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RESUMEN

En este trabajo se disefi6 y desarroll6 la aplicacién
informética SIBHA (Sistema de Informacién Basado
en el modelo de Hansch para el estudio de la relacién
existente entre la estructura quimica y la Actividad
biolégica) la cual, utilizando farmacos que actidan a nivel
de sistema nervioso central, permite el cilculo del
logaritmo de su coeficiente de reparto octanol/agua [Log
P] y la posterior evaluacién de su posible actividad
biol6gica mediante simulacién utilizando modelos de
correlacion citados en la literatura especializada; esto
convierte la aplicacién tanto en una posible alternativa
educativa como en un apoyo para la documentacién de
actividades de investigacion en el proceso de disefio
racional de farmacos.
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SUMMARY

A computer application SIBHA,(Information Sys-
tem Based on Hansch’s structure Activity relationship
model) was designed and developed. This application
centered on drugs working at the central nervous sys-
tem level, allows the simulation and estimate of octanol/
water partition coefficient logarithm [Log PJ] of some
drugs and subsequent evaluation of its biological activ-
ity by using models reported in the literature, which ren-
der it both potential educational alternative and support
for documenting research activities in the rational drug
design process.

MARCO TEORICO

En el proceso de bisqueda de nuevos farmacos,
se han utilizado las mds variadas estrategias como parte
de un esfuerzo organizado para descubrir formas
novedosas para el tratamiento de enfermedades
especificas. Esto ha hecho cada vez mas frecuente la
investigacién sobre la sfntesis de series homdlogas, la
aplicacién de modelos de relaciones cuantitativas entre
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la estructura quimica y la actividad bioldgica, la
utilizacién de procedimientos informéticos para el
reconocimiento de patrones etc. (1). Sin embargo,
histéricamente se ha verificado que s6lo una de cada
cinco a diez mil entidades quimicas investigadas en
relacion a su actividad, se convierte finalmente en
fdrmaco y en todos los casos, los costos que implica su
investigacién y desarrollo son muy elevados (2, 3).

Esto ha creado la necesidad de disponer de
estrategias que permitan el descubrimiento y/o la
seleccion de moléculas prototipo con una Sptima
actividad terapéutica y de ésta manera, reducir los costos
implicados en el nimero de compuestos sintetizados y
asegurar tanto la especificidad como la selectividad dc
la accién biolégica que puedan presentar. l:s
precisamente dentro de éstas posibles estrategias, donde
los modelos tanto cuantitativos como cualitativos de
relacién estructura actividad [QSAR] y [SAR]
respectivamente, ocupan un importante lugar dentro de
la farmoquimica actual.

| a idea de relacionar la estructura quimica con la
respuesta biol6gica es muy antigua y en este intento,
son miiltiples las ecuaciones matematicas que han sido
propuestas para incorporar en ellas, las propiedades
fisicoquimicas, estructurales y/o cudnticas del fdirmaco,
como pardmetros que permiten expresar la actividad
que ha sido demostrada en el organismo vivo
(4,5,6,7,8,9).

Uno de los modelos de mayor aplicacién en el
disefio racional de farmacos corresponde al propuesto
Fujita y Hansch (10), quienes, apoyados en la ecuacién
de Hammett (9), incluyeron pardmetros hidrofébicos
obtenidos mediante la determinacién del coeficiente de
reparto que sufre una molécula en el sistema disolvente
binario octanol-agua. Este tipo de constante denominada
[Log P],permitié posteriormente la deduccién del
pardmetro [p], especifico para cada grupo funcional,
mediante la siguiente relacion :

n=Log Px-LogP,, [Ec.1]

Enella, [Log Px]y [Log P,, ], corresponden a los
coeficientes de rcparto de la molécula sustituida o sin
sustituir respectivamente y frr] a la contribucién del
sustituyente [x] a la lipofilicidad de la molécula, cuando
el grupo introducido no afecta sus posibilidades de
interaccion con el disolvente acuoso. Este pardmetro ha
sido relacionado con la actividad bioldgica, mediante la
expresion:

LoglIC=-kp +K’p + op+k” [Ec. 2]

En la cual C representa la concentracién molar
del farmaco, necesaria para presentar la actividad ; op
las constantes de Hammet propias a la molécula en
evaluaciéon y k, k’y k” corresponden a constantes
especificas de cada sistema. A partir de la anterior
ecuacién, como un intento para explicar los casos en los
cuales se presentan relaciones no lincalcs entre
parametros, se han derivado modelos matematicos mas
especificos de la forma :

LogliC=aLogP-bLog (BP+l )+c [Ec3)

Donde P corresponde a la probabilidad que el
farmaco llegue a su sitio de accién; a, b y ¢, identifican
los coeficientes de proporcionalidad y B al término no
lineal obtenido por célculos iterativos (11,12,13).

Entre los procedimientos [QSAR] desarrollados,
la aproximacién propuesta por Hansch ha sido la més
frecuentemente utilizada (14,15,16,17,18). En ella se
asume que la potencia de cierta actividad bioldgica
ejercida por una serie de firmacos, se puede representar
mediante una funcién de sus parimetros moleculares y
si la relacién se construye incluyendo aquellas
propiedades fisicoquimicas que exaltan la actividad,
entonces se debe esperar que las modificaciones
estructuralesque favorecen tales propiedades conduzcan
hacia compuestos con mayor potencia. Esto justifica los
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numerosos intentos para aplicar el modelo al disefio de
nuevas moléculas y a la seleccién de la estructura mas
efectiva dentro de una serie de fairmacos potencialmente
itiles (19,20,21,22).

DISENO DEL SISTEMA DE
INFORMACION SIBHA

La materializacién de una estrategia para
desarrollar un sistema de informacién que permita un
rapido acceso a los valores de [Log PJrecopilados a partir
de la informacién especializada y que de manera
simultinea disponga de rutinas de cémputo para el
calculo del valor [Log PJ para una nueva molécula, se

consolid6 en la aplicacion SIBHA (Sistema de
Informacién Basado enel modelode Hansch de Relacién
Estructura Quimica-Actividad Biolégica) la cual inte-
gra los pardmetros del modelo de Hansch, con la
intensidad de la actividad biolégica para un conjunto de
farmacos representativos.

El programa utiliza como métodos para el cdlculo
del valor [Log P], los valores de las constantes del
sustituyente [rt] o las constantes de los fragmentos [ f ]
e incorpora la informacién proveniente de la literatura
especializada para la construccién de los médulos y sus
relaciones tal como se ilustra en la Figura 1.

SERIES

PROPIEDADES

FARMACOS

_—

FISICOQUIMICAS

MODULOS DE CALCULO

FIGURA 1. Relacion de los Nucleos de Informacion en la Aplicacion SIBHA
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Los nidcleos incorporados corresponden a : El
médulo de informacién sobre constantes fisicoquimicas
y de actividad terapéutica, propias a los formacos de se-
ries que actdan sobre el sistema nervioso central ; el
modulo de céalculos tanto del logaritmo del coeficiente
de reparto octanol-agua [Log P] como de la intensidad
de la actividad biolégica [Log 1/C]; el médulo de
interfase para encadenar los datos contenidos en el
sistema con la presentacién en pantalla de los mismos,
mediante un ambiente amigable dentro del cual el usuario
puede consultar informacién terapéutica de las series ;
constantes fisicoquimicas de los formacos y pardmetros
farmacocinéticos relacionados con el modelo de Hansch.

CALCULO DE [Log P]

En SIBHA, la rutina de cilculo mediante el
método de los sustituyentes, aprovecha la informacién
proveniente de los estudios experimentales sobre algunas
series de farmacos (23,24,25), en las cuales se ha
determinado tanto el valor [Log P] como la contribucién
[m] del niicleo y/o los sustituyentes a la lipofilicidad de
una molécula. Estos valores se presentan al usuario en
forma de cuadros de lista, de modo que pueda escoger a
voluntad el sustituyente a unir a un nicleo y la posicién
correspondiente dentro de la estructura de la molécula
bajo estudio. Las series cuyos niicleos basicos se
encuentran incorporados en ésta versién son:
barbitidricos, tiomorfolinas, alcoholes acetilénicos,
derivados acetilénicos y N,N-diacil ureas.

Si lamolécula no contiene alguno de éstos nicleos
basicos por pertenecer a una serie diferente (sin importar
si actda o no sobre el sistema nervioso central), o a una
serie completamente nueva, el célculo se hace por el
método de los fragmentos. Este procedimiento aprovecha
los antecedentes experimentales y/o bibliograficos tanto
del valor [x] de los grupos funcionales como el efecto

de los factores de enlace, la existencia de ramificaciones
y la presencia de grupos dadores y/o aceptores de
electrones, que afectan las propiedades fisicoquimicas
de una molécula. (26,27,28)

La unica informacién requerida para el célculo
de un coeficiente de reparto, es la estructura de la
molécula. Para suministrarla al computador, el usuario
debe responder los interrogantes que le formula el
programa segun el tipo de molécula bajo estudio y por
medio de ésta relacion pregunta-respuesta entre usuario
y computador, el programa reconstruye dentro de sf, la
estructura de lamolécula, analiza sus grupos funcionales
y con la ayuda de una red de célculos, ofrece una
aproximacién del probable valor [Log P] de la entidad
quimica en estudio.

CALCULO DE [Log 1/C]

Este médulo asume que el mecanismo por medio
del cual ocurre la respuesta bioldgica, debe involucrar
un paso comin determinante de la velocidad ; que las
moléculas consideradas, pertenecen a series homdlogas
0 son compuestos estructuralmente relacionados y que
el sitio activo en el sistema biolégico es el mismo para
cada compuesto (29). SIBHA recibe el valor de [Log P]
calculado o un valor que se encuentre en la literatura, lo
incorpora en las ecuaciones de regresién lineal para
diferentes actividades bioldgicas de algunas series sobre
las que se han hecho estudios previos 303 1) yluego expresa
una probable potencia de la actividad bioldgica de la
molécula. La presentacién del resultado permite la opcién
grafica en la cual se compara [Log P] y [LLogl/C]de las
diferentes moléculas contenidas en la base de datos, con
los valores propios a la molécula propuesta. La estructura
general del sistema de informacién SIBHA se presenta
en la Figura 2.
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Para la construccién del sistema de informacién
SIBHA, se utilizé el programa “MICROSOFT
ACCESS™ Versién 2.0 como sistema de administracién
de bases de datos relacionales para Windows, el cual
incluye ACCESS BASIC como lenguaje de
programacion estructurado (32).

En la representacion de las estructuras quimicas
se utiliz6 el programa CHEMWINDOW™ Versién 2.1
mientras que los graficos estadisticos y las figuras fueron
elaboradas por medio de MICROSOFT ACCESS versién
2.0y MICROSOFT EXCEL™ Versi6n 5.0. Para algunas
presentaciones especiales se utilizé el programa
MICROSOFT POWERPOINT ™Versi6n 4.0.

El sistema de informacién SIBHA se puede
utilizar en cualquier computador PC compatible, con los
siguientes requisitos minimos para la utilizacién 6ptima
del programa:

" Equipo PC compatible provisto de un procesador
80386 SX 6 superior.

" Disco duro con espacio suficiente (19 Mb para
MS ACCESS™y 4 Mb para SIBHA).

" Un “mouse” u otro dispositivo sefialador com-
patible.

" Sistema operativo MS-DOS versién 3.1 6 pos-
terior MICROSOFT™ WINDOWS versién 3.1, Win-
dows para trabajo en grupo o el sistema operativo de
Windows NT versién 3.1
Para otros detalles especificos dirigirse a los autores.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

El prototipo de sistema de informacién SIBHA
puede ser utilizado facilmente a través de mends de
opciones simples por medio de los cuales se tiene acceso
a los médulos de informacién y de célculos,

constituyendo esto una ventaja debido a que el programa
estd disefiado para que pueda ser utilizado tanto por
usuarios no expertos como por personal especializado
en el tema y por tanto no es necesario un elevado nivel
de conocimientos en sistemas o programacién en
computadores para poder utilizar el sistema de
informacién.

La aplicacién presenta gufas precisas para su
utilizacién y como todo sistema de informacién
interactivo, estd acompaiiada de un conjunto de
instrucciones que facilitan al usuario la comprensién del
sistema desde aspectos tan basicos como niveles de
navegacion o desplazamiento, hasta la resolucién de
problemas con cierto nivel de complejidad.

En lautilizacién del modo de célculos es necesario
contar con la ayuda del usuario en la introduccién de
algunos datos numéricos por medio del teclado del
microcomputador ; este hecho convierte al sistema de
informacién SIBHA en una aplicacién que exige la
participacién directa del usuario con el sistema, para
obtener con éxito estimaciones o predicciones titiles en
nuevas investigaciones.

Al ofrecer diferentes rutas para la reconstruccién
de la molécula, la precisién del resultado dependera de
la experiencia previa del usuario, para tomar la decisién
respecto al valor [Log P] que considere mas
representativo.

CONCLUSIONES

SIBHA constituye un prototipo de un sistema de
informacién en el cual se integran los pardmetros
fisicoquimicos relacionados con el modelo propuesto por
Hansch, con la probable actividad biolégica de los
farmacos, y especificamente permite el cédlculo del
logaritmo del coeficiente de particién [Log P] y la pos-
terior evaluacién de la posible actividad biolégica de la
molécula mediante la utilizacién de diversos modelos
que se encuentran en la literatura especializada.
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SIBHA puede ser utilizado para calcular el
logaritmo del coeficiente de reparto de diversos tipos de
farmacos, utilizando para el efecto, dos estrategias
diferentes. Esto facilita la consecucién de informacién
sobre pardmetros de hidrofobicidad que no han sido
determinados experimentalmente y constituye un apoyo
en el disefio de nuevas entidades quimicas con potencial
uso farmacolégico, al inferir la potencia de la actividad
bioldgica con base en modelos citados en la literatura
especializada.

SIBHA constituye una alternativa pedagdgica por
cuanto permite la actividad personalizada del estudiante,
quien encuentra en el programa un espacio para la
experimentacién con informacién, la representacion
grafica de prototipos, el andlisis de ejemplos tedricos y
la conexién fécil y rdpida de diferentes estrategias para
encontrar el pardmetro [Log P] de una molécula de
interés.
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