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Resumen

En el presente trabajo se proponen métodos de calculo de descriptores en grafos y
subgrafos moleculares utilizando descriptores ponderados por propiedades quimico-fisicas.
Debido a que la utilizacibn de los indices hibridos atémicos (electro, refracto y
lipotopogréfico) para el calculo de descriptores se ha visto limitado al empleo de los valores
atomicos o a la reduccion del grafo utilizando el lenguaje Descriptor de Estructura Quimica
CALEDE, se implementaron y evaluaron combinaciones de orden 2 y 3 de descriptores
atomicos hibridos con el empleo del software Graph Mining. Se crearon asi, nuevos indices
hibridos, a los que, aplicandoles métodos analiticos de comparacion, se obtuvo como
resultado que son linealmente independientes, con lo cual se puede afirmar que se pueden
utilizar para estudios moleculares porque no existe redundancia de informacién entre ellos
ni solapamiento. Estos resultados se consideran como un nuevo enfoque para la busqueda
de nuevos farmacos para la cual se emplean un gran nimero de indices, permitiéndole asi

un mejor alcance al poseer diferente contenido de informacion.

Palabras claves: descriptores moleculares, indices hibridos, linealmente independiente,
métodos analiticos de comparacion, respuesta biologica.
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Capitulo 1: Fundamentacion tedrica

Introduccién
La fase de descubrimiento de un nuevo farmaco, o sea, desde la obtencion del principio

activo hasta la primera aplicacion en humanos, se estima que dura aproximadamente 42,6
meses (3,55 afios) como promedio, en aquellos paises y transnacionales farmacéuticas con
una amplia infraestructura investigativa. En paises con un nivel menor de desarrollo, esta

fase alcanza aproximadamente unos 5-6 afos (1).

La fase de desarrollo comprende la de los estudios preclinicos y clinicos y la del registro
farmacéutico, y se estima que duren entre 68.6 meses y 30.3 meses respectivamente. Todo
este largo proceso, desde su obtencidn hasta su registro comprende aproximadamente un
total de 11.8 afios de investigacidon, con un costo promedio de 231 millones de délares por

cada nuevo medicamento que salga al mercado (1).

Lo mas alarmante es que sélo una de cada 10 000 moléculas ensayadas pasa a la fase de
desarrollo, una de cada 100 000 supera los ensayos clinicos y logra registrarse y sélo 3 de
cada 10 nuevos medicamentos registrados recupera su inversion inicial. Esto genera una
triste realidad, por cada millébn de moléculas que se inician en esta larga cadena para la
obtencién de un nuevo medicamento, solo tres recuperan la inversion inicial. Por tal motivo
el disefio computacional de farmacos, constituye una herramienta casi indispensable en el
desarrollo actual de nuevos medicamentos, contribuyendo a un aumento de las

posibilidades de éxito y a un decrecimiento de los costos (1).

El aporte de las mateméticas aplicandolas en programas informaticos dedicados a la
concepcion de farmacos ha ayudado en gran escala, al permitir representar las moléculas
como grafos conexos ponderados. En ellos los nodos representan los atomos vy las aristas
las relaciones entre ellos, permitiéndo modelar incluso su interaccidon al encontrarse en
contacto con otras sustancias. Eso da la posibilidad de reducir los costos y el tiempo de

prueba de cada ensayo.

Al ser en muchas ocasiones los grafos moleculares muy extensos, lo cual convierte el
calculo en un proceso engorroso y muy consumidor de recursos informaticos, se vio la
necesidad y la posibilidad de aplicarle métodos de reduccion de grafos. En la UCI se han
desarrollado varios trabajos de diploma sobre este tema; pueden citarse el de Maria Cecilia

Hernandez Govea y Juan Luis Paneque Pérez (2), en el cual realizan la fragmentacion del
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grafo quimico utilizando una forma de grafo reducido que emplea agrupaciones de atomos
gue llaman centros descriptores. Con esto se logra mayor eficiencia en la obtencién de los

modelos matematicos basados en indices atbmicos y moleculares.

Estos grafos quimicos ponderados dan la facilidad de representar mediante matrices de
conectividad propiedades quimico-fisicas particionadas sobre cada atomo de la molécula.
Los valores de cada elemento de la matriz (nodo o vértice) sera la contribucién atbmica a la
propiedad global de la molécula a la que se les aplican algoritmos matematicos para la
obtencién de nuevos indices. Estos se denominan indices hibridos porque tendrdn un

contenido de informacién dual (estructural y de propiedad).

Los indices de estado electro, refracto y lipotopolégico para atomos y sus derivados
topograficos(3) describen la particibn sobre cada atomo o centro descriptor de una
determinada propiedad y el efecto que ejercen los restantes atomos o centros descriptores

de la molécula sobre la entidad calculada.

Los indices hibridos de Carrasco (4) han mostrado utilidad para relacionar las estructuras
guimicas con la actividad biolégica. La aplicacion Graph Mining (GraMin), desarrollada en
el proyecto Visualizacién y Mineria de Grafos Ponderados para la Quimioinformatica, se
emplea actualmente para el céalculo de descriptores atémicos hibridos y para el cribado
virtual de bases de datos de estructuras quimicas, asi como para la clasificacion de

moléculas estructuralmente heterogéneas.

Sin embargo, la utilizacion de los indices atomicos se ha visto limitada al empleo de los
valores atomicos independientes o a la reduccion del grafo utilizando el lenguaje Descriptor
de Estructura Quimica CALEDE (3). Ademas, cada uno por separado no posee toda la
capacidad descriptiva de los fendmenos asociados con la actividad biologica, por lo que es
de esperar que las combinaciones de dichos indices puedan describir mejor el efecto de
dichas propiedades sobre la actividad bioldgica. Con esta tesis se pretende disefiar un
nuevo enfoque estructural que permita combinar los tres descriptores atomicos hibridos ya
mencionados en diferentes 6rdenes a modo de generalizacion de los mismos dada la

utilidad mostrada por ellos en anteriores trabajos.
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A partir de lo descrito, surge el siguiente problema cientifico a resolver: ¢ COmo combinar
los indices atdmicos hibridos de Carrasco como herramienta para la descripcion de

estructuras moleculares?

Para esto se tendrd como objeto de estudio los descriptores hibridos atémicos, y como
campo de accion la combinacién de descriptores hibridos atomicos.

Para dar solucion al problema se traza como objetivo general: Definir, implementar y
evaluar diferentes combinaciones de descriptores atomicos hibridos con vistas a lograr un
nuevo enfoque en la descripcion de estructuras quimicas y para incluirlo como un médulo

en el software GraMin.

Para dar cumplimiento al objetivo general se trazaron las siguientes tareas de

investigacion:

1. Manipular la biblioteca CDK para tener el conocimiento de las clases existentes en
ella y evaluar cuales utilizar.
2. ldentificar las clases de interés para una mejor implementacion.
3. Investigar sobre métodos de calculo de indices grafo-tedéricos que brinden una
guia para el trabajo posterior.
4. Investigar sobre métodos de reduccion de grafos moleculares que simplifiquen el
calculo.
5. Calculo de descriptores atémicos hibridas en un conjunto de molécula para crear
una base de calculos de los nuevos descriptores.
6. Implementar:
a. El indice del estado ERtopografico y aERtopografico.
b. El indice del estado RLtopografico y aRLtopografico.
c. El indice del estado ELtopografico y aELtopogréfico.
d. El indice del estado ERLtopogréafico, aERLtopografico y VERLtopografico.
7. Caracterizar los indices obtenidos para evaluar si poseen la capacidad de

describir.

Para el desarrollo del trabajo en esta etapa se utilizaron los siguientes métodos cientificos

de investigacion:
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Teodricos:

Analitico-Sintético: se emplea para buscar informacion acerca del problema
propuesto y para extraer los elementos que estan relacionados con el objeto de
estudio.

Empiricos:

Consulta de las fuentes de informacién: se emplea en la seleccion de la

informacion importante y en la elaboracion del marco teérico.

Consulta de especialistas: para que personas calificadas en el tema evalten los

resultados obtenidos con los algoritmos de busquedas propuestos.

Pruebas: se utilizan para comprobar si los algoritmos de busquedas propuestos
obtienen resultados correctos.
Hipotesis: La combinacion de indices atomicos hibridos permitira obtener nuevos
indices con diferente contenido de informacion.
La tesis esta formada por tres capitulos: Fundamentacion tedrica, Materiales y métodos y
Resultados y discusion.
Capitulo 1: Fundamentacion tedrica. En este capitulo se presenta un resumen de la
investigacion realizada sobre la busqueda de combinaciones de indices atomicos hibridos
a partir de los existentes. Se aborda el desarrollo de estas técnicas en el disefio y obtencién
de farmacos. Se sefalan las tendencias actuales y el estado del arte a tener en cuenta en

la investigacion.

Capitulo 2: Materiales y métodos. En este capitulo se muestra la descripcion de los
meétodos, procedimientos y algoritmos empleados, asi como la justificaciéon de su empleo.
Se describen también los aspectos fundamentales tenidos en cuenta para la implementacion

de los algoritmos y métodos para lograr la combinacion de indices.

Capitulo 3: Resultados y discusion. En este capitulo se presentan y analizan los
resultados de la investigacion y las pruebas realizadas. Se realiza una caracterizacion de
los resultados obtenidos, y la aplicaciones de los mismos en el campo de la bioinformatica.
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Capitulo 1: Fundamentacion teorica
En este capitulo se define el concepto de grafo quimico, su aplicacién en la quimica tedrica,

asi como diferentes tipos de reduccion de grafos descritos en la literatura. Se exponen
conceptos asociados a los descriptores atomicos y moleculares, especificamente los indices
hibridos y se describen los indices del estado electrotopografico, refractotopografico y
lipotopogréfico para atomos. Se define, ademés la combinacion de los indices propuesta en

la investigacion.

1.1 Grafo quimico

La teoria de grafos es una herramienta matematica util para los estudios moleculares de
estructura actividad y esta basada en la asociacion de las estructuras quimicas a los grafos
matematicos, a partir de la cual se pueden definir diversos descriptores que relacionen las
propiedades quimico-fisicas de las moléculas y tanto la conectividad como la estructura
tridimensional de las mismas (3). En la teoria del grafo quimico se define este como un grafo
conexo Yy no dirigido, en el que los nodos son los atomos y las aristas son los enlaces entre

estos.

Una gran variedad de objetos puede ser representados, en una forma simplificada, como
grafos: grupos de atomos, moléculas, conjuntos de moléculas, polimeros, reacciones y
mecanismos de reaccion. La representacion como un grafo de objetos quimicos puede
retener las principales caracteristicas de la propiedad investigada y ofrecer conclusiones
cualitativas o cuantitativas en concordancia con las que son ofrecidas por métodos mas
rigurosos. La relacion entre los diferentes tipos de vértices del grafo quimico esta dada por
las aristas del grafo, que son los enlaces quimicos, conexiones entre grupos de atomos o

transformaciones de grupos funcionales (5).

Muchos estudios de estructura-actividad utilizan la teoria de grafos, basada en las
propiedades topoldgicas de las moléculas, ya que con ella es posible expresar los vinculos
que existen entre todos los atomos de la molécula. La topologia es una rama muy
importante de las matematicas que estudia aquellas propiedades de los objetos geométricos
que tienen que ver con la "proximidad" o la "posicion relativa" entre puntos (6). A partir de

estas representaciones se pueden modelar las estructuras quimicas y de ahi surgen,
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basados en las invariantes de conectividad molecular, los indices topologicos y los
correspondientes topograficos cuando se incorpora informacién tridimensional, como

descriptores moleculares y atomicos (7).

1.2 Reduccién del grafo quimico

Una representacion mas abstracta de las estructuras quimicas se logra con los grafos
reducidos. En esta forma de reduccion, cada vértice representa un grupo de atomos
conectados, y la arista que une dos de estos vértices. Debe tenerse en consideracion que,
aunque los grupos de atomos pueden estar separados entre si, todos los elementos de ese
fragmento pertenecen a la molécula original y por tanto existe un camino que enlaza al
menos un atomo perteneciente a uno de los grupos y otro atomo en el segundo grupo dentro
del grafo totalmente conexo al que pertenecen. Un vértice en un grafo reducido puede

representar un sistema de anillos, anillos aromaticos, anillos aliciclicos o grupos funcionales

(8).

Teniendo en cuenta lo anterior, la reduccion de grafos consiste en obtener un grafo de menor
tamafo (menos aristas y/o veértices) con las caracteristicas principales o relevantes del grafo
original, de forma tal que se puedan realizar andlisis sobre el grafo reducido y llegar a
conclusiones sobre el grafo original (9).

Existen disimiles métodos para la transformacion de una molécula en un grafo reducido,
destacando y agrupando diferentes subestructuras en un mismo compuesto quimico. A
continuacion, se muestran diferentes formas de reduccion de un grafo quimico reportadas
en la literatura especializada. Segun Rafael Rodriguez Puente, Sergio A. Marrero Osorio y

Manuel S. Lazo Cortés.

Tipo 1: Los vértices en el grafo reducido corresponden a sistemas de anillos (R) y
componentes aciclicos conectados (Ac). En la figura 3 se muestra, a la izquierda, el sistema
de anillos R (encerrado en un circulo), correspondiente al vértice central en el grafo

reducido, mostrado a la derecha de la figura:
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Figura 1. Primera forma de reduccion del grafo quimico.

Tipo 2: Los vértices en el grafo reducido corresponden a atomos de carbono conectados
(C) y estan enlazados a heteroatomos (H). En figura 4, en la parte superior, se muestran los
heteroatomos (encerrados en una elipse), y en la parte inferior, se presenta el grafo reducido
gue se obtiene mediante este tipo de reduccion:

Figura 2. Segunda forma de reduccién del grafo quimico.

Tipo 3: Los vértices en el grafo reducido corresponden a anillos aromaticos (Ar), anillos
alifaticos (R) y grupos funcionales (F). En la figura 5 se muestran, a la izquierda, los grupos
funcionales (encerrados en circulos), y a la derecha se muestra la representacion final del

grafo reducido que se obtiene con este tipo de reduccion:
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Figura 3. Tercera forma de reduccién del grafo quimico.

Tipo 4: Los vértices en el grafo reducido corresponden a anillos aromaticos (Ar), grupos
funcionales (F) y grupos conectados (L). En la figura 6 se muestra cada grupo funcional
(encerrados en un circulo) y los grupos conectados (encerrados en elipses). El grafo
reducido correspondiente (mostrado a la derecha), tiene la misma topologia que en la figura
3, pero con un tipo de fragmento diferente para el vértice entre los anillos aromaticos y los

grupos funcionales.

Figura 4. Cuarta forma de reduccion del grafo quimico.

1.3 Descriptores moleculares

Una forma de describir el comportamiento y la estructura que caracterizan a compuestos
guimicos con un alto nivel de precision, es el célculo de descriptores moleculares. Se
conocen como descriptores, los cuantificadores matematicos que relacionan la estructura
molecular y las propiedades fisico-quimicas de los compuestos a partir de parametros
estructurales simples, lo que posibilita interpretar las propiedades moleculares y describir el

comportamiento de las sustancias. Los descriptores son utilizados para caracterizar la




Capitulo 1: Fundamentacion tedrica

estructura quimica de un compuesto y la calidad de los mismos condiciona el éxito de los

modelos matematicos que describen los fendbmenos biolégicos (10).

En el campo de los descriptores se conjugan diferentes disciplinas como el algebra, la teoria
de grafos, la teoria de la informacion, la quimica computacional, las teorias de la reactividad
guimica y la quimica-fisica, jugando un importante papel, ademas el software y hardware

empleados para su obtencion (11).

En la actualidad existe una gran cantidad de descriptores, sobrepasan los miles y estan
distribuidos segun el tipo. Poseen varios enfoques y principalmente han sido empleados en
el disefio de farmacos y en estudios de relacion estructura-propiedad. Entre los tipos de
descriptores mas conocidos podemos encontrar los lipofilicos que miden la tendencia de un
compuesto determinado, a formar enlaces hidrofébicos. Los topologicos que brindan una
caracterizacion matematica de una molécula, donde los sitios ocupados por atomos son
reemplazados por los vértices y las conexiones entre ellos por aristas conformando el grafo

quimico.

En este tipo de descriptores existe cierta pérdida de informacion pues se representa un
objeto tridimensional por un nimero simple. Los topograficos que son semejantes a los
topolégicos, pero tienen en cuenta la estructura en tres dimensiones del compuesto. Y los
hibridos que son en los que se combinan aspectos estructurales de los compuestos con
propiedades fisico-quimicas particionadas sobre grupos de atomos. Estos descriptores se
dividen también en dos grandes clasificaciones, atdbmicos y moleculares en dependencia del

tipo de estructura que describen.

Todos estos descriptores pueden ser aplicables a moléculas, atomos y fragmentos en
dependencia de la investigacion que se esté desarrollando y las preferencias o
conocimientos de los especialistas. Con su empleo se genera una lista de valores numéricos
gque permite caracterizar a las moléculas. EI empleo de los estudios QSAR en
investigaciones apoyadas en la teoria de grafos ha sido utilizado para la obtencion de
modelos aditivos y de regresion para la prediccion de propiedades quimicas, fisicas y

biolégicas de forma efectiva (12).
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1.4 indices hibridos

Los indices topologicos constituyen una herramienta ampliamente utilizada en la quimica
medicinal para el establecimiento de relaciones entre la estructura y la propiedad. Existen
numerosos programas que los calculan, de los cuales, el mas popular es el Dragon. Sin
embargo, existe otro tipo de indices, denominados hibridos, que poseen contenido de
informacion topolégica y de propiedades quimico-fisicas que se denominan hibridos por esta

razon (1).

¢, Cudles son los descriptores hibridos reportados en la literatura? Se han reportado
inicialmente dos indices de este tipo, el de particién de la refractividad molecular y el indice
del estado refractotopoldgico para atomos. Este Gltimo ha alcanzado una relativa difusion y

demostrado su aplicabilidad en estudios de relacion estructura-actividad (1).

Posteriormente se definieron otros indices hibridos que complementan los anteriores que
les dieron origen. Estos son, el indice del estado refractotopografico para atomos, el indice

del estado lipotopografico para atomos y el indice del astado lipotopografico para atomos

().

Un indice que, aungue no es de naturaleza hibrida esta incluido en este trabajo es el indice
del estado electrotopografico para atomos, que es la version topografica de su homadlogo
topolégico desarrollado por Kier y Hall. El algoritmo de este dltimo indice es el punto de
partida para los indices hibridos que se mencionan. Otra diferencia sustancial entre estos
es que los hibridos estan basados en la matriz de conectividad del grafo completo y no del

grafo desprovisto de hidrogeno, como es usual en los indices topoldgicos (1).

1.5 indices topograficos para atomos

Los indices topograficos constituyen un tema de actualidad en el disefio computacional de
farmacos por su empleo como una herramienta potente utilizada en la quimica medicinal
para el establecimiento de relaciones entre la estructura y la propiedad. Existen numerosos
programas que de los cuales, el mas popular es el Dragon (10), el cual es multiplataforma;
pero también podemos destacar ADAPT (13), ADMET Predictor (14) y ProtDCal (15).

1.5.1 indice del estado electrotopogréafico para atomos
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El indice de estado electrotopografico para atomos (4) (Sstate, S;), se basa en el efecto
electronico de cada &tomo sobre los otros atomos en la molécula. EI mismo se calcula por
la expresion S; = I; + Al;, donde S; es el valor del indice para el atomo i, I; es un valor
intrinseco asociado al atomo iy Al; expresa el efecto perturbativo de los restantes atomos |
en la molécula sobre el atomo i. El valor intrinseco I; de cada atomo se calcula por la

ecuacion:
I = [(2/N)*8Y + 1]/6

donde N es el numero cuantico principal del atomo i, §V es el nimero de electrones de
valencia en el esqueleto molecular (Z¥ — h) y 6§ es el numero de electrones o en el esqueleto
(o - h). Para cada atomo en el esqueleto molecular, Z¥ es el nimero de electrones de
valencia, 0 es el numero de electrones en orbitales o y h es el numero de hidrogenos
enlazados a éste. El efecto perturbativo sobre el a&tomo i producido por los restantes atomos

pesados presentes en la molécula se calcula segun la ecuacion:

Al; = Z(Ii — I)/r}

donde rfj es la distancia euclideana entre los atomos i y j tomada de la matriz de distancias,
correspondiente a la configuracion de minimo energético calculada por algin método
semiempirico. El Sstate permite considerar informacioén sobre la estructura tridimensional
de los compuestos, al considerarse como distancia entre los atomos, no la topoldgica, sino
la que se obtiene de la optimizacion de geometria.

1.5.2 Indice de estado lipotopografico para atomos

El indice de estado lipotopografico para atomos (5) (Lstate3D, A3D) se relaciona con la

solubilidad en lipidos de la molécula, y se define por la ecuacion
/\3D = ALL + AALU

donde AL; es el valor intrinseco de solubilidad en grasas del atomo iy AAL;; es el término

de perturbacion definido por la ecuacion
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N
AAL;; = Z(ALl- + ALY [
j=1

donde se suman todos los vértices j adyacentes en el grafo quimico, AL;y AL; son los
valores intrinsecos de solubilidad en grasas de los atomos iy j respectivamente, y rf]- esla

distancia euclidiana entre los atomos iy j, calculado a partir de la estructura optimizada con

algin método semiempirico.

1.5.3 Indice de estado refractotopogréfico para atomos

El indice de estado refractotopografico para atomos (4) (R-state3D, R;p), se basa en la
influencia de las fuerzas de dispersion de cada atomo sobre cada uno de los restantes en
la molécula, modificado por la topologia molecular. El mismo para un atomo i se define por

la ecuacion:
ng == ARL + AARL

donde AR; es el valor de refractividad intrinseco del atomo i y AAR; es un término de

perturbacion definido por la ecuacion:

N
j=1

donde se suman todos los vértices j adyacentes en el grafo, AR;y AR; son los valores

intrinsecos de la refractividad de los atomos i y j respectivamente, y rfj

euclidiana entre los atomos iy j, calculado a partir de la estructura optimizada con algun

es la distancia

método semiempirico.

1.6 Combinacion de indices atbmicos moleculares

La combinacién de indices hibridos atdbmicos se basa en la interaccion de dos o tres de los
indices topograficos, que de forma grafica se puede ver como la representacién en un eje
cartesiano de cada uno de los indices atdmicos, tomando como valor en el eje x el indice
refractotopogréfico, en el eje y el electrotopografico y en el eje z el indice lipotopografico.

Los nuevos indices atomicos hibridos de orden 2 se obtienen por la combinacion por pares
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de los indices atomicos ubicados en cada eje coordenado y se calculan a partir de la
estimacion del vector formado por la diagonal principal del rectangulo conformado por el par
de descriptores en el plano correspondiente y las areas de cada uno de los tres planos (xy,
Xz, yz). Los indices de orden 3 se calculan del area superficial del cuerpo que forman los

tres indices topograficos y el volumen del mismo, asi como el vector resultante de la diagonal

principal de dicho cuerpo. (Figuras 1y 2)

E A
vl
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_______________ 1..'3 R
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Figura 5. indices atémicos hibridos de orden 2.

E 1 Ven:’&or Resultante

/ » Volumen

/

L Area Superficial

Figura 6. indices atémicos hibridos de orden 3.

Matematicamente, un conjunto S es linealmente independiente si la Gnica combinacion lineal

de los vectores de S que es igual al vector 6 es aquella para la cual todos los escalares son
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cero (13). En la quimica grafo-tedrica, la independencia lineal significa diferente contenido
de informacién, lo cual debe permitir establecer modelos que representen la propiedad
bioldgica en los que pueden aparecer todos o parte de los descriptores de aquel conjunto
en dependencia de la propiedad o variable dependiente dada la reduccion de la redundancia

de informacion.

Estos nuevos indices se compararan en el sitio web wims.unice.fr, al que se le suministraran
los valores de los nuevos indices atdmicos hibridos topograficos de orden 2 y 3 para

determinar si existe o no colinealidad entre ellos.

1.7 Consideraciones del capitulo

En este capitulo se definieron algunos de los principales conceptos asociados a la quimica
grafo-tedrica en su vinculacion con los estudios QSAR. Se expusieron aspectos
fundamentales de las diferentes estrategias de reduccion de los mismos. Se mostraron los
términos asociados a los descriptores moleculares e indices moleculares y métodos de
calculo. Finalmente se destacaron los indices hibridos ponderados por propiedades
quimico-fisicas que se proponen en la bibliografia y la capacidad que poseen de brindar

mayor informacion, asi como el método de calculo de los nuevos descriptores a desarrollar.
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Capitulo 2: Materiales y métodos

En este capitulo se define la metodologia a utilizar para el desarrollo de la aplicacién, asi
como los artefactos generados y los requisitos establecidos. Ademas, expondremos los
algoritmos de combinacion de indices hibridos a desarrollar. Igualmente se explican las
herramientas utilizadas en la investigacion, definiendose el lenguaje de programacion y la
plataforma con la que se codificé el prototipo implementado, asi como la libreria utilizada en
los estudios.

2.1.1 Metodologiay herramientas

La metodologia, herramientas y tecnologias a utilizar para el desarrollo del médulo son las
seleccionadas por el proyecto para el desarrollo del software Graph Mining. A continuacion, se

expone una descripcion de las mismas.

2.1.2 Metodologias de desarrollo

El Proceso Unificado Agil de Scott Ambler o Agile Unified Process (AUP) en inglés es una
version simplificada del Proceso Unificado de Rational (RUP). Este describe de una manera
simple y facil de entender la forma de desarrollar aplicaciones de software de negocio
usando técnicas agiles y conceptos que aln se mantienen validos en RUP. Una metodologia
de desarrollo de software tiene entre sus objetivos aumentar la calidad del software que se
produce, de ahi la importancia de aplicar buenas practicas. Estas practicas se centran en el

desarrollo de productos y servicios de calidad (14).

Por lo antes descrito la seleccion de la metodologia AUP para la realizacion de este proyecto
contribuye al desarrollo incremental del software. Para esto se tienen definida las siguientes

disciplinas.

1. Modelado: Comprender el negocio de la organizacién, comprender el dominio del
problema abordado por el proyecto, e identificar una solucion al mismo que sea

viable.
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2. Implementacion: Transformar el modelo realizado en cdédigo ejecutable y realizar
pruebas de nivel basico, en particular la unidad de las pruebas.

3. Prueba: Realizar una evaluacion objetiva para asegurar la calidad. Esto incluye

buscar defectos, validar que el sistema funcione como deberia, y verificar que se

cumplen los requisitos.

Despliegue: Planificar la liberacion del sistema.

Gestion de configuracion: Administrar el acceso a los artefactos del proyecto.

Gestion de proyectos: Dirigir las actividades que forman parte del proyecto.

N oo gk

Ambiente: Facilitar todo el entorno que permita el normal desarrollo del proyecto.

2.1.3 Lenguaje de programacion: Java

Para el desarrollo de este médulo se empled el lenguaje de programacion Java, porque fue
en el lenguaje en que se desarroll6 la aplicacion Graph Mining. Ademas, este lenguaje de
programaciéon Java es muy extendido en la actualidad. Java es un lenguaje de propdésito
general, concurrente, basado en clases y orientado a objetos con una sintaxis facilmente
accesible y comoda de desarrollar, elaborado a partir de los lenguajes C y C++. Como
caracteristicas generales presenta una gestion avanzada de memoria, trabaja con sus datos
como objetos y con interfaces a estos y soporta las tres caracteristicas propias del
paradigma de la programacién orientada a objetos: encapsulacion, herencia y polimorfismo.
Posee una arquitectura neutral, es decir, su compilador compila su cédigo a un fichero objeto
de formato independiente de la arquitectura de la maquina en que se ejecutara, es portable,
multihilo, multiplataforma (Windows, Linux, Mac). A partir de 2012, se convirtié en uno de
los lenguajes de programacion mas populares en uso. Es ideal para lograr la integracion de
la libreria CDK y el IDE Eclipse.

2.1.4 Entorno de desarrollo integrado: Eclipse

Para la implementacion de los algoritmos y las pruebas realizadas se utilizé como entorno
de desarrollo el Eclipse version Indigo Service Release 2, plataforma extensible, basada en
Java y liberada bajo Licencia Publica Eclipse (EPL). La misma es una potente herramienta
universal de entorno de desarrollo de software hecha en Java y lo usa como lenguaje de
programacion principal, aunque permite plugins para varios lenguajes. Eclipse es un

software multiplataforma por lo que se puede ejecutar en diversos sistemas operativos
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incluyendo Windows y Linux y posee la capacidad de ser soportado para distintas
arquitecturas. Su mision consiste en evitar tareas repetitivas, facilitar la escritura de cédigo
correcto, disminuir el tiempo de depuracion e incrementar la productividad del desarrollador.
Otra de las caracteristicas destacables de esta herramienta es que soporta la programacion
orientada a objetos (POO) (15).

2.1.5 Herramientas CASE: Visual Paradigm

Como herramienta CASE se empled Visual Paradigm para el trabajo con UML. La
herramienta esta disefiada para una amplia gama de usuarios que incluye a: ingenieros de
software, analistas de sistemas, analistas de negocios y arquitectos de sistemas,
interesados en la creacién de grandes sistemas de software de manera confiable, a través
del paradigma orientado a objetos. VP-UML soporta los ultimos estandares de anotaciones
de JAVA y UML y provee soporte para la generacion de cédigo y la ingenieria inversa para
Java. Ademas, VP-UML se integra con Eclipse, Borland® JBuilder®, NetBeans IDE/Sun™
ONE, IntelliJ IDEA™, Oracle JDeveloper y BEA WebLogic Workshop™, para soportar las
fases de implementacién en el desarrollo de software. Las transiciones del andlisis al
disefio, y de éste a la implementacion, estdn adecuadamente integradas dentro de la
herramienta CASE, de manera que reduce significativamente los esfuerzos de todas las
etapas del ciclo de desarrollo de software.

2.1.6 Biblioteca CDK

Se utiliza el Chemistry Development Kit (CDK) pues esta es una biblioteca de cddigo abierto
programada en Java para la quimica computacional y la quimio y bioinformatica, disponible
en Windows, Unix y Mac OS. Es desarrollada por mas de 40 programadores alrededor del
mundo y usado en mas de 10 proyectos académicos e industriales diferentes de todo el
mundo. En los dltimos afos, la biblioteca de CDK ha evolucionado hasta convertirse en un
potente paquete de quimioinformatica completo. Entre sus bondades se puede destacar la
capacidad de generar y editar diagramas de estructuras en dos dimensiones, asi como
generacion de geometria en tres dimensiones, busqueda de subestructuras y calculo de
descriptores para QSAR (16).
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2.2 Requisitos

El proceso de desarrollo del software comprende en sus etapas mas tempranas la definicion
de tareas orientadas a captar las necesidades o caracteristicas para satisfacer el sistema
gue se vaya a crear o modificar. A continuacion, se muestran los requisitos funcionales y no

funcionales que debe cumplir el médulo creado.

2.2.1 Requisitos funcionales

Los requisitos funcionales son declaraciones de los servicios que debe proporcionar el
sistema, de la manera en que éste debe reaccionar a entradas particulares y de como se

debe comportar en situaciones especificas (17).

Tabla 1. Caso de prueba Crear juego de palabras

Requisito Descripcion Prioridad Complejidad
RF1 Calcular indice del estado EI sistema debe Alta Alta

aERtopogréfico, permitir al

aRLtopogréfico, especialista

aLEtopograéfico. calcular los

nuevos indices
haciendo uso de
los indices
electro, refracto y

lipotopografico.
RF2 Mostrar indice del estado El sistema debe Alta Alta
aERtopogréfico, permitir al
aRLtopografico, especialista
aLEtopografico visualizar los

nuevos indices.
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RF3 Calcular indice del estado El sistema debe Alta Alta
ERtopografico, RLtopogréafico, permitir al
LEtopogréfico. especialista
calcular los

nuevos indices
haciendo uso de
los indices

electro, refracto y

lipotopografico.
RF4 Mostrar indice del estado El sistema debe Alta Alta
ERtopografico, RLtopografico, permitir al
LEtopogréfico. especialista
visualizar los

nuevos indices.

FR5 Calcular indice del estado El sistema debe Alta Alta
ERLtopografico. permitir al
especialista

calcular el nuevo
indice haciendo
uso de los indices

electro, refracto y

lipotopografico.
RF6 Mostrar indice del estado EI sistema debe Alta Alta
ERLtopografico. permitir al
especialista
visualizar el

nuevo indice.
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RF7

RF8

RF9

RF10

RF11

Calcular indice del estado

aERLtopogréfico.

Mostrar indice del estado

aERLtopogréfico.

Calcular indice del estado

VERLtopografico.

Mostrar indice del estado

VERLtopogréfico.

Exportar indices del estado.

El sistema debe
permitir al
especialista

calcular el nuevo
indice haciendo
uso de los indices
electro, refracto y

lipotopografico.

El sistema debe

permitir al
especialista
visualizar el

nuevo indice.

El sistema debe
permitir al
especialista

calcular el nuevo
indice haciendo
uso de los indices
electro, refracto y

lipotopografico.

El sistema debe

permitir al
especialista
visualizar el

nuevo indice.

El sistema debe
permitir al
especialista

exportar los

Alta

Alta

Alta

Alta

Alta

Alta

Alta

Alta

Alta

Alta
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nuevos indices a

una hoja Excel

2.2.2 Requisitos no funcionales

Usabilidad

RnF1. El médulo sera disefiado para aquellos usuarios que posean conocimientos

basicos de quimica y para investigadores en el campo del disefio de farmacos.
Confiabilidad

RnF2. El modulo debe garantizar la funcionalidad independiente, aunque exista

dependencia entre ellos.
Eficiencia

RnF3. Tiempo de respuesta: las acciones demoran a lo sumo 3 segundos.
Utilizacidn de recursos: sera menos 100 MB de Memoria RAM en las estaciones de
trabajo.

Soporte

RnF4. EI mddulo estara bien documentado, para que se le pueda dar mantenimiento en

el menor tiempo posible.

RnF5. El médulo integrado a la plataforma Graph Mining debe funcionar en cualquier

sistema operativo.

RnF6. Instalacion: La instalacién del sistema debe caracterizarse por su facilidad,
claridad y sencillez. Debe garantizar que el usuario instale el médulo que desee.

Restricciones de disefio y la implementacion
Interfaz

RnF7. La interfaz externa debe ser facil de usar, profesional, clara y sencilla. Debe

garantizar una buena interaccion persona-ordenador.
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RnF8. Disefio sencillo son colores suaves y sin anuncios persuasivos

Software

RnF9. Una PC con Windows XP o superior.

RnF10. Una PC con Linux (Ubuntu).

RnF11. Maquina Virtual de Java 1.6.

Requisitos de hardware

RnF12. PC con Microprocesador Pentium IV a
2.41GHz o superior.

RnF13. Con 160 GB de Disco Duro.

RnF14. 512 MB de memoria RAM o superior.

2.2.3 Descripcion de Historias de Usuario

Una historia de usuario es una forma rapida de administrar los requisitos de los usuarios sin

tener que elaborar gran cantidad de documentos formales, comiunmente utilizada en las

metodologias de desarrollo agiles para la especificacién de requisitos.

En el cuarto escenario de AUP, en su variante UCI los requisitos se administran en historias

de usuarios por lo que para la solucion propuesta se describieron un total de 11 Historias de

usuario, de las cuales se presenta la correspondiente al RF1: Calcular indice del estado

aERtopografico, aRLtopografico, alLEtopografico. Las historias de usuario restantes

generadas se encuentran en el Anexo 1.
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Tabla 2. Historia de usuario Calcular indice del estado aERtopografico, aRLtopogréfico,

aLEtopogréfico

) Nombre del requisito: Calcular indice del estado aERtopografico,
Ndmero: 1

aRLtopogréfico, aLEtopografico.

Iteracion asignada: lra

Programador: Leyanet Mustelier Castillo

Tiempo estimado:4 dias
Prioridad: Alta

Riesgo en desarrollo: N/A Tiempo real: 5 dias

Descripcion:

1- Objetivo:

Calcular indice del estado aERtopogréafico, aRLtopografico, aLEtopografico.

2- Acciones para lograr el objetivo (precondiciones y datos):

Para calcular los indices hay que:

- Seleccionar una molécula en la PC.

3- Comportamientos validos y no validos (flujo central y alternos):

El paso siguiente es obligatorio.

Seleccionar molécula: botén del mend que abre una ventana para buscar la molécula
enla PC.

4- Flujo de la accion arealizar:

- El sistema debe permitir calcular indices atomicos de estado, esta accion puede
realizarse cargando una molécula.

- Cuando el sistema carga la molécula el especialista selecciona la opcion Calculation
Vector.

- Si el especialista no selecciona la molécula y oprime el botén Calculation Vector el
sistema muestra un mensaje de error diciendo que no existe molécula activa, abra una

previamente.

Observaciones

Esta accion puede ser realizada por cualquier especialista.

Prototipo de interfaz: Calcular indice del estado aERtopogréfico, aRLtopogréfico,

aLEtopografico.
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Graph Mining = =] @
Open Close Export Calculation Yecto
Fichero Estructura AreaER AreaRL ArealE
11948738 . mol 0 -21.8803 -0.2304
11948738 mol [ 17.2644 -4.8195
119487 38 mol [ 1.0062 -1 GEE4
119487 38 .mol il 12.8211 -4 EE24
11945735 .mol il 11 8736 -4 4582
119457 35 .mol [ 64522 -0.1297
11945735 .mol [ 10,7627 -4 2835
11945735 .mol c 1.9144 05644
11948738 . mol C 16913 0.5168
11948738 mol C 0.8153 0.7521
119487 38 mol c -1.1354 -1.3397
119487 38 .mol c 1.0155 0.5240
11945735 .mol c -0.1290 -0.3310
119457 35 .mol c 0.2620 0.2835
11945735 .mol c 19.4050 3.7369
11945735 .mol c 18.2921 3.4558
11948738 . mol C -0.3388 0.0793
11948738 mol C 223028 -55533
£ >
2.3 Propuesta de solucion

La propuesta de solucién consiste en un moédulo para la herramienta Graph Mining que
permite la combinacién de indices atomicos hibridos, con los que se pretende obtener una
mejor descripcion atomica de gran utilidad para el descubrimiento y desarrollo de farmacos.
Para ello se calcula nuevamente los indices base, debido a que la forma en que estaba
estructurada la herramienta no permitia obtener estos calculos ya que no existia

persistencias de los datos.

indice de estado ERtopografico y aERtopografico. Estos se calculan con la combinacion de

los indices electrotopografico y refractotopografico mediante las férmulas:

aERtopografico = E * R
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ERtopografico = V(E? + R?)

Rt vectorER

| areaER

Figura 7. indice de estado ERtopogréafico y aERtopografico.

indice de estado RLtopogréfico y aRLtopografico. Estos se calculan con la combinacion de

los indices electrotopografico y refractotopografico mediante las férmulas:
aRLtopografico =R * L

RLtopografico = V(R? + L?)

Lt vectorRL
i

| —— areaRL

R

Figura 8. indice de estado RLtopogréafico y aRLtopografico.

indice de estado ELtopografico y aELtopogréfico. Estos se calculan con la combinacion de

los indices electrotopografico y refractotopografico mediante las férmulas:
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aELtopografico =L *xE

ELtopografico = V(L2 + E?)

Et vectorLE
1

| arealE

Figura 9. indice de estado ELtopografico y aELtopogréfico.

indice de estado ERLtopogréfico, aERLtopografico y VERLtopogréafico. Estos se calculan con

la combinacion de los indices electrotopografico y refractotopografico mediante las férmulas:
ERLtopografico =L+ E
vERLtopografico = V(E? + R? + 1?)

aERLtopografico = E *R * L

E“ Ven:’&or Resultante
_.--'""'"Ff'_
+ olumen
R
L Area Superficial

Figura 10. indice de estado ERLtopografico, aERLtopogréafico y VERLtopografico.
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2.3.1 Algoritmos implementados

Célculo de indices hibridos de estado de orden 2y 3.

El objetivo de este algoritmo es realizar calculos para la obtencion de indices de orden 2 y
3 a partir de indices topograficos hibridos previamente calculados a los atomos de una
molécula. El algoritmo se basa en la combinacion de los indices hibridos de estado
(electrotopografico, refractotopografico y lipotopografico) en pares o ternas, partiendo de la

definicion de que ellos pueden ser representados en cada uno de los ejes cartesianos.
Primer paso: Se crea una instancia de la clase que guarda los indices calculados.

Segundo paso: Se toman los tres valores de los indices y se realizan combinan por pares
(calculando las areas y los vectores que forman estos indices al ubicarlos en el eje de

coordenadas), obteniendo los indices hibridos de orden 2.

Tercer paso: Se toman los tres valores de los indices pre-calculados y utilizando algunos
de los indices de orden 2 (los vectores), se realizan combinaciones (con los vectores se
halla un vector resultante y con los otros indices al volumen y area superficial), obteniendo

los indices hibridos de orden 3.

2.3.2 Arquitectura de la aplicaciéon

Para la construccion del médulo propuesto se define el patron Modelo-Vista-Controlador
(MVC). Este patron es un paradigma que divide las partes que conforman una aplicacion en
el modelo, las vistas y los controladores, permitiendo la implementacion por separado de
cada elemento, garantizando asi la actualizacion y mantenimiento del software de forma
sencilla y en un reducido espacio de tiempo. A partir del uso de frameworks basados en el
patron MVC se puede lograr una mejor organizacion del trabajo y mayor especializacion de

los desarrolladores y disefiadores (14).
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En la figura 11 se presenta un ejemplo de como se aplica este patron en el mdédulo

desarrollado.

—

Vista
GraphMiningVisual
-tree | JTree
-treeView : JScrollPane

+zavePreferances() ! void

HoadPmeferences() : void < TecumarE _—I

—I Controla dor
Modelo s s e s ) NewDeascriptorsL stener
CaleulationindexVector — % -nombre : File )
+calculationindexrAtom() : Vector<indexVectorial= ol S
+CreatefreaSuperficalstom(index : IndexVectorial, atom : |Atom) : void +actionPerformed{arg : ActionEvent) : void
+createTableVectorindices() : JTable
ActiveMoleculaSinglaton
-maolecule : Molecula Dpuie
: #viewers | Toolindow
+ActiveMoleculeSingleton(} -Nombre : string viewerXML
+actionParformedy : AgtionEvent) : void
ExcelStadistics e )

+Openifile : File, \iew : boolean) : void

-book : X35 PWorkbook
-sheet : XSSFSheet
-sheet? | XS3FSheat

+craateExportVectorimolecules | Arraylist<Molecula>) : void e

ExportActionListenar
-nombre : File
-axcel : ExcelStadistics

+actionPerformed|argd : ActionEvent): void

Figura 11. Ejemplo de aplicacion de patron MVC.

2.3.3 Patrones de disefio

Un patrén es un par problema/soluciéon con nombre que se puede aplicar en nuevos
contextos, con consejos acerca de como aplicarlo en nuevas situaciones y discusiones
sobre sus compromisos (18).

Los patrones GRASP (Patrones Generales de Software para Asignar Responsabilidades)
describen los principios fundamentales del disefio de objetos y la asignacion de
responsabilidades, expresados como patrones (18).

Bajo acoplamiento: posibilita que una clase no dependa mucho de otras clases. Este
patron se empleard en las clases “CalculationindexVector”, “viewerXML”, pues son las
encargadas de realizar las combinaciones de indices y de invocar a las acciones realizadas

en el visual respectivamente.

Alta cohesién: este patrOn caracteriza a las clases que posean responsabilidades
estrechamente relacionadas, es decir, que no realicen un trabajo enorme. Con el objetivo
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de que la clase “ExportActionListener” no realizaran un trabajo enorme y poder saber cual
es la molécula activa para luego exportarlos indices de esta.

Experto: mediante su uso, se asignan responsabilidades a la clase que cuenta con la
informacion necesaria. Se evidenciara en las clases “NewDescriptorsListener”, “OpenFile” y
“ExcelStadistics” pues estas poseeran un objeto de otras clases que poseen la informacién

para crearlos.
El patron Gang of four (GOF), en espafiol Pandilla de cuatro definido es:

Singleton: (Instancia Unica): Garantiza la existencia de una Unica instancia para una clase
y la creacion de un mecanismo de acceso global a dicha instancia. Este patrdon se evidencia
en la clase “ActiveMoleculeSingleton”.

2.4 Diagrama de despliegue

El diagrama de despliegue modela la arquitectura en tiempo de ejecucidn y muestra la
disposicion fisica de los nodos que componen el sistema. ElI mismo presenta la
configuracion de los elementos de hardware y muestra como los elementos y artefactos del
software se trazan en esos nodos y se encuentran conectados por enlaces de comunicacion
(19). A continuacién, se muestra el referente al médulo de la aplicacion Graph Mining y se

describe su componente.

=<axacutionEnmvironment>>
PC del especialista

Figura 12. Diagrama de despliegue.

PC del especialista: dispositivo donde se instala la aplicacion y el especialista selecciona

el archivo .mol.

2.5 Diagrama de componentes

El diagrama de componentes muestra los elementos de disefio de un sistema de software.
Permite visualizar con mas facilidad la estructura general del sistema y el comportamiento

de los servicios que estos componentes proporcionan y utilizan a través de las interfaces
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(18). A continuacion, se muestran los diagramas de componentes asociado al mddulo

desarrollad.

]

Mode o
]

‘{mm?} E — T o

<<fila>> o B <<oomponent== @ {E____ L

CalculationindexVector.java e S e :

: GraphMiningVisual Java :

<<oomponent>> E : i

<<fila>> _‘—‘
ActiveMaoleculeSingleton.java T =
<<oomponent>> E <<OOMponent== E
<<component=> ] <<file>> <<file>>
2<filas> NewDescriptorsListener.java viewerX ML xml
ExcelStadistics.java
<<COmponent=> E <<oomponent>> E
<<file=> <<filg>=
OpenFile.java ExportActionListenar.java

Figura 13. Diagrama de componente para la aplicacion del profesor

2.6 Consideraciones del capitulo

En este capitulo definié la metodologia adecuada para el modulo desarrollado segun la
propuesta para el desarrollo de la aplicacion Graph Mining. Se especificaron los requisitos
y herramientas a utilizar para el desarrollo del médulo. Finalmente se implementé un
conjunto de descriptores vectoriales hibridos de orden 2 y orden 3, logrando asi la
combinacion de los descriptores atomicos hibridos que les dan origen para incrementar el

contenido de informacion.
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Capitulo 3: Resultados y discusion

Se muestran los resultados obtenidos de la aplicacion de las métricas y técnicas empleadas
para validar los requisitos y el disefio del sistema; ademés de los resultados alcanzados

luego de la realizacion las pruebas funcionales.

3.1 Estandares de codigo

Los estandares o convenciones de programacion empleados en el desarrollo del médulo
sobre la plataforma Graph Mining, estan basados en los estandares recomendados por Sun
Microsystems. Estos han sido difundidos y aceptados ampliamente por toda la comunidad
Java, y que terminaron por consolidarse como un modelo estandar de programacion de
facto (20).

Estas normas son muy utiles por muchas razones, entre las que destacan:

e Facilitan el mantenimiento de una aplicacion. Dicho mantenimiento constituye el 80%
del coste del ciclo de vida de la aplicacion.
e Permite que cualquier programador entienda y pueda mantener la aplicacién. En muy
raras ocasiones una misma aplicacién es mantenida por su autor original.
e Los estandares de programacion mejoran la legibilidad del codigo, al mismo tiempo
gue permiten su compresién rapida.
Clases: Para todo nombre de clase, la primera letra debe de ser Mayuscula, si son varias
palabras se debe de intercalar entre mayusculas y minusculas, este mecanismo de nombre

es llamado camelCase (Por ejemplo: NombreDeClase, Animal, Factura).

Métodos: Para los métodos de clases, la primera letra debe ser minuscula, si son varias
palabras se debe de intercalar entre mindsculas y mayusculas, para el caso de los métodos
de clases aplica el mecanismo del camelCase (Por ejemplo, getNombre, setEdad,
buscarPorldPersona).

Variables: Para las variables, se aplica el caso de los métodos, donde la primera letra es

minuUscula, y las demas se deben de guiar por el mecanismo de camelCase, lo que es
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importante de destacar, es que los nombres de las variables, ademas de cumplir lo anterior,
deben ser cortos y descriptivos en si mismo. (Por ejemplo: nombre, edad, id Persona).

Espacios en blanco: Para separar un operador binario de sus operandos, excepto en el

caso del operador ("."). Nunca se utilizaran espacios entre los operadores unarios (p.e., "++"
0 "--") y sus operandos.

Constantes: Todos los nombres de constantes tendran que escribirse en mayusculas.

Paréntesis: Es una buena practica el uso de paréntesis en expresiones que incluyan

distintos tipos de operadores para evitar problemas de precedencia de operadores.

3.2 Pruebas

Las pruebas son un instrumento adecuado para verificar el estado de la calidad de un
producto en las cuales un sistema o componente es ejecutado bajo condiciones o requisitos
especificados. Para que el modulo se considere listo debe someterse previamente a una
etapa de pruebas rigurosa, con el fin de analizar si cumple con las funcionalidades
requeridas.

3.2.1 Pruebas funcionales

Los tipos de pruebas son diferentes formas de verificar y validar un producto de software.
Es un proceso que conlleva la realizacién de un conjunto de tareas a lo largo del ciclo de

vida del sistema.

De acuerdo con el estandar IEEE 1012-1986 el conjunto minimo de pruebas que se deben

realizar son (19):

e Prueba del sistema
e Prueba de aceptacion
e Prueba modular, prueba unitaria o prueba de componentes

e Prueba de integracion

A continuacion, se plantean las pruebas realizadas al médulo desarrollado al software Graph

Mining para mostrar la calidad del mismo.
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Prueba de sistema: son las pruebas que verifican el comportamiento del sistema en su
conjunto. Funcionan para verificar que los elementos del sistema se hayan integrado de
manera adecuada y que se realicen las funciones asignadas (19). De manera general este
nivel de prueba es preparado y ejecutado por un grupo independiente al desarrollador, y

consiste en validar que el software cumpla con los requisitos especificados por el cliente.

Prueba de aceptacidén: se realiza una vez que el sistema se ha implantado en su entorno
real de funcionamiento, y su objetivo es demostrar al usuario que el sistema satisface sus

necesidades (19).

3.2.2 Métodos de pruebas

Un método de prueba es un procedimiento definitivo que produce un resultado de prueba.
Se puede probar cualquier producto de ingenieria en dos formas: conociendo la funcién
especifica para la cual fue disefiado el mismo y conociendo el funcionamiento del producto.
Al primer enfoque se le denomina prueba de caja negray al segundo, prueba de caja blanca
(19).

Pruebas de caja blanca: Es donde se comprueban los componentes internos. Segun
Pressman, se basan en un examen detallado de los procedimientos y caminos légicos del
sistema para determinar si el estado real coincide con el esperado (19).

Pruebas de caja negra: Son nominadas pruebas funcionales o de comportamiento y se
centran en los requisitos funcionales del software. Se llevan a cabo sobre la interfaz del

software buscando errores en cada una de las funcionalidades (19).

Para validar la propuesta de solucion se empled el método de caja blanca que permitio
determinar si el estado real coincide con el esperado, y el de caja negra teniendo en cuenta
el método de particion equivalente para comprobar la validez en las respuestas de las
funcionalidades, antes las acciones del usuario y la calidad de las salidas en dependencia

de las entradas.
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3.3 Disefio de casos de prueba

El disefio de caso de prueba es una parte de las pruebas de componentes y sistemas en
las que se disefian los casos de pruebas (entradas y salidas esperadas) para probar el

sistema (17).

A continuacién, se presenta el disefio del caso de prueba perteneciente a la historia de
usuario Calcular indice del estado aERtopografico, aRLtopografico, aLEtopografico, el resto

de los artefactos de este tipo se encuentran en el Anexo 2.

Tabla 3. Caso de prueba Calcular indice del estado aERtopografico, aRLtopografico,

aLEtopografico.

Escenarios de la

Descripcion

Respuesta del Flujo Central

seccién

funcionalidad

SIS EE

EC1.1:

indice del estado

aERtopogréfico,
aRLtopogréfico,

aLEtopogréfico.

Calcular

El usuario selecciona en
el mend Molecule Ia
opcién Open y le aparece
una ventana donde se
escoge la ruta donde se
encuentra la molécula, la
selecciona y presiona el
botdn Abrir. Selecciona el

menu NewDescriptor la

El sistema debe
permitir cargar la
molécula y
realizar el calculo

de los indices.

Selecciona la
opcién
Calculation
Vector presente
en el mend New

Descriptor.

opcién Calculation

Vector.
Escenarios de la | Descripcidon de la | Respuesta del Flujo Central
seccion funcionalidad sistema
EC2.1: Mostrar EIl usuario selecciona en El sistema debe Selecciona la
indice del estado el menu Molecule la mostrar los  opcion
aERtopogréfico, opcién Open y le aparece calculos de los Calculation
aRLtopografico, una ventana donde se indices. Vector presente
aLEtopograéfico. escoge la ruta donde se en el mend New

encuentra la molécula, la

Descriptor y se
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Escenarios de la

seccion

EC3.1:

indice del estado

Calcular

ERtopografico,
RLtopografico,
LEtopogréfico.

Escenarios de la

seccion

EC4.1:

indice del estado

Mostrar

ERtopogréfico,
RLtopografico,
LEtopogréfico.

selecciona y presiona el
botén Abrir. Selecciona el
menu New Descriptor la
opcién Calculation Vector

y se muestra una tabla

con los indices
calculados.
Descripcion de la

funcionalidad

El usuario selecciona en
el mend Molecule la
opcion Open y le aparece
una ventana donde se
escoge la ruta donde se
encuentra la molécula, la
selecciona y presiona el
boton Abrir. Selecciona el

menu New Descriptor la

opcién Calculation
Vector.
Descripcion de la

funcionalidad

El usuario selecciona en
el mend Molecule Ia
opcién Open y le aparece
una ventana donde se
escoge la ruta donde se
encuentra la molécula, la
selecciona y presiona el
botdn Abrir. Selecciona el
menu New Descriptor la

opcién Calculation Vector

Respuesta  del

sistema

El sistema debe
permitir cargar la
molécula y
realizar el calculo

de los indices.

Respuesta  del

sistema

El sistema debe
permitir
visualizar los
indices

calculados.

muestra una
tabla con los
indices
calculados.

Flujo Central

Selecciona la
opcion
Calculation
Vector presente
en el mend New

Descriptor.

Flujo Central

Selecciona la
opcién
Calculation
Vector presente
en el mend New

Descriptor y se

muestra una
tabla con los
indices
calculados.




Capitulo 3: Resultados y discusion

Escenarios de la

seccion

EC5.1;
indice del estado

Calcular

ERLtopografico

Escenarios de la

seccion

EC6.1:

indice del estado

Mostrar

ERLtopografico.

y se muestra una tabla

con los indices
calculados.
Descripcion de la

funcionalidad

El usuario selecciona en
el mend Molecule Ia
opcién Open y le aparece
una ventana donde se
escoge la ruta donde se
encuentra la molécula, la
selecciona y presiona el
boton Abrir. Selecciona el

menu New Descriptor la

opcion Calculation
Vector.
Descripcion de la

funcionalidad

El usuario selecciona en
el mend Molecule la
opcion Open y le aparece
una ventana donde se
escoge la ruta donde se
encuentra la molécula, la
selecciona y presiona el
botdn Abrir. Selecciona el
menu New Descriptor la
opcién Calculation Vector
y se muestra una tabla
indices

con los

calculados.

Respuesta  del

sistema

El sistema debe
permitir cargar la
molécula y
realizar el calculo

de los indices.

Respuesta  del

sistema

El sistema debe
permitir
visualizar los
indices

calculados.

Flujo Central

Selecciona la
opcién
Calculation
Vector presente
en el mend New

Descriptor.

Flujo Central

Selecciona la
opcion
Calculation
Vector presente
en el mend New

Descriptor y se

muestra una
tabla con los
indices
calculados.




Capitulo 3: Resultados y discusion

Escenarios de la

seccion

EC7.1;
indice del estado

Calcular

aERLtopogréfico

Escenarios de la

seccion

EC8.1:

indice del estado

Mostrar

aERLtopografico

Escenarios de la

seccion

Descripcion de la

funcionalidad

El usuario selecciona en
el mend Molecule Ia
opcién Open y le aparece
una ventana donde se
escoge la ruta donde se
encuentra la molécula, la
selecciona y presiona el
boton Abrir. Selecciona el

menu New Descriptor la

opcion Calculation
Vector.
Descripcion de la

funcionalidad

El usuario selecciona en
el mend Molecule Ila
opcion Open y le aparece
una ventana donde se
escoge la ruta donde se
encuentra la molécula, la
selecciona y presiona el
botdn Abrir. Selecciona el
menu New Descriptor la
opcién Calculation Vector

y se muestra una tabla

con los indices
calculados.
Descripcion de la

funcionalidad

Respuesta  del

sistema

El sistema debe
permitir cargar la
molécula y
realizar el calculo

de los indices.

Respuesta  del

sistema

El sistema debe
permitir
visualizar los
indices

calculados.

Respuesta  del

sistema

Flujo Central

Selecciona la
opcién
Calculation
Vector presente
en el mend New

Descriptor.

Flujo Central

Selecciona la
opcion
Calculation
Vector presente
en el mend New

Descriptor y se

muestra una
tabla con los
indices
calculados.

Flujo Central
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EC9.1:

indice del estado

VERLtopogréfico

Escenarios de la

seccion

EC10.1:

indice del estado

aERLtopogréfico.

Tabla 4. Caso de prueba Calcular indice del estado aERtopografico, aRLtopogréfico,

aLEtopografico.

Escenarios

Escenarios  Descripcion  de la Molécula ~  Respuesta  Flujo Central

de la seccidn

Calcular

Mostrar

Descripcion

El usuario selecciona en
el mend Molecule Ia
opcién Open y le aparece
una ventana donde se
escoge la ruta donde se
encuentra la molécula, la
selecciona y presiona el
botdn Abrir. Selecciona el

menu New Descriptor la

opcién Calculation
Vector.
Descripcion de la

funcionalidad

El usuario selecciona en
el mend Molecule Ia
opcién Open y le aparece
una ventana donde se
escoge la ruta donde se
encuentra la molécula, la
selecciona y presiona el
botdn Abrir. Selecciona el
menu New Descriptor la
opcién Calculation Vector
y se muestra una tabla
indices

con los

calculados.

(0[]

funcionalidad

El sistema debe
permitir cargar la
molécula y
realizar el calculo

de los indices.

Respuesta  del

sistema

El sistema debe
permitir
visualizar los
indices

calculados.

Respuesta

Selecciona la
opcién
Calculation
Vector presente
en el mend New

Descriptor.

Flujo Central

Selecciona la
opcién
Calculation
Vector presente
en el mend New

Descriptor y se

muestra una
tabla con los
indices
calculados.

del sistema
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EC1.1:
Exportar
indices

estado.

de

El usuario selecciona en
el menu Molecule la
opcién Export y de esta la
opcién Vectoriallndex,
aparece una ventana que
permite buscar el lugar
donde se quiere exportar

el fichero.

V El sistema
debe permitir
exportar los
indices a
Excel.

3.3.1 Resultados de las pruebas de sistema

Escoge la opcion
Export y de esta la
opcién

Vectoriallndex en

el menu Molecule.

Para la aplicacion de este tipo de prueba se empled el método de caja negra. Este se ejecutd

sobre las interfaces del sistema haciendo uso de los casos de pruebas, donde se muestran

los resultados obtenidos con la ejecucion de las mismas

12

10

No conformidades

Iteracién 1 Iteracion 2

Alto

Iteracién 3

Medio Bajo

Figura 14. Resultados de las pruebas de sistema

Iteracién 4

En la ilustracion anterior se muestra la ejecucion de cuatro iteraciones, donde en cada

iteracion fueron resueltas cada una de las no conformidades identificadas, hasta llegar a la
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correccién total de las misma; con el objetivo de obtener un producto de calidad libre de

errores y satisfacer las necesidades del cliente.

3.4 Caracterizaciéon de los indices

La caracterizacion de los indices es el método adecuado para verificar la independencia

entre los indices basicos y los calculados haciendo uso de estos (21).

Tabla 5. Independencia lineal de los vectores.

indices Calculados

0.32795

Vectores 12.93523 , 13.04644 ,
1.72128

w
@)

4.24168

0.56242

Vector 6.76576 , 4.19167 ,
5.31299

w
O

16.27042 , -0.56242 ,
2.35671

0.56242

Vector 6.76576 , 4.19167 ,
5.31299

-2.47968 , 22.12423 , -

27.70295 , -0.32795 , -

-22.25876 , 0.44366 , -

-22.25876 , 0.44366 , -

Linealidad

Linealmente
independiente

Linealmente

independiente

Linealmente

independiente

Linealmente

independiente

Linealmente
independiente

Linealmente
independiente

Linealmente
independiente

Linealmente
independiente

indices Basicos

-0.19172, 12.93381,
1.71057

-0.19172, 12.93381,
1.71057

-0.19172, 12.93381,
1.71057

5.31194 , -4.19033 , -
0.10588

5.31194 , -4.19033, -
0.10588

5.31194 , -4.19033 , -
0.10588

5.31194 , -4.19033 , -
0.10588

5.31194 , -4.19033 , -
0.10588
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w
@)

w
O

w
@)

Vector

w
@)

16.27042 , -0.56242 ,
2.35671

2.65772 ,4.65951 ,
3.67359

2.33802, 3.13234 ,
2.92163

8.39199, 3.67359,
6.74482

1.72229 , 0.24146 , -
0.69972

2.36331, 0.83213,
2.25587

5.45131, 0.69971,
0.53944

9.04274 , 4.89076 ,
1.20512

6.23912, 6.11148,
1.69705

14.04765, 1.20512 ,
7.30050

Linealmente

independiente

Linealmente

independiente

Linealmente
independiente

Linealmente
independiente

Linealmente
independiente

Linealmente
independiente

Linealmente

independiente

Linealmente

independiente

Linealmente

independiente

Linealmente

independiente

5.31194 , -4.19033 , -
0.10588

-1.44754 , -1.83603 , -
2.53782

-1.44754 , -1.83603 , -
2.53782

-1.44754 , -1.83603 , -
2.53782

-2.23403,-
0.77094,0.31321

-2.23403,-
0.77094,0.31321

-2.23403,-
0.77094,0.31321

1.49271, 6.05792 , -
0.80733

1.49271, 6.05792 , -
0.80733

1.49271, 6.05792 , -
0.80733
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3.5 Consideraciones del capitulo

Se realizo la caracterizacion de los indices y quedado demostrado que son linealmente
independiente (21), esto da la confianza de que se pueden utilizar para estudios moleculares
y hacer trasformaciones con estas moléculas porgue no existe redundancia de informacion

entre ellas ni solapamiento, lo cual es un paso inicial para futuras investigaciones.




Conclusiones generales

Conclusiones generales
1. Se definieron un total de nueve descriptores topograficos de orden 2 y 3 a partir de los
descriptores atébmicos hibridos, que fueron implementados en un médulo de la plataforma
GraMin el cual permite salvar los calculos.

2. Se demostro el diferente contenido de informacion estructural y de propiedad quimico-
fisica entre los nuevos descriptores, dada la independencia lineal existente entre ellos.




Recomendaciones

Recomendaciones
Se recomienda desarrollar modelos matematicos de relacién estructura-propiedad basados

en los indices desarrollados en la investigacion, de forma cuantitativa y/o cualitativamente.
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Glosario de términos

Glosario de términos
o Actividad biologica: Capacidad inherente de una sustancia, tal como un farmaco o

una toxina, para alterar una o mas funciones quimicas o fisiolégicas de una célula.

o Algoritmo: Es una lista que, dado un estado inicial y una entrada, propone pasos
sucesivos para arribar a un estado final obteniendo una solucion.

o Atomo: Particula mas pequefia de un elemento quimico que retiene las propiedades
asociadas con ese elemento.

o Bioinformatica: El uso de las matematicas aplicadas, la estadistica y la ciencia de
la informéatica para estudiar sistemas biolégicos.

o Descriptor: Numero que describe la estructura quimica o una propiedad de la
molécula o fragmento de ésta.

o Farmacos: Término farmacolégico para cualquier compuesto bioldgicamente activo,
capaz de modificar el metabolismo de las células sobre las que hace efecto.

o indice topologico: Nimero que se calcula generalmente a partir de la matriz de
adyacencia o de distancias de los elementos de un grafo molecular.

o indice topografico: Numero que se calcula generalmente a partir de la matriz de
adyacencia o de distancias entre los elementos de un grafo que han sido ponderados por
un valor numérico que contiene informacién tridimensional del grafo molecular.

o Grafo: Conjunto de objetos llamados veértices o nodos unidos por enlaces llamados
aristas o arcos, que permiten representar relaciones entre elementos de un conjunto.

o Grafo molecular: Representacion pictorica de la topologia molecular.

o Molécula: Es la particula de una sustancia que retiene todas las propiedades de la
misma y esta compuesta por uno 0 mas atomos.

o Quimica computacional: Es una rama de la quimica que utiliza computadores para
ayudar a resolver problemas quimicos. La quimica computacional es ampliamente utilizada

en el disefio de nuevas drogas y materiales.

o Sintetizar: Proceso de obtencién de un compuesto a partir de sustancias mas
sencillas.
o Topografia molecular: Es la informacion que puede obtenerse de la distribucién

espacial de los atomos de una molécula.
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Anexo 1

Tabla 6. Historia de usuario Mostrar indice del estado aERtopografico, aRLtopogréfico,

aLEtopografico.

) Nombre del requisito: Mostrar indice del estado aERtopografico,
Numero: 1 . o
aRLtopogréfico, aLEtopografico.

Iteracion asignada: 1lra

Programador: Leyanet Mustelier Castillo

Tiempo estimado:3 dias
Prioridad: Alta

Riesgo en desarrollo: N/A Tiempo real: 5 dias

Descripcion:

1- Objetivo:

Mostrar indice del estado aERtopografico, aRLtopografico, aLEtopografico.

2- Acciones para lograr el objetivo (precondiciones y datos):

Para mostrar los indices hay que:

- Seleccionar una molécula en la PC.

- Presionar el botén Calculation Vector.

3- Comportamientos validos y no validos (flujo central y alternos):

El paso siguiente es obligatorio.

Seleccionar molécula: boton del menu que abre una ventana para buscar la molécula
en la PC.

4- Flujo de la accidon arealizar:

- El sistema debe permitir mostrar los indices atébmicos de estado, esta accion puede
realizarse cargando una molécula.

- Cuando el sistema carga la molécula el especialista selecciona la opcion Calculation
Vector.

- El sistema muestra una tabla con los valores de los indices.

- Si el especialista no selecciona la molécula y oprime el botén Calculation Vector el

sistema muestra un mensaje de error diciendo que no existe molécula activa, abra una
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previamente.

Observaciones

Esta accion puede ser realizada por cualquier especialista.

Prototipo de interfaz: Mostrar indice del estado aERtopogréafico, aRLtopogréfico,
aLEtopografico.

Graph Mining I?IE@
Cpen Close Export Calculation Yecto

Fichero Estructura  AresER AreaRL ArealE
11945735 .mol o -21.8803 -0.2304
11945735 .mol M 17.2644 -4.5155
11948735 .mal M 1.8062 -1.6864
11948738 .mal M 129211 -4 6624
11948738 mal M 11.8736 -4 4582
11948738 mol M 64522 -0.1297
11948738 mal M 107627 -4.2938
11948735 .mol c 1.9144 0.EE44
11945735 .mol c 1.6913 0.5165
11945735 .mol c 0.8153 0.7a21
11948735 .mal c -1.1354 -1.3357
11948738 .mal c 1.0155 0.5240
11948738 mal c -0.12%0 -0.3310
11948738 mol c 0.2620 0.2835
11948738 mal c 19.4050 3.7369
11948735 .mol c 15.2921 34558
11945735 .mol c -0.3388 0.0793
11945735 .mol c 223026 -5.5533
L4 >

Tabla 7. Historia de usuario Calcular indice del estado ERtopografico, RLtopografico,
LEtopografico.

. Nombre del requisito: Calcular indice del estado ERtopogréfico,
Numero: 1

RLtopografico, LEtopografico.

Iteracion asignada: lra

Programador: Leyanet Mustelier Castillo

Tiempo estimado:4 dias
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Prioridad: Alta

Riesgo en desarrollo: N/A Tiempo real: 5 dias

Descripcion:

1- Objetivo:

Calcular indice del estado ERtopogréfico, RLtopogréafico, LEtopografico.

2- Acciones para lograr el objetivo (precondiciones y datos):

Para calcular los indices hay que:

- Seleccionar una molécula en la PC.

3- Comportamientos validos y no validos (flujo central y alternos):

El paso siguiente es obligatorio.

Seleccionar molécula: boton del menu que abre una ventana para buscar la molécula
en la PC.

4- Flujo de la accion arealizar:

- El sistema debe permitir calcular indices atdbmicos de estado, esta accion puede
realizarse cargando una molécula.

- Cuando el sistema carga la molécula el especialista selecciona la opcién Calculation
Vector.

- Si el especialista no selecciona la molécula y oprime el botén Calculation Vector el
sistema muestra un mensaje de error diciendo que no existe molécula activa, abra una

previamente.

Observaciones

Esta accion puede ser realizada por cualquier especialista.

Prototipo de interfaz: Calcular indice del estado ERtopografico, RLtopogréfico,

LEtopogréfico.
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Graph Mining = [[=] @
Open Close Export Calculation Wecto

Fichero Estructura AreaER AreaRL ArealE
11948738 mol (8] -21.5803 -0.2304
11948738 mol M 17 2644 -4.8185
11948738 mol M 1.0062 -1.6EE64
119487 38 mol M 12.8211 -4 BE24
11948738 mol il 11 .8736 -4.4582
11948735 . mol M 64522 -0.1297
11945738 . mol M 10,7627 -4, 2935
11945738 mal c 1.9144 06644
11948738 mol C 1.6913 05168
11948738 mol c 0.E153 0.7521
11948738 mol c -1.1354 -1.3387
119487 38 mol c 1.0155 0.5240
11948738 mol c -0.1280 -0.3310
11948735 . mol c 0.2620 0.2835
11945738 . mol c 19.4050 3.7369
11945738 mal c 158.2921 34558
11948738 mol C -0.3388 0.0793
11948738 mol c 223026 -5.5533
| € >

Tabla 8. Historia de usuario Mostrar indice del estado ERtopografico, RLtopogréfico,

LEtopografico.

) Nombre del requisito: Mostrar indice del estado ERtopografico,
Numero: 1 o o
RLtopografico, LEtopogréfico.

Iteracion asignada: 1lra

Programador: Leyanet Mustelier Castillo

Tiempo estimado:3 dias
Prioridad: Alta

Riesgo en desarrollo: N/A Tiempo real: 5 dias

Descripcion:
1- Objetivo:

Mostrar indice del estado ERtopogréfico, RLtopogréfico, LEtopografico.
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2- Acciones para lograr el objetivo (precondiciones y datos):

Para mostrar los indices hay que:

- Seleccionar una molécula en la PC.

- Presionar el botén Calculation Vector.

3- Comportamientos validos y no validos (flujo central y alternos):

El paso siguiente es obligatorio.

Seleccionar molécula: botén del mend que abre una ventana para buscar la molécula
en la PC.

4- Flujo de la accién arealizar:

- El sistema debe permitir mostrar los indices atomicos de estado, esta accion puede
realizarse cargando una molécula.

- Cuando el sistema carga la molécula el especialista selecciona la opcion Calculation
Vector.

- El sistema muestra una tabla con los valores de los indices.

- Si el especialista no selecciona la molécula y oprime el botén Calculation Vector el
sistema muestra un mensaje de error diciendo que no existe molécula activa, abra una

previamente.

Observaciones

Esta accion puede ser realizada por cualquier especialista.

Prototipo de interfaz: Mostrar indice del estado ERtopografico, RLtopografico,

LEtopogréfico.
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Graph Mining = [[=] @
Open Close Export Calculation Wecto

Fichero Estructura AreaER AreaRL ArealE
11948738 mol (8] -21.5803 -0.2304
11948738 mol M 17 2644 -4.8185
11948738 mol M 1.0062 -1.6EE64
119487 38 mol M 12.8211 -4 BE24
11948738 mol il 11 .8736 -4.4582
11948735 . mol M 64522 -0.1297
11945738 . mol M 10,7627 -4, 2935
11945738 mal c 1.9144 06644
11948738 mol C 1.6913 05168
11948738 mol c 0.E153 0.7521
11948738 mol c -1.1354 -1.3387
119487 38 mol c 1.0155 0.5240
11948738 mol c -0.1280 -0.3310
11948735 . mol c 0.2620 0.2835
11945738 . mol c 19.4050 3.7369
11945738 mal c 158.2921 34558
11948738 mol C -0.3388 0.0793
11948738 mol c 223026 -5.5533
| € >

Tabla 9. Historia de usuario Calcular indice del estado ERLtopografico.

Numero: 1 Nombre del requisito: Calcular indice del estado ERLtopografico.

Iteracion asignada: 1lra

Programador: Leyanet Mustelier Castillo

Tiempo estimado:4 dias
Prioridad: Alta

Riesgo en desarrollo: N/A Tiempo real: 5 dias

Descripcion:

1- Objetivo:

Calcular indice del estado ERLtopogréfico.

2- Acciones para lograr el objetivo (precondiciones y datos):

Para calcular los indices hay que:
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- Seleccionar una molécula en la PC.

3- Comportamientos validos y no validos (flujo central y alternos):

El paso siguiente es obligatorio.

Seleccionar molécula: boton del menu que abre una ventana para buscar la molécula
enla PC.

4- Flujo de la accion arealizar:

- El sistema debe permitir calcular indices atdmicos de estado, esta accién puede
realizarse cargando una molécula.

- Cuando el sistema carga la molécula el especialista selecciona la opcién Calculation
Vector.

- Si el especialista no selecciona la molécula y oprime el botén Calculation Vector el
sistema muestra un mensaje de error diciendo que no existe molécula activa, abra una

previamente.

Observaciones

Esta accion puede ser realizada por cualquier especialista.

Prototipo de interfaz: Calcular indice del estado ERLtopografico
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Graph Mining = [[=] @
Open Close Export Calculation Wecto

Fichero Estructura AreaER AreaRL ArealE
11948738 mol (8] -21.5803 -0.2304
11948738 mol M 17 2644 -4.8185
11948738 mol M 1.0062 -1.6EE64
119487 38 mol M 12.8211 -4 BE24
11948738 mol il 11 .8736 -4.4582
11948735 . mol M 64522 -0.1297
11945738 . mol M 10,7627 -4, 2935
11945738 mal c 1.9144 06644
11948738 mol C 1.6913 05168
11948738 mol c 0.E153 0.7521
11948738 mol c -1.1354 -1.3387
119487 38 mol c 1.0155 0.5240
11948738 mol c -0.1280 -0.3310
11948735 . mol c 0.2620 0.2835
11945738 . mol c 19.4050 3.7369
11945738 mal c 158.2921 34558
11948738 mol C -0.3388 0.0793
11948738 mol c 223026 -5.5533
| € >

Tabla 10. Historia de usuario Mostrar indice del estado ERLtopografico.

Numero: 1 Nombre del requisito: Mostrar indice del estado ERLtopografico.

Iteracion asignada: 1lra

Programador: Leyanet Mustelier Castillo

Tiempo estimado:3 dias
Prioridad: Alta

Riesgo en desarrollo: N/A Tiempo real: 5 dias

Descripcion:

1- Objetivo:

Mostrar indice del estado ERLtopografico.

2- Acciones para lograr el objetivo (precondiciones y datos):

Para mostrar los indices hay que:
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- Seleccionar una molécula en la PC.

- Presionar el botén Calculation Vector.

3- Comportamientos validos y no validos (flujo central y alternos):

El paso siguiente es obligatorio.

Seleccionar molécula: boton del menu que abre una ventana para buscar la molécula
enla PC.

4- Flujo de la accién arealizar:

- El sistema debe permitir mostrar los indices atomicos de estado, esta accion puede
realizarse cargando una molécula.

- Cuando el sistema carga la molécula el especialista selecciona la opcion Calculation
Vector.

- El sistema muestra una tabla con los valores de los indices.

- Si el especialista no selecciona la molécula y oprime el botén Calculation Vector el
sistema muestra un mensaje de error diciendo que no existe molécula activa, abra una

previamente.

Observaciones

Esta accion puede ser realizada por cualquier especialista.

Prototipo de interfaz: Mostrar indice del estado ERLtopografico.
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Graph Mining = [[=] @
Open Close Export Calculation Wecto

Fichero Estructura AreaER AreaRL ArealE
11948738 mol (8] -21.5803 -0.2304
11948738 mol M 17 2644 -4.8185
11948738 mol M 1.0062 -1.6EE64
119487 38 mol M 12.8211 -4 BE24
11948738 mol il 11 .8736 -4.4582
11948735 . mol M 64522 -0.1297
11945738 . mol M 10,7627 -4, 2935
11945738 mal c 1.9144 06644
11948738 mol C 1.6913 05168
11948738 mol c 0.E153 0.7521
11948738 mol c -1.1354 -1.3387
119487 38 mol c 1.0155 0.5240
11948738 mol c -0.1280 -0.3310
11948735 . mol c 0.2620 0.2835
11945738 . mol c 19.4050 3.7369
11945738 mal c 158.2921 34558
11948738 mol C -0.3388 0.0793
11948738 mol c 223026 -5.5533
| € >

Tabla 11. Historia de usuario Mostrar indice del estado aERLtopografico.

Numero: 1 Nombre del requisito: Mostrar indice del estado aERLtopografico.

Iteracion asignada: lra

Programador: Leyanet Mustelier Castillo

Tiempo estimado:3 dias
Prioridad: Alta

Riesgo en desarrollo: N/A Tiempo real: 5 dias

Descripcién:
1- Objetivo:
Mostrar indice del estado aERLtopogréfico.

2- Acciones para lograr el objetivo (precondiciones y datos):




Anexos

Para mostrar los indices hay que:

- Seleccionar una molécula en la PC.

- Presionar el botén Calculation Vector.

3- Comportamientos validos y no validos (flujo central y alternos):

El paso siguiente es obligatorio.

Seleccionar molécula: boton del menu que abre una ventana para buscar la molécula
en la PC.

4- Flujo de la accién arealizar:

- El sistema debe permitir mostrar los indices atomicos de estado, esta accion puede
realizarse cargando una molécula.

- Cuando el sistema carga la molécula el especialista selecciona la opcion Calculation
Vector.

- El sistema muestra una tabla con los valores de los indices.

- Si el especialista no selecciona la molécula y oprime el botén Calculation Vector el
sistema muestra un mensaje de error diciendo que no existe molécula activa, abra una

previamente.

Observaciones

Esta accion puede ser realizada por cualquier especialista.

Prototipo de interfaz: Mostrar indice del estado aERLtopografico.
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Graph Mining = [[=] @
Open Close Export Calculation Wecto

Fichero Estructura AreaER AreaRL ArealE
11948738 mol (8] -21.5803 -0.2304
11948738 mol M 17 2644 -4.8185
11948738 mol M 1.0062 -1.6EE64
119487 38 mol M 12.8211 -4 BE24
11948738 mol il 11 .8736 -4.4582
11948735 . mol M 64522 -0.1297
11945738 . mol M 10,7627 -4, 2935
11945738 mal c 1.9144 06644
11948738 mol C 1.6913 05168
11948738 mol c 0.E153 0.7521
11948738 mol c -1.1354 -1.3387
119487 38 mol c 1.0155 0.5240
11948738 mol c -0.1280 -0.3310
11948735 . mol c 0.2620 0.2835
11945738 . mol c 19.4050 3.7369
11945738 mal c 158.2921 34558
11948738 mol C -0.3388 0.0793
11948738 mol c 223026 -5.5533
| € >

Tabla 12. Historia de usuario Mostrar indice del estado aERLtopografico.

Numero: 1 Nombre del requisito: Mostrar indice del estado aERLtopografico.

Iteracion asignada: lra

Programador: Leyanet Mustelier Castillo

Tiempo estimado:3 dias
Prioridad: Alta

Riesgo en desarrollo: N/A Tiempo real: 5 dias

Descripcién:
1- Objetivo:
Mostrar indice del estado aERLtopogréfico.

2- Acciones para lograr el objetivo (precondiciones y datos):
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Para mostrar los indices hay que:

- Seleccionar una molécula en la PC.

- Presionar el botén Calculation Vector.

3- Comportamientos validos y no validos (flujo central y alternos):

El paso siguiente es obligatorio.

Seleccionar molécula: boton del menu que abre una ventana para buscar la molécula
en la PC.

4- Flujo de la accién arealizar:

- El sistema debe permitir mostrar los indices atomicos de estado, esta accion puede
realizarse cargando una molécula.

- Cuando el sistema carga la molécula el especialista selecciona la opcion Calculation
Vector.

- El sistema muestra una tabla con los valores de los indices.

- Si el especialista no selecciona la molécula y oprime el botén Calculation Vector el
sistema muestra un mensaje de error diciendo que no existe molécula activa, abra una

previamente.

Observaciones

Esta accion puede ser realizada por cualquier especialista.

Prototipo de interfaz: Mostrar indice del estado aERLtopografico.
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Graph Mining = [[=] @
Open Close Export Calculation Wecto

Fichero Estructura AreaER AreaRL ArealE
11948738 mol (8] -21.5803 -0.2304
11948738 mol M 17 2644 -4.8185
11948738 mol M 1.0062 -1.6EE64
119487 38 mol M 12.8211 -4 BE24
11948738 mol il 11 .8736 -4.4582
11948735 . mol M 64522 -0.1297
11945738 . mol M 10,7627 -4, 2935
11945738 mal c 1.9144 06644
11948738 mol C 1.6913 05168
11948738 mol c 0.E153 0.7521
11948738 mol c -1.1354 -1.3387
119487 38 mol c 1.0155 0.5240
11948738 mol c -0.1280 -0.3310
11948735 . mol c 0.2620 0.2835
11945738 . mol c 19.4050 3.7369
11945738 mal c 158.2921 34558
11948738 mol C -0.3388 0.0793
11948738 mol c 223026 -5.5533
| € >

Tabla 13. Historia de usuario Mostrar indice del estado VERLtopografico.

Numero: 1 Nombre del requisito: Mostrar indice del estado VERLtopogréfico.

Iteracion asignada: lra

Programador: Leyanet Mustelier Castillo

Tiempo estimado:3 dias
Prioridad: Alta

Riesgo en desarrollo: N/A Tiempo real: 5 dias

Descripcién:
1- Objetivo:
Mostrar indice del estado VERLtopogréfico.

2- Acciones para lograr el objetivo (precondiciones y datos):
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Para mostrar los indices hay que:

- Seleccionar una molécula en la PC.

- Presionar el botén Calculation Vector.

3- Comportamientos validos y no validos (flujo central y alternos):

El paso siguiente es obligatorio.

Seleccionar molécula: boton del menu que abre una ventana para buscar la molécula
en la PC.

4- Flujo de la accién arealizar:

- El sistema debe permitir mostrar los indices atomicos de estado, esta accion puede
realizarse cargando una molécula.

- Cuando el sistema carga la molécula el especialista selecciona la opcion Calculation
Vector.

- El sistema muestra una tabla con los valores de los indices.

- Si el especialista no selecciona la molécula y oprime el botén Calculation Vector el
sistema muestra un mensaje de error diciendo que no existe molécula activa, abra una

previamente.

Observaciones

Esta accion puede ser realizada por cualquier especialista.

Prototipo de interfaz: Mostrar indice del estado VERLtopografico.
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Graph Mining = [ |
Open Close Export Calculation Wecto

Fichero Estructura  AreaER AreaRL ArealE
11948738 mol o -21.8803  -0.2304
11948738 mal N 172644  -4.8195
11948738 mal N 1.8062 -1.6864
11948738 mal N 129211 -4.6624
11948738 mal N 118736  -4.4582
11948738 mol N 54622 -0.12497
11948738 mol M 107627  -4.2938
11948738 mal I 1.9144 0.6644
11948738 mol c 1.6913 0.5168
11948738 mal -+ 08153 0.7521
11948738 mal 4 11354 13397
11948738 mal & 1.0155 0.5240
11948738 mal C 01290 -0.3310
11948738 mol + 0.2620 0.2835
11948738 mol & 194050 37369
11948738 mal I 182921 34558
11948738 mol c 03388 00793
11948738 mal -+ 223026  -55533

< >

Tabla 14. Mostrar indice del estado VERLtopografico.
Numero: 1 Nombre del requisito: Mostrar indice del estado VERLtopogréfico.

Iteracion asignada: lra

Programador: Leyanet Mustelier Castillo

Tiempo estimado:3 dias
Prioridad: Alta

Riesgo en desarrollo: N/A Tiempo real: 5 dias

Descripcién:
1- Objetivo:
Mostrar indice del estado VERLtopogréfico.

2- Acciones para lograr el objetivo (precondiciones y datos):
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Para mostrar los indices hay que:

- Seleccionar una molécula en la PC.

- Presionar el botén Calculation Vector.

3- Comportamientos validos y no validos (flujo central y alternos):

El paso siguiente es obligatorio.

Seleccionar molécula: boton del menu que abre una ventana para buscar la molécula
en la PC.

4- Flujo de la accién arealizar:

- El sistema debe permitir mostrar los indices atomicos de estado, esta accion puede
realizarse cargando una molécula.

- Cuando el sistema carga la molécula el especialista selecciona la opcion Calculation
Vector.

- El sistema muestra una tabla con los valores de los indices.

- Si el especialista no selecciona la molécula y oprime el botén Calculation Vector el
sistema muestra un mensaje de error diciendo que no existe molécula activa, abra una

previamente.

Observaciones

Esta accion puede ser realizada por cualquier especialista.

Prototipo de interfaz: Mostrar indice del estado VERLtopografico.
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Graph Mining = [[=] @
Open Close Export Calculation Wecto

Fichero Estructura AreaER AreaRL ArealE
11948738 mol (8] -21.5803 -0.2304
11948738 mol M 17 2644 -4.8185
11948738 mol M 1.0062 -1.6EE64
119487 38 mol M 12.8211 -4 BE24
11948738 mol il 11 .8736 -4.4582
11948735 . mol M 64522 -0.1297
11945738 . mol M 10,7627 -4, 2935
11945738 mal c 1.9144 06644
11948738 mol C 1.6913 05168
11948738 mol c 0.E153 0.7521
11948738 mol c -1.1354 -1.3387
119487 38 mol c 1.0155 0.5240
11948738 mol c -0.1280 -0.3310
11948735 . mol c 0.2620 0.2835
11945738 . mol c 19.4050 3.7369
11945738 mal c 158.2921 34558
11948738 mol C -0.3388 0.0793
11948738 mol c 223026 -5.5533
€ >

Tabla 15. Historia de usuario Exportar indice del estado.

Numero: 1 Nombre del requisito: Exportar indice del estado.

Iteracion asignada: lra

Programador: Leyanet Mustelier Castillo

Tiempo estimado:6 dias
Prioridad: Alta

Riesgo en desarrollo: N/A Tiempo real: 7 dias

Descripcién:
1- Objetivo:
Exportar los indices del estado en formato Excel.

2- Acciones para lograr el objetivo (precondiciones y datos):




Anexos

Para calcular los indices hay que:

- Seleccionar una molécula en la PC.

3- Comportamientos validos y no validos (flujo central y alternos):

El paso siguiente es obligatorio.

Seleccionar boton Open: boton del menu que abre una ventana para buscar la
molécula en la PC.

Seleccionar botén Export: botén del mend que abre una ventana para seleccionar
donde exportar los indices en la PC.

4- Flujo de la accién arealizar:

- El sistema debe permitir exportar los indices atdmicos de estado, esta accion puede
realizarse cargando una molécula.

- Cuando el sistema carga la molécula el especialista selecciona la opcion Export.

- El sistema muestra una ventana para selecciona hacia donde se desea exportar.

Observaciones

Esta accion puede ser realizada por cualquier especialista.

Prototipo de interfaz: Exportar indice del estado.
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Graph Mining FEE
| Open Close | | Export | Calculation Vecto

Fichero Estructura  AreaER AreaRL ArealE
11948735 .mal ] -21.8803 -0.2304
11948738 .mal M 17.2644 -4.8195
11248735 .mal M 1.9062 -1.6364
11948738 .mal M 12821 -4 6624
11945738 .mal M 11.8736 -4.4532
11948738 .mal M 64622 -0.1297
11948738 .mal M 10.7627 -4.2933
11248738 .mol c 15144 06644
11948735 .mal c 16813 05168
11948738 .mal c 08153 07521
11248735 .mal c -1.1354 -1.3397
11948738 .mal c 1.0155 08240
11945738 .mal c -0.1230 -0.3310
11948738 .mal c 02620 02835
11948738 .mal c 19.4050 37368
11248738 .mol c 18.2921 34558
11948735 .mal c -0.3388 0.07e3
11948738 .mal c 223026 -5.5533
< b 4

Anexo 2

Tabla 16. Disefio de las pruebas para las historias de usuarios del calculo de indices

atomicos de estado de orden 2y 3.

Escenarios de Descripcion Respuesta del Resultado de la

la seccién funcionalidad sistema Prueba

EC1.1. Calcular indice del estado = El sistema carga la Se calculan los
aERtopogréfico, molécula indices de estado.
aRLtopogréfico, seleccionada y

aLEtopogréfico. calcula los indices.
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EC 1.1.

Escenarios de

la seccién

EC2.1

EC2.1

Escenarios de

la seccidn

EC3.1

EC3.1

Calcular indice del estado
aERtopogréfico,
aRLtopogréfico,

aLEtopograéfico.

Descripcion de la

funcionalidad

Mostrar indice del estado
aERtopogréfico,
aRLtopogréfico,

aLEtopograéfico..

Mostrar indice del estado
aERtopogréfico,
aRLtopogréfico,

aLEtopografico.

Descripcion de la

funcionalidad

Calcular indice del estado
aERtopogréfico,
aRLtopogréfico,
aLEtopogréfico.

Calcular indice del estado
aERtopogréfico,
aRLtopogréfico,

aLEtopografico.

El sistema muestra el
mensaje de error:
“"No hay moléculas
activas. Debe abrir
una molécula
previamente™.
Respuesta del

sistema

El sistema carga la
molécula
seleccionada,
calcula los indices y
visualiza los
célculos.

El sistema muestra el
mensaje de error:
“No hay moléculas
activas. Debe abrir
una molécula
previamente”.
Respuesta del

sistema

El sistema carga la
molécula
seleccionada,

calcula los indices.

El sistema muestra el
mensaje de error:
“No hay moléculas
activas. Debe abrir
una molécula

previamente™.

Se

indices de estado.

calculan los

Resultado de la
Prueba
Se visualizan los

indices de estado.

Se
indices de estado.

visualizan los

Resultado de la
Prueba
Se calculan los

indices de estado.

Se

indices de estado.

los

calculan
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Escenarios de

la seccidn

EC4.1

EC4.1

Escenarios de

la seccidn

EC5.1

EC5.1

Escenarios de

la seccidn

Descripcion de la

funcionalidad

Mostrar indice del estado
ERtopografico,
RLtopografico,
LEtopogréfico.

Mostrar indice del estado
ERtopografico,
RLtopografico,
LEtopogréfico.

Descripcion de la

funcionalidad

Calcular indice del estado
ERLtopografico.

Calcular indice del estado

ERLtopografico.

Descripcion
funcionalidad

Respuesta del

sistema

El sistema carga la
molécula
seleccionada,
calcula los indices y
visualiza los
célculos.

El sistema muestra el
mensaje de error:
“No hay moléculas
activas. Debe abrir
una molécula
previamente”.
Respuesta del

sistema

El sistema carga la
molécula
seleccionada,
calcula los indices.

El sistema muestra el
mensaje de error:
“No hay moléculas
activas. Debe abrir
una molécula
previamente™.
Respuesta del

sistema

Resultado de Ila
Prueba
Se visualizan los

indices de estado.

Se visualizan los
indices de estado.
Resultado de la
Prueba

Se calculan los
indices de estado.
Se calculan los
indices de estado.
Resultado de Ila

Prueba
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EC6.1

EC6.1

Escenarios de

la seccién

EC7.1

EC7.1

Escenarios de

la seccidn

EC8.1

Mostrar indice del estado

ERLtopografico.

Mostrar indice del estado

ERLtopografico.

Descripcion de la

funcionalidad

Calcular indice del estado
aERLtopogréfico.

Calcular indice del estado

aERLtopogréfico.

Descripcion de la

funcionalidad

Mostrar indice del estado

aERLtopogréfico.

El sistema carga la
molécula
seleccionada,
calcula los indices y
visualiza los
célculos.

El sistema muestra el
mensaje de error:
“No hay moléculas
activas. Debe abrir
una molécula
previamente”.
Respuesta del

sistema

El sistema carga la
molécula
seleccionada,
calcula los indices.

El sistema muestra el
mensaje de error:
“No hay moléculas
activas. Debe abrir
una molécula
previamente™.
Respuesta del

sistema

El sistema carga la
molécula
seleccionada,
calcula los indices vy
visualiza los

calculos.

Se visualizan los
indices de estado.
Se visualizan los
indices de estado.
Resultado de la
Prueba

Se calculan los
indices de estado.
Se calculan los
indices de estado.
Resultado de Ila
Prueba

Se visualizan los

indices de estado.




Anexos

EC8.1

Escenarios de

la seccidn

ECO.1

ECO.1

Escenarios de

la seccién

EC10.1

EC10.1

Mostrar indice del estado
aERLtopogréfico.

Descripcion de la

funcionalidad

EC5.1: Calcular indice del
estado VERLtopograéfico.

Calcular indice del estado

VERLtopografico.

Descripcion de la

funcionalidad

Mostrar indice del estado

aERLtopogréfico.

Mostrar indice del estado

aERLtopogréfico.

El sistema muestra el
mensaje de error:
“No hay moléculas
activas. Debe abrir

una molécula
previamente”.
Respuesta del
sistema

El sistema carga la
molécula
seleccionada,
calcula los indices.

El sistema muestra el
mensaje de error:
“"No hay moléculas
activas. Debe abrir
una molécula
previamente™.
Respuesta del

sistema

El sistema carga la
molécula
seleccionada,
calcula los indices y
visualiza los
célculos.

El sistema muestra el
mensaje de error:
“No hay moléculas
activas. Debe abrir
una molécula

previamente”.

Se visualizan los
indices de estado.
Resultado de la
Prueba

Se calculan los
indices de estado.
Se calculan los
indices de estado.
Resultado de la
Prueba

Se visualizan los
indices de estado.
Se visualizan los

indices de estado.
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Tabla 17. Disefio de las pruebas para las historias de usuarios Exportar indice del estado.

Id del Escenario Respuesta del Sistema Resultado de Ia

escenario Prueba

Exportar indices de El sistema guarda el Se exporta a xlsx el
estado. fichero en el destino fichero seleccionado.
indicado, con el nombre y

extension especificada.
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