-
blicagdo em outro tempo.

E necessdrio enfatizar, no entanto, que o crescimento do nu-
mero de substituintes e mesmo o nimero de descritores poderd
dificultar a presente andlise, mas provavelmente ndo a invalida-
rd. Nesse aspecto, portanto, faz-se mister que a diversidade qui-
mica e bioldgica estejam perfeitamente delineadas e delimita-
das. Nesse caso, certamente, o método mostrar-se-a eficiente e
poderd constituir uma alternativa elegante ao tratamento experi-
mental de imensos bancos de dados. De particular interesse,
encontramos as substincias oriundas de produtos naturais que
poderdo ser classificadas quanto as suas potencialidades dentro
de uma determinada familia terap&utica (tanto estrutural quanto
biologicamente)**. Nosso grupo ja estd trabalhando nesse senti-
do e os resultados serdo motivo de nova comunicacdo futura.

Os métodos quimiométricos usados no presente trabalham re-
presentam o “estado-da-arte” em matéria de reconhecimento
molecular*’" 3. Entretanto, outros métodos j4 estdo disponiveis e
podem ser usados com a mesma finalidade, como por exemplo o
uso de algoritmo genético®>. Métodos de selecdo de varidveis como
PLS**3, GOLPE" e Parti¢io Recursiva (RP)>> também sdo im-
portantes nesse processo. Apesar disso, ¢ bom ressaltar que ndo
se trata de usar o método disponivel, mas sim aquele que seja
capaz de resolver um determinado problema. Além disso, esses
métodos t€ém apresentado essencialmente os mesmos resultados,
mas estes dltimos talvez sejam mais eficientes quando um niime-
ro muito elevado de variaveis estiver envolvido (10 até 10k) e
algumas vezes sd3o mais robustos na descri¢do adequada dessas
varidveis. Mas, em outras ocasides sdo apenas capazes de descre-
ver essencialmente o mesmo resultado, como por exemplo em
aplicacbes de redes neurais genéticas*® *°. E o que acontece com
o SIMCA. Os resultados apresentados por esse método sdo, em
geral, superiores aqueles apresentados pelo método KNN.

Para uma revisdo exaustiva sobre o assunto, sugere-se ao(2)
leitor(a) outras obras recentes>’>>.
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