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RESUMEN

RESUMEN

El trabajo “Perfeccionamiento del Lenguaje Descriptor de Estructuras Quimicas”, surge como parte del
proyecto bioGRATO, este se desarrolla entre la Universidad de las Ciencias Informaticas (UCI) y el Centro
de Quimica Farmacéutica (CQF). El objetivo principal de este trabajo es perfeccionar el lenguaje
descriptor de estructuras quimicas, a este se le dieron sus primeras definiciones en el periodo del 2006 al
2007, con el fin de aumentar la capacidad descriptiva de la actividad biolgica® en compuestos orgénicos,
para facilitar el disefio de nuevos farmacos con propiedades deseadas. El nuevo lenguaje no solo
proporciona informacién topoldgica?, sino que también brinda informacion sobre propiedades quimico-
fisicas, como la refractividad molecular® particionada sobre los atomos de la molécula, que es muy

utilizada en estudios de correlacion entre las estructuras quimicas y la actividad biologica.

PALABRAS CLAVE

Lenguaje descriptor, Actividad biolégica, Farmacos, Refractividad molecular.

1 Actividad Bioldgica: Actividad que caracteriza el comportamiento biolégico en compuestos quimicos (Molécula o Fragmento).
2 Informacion topoldégica: es la informacién sobre como estan enlazados los atomos y los tipos de &tomos que contiene la

molécula.

3 Refractividad molecular: es el valor de la refractividad de la molécula.



INDICE

INDICE
AGRADECIMIENTOS ... I
DE DI C AT ORI A L. v
RESUMEN . ... Y,
INDICE DE FIGURAS ..ot ettt ettt et e et e et e et et e e et e et e et e et e e e e et e st e s e e et e e eaeeeneaeas IX
INDICE DE TABLAS ...ttt ettt et ettt e et et et e e et e et e et et e et e et e et e s e e et e et e s e st e e seeeeaeeeeas Xl
INTRODUGCCION ......oviiiitiiictiietet ettt ettt ettt ettt et b et e bt et et et et et e s et et e s et et et et et et et ase s s 1
FUNDAMENTACION TEORICA ....oooiitiiitie ettt ettt ettt ettt ettt ettt ettt se s 6
1.1 S = Lo [l o (=T AN o ISP UPPPR 6
1.1.1 SMILES: Simplified Molecular Input Line Entry System. ..., 7
1.1.2 SMARTS: SMiles Arbitrary Target SPecCifiCation. ...........cooooriiiiiiiiiiii 9
1.1.3 InChl: International Chemical Identifier. ..., 11
1.1.3.1 InCHIKey: International Chemical Identifier KeY. .........cooouiiiiiiiiiiiiiie e, 12
1.1.4 SSFN: Substructure Superposition Fragmental Notation. ...........cccooeeeiiiiiiiiiiii e, 13
1.1.5 DCAM: Descriptor Center Adjacency MatlizZ. ..........oouuuuiiiiiiie e 15
1.1.6 Nuevo Lenguaje Descriptor de Estructuras QUIMICAS. .......cccevvvriiiiiieeiieeiiiiies e e e 16
1.2 Software de Propisito GENEIAL ..........uuiiiiiiiiie e e e e e e e e e e 17
1.2.1 Lenguajes de ProgramacCiOn. ........cciicccceieeiiiiiiis e ee e e e e et s s e e e e e e et e e e e e e e e e et 17
1.2.1.1 Lenguaje de programacion CHt........iiiiieeceiiiiiiiiiis e e ee e e e e e e e e e e e e e e e e e e e st eaeaeees 17
1.2.1.2 Lenguaje de programacion CH..........cciiiieeiiiiiiiiiiiiis e e s e e e e e e e e e e e e et e eaeeeees 17
1.2.1.3 Lenguaje de programaciOn JAVA. .........cc.cceeeieuuiiiiiiiieeeeeeeiiiiisseeeeeseeessii e e e eeseeessanna e eaeeeeens 18
1.2.2 Entornos de Desarrollos Integrado (IDE). ......ooii i 18
1.2.2.1 Entorno de desarrollo: CH+ BUIIOET. ......uuuuiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 18
1.2.2.2 Entorno de desarrollo: Visual EStUdio. Net..........uuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieiieeeeeeeeeeeeeeeenen. 18
1.2.2.3 Entorno de desarrollo: NEtBEANS. ........uuuuuuuuuuuiuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinininenannnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn 19
1.2.2.4 Entorno de desarrollo: ECHPSE. ......uvuuiiiii e 19
1.2.3 Herramientas CASE: Computer Aided Software ENgiNEering. ......ccccooeeeiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeiee e 19
1.2.3.1 Herramientas CASE: RatiONal ROSE. ...........uuuiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeneeeeeeeeeeeeeeeeeeeneeeeeneeennae 20

VI



INDICE

1.2.3.2 Herramientas CASE: Visual Paradimg. .............uuuuuuiimimiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieiiiseeesssseseeeesseeeeneennnnees 20

I N @ T 11153 o =23 20
MATERIALES Y METODOS ... .oouiieieiecee ettt ettt e etsete e te et s eteeteateeteeteeaeeteasaeetseteeteenastestestesreanenees 21
2.1 Materiales para el desarrollo del Lenguaje DeSCIIPLOL. ......cooeviiiiiiiiiiiiee e 21
2.1.1 (POr QUE SOFWAIE LIDIE? ...ttt e e e e e e s e e e e e e s 21
2.1.2 Lenguaje RepreSentatiVo: UML. ............ i i uiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieiee s 22
2.1.3 Lenguaje de ProgramacCiOn JAVA. ............ccuueeiiiiiiuiiiiiieaeaaaaaiiiieeieaa e e e s s aiiineeeeeee e s s s snsnrnseeeeaeeeaans 22
2.1.4 ENtornO de deSarrollO: ECHPSE. ....uuuuiiiiiiiiiiiiiiiieiteieeeeeee it nennnenne 22
2.1.5 ViISUAI PAIAGIMIQ. ..eeuuutitiiiiiitiiiiitieeiieeeeeeeeebeeeeeee bbb e 23
2.2 Lenguaje Descriptor. Métodos y Definiciones para su desarrollo. ...........ccccceevviiiiiiiieieeeeeiiiiiiiiieeenn. 23
2.2.1 indice del Estado RefractotopolOgiCo TOLAL ..........c.covieereiieeieeeee e cte ettt re e 23
2.2.2 Reglas gramaticales del IENQUAJE. ........uuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiii s 25
2.3 Codificacion de Centros Descriptores y Caminos de UNiON. .........ooooiiiiiiiieeeiiiiiiiiieeee e 26
2.3.1 Codificacion del Centro Descriptor: Ciclo 0 ANllO. .........coooiiiiiiiiiiiiiie e 28
2.3.2 Codificacion del Centro DescCriptor: CIUSIEL. ......uuuiiii e e 30
2.2.3 Codificacion del Centro Descriptor: HEtErOAtOMOS. ..........ovvviiiieeiiiiiie e 32
2.3.4 Codificacion del Metilo (CH3), Metileno (CH2), Metino (CH)..........coovviiiiiiiiiciiieee e 35
2.3.5 Codificacion del Camino dE UNION. ..........uuuuuuuuuiiiiiiiiiieiieiiniiiieeaiaeeeese e 36
2.4 Codificacion de UN FragmenTO........cciiicciiiieiiiiiie e ee e e e e e et e e e e e e e e e e st e e e e e e eeeestbaa s eaeeeeeenns 37
2.5 Decodificar al fichero .MOL. ... 39
P2 @0 Tod 01 (o] 0 =2 40
RESULTADOS Y DISCUSION. .. ..cuiiiiiteite ettt ettt ettt et e st e ettt e et e eteera et e eteeteenseneeeaesreens 42
T\ o T 1= [ T oTo] g Ted=T o (U =1 42
3.2 DISEM0 UE ClASES. ... 43
3.3 Descripcidn de los Algoritmos del LENQUAJE. .....ccieciiiiieciee e e 44
3.3.1 BUSqUEda de CD ANIlIO. ..uueei e e a 44
3.3.2 BUSQUEAA AE CD CHUSTEN. ..uuuii e e e e e e e et s e e e e e e e e et b e e e e e e e eeseaaaans 45
3.3.3 BUsqueda de CD HEtErOATOMIO. ........uuuiii e eeee e e e e e e et s e e e e e e e e et e e e e e e eeessrnaans 45
3.3.4 Busqueda de los CD metilo, metileno Yy MeLiNO.........ccoiiiiiiiiiiiiie e, 45
TG TR =V I=To [0 1Yo F= e [T O U SRR 45

VII



INDICE

3.4 AIgOritMOS del LENQUAJE. .....coeiee e 45
3.5 Fichero de salida del lenguaje deSCrIPLOr. ......cooeiiiiiiiiieee e 47
ISR 2d (U 1=] o= 1P 49
3.6.1 Pruebas de CoOifiCACION. ......oe ettt 49
3.6.2 Pruebas de DeCOIfICACION. . ...cee ettt e 51

A =553 (W0 [0 = = Lo 1153 4 (o] o T UUT R TP PTP 55
3.7.1 Andlisis de la muestra de AnilloS de 6 ALOMOS. ... .c..iieeii e 57
3.7.2 Andlisis de la muestra de AnillosS de 3 @5 AOMOS. .....uuiieiiiii e 58

I e ] o (o1 [ -7 [0] 4 1= TP 60
CON CLUSIONES ..o e e e e e e 61
RE C OMEND A CIONES ... oot e ettt e ettt ettt ettt ea e et e e ettt e ar e et e et e e e r e enrenees 62
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .....cce oo ettt e e e e et e e e 63
BIBLIOGRAF A ..o e et e et e et et e e e e e e e e e e e er e 65
F N AN (@ 1S TP 69
Anexo #1. Algoritmos del Ienguaje deSCHPION. .......cciiiieee e e 69
Anexo # 2. ReSUAadOS A& COOIfICACION. ......uuiieeie it e e et e e et et et et e e e e e e eeans 75
GLOSARIO DE TERMINOS. ...ttt e e e et e e e et e e e e et e e e e e e e e e e e ettt e e e e et e e e e eeeeeeanieeeees 77

VIII



INDICE DE FIGURAS

INDICE DE FIGURAS

Figura # 1.1. Codificacion SMILES del CiClo HEXANO. ........oiiiiiiiiiiiiieeeii it 9
Figura #1.2. Molécula codificada CON SSFN.........cc.uuiiiiiiiiiaii e e e 14
Figura # 2.1. Anillo de 6 AtomMOS de CArbBON0. ..........uiiiiiiiiiee e 28
Figura # 2.2. Cadena de un anillo de 6 AtOMOS. ..........uuiiiiiiiiiiiiiiiiii e 29
Figura # 2.3. CIUSEr dE OFIEN 3. ...ttt e e e e e e e bbbttt e e e e e s e e ab bbbt e e e e e e e e e s annnaeeees 30
Figura # 2.4. CIASIEr 0@ OFIEN ...ttt e e e e e bbbttt e e e e e e et bbbt e e e e e e e e e e e nnnaeeees 30
Figura # 2.5. Cadena de UN CIUSTEI. .......uuiiiiiiie ettt e e e e e e s s bbb e e e e e e e e s e nnnaaeees 31
Figura # 2.6. Cadena de 10S HEtErOATOMOS. ........oiuuiiiiiiiiie ettt e e e e eeeeas 34
Figura # 2.7. Metilo, Metileno Y METINO.........ooiiiiiiii e 35
Figura # 2.8. Cadena del metilo, metileno y €l MetinO. ..., 36
Figura # 2.9. Camino de UniOn entre dOS CD........c.uuiiiiiiiiiiiiiiiiiieiee ettt e e e s eeeeas 36
Figura # 2.10. Cadena de un Camino d€ UNION. ..........couiiiiiiiiiiiiiiiiie ettt e e e sibreee e e e e e e s eenraeeeeeas 37
Figura # 2.11. Composicion de Un FragmeEntO. ......ccccoiiiiiiiiiiii e e e e e e e e e e e e e eeaaana 38
Figura # 2.12. Fichero .mol Sin COOIAENATAS. ........cccoeiiiiiiiiiiiii e e e e e e e e e e e e eeaaana 39
Figura # 2.13. Fichero .mol CON COOMdENAUAS. ......cciieeiiiiiiiiie e e e e e e e e e e e eeeaaana 40
(T[0T c= U= T I 1Y (o o [= [ T T  ToX =T | 11 = | S 42
Figura # 3.2. Diagrama de Clases para codificar Estructuras QUImMICas. ............cccceeeiiieeiieiiiiiiiei e 43
Figura # 3.3. Diagrama de Clases para decodificar a FICheros .mol.............cccccviiiiiiii i 44
Figura # 3.4. Algoritmo para buscar heterOAtOMOS. ............uuuiiiii i e e e e e eaaanas 46
Figura # 3.5. Algoritmo para buscar Grupo FUNCIONAL .........ccoooeiiiiiiiiiiiii e e 46
Figura # 3.6. Molécula del hidroXipiridin-2.lI0Na. ...........couuiiiiiii e e e e eeaaaeas 47
Figura # 3.7. Estructura de un Fichero del “LDEQODF” de la codificacion del hidroxipiridin-2.tiona........... 47
Figura # 3.8. Encabezado del FIChero .Ade. ... e e e e 48
Figura # 3.9. Codificacion y Molécula del benzyl butanoate. .............cccooooiiiiiiiiiii e, 50
Figura # 3.10. Codificacion y Molécula del 1-hydroxypyridine-2-thione. ..........cccccoeeeiiiiiiiiiiiiiie e, 51
Figura # 3.11. Fichero .mol antes de COTIfiCAr. ..........ccoiiiiiiiiii e e e 52
Figura # 3.12. Fichero .mol después de deCOdifiCar. ..........ccooiiiiiiiiiiiiiic e e 53
Figura 3.13. Visualizacion de un fichero .mol antes de codificar. ........ccccooeiiiiiiiiiiiiii e 54
Figura 3.14. Visualizacion de un fichero .mol después de ser decodificado. .........c..oooeevviviiiiiiiiiiiiiiieeiinnnnn, 54

IX



INDICE DE FIGURAS

Figura # 3.15.
Figura # 3.16.
Figura # 3.17.
Figura # 3.18.
Figura # A1.1.
Figura # A1.2.
Figura # A1.3.
Figura # Al1.4.
Figura # A1.5.
Figura # A1.6.
Figura # A2.1.
Figura # A2.2.
Figura # A2.3.

Gréfica de la distribucion del indice de anillos de 6, 5, 4 y 3 &10MOS. ..........cceveveeereereenennn. 56
Gréfica de la distribucion del indice en anillos de 6 atomos segln su composicion.............. 57
Gréfica de la distribucion del indice en anillos de 5 atomos segln su composicion.............. 59
Gréfica de la distribucion del indice en anillos de 3 4tomos segln su composicion.............. 59
Algoritmo para buscar CD ANIIO. ..........uuuiiiiiiiii e 69
Algoritmo para buscar CIUsteres primera PArte. ..........ooovuvieeiieeeeiiiiiieeeeee e 70
Algoritmo para buscar Clasteres segunda Parte. ..........ccuuuveeiieeeiiiiiiiiiiiiee e e e 71
AlgOritmOo Para DUSCAr CU. ........uiiiiiiiiiiiii s 72
Algoritmo para buscar el destino de un camino, Primera Parte. ..........coooeeeeeerreneeeeeeeeeeeeeeennn 73
Algoritmo para buscar el destino de un camino, segunda Parte. ..........ccooeeeerreiieeeeeeneeeeeeeenn 74
Codificacion y Molécula del TH-pYrazole.............eeuiiiiiiiiiiiiiiiieeeees e 75
Codificacion y Molécula del 1-methylimidazole. .............cccvveiiiiiiiiiiiiiiiee e 75
Codificacién y Molécula del 2-amino-3-sulfanyl-propanoic acid. ...........cccccceeviiiiiiiiiieeeeenn. 76



INDICE DE TABLAS

INDICE DE TABLAS

Tabla # 1.1.
Tabla # 1.2.
Tabla # 1.3.
Tabla # 1.4.
Tabla # 2.1.
Tabla # 3.1.
Tabla # 3.2.
Tabla # 3.3.

Moléculas codificadas con €l SMILES. ............ovuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeieieeeeesseeeaeaaeaesaeasenree————.. 8
Reacciones quimicas codificadas con €l SMILES. ..........ccccooiiiiiiiiiiiiiieee e 8
Operadores utilizados €N €l SMARTS. ..o 10
Codificacion de CD en el [enNguaje SSFN. ........ccuiiiiiiiiiiiiiiiiee e 14
COMPArACION 0B CANACLEIES. ... ..uuieeiiiieeees ittt iee e e e e e e et e et e e e e e s s e bbb b et e e e e e e s s annnbbaeeeeeaeaaseannes 27
Cantidad de anillos segun la cantidad de atomos encontrados en la muestra. ....................... 55
Cantidad de anillos de 6 segun la cantidad de HEteroatomos. ...............eevvvvvvvvurveererreeennnnnnnnns 57
Cantidad de anillos de 3 a 5 segun la cantidad de Heteroatomos. ...............eevvvvvvvvevverennnnnnnnns 58

XI



INTRODUCCION

INTRODUCCION

A lo largo de los afios la quimica farmacéutica ha tenido un creciente desarrollo en cuanto al estudio e
investigacion de las propiedades y caracteristicas de las estructuras moleculares. Estas investigaciones
estaban relacionadas a farmacos y toxicos, con el objetivo de conocer en detalle la estructura-actividad de
dichos compuestos para su posterior andlisis. Dichas investigaciones fueron proporcionadas, en su
mayoria, por quimicos, bidlogos, bioquimicos y areas afines al tema, que se encontraban esparcidos por
todo el mundo. Para ellos, toda la informacién obtenida del estudio y analisis de las estructuras
moleculares era de vital importancia, debido a que le posibilitarian disefiar nuevos compuestos con

propiedades deseadas.

Para estos investigadores era necesario obtener una forma para comunicarse y no solo comunicarse, sino
gue existiera un entendimiento comdn entre ellos, debido al gran volumen de informacion que se
manipulaba. En principio se utiliz6 el método gréafico para representar el analisis y estudio de los
compuestos, por ser un método muy practico pero a su vez resultaba poco eficiente cuando se necesitaba
manejar mucha informacion. Otro método utilizado es la formula empirica, en este método es posible
apreciar informacién acerca de la composicién quimica de la estructura estudiada, pero presenta como
inconveniente que dos o mas compuestos que estén representados con la misma formula, se tratan por
igual, puesto que en esta no se tienen en cuenta la composicion de los enlaces. De ahi la necesidad de

incursionar en nuevos modelos que permitan mostrar la informacién mas detallada de la molécula.

Con el desarrollo de las ciencias de la computacion y la informética se han desarrollado modelos
matematicos y se han disefiado lenguajes descriptores que tiene como base la codificacion de las
estructuras moleculares. Estos ultimos no solo ayudaron a que se pudiera representar la estructura de
sustancias de una forma mas ampliada para los quimicos e investigadores, sino que también condujeron a
disminuir el costo econdémico y el tiempo en que un farmaco estuviera listo, convirtiéndose estos en la
forma mas estandarizada de comunicacién, producto de la gran informaciéon que estos aportan para el

estudio de las estructuras moleculares.
Ejemplos de estos lenguajes son:
e SMILES (Simplified Molecular Input Line Entry Specification).

e SMARTS (SMiles Arbitrary Target Specification).
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e InChl (International Chemical Identifier).

Estos lenguajes descriptores han tenido varios enfoques del disefio molecular, todos basados en la
interrelacion estructura quimica-propiedades de las moléculas. La efectividad de estos métodos depende
en gran medida de los descriptores moleculares seleccionados para caracterizar la estructura quimica.
Hasta el momento se han utilizado diversos tipos de descriptores en el disefio de farmacos.

Ejemplo de ellos son:
e Quimico-Cuanticos.
e Topoldgicos.
e Fisico-Quimicos.

Un procedimiento utilizado por los quimicos para el trabajo con estructuras moleculares es la
fragmentacion de las mismas, ayudando a identificar cual o cuales de sus partes son responsables de
determinadas propiedades que ellas manifiestan. Los lenguajes descriptores antes mencionados son muy
Utiles para el trabajo en busqueda de fragmentos de las estructuras en grandes base de datos, sin
embargo, tienen como principal problema que no proporcionan la informacidén necesaria para los quimicos,
gue les permita realizar una buena prediccibn de la actividad biolégica. Pues todos poseen como
inconveniente el hecho de que no contienen otra informacién estructural que no sea la topoldgica. Si se
desea adicionar informacion a la descripcion realizada por estos lenguajes, no se puede hacer a partir de

la sintaxis de estos.

Un lenguaje que se cred con el fin de erradicar los inconvenientes que tenian los lenguajes anteriores fue
el DCAM (Descriptor Centre Adjacency Matriz), como una version mas ampliada del lenguaje SSFN
(Substructure Superposition Fragmental Notation). Este Ultimo fue creado y disefiado para el sistema
experto OREX (Orbital Re-Entry EXperiment), su funcionamiento se basa en la descomposicion topologica
de las moléculas® en fragmentos estructurales y la asociacion de estos fragmentos con la actividad

bioldgica.

4 Topologia Molecular: Es toda la informacién (y la Gnica) que puede obtenerse de la conectividad mutua entre todos los pares de

atomos en una molécula.
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Todos los lenguajes descriptores utilizan varias técnicas para la descripcion de las moléculas, entre las
mas utilizadas esté la teoria de grafos y el desarrollo de los indices topolégicos y topogréficos. Se toma la
molécula como un grafo molecular, calculandose de este la matriz de adyacencia entre vértices o las

matrices de distancia topologicas.

Recientemente, se han introducido dos indices hibridos, llamados asi porque en su definicion se ha
ponderado la matriz de conectividad entre los vértices del grafo quimico, por una propiedad quimico-fisica

particionada a nivel atbmico como la refractividad molecular [1].

Cuba, a pesar de ser un pais bloqueado desarrolla investigaciones con el fin de obtener vacunas y nuevos
farmacos. Existen varios centros dedicados a estas funciones, uno de ellos es el Centro de Quimica
Farmacéutica (CQF), institucion dedicada al desarrollo de investigaciones cientifico-técnicas dirigidas a la

obtencién de sustancias bioactivas® para medicamentos de uso humano y veterinario.

En el afio 2005 el CQF en conjunto con la Facultad de Bioinformatica de la Universidad de las Ciencias
Informéticas (UCI), comenzaron un proyecto llamado: Plataforma para la Prediccién de Actividad Biologica
de Compuestos Organicos. En este proyecto surge la necesidad de desarrollar un nuevo lenguaje
descriptor de estructuras quimicas capaz de ofrecer la informacidén suficiente y necesaria para poder
realizar predicciones de actividad biolégica con mayor precisién. En este lenguaje se planted la necesidad
de establecer correlaciones entre la presencia de fragmentos ponderados por el indice del Estado

Refractotopolégico Total ® y la actividad bioldgica.

En el periodo del 2006 al 2007 se realizé una primera aproximacion del lenguaje propuesto, del cual se
definieron reglas y se identificaron fragmentos, se definieron caminos de union y centros descriptores. En
su desarrollo fue necesario redefinir este lenguaje para ampliar su capacidad descriptiva de las estructuras

moléculas.

5 Sustancias bioactivas: las sustancias bioactivas sélo las generan las plantas asumiendo importantes funciones, como

protegerlas de las consecuencias de una radiacion solar excesiva, de agentes patdgenos y otros enemigos biolégicos.

6 indice del Estado Refractotopoldgico Total: se desarrolla a partir de la teoria del grafo quimico y de la particion de la refractividad
atomica definida por Ghose y Crippen. El indice 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.



INTRODUCCION

Por lo antes expuesto, se plantea como problema cientifico de la investigacion: ¢Cémo mejorar la
descripcion de las estructuras quimicas orientadas al disefio de farmacos para la prediccion de la actividad
bioldgica utilizando el indice del Estado Refractotopoldgico Total?

Este problema enmarca su objeto de estudio en: La codificacion de las estructuras quimicas.
Abarcando como campo de accidn: Los lenguajes descriptores de estructuras quimicas.

Para dar solucion a lo planteado se traz6 como objetivo general: Perfeccionar el lenguaje descriptor de
estructuras quimicas en la Plataforma bioGRATO, que incluya informacion quimico-fisica y esté orientado

a la descripcién de la actividad bioldgica.
Para cumplir este objetivo se plantean los siguientes objetivos especificos:

e Analizar, redisefiar e implementar algoritmos para el reconocimiento de centros descriptores,

caminos de unidén y fragmentos en un grafo molecular.
e Redefinir el modelo del lenguaje descriptor.
e Definir nuevas reglas gramaticales que identificaran el lenguaje.
e Implementar algoritmos de codificacion y de decodificacion para el lenguaje.

e Evaluar estadisticamente el comportamiento del indice del Estado Refractotopologico Total en

diferentes centros descriptores.
Para dar cumplimiento a los objetivos especificos se plantean las siguientes tareas:
e Familiarizacion con el lenguaje Java y la primera definicién del lenguaje.
¢ Definicién de la codificacion del lenguaje.

e Desarrollo de algoritmos para la lectura y conversion a una matriz de adyacencia a partir de un

.mol.

e Desarrollo de algoritmos para el reconocimiento de centros descriptores, caminos de union y

fragmentos a partir del grafo molecular.

e Generacion de un fichero de salida para cada molécula que sea codificada con el nuevo lenguaje

descriptor.
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e Hacer un andlisis estadistico sobre el comportamiento del valor del indice del Estado
Refractotopolégico Total en centros descriptores.

Como resultado, se pretende brindar a la Plataforma bioGRATO un lenguaje capaz de describir
estructuras moleculares a partir del anélisis de fragmentos ponderados por el indice del Estado
Refractotopolégico Total orientado a la descripcion de la actividad bioldgica.

El documento esté estructurado en 3 capitulos:

En el Capitulo # 1 Fundamentacién Tedrica, se muestra un estudio detallado sobre los lenguajes

utilizados en la actualidad a nivel mundial para la descripcion de compuestos quimicos.

En el Capitulo # 2 Materiales y Método para el desarrollo del Lenguaje Descriptor, se realiza una
seleccion de la tecnologia actual con el objetivo de realizar un buen desarrollo del lenguaje descriptor. Se
justifica porque fueron seleccionadas estas y no otras. También se brinda la redefinicion y reglas

gramaticales del lenguaje descriptor.

En el Capitulo # 3 Resultados y Discusion, se muestran los resultados obtenidos a lo largo de la creacion
del Lenguaje Descriptor de Estructuras Quimicas Orientadas al Disefio de Farmacos, y a la vez se discute
sobre la importancia y relevancia de los mismos. Se realiza ademas un analisis estadistico sobre los

centros descriptores y el indice del Estado Refractotopolégico Total asociado a estos.
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FUNDAMENTACION TEORICA

El lenguaje es un medio que posee el hombre para comunicarse con el mundo que lo rodea, para ello
durante el transcurso de su evolucion y con la llegada de las computadoras el hombre ha vinculado
muchas ramas de la ciencia con la informatica, con el fin de hacer mas facil su trabajo y en menos tiempo.
La quimica y especificamente: la quimica farmacéutica es una de las ciencias que ha encontrado apoyo
en la informatica, para la cual se han creado varios tipos de lenguajes que se emplean en esta, para la
comunicacion e intercambio de informacion estructural asi como para describir las estructuras quimicas.
Representar a las moléculas en una computadora puede parecer algo dificil, sin embargo es una de las
cosas que se ha podido lograr con estos lenguajes quimicos. En el siguiente capitulo se muestra un
estudio detallado sobre los lenguajes utilizados en la actualidad a nivel mundial para la descripcién de

compuestos quimicos.

1.1Estado del Arte

Los lenguajes descriptores son poco conocidos en el mundo, solo tienen conocimiento de su existencia
aquellas personas que los utilizan, y no porque su uso esté restringido. Pero el hecho, de que no sean

muy conocidos, no les resta importancia.

Los lenguajes descriptores permiten realizar un estudio y reconocimiento mas detallado de las estructuras
guimicas y sus partes mas importantes, dando informacién sobre la compaosicion de las moléculas.
Pueden realizar busquedas de fragmentos segln sus gramaticas en base de datos, y brindan la
posibilidad de realizar predicciones mas exactas sobre los compuestos a la hora del disefio de un
farmaco. En los siguientes sub-epigrafes se brinda una descripcion de los lenguajes descriptores mas

utilizados y conocidos en el mundo.
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1.1.1 SMILES: Simplified Molecular Input Line Entry System.

El lenguaje SMILES (Simplified Molecular Input Line Entry System) o (Sistema de lineas de entrada
molecular simplificada), es un lenguaje que fue desarrollado a finales de la década del 80 por David
Weininger, basado en el concepto de grafico molecular como principio para representar las estructuras
guimicas, tomando como nodo a los &tomos y como aristas los enlaces entre ellos. Es un idioma quimico
en el que las moléculas y reacciones pueden ser especificadas usando caracteres ASCII. La tabla 1.1y

1.2 muestran ejemplos de moléculas y reacciones quimicas codificadas con el lenguaje SMILES.

Cédigo SMILES Nombre del compuesto
CcC Etano
O=C=0 Di6xido de Carbono
C#N Cianuro de Hidrégeno
CCN(CC)CC Tiretil-amina
CC(=0)0 Acido acético
CiCcccc1 Ciclohexano
clcccccl Benceno
[OH3+] lon Hidronio
[2H]O[2H] Oxido de deuterio
[235U] Uranio - 235
FIC=CIF E-Difluoroeteno
F/IC=C\F Z-Difluoroeteno
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N[C@@H](C)C(=0)O L-Alanina

N[C@H](C)C(=0)O D-Alanina

Tabla# 1.1. Moléculas codificadas con el SMILES.

Reaccion SMILES Nombre
[I-].[Na+].C=CCBr>>[Na+].[Br-].C=CCI Reaccién Desplazamiento
(C(=0)0).(0OCC)>>(C(=0)0CC).(0) Intermolecular ¢ Esterificacion

Tabla # 1.2. Reacciones quimicas codificadas con el SMILES.

La notacion del SMILES es una notacion lineal, un método tipografico que usa los caracteres imprimibles,
para representar moléculas y reacciones. Es una serie de caracteres en las que no hay espacios, teniendo
en cuenta que los atomos de hidrégeno pueden estar omitidos o no [2]. Estas cadenas pueden ser
importadas a través de editores graficos de moléculas, que realizan la conversion de formatos SMILES a

modelos moleculares bidimensionales o tridimensionales.

En el SMILES el nombre de una molécula codificada es sinbnimo de su estructura. Contiene unas pocas
reglas gramaticales y un vocabulario simple. Su gramatica incluye informacién sobre la configuracién de

dobles enlaces.

Una de las ventajas que brinda este lenguaje es su facil comprension. Se emplea principalmente en la
descripcion de estructuras quimicas siguiendo una notacién. Puede realizar representaciones de las
estructuras utilizando "palabras" en el vocabulario de otros idiomas disefiados para el almacenamiento de

informacién sobre productos quimicos.
Existen cinco reglas genéricas de codificaciéon SMILES, las que corresponden a las especificaciones de:
e Los atomos: estan representados por su simbolo atémico.

e Los enlaces: ya sean simples, dobles, triples, y aromaticos estan representados por los simbolos -,

=, #, and: respectivamente.
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e Las ramas: se especifican incluyéndolas entre paréntesis y pueden estar anidadas o apiladas.

e Los cierres de anillos: las estructuras ciclicas estan representada por el rompimiento de un enlace

en cada anillo como se evidencia en la Figura # 1.1.

CH, c c
HC~  CH e o e

| | = | | = | = C1ccceet

St St

Figura # 1.1. Codificacién SMILES del Ciclo Hexano.

e Estructuras desconectadas: estos compuestos son escritos como estructuras individuales
separados por un punto "." (punto). El orden en que los iones estan incluidos en la lista es

arbitraria.

Es muy importante aclarar que pueden existir varios cédigos SMILES validos para una misma estructura.
Este lenguaje ayudé mucho a los estudios de la quimica pero no proporciona mucha informacion acerca

de los compuestos quimicos, solo informacién topoldgica de las estructuras.

1.1.2 SMARTS: SMiles Arbitrary Target Specification.

El SMARTS (SMiles ARbitrary Target Specification) 6 (Especificacion arbitraria de blancos del SMILES) es
un lenguaje que surgié después del SMILES, que identifica fragmentos dentro de las moléculas con
determinadas propiedades y caracteristicas. Describe patrones moleculares de un sub-grafo o fragmento

en un grafo molecular.

Las reglas de este lenguaje son simples extensiones del SMILES, por lo que los simbolos, las
propiedades y las especificaciones de este Ultimo son validos en el SMARTS [3], aunque las semanticas
de ambos sean diferentes, pues las expresiones del SMILES describen moléculas y las expresiones del
SMARTS describen fragmentos de moléculas. Esto no ocurre cuando el SMILES trata de interpretar las
expresiones del SMARTS.

Existen dos tipos de simbolos al igual que en el SMILES, que son los atomos y los enlaces. Una vez que
el lenguaje identifica el grafico de la molécula le asigna etiquetas al igual que el SMILES a los

componentes del grafico lo que con una diferencia, que las etiquetas de este lenguaje se le adicionaron
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operadores logicos y enlaces especiales lo que le permite ser mas general. En la Tabla # 1.3 se muestran
los operadores utilizados en el SMARTS.

Simbolo Expresion Significado
Exclamacion lel No el(! significa negacion)
Ampersand el&e2 ely e2 (alta prioridad)

Coma el,e2 eloe2(6)
Punto y coma el;e2 ely e2 (baja prioridad)

Tabla # 1.3. Operadores utilizados en el SMARTS.

El SMARTS realiza busquedas y especificaciones basadas en encontrar un fragmento de importancia, que
es tomado como un sub-grafo dentro de la molécula. Es utilizado para describir las pautas y las
propiedades moleculares con distintos grados de especificacion y generalidad. Puede realizar blusquedas
eficientes de subestructuras en grandes base de datos y dar especificaciones en términos que son
significativos para los quimicos. Describe las propiedades atomicas mas alla de los utilizados en el
SMILES (simbolo atomico, carga, y especificaciones isotdpica). Esto lo realiza gracias a una serie de

simbolos primitivos que contiene este lenguaje.

Del lenguaje SMARTS surgieron varias versiones, esto trajo como consecuencia que comenzaran a
existir desacuerdos entre los quimicos y aparecieran incoherencias en el momento de representar las
estructuras moleculares, lo que constituyé la principal desventaja de este lenguaje. Por lo que se tomé
como acuerdo tomar todas las versiones del lenguaje que existian, y reunir de cada una de ellas las
ventajas y desarrollar uno nuevo, con el objetivo de solucionar las diferencias entre los quimicos, que

recibié el nombre de InCHI.

A pesar de ser una mejora del SMILES, el SMARTS presenta el mismo problema de este, solo brinda
informacién topolégica de las estructuras quimicas, y no permite adicionar caracteristicas de los

compuestos en su sintaxis.

10
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1.1.3 InChl: International Chemical Identifier.

INCHI (International Chemical Identifier) o (Identificador Quimico Internacional), es un nuevo identificador
quimico, que se desarroll6 en cooperacion del IUPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry)
o0 (Unién Internacional de Quimica Pura y Aplicada) y el NIST (National Institute of Standards and
Technology) o (Instituto Nacional de Normas y Tecnologia). Fue desarrollado por Dimitri Tchekhovskoi,
Steve Stein, Steve Heller y Alan McNaught en el periodo comprendido entre el 2000 y 2004, la primera

version fue liberada el 30 de agosto del 2006.

Su principal objetivo era proporcionar etiquetas unicas y bien definidas para las sustancias quimicas que
podrian ser utilizadas en fuentes de datos impresos y electronicos. Resuelve muchas de las
ambigiiedades del SMILES y surge para acabar con todas las incoherencias que produjeron las versiones
del SMARTS. Este lenguaje genera una cadena de caracteres para cada compuesto quimico. Estas
etiguetas son generadas por la conversion de un insumo de estructura quimica, a una Unica y previsible

serie de caracteres ASCII.

La descripcién de la estructura quimica se realiza en varios niveles, segln los intereses, por lo que se
clasifica como multinivel, identificando varias capas que describen caracteristicas. Las estructuras
guimicas se expresan en términos de cinco capas de informacion: conectividad, tautomérica, isotépica,
estereoquimica’, y electrénica [4]. Esto proporciona ventajas ya que los compuestos pueden ser

comparados en varios niveles.

Este lenguaje es la manera mas nueva de escribir las estructuras quimicas en texto. Realiza recoleccion
de los datos ya existentes de una forma mas sencilla. Una de las principales ventajas de ese lenguaje es

gue puede ser utilizado por los quimicos de todo el mundo sin costo alguno.
El InChl convierte las entradas estructurales en informacion de identificacion, en un proceso de tres pasos:

e normalizacién (para eliminar informacién redundante).

" Estereoquimica: es la parte de la quimica que toma como base el estudio de la disposicién espacial de los atomos que
componen las moléculas y el cdmo afecta esto a las propiedades de dichas moléculas. Se puede definir como el estudio de los

isomeros.

11
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e canonicalizacién ® (para generar un conjunto Gnico de atomo de etiquetas).
e serializacion ° (para dar una cadena de caracteres).

El seguimiento de estos procesos genera un identificador diferente para cada compuesto quimico, pero
siempre le otorga el mismo identificador a un determinado compuesto quimico en particular,
independientemente de la forma en que se realice la entrada de la estructura. Este procedimiento es

aplicable a estructuras conocidas y desconocidas.

El lenguaje plateado resultdé ser una solucion para el problema que habian ocasionado las tantas
versiones del SMARTS, pero tiene las mismas dificultades planteadas en los lenguajes anterior, solo
brinda informacion topolégica y no permite adicionar informacién de los compuestos quimicos en su

sintaxis.

El InCHI es un lenguaje que ha seguido evolucionando y se ha obtenido una nueva version llamada
INCHIKey.

1.1.3.1 InCHIKey: International Chemical Identifier Key.

En el afio 2007 se desarrollé una version del InCHI a la cual se le dio el nombre de InChlKey (International
Chemical Identifier Key) o (Clave del Identificador Quimico Internacional). Fue publicado en septiembre del
2007, como parte de la version beta de InChl 1.02. Se trata de un identificador de longitud fija sobre la
base de hash'®, de una cadena InChl correspondiente. Su principal caracteristica es que las cadenas

generadas por este, tienen una longitud fija de 25 caracteres, directamente derivados de InChl.

Otras de las caracteristicas que presenta esta nueva version del InChi, es que facilita la busqueda Web,
gue anteriormente no se podia realizar porque los motores de busquedas realizaban rupturas
imprevisibles en las cadenas de caracteres InChl. Permite una representacion que se almacena en
campos de longitud fija. Debido al numero ilimitado de posibles moléculas y al limitado tamafio de la

InChlKey es inevitable que varias moléculas tengan el mismo InChliKey [5].

8 Canonicalizacion: significa escoger la mejor codificacin para mostrar una molécula.

® Serializacion: consiste en un proceso de codificacién de una molécula.

10 Hash: es un valor numérico de longitud fija que identifica datos de forma univoca. Los valores hash se utilizan para comprobar
la integridad de los datos.

12
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Los 25 caracteres de la cadena estdn compuestos por dos partes unidas por un guién. La primera parte
es de 14 caracteres, que se basa en la capa de conectividad. La segunda parte, contiene 9 caracteres que
se relaciona con todas las demas capas InChl y el ultimo es un caracter de control calculado del resto de
la InChlKey. Esta nueva forma de expresion quimica no es un reemplazo para el cédigo InChl, pero si un
identificador para los productos quimicos en Internet.

1.1.4 SSFN: Substructure Superposition Fragmental Notation.

El SSFN (Substructure Superposition Fragmental Notation) 6 (Notacién de Fragmentos de Subestructuras
en Superposicion) es un lenguaje que fue creado en el aflo 1974, su algoritmo se basa en el concepto de
centros descriptores y los caminos que los unen. Es la forma mas sencilla en que se puede representar un
compuesto quimico. Cuando se codifican las estructuras, se identifican los centros descriptores y se crean
listas de cadenas a partir de donde se encuentra un centros descriptores y donde termina con otro, sin
pasar por un tercero [6]. Se recomienda este lenguaje durante el andlisis de estructura quimica

potencialmente activa para seleccionar los centros descriptores.

Los centros descriptores son fragmentos de moléculas, los cuales tienen ciertas propiedades, algunos de
estos son los heterodtomos (N, O, S, P, halégenos, metales), los atomo de carbono e hidrégeno no son
centros descriptores. En el lenguaje SSFN son centros descriptores los sistemas aromaticos ciclicos en
conjunto y los pares de atomos de carbono conectados por enlaces mdltiples (doble o triple, pero no
aromaticos) [1]. También se consideran centros descriptores los grupos CH3, CH2, CH que se encuentran

en extremos terminales de las moléculas.
El lenguaje SSFN proporciona las bases para:
¢ Representacion adecuada de farmacdéforos con caracter topoldgico.

e Disefio de procedimientos eficaces para la identificacién de farmacéforos durante el proceso de

obtencion de la estructura y datos de la actividad para los compuestos quimicos.

e Desarrollo de algoritmos fiables para la prediccion de actividad biolégica de compuestos, basados

en grupos farmacoféricos encontrados [6].

El lenguaje SSFN representa o clasifica cada CD con una cadena de caracteres, luego se unen todos
estos caracteres para formar el cédigo de la molécula. La Tabla # 1.4 muestra algunas de las cadenas

gue asigna el lenguaje a los centros descriptores.

13
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Centro Descriptor Cadigo
R 01
N—/R
R
7N\/R 03
"R
-N-H 04
-N-R 05
-N 06
OH 11
-O-R 12
-0 13
(TCJ \> 33

Tabla # 1.4. Codificacion de CD en el lenguaje SSFN.

En la Figura #1.2 se muestra un ejemplo de cdmo se codifica una molécula con este lenguaje.

O
v
_c/
H
1311331

Figura #1.2. Molécula codificada con SSFN.
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La codificacién que se muestra es debido a la cadena que se le asigna a cada centro descriptor definido
para este lenguaje anteriormente en la tabla 1.4.

La principal ventaja que este presenta es la sencillez y claridad con que se reflejan las caracteristicas de
las estructuras representadas, muy importante para la manifestacion de la actividad biolégica. Es muy facil
de aprender para los quimicos.

Su principal desventaja es la desintegracion de las estructuras, almacenando informacion de los
fragmentos estructurales de las moléculas pero no su interconexion, la cual ha causado la necesidad de

crear un nuevo lenguaje que no contenga esta limitante, este recibié el nombre de DCAM.

1.1.5 DCAM: Descriptor Center Adjacency Matriz.

El DCAM (Descriptor Center Adjacency Matrix) o (Matriz de Adyacencia de Centros Descriptores) surgié a
partir del lenguaje SSFN, su algoritmo presenta una nueva forma de representar las estructuras. Como el
DCAM es una version mas avanzada del SSFN esta basado también en el mismo concepto. Su principal
funcion es identificar y codificar centros descriptores. También contiene informacion sobre los enlaces que
unen a los centros descriptores. Las estructuras se describen con una matriz simétrica a partir del grafo de
la molécula, donde los nodos son los centros descriptores y las aristas son los caminos que los unen, a

este grafico se le llama centro de conexidn de descriptor grafico [6].

En esta matriz, la diagonal principal representa a los centros descriptores de la estructura y las entradas
no diagonales, presentan informacién para describir las caracteristicas de los enlaces presentes entre los
centros descriptores. Las dimensiones de esta matriz dependen de la cantidad de centros descriptores

gue forman a la estructura molecular.

A pesar de que el DCAM presenta una sintaxis mas detallada de los compuestos y brinda informacién
sobre las propiedades, caracteristicas y composicion quimica de las estructuras moleculares, todavia no
cumple con las necesidades para darle solucién a todos los problemas que se plantean los quimicos para
obtener una mejor descripcion de las moléculas, por esto se decidié desarrollar un nuevo lenguaje
descriptor, utilizando conceptos del DCAM y nuevas propiedades quimico-fisicas que brinden mayor

informacién sobre los compuestos quimicos.
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1.1.6 Nuevo Lenguaje Descriptor de Estructuras Quimicas.

Es necesario crear un nuevo lenguaje descriptor de estructuras quimicas debido a que los descritos

anteriormente tienen dos desventajas en comun.
¢ solo proporcionan informacién topol6gica
e no permite adicionar caracteristicas de los compuestos quimicos en su sintaxis.

Seria méas apropiado un lenguaje que permitiera analizar un compuesto, no solo topol6gicamente, sino
qgue permita adicionar informacion y reducir los costos a la hora de realizar investigaciones sobre un

farmaco.

Para ello, se desarroll6 un nuevo lenguaje descriptor llamado Lenguaje Descriptor de Estructuras
Quimicas Orientado al Disefio de Farmacos (LDEQODF). El nuevo lenguaje utiliza conceptos del DCAM y
los combina con el indice del Estado Refractotopoldgico Total, un indice descubierto por el Dr. Ramén
Carrasco Velar. Este indice brinda mayor informacion sobre el comportamiento de las estructuras
guimicas. Es importante destacar que el nuevo lenguaje descriptor parte de la matriz de conectividad del

grafo molecular desprovisto de hidrégeno.

Una de las caracteristicas que identifica a este lenguaje es que los sub-grafos o fragmentos moleculares,
se encuentran ponderados por el indice del Estado Refractotopologico Total. Este indice permite
diferenciar un mismo fragmento dentro de cada molécula segun el valor que toma la refractividad
molecular en el entorno en el que se le calcula, esto permite diferenciar fragmentos topol6gicamente
idénticos, por la naturaleza de las fuerzas de dispersion de London™ a él asociadas, dado esto como una
funcidon de su entorno molecular. Esto constituye una nueva forma de representacion de la estructura
guimica que responde a la necesidad de asociar aspectos estructurales que se diferencien con la

actividad biolégica [7].

EL nuevo lenguaje identifica centros descriptores de las moléculas, siendo estos los nodos y los caminos

de unién que los unen, las aristas. De estos se dara una descripcion mas detalla en el proximo capitulo,

11 Fuerzas de dispersién 6 de London: son un tipo de fuerza inter molecular de Van der Waals. Esta esta presente entre
moléculas apolares, aunque también se dan en moléculas polares, solo que comparadas con las fuerzas dipolo-dipolo son muy
pequefias.
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definiéndose que es un centro descriptores y un camino de unién. Se obtiene una representacion de los

fragmentos importantes de las moléculas.

Este lenguaje permite almacenar informacion y realizar estudios mas detallados de los compuestos sobre
la capacidad para interactuar con otras moléculas. Ademas, se utiliza una nueva forma de representacion
de la informacion que permite incluir los datos que anteriormente eran imposibles de afadir en los

lenguajes anteriores por las restricciones y caracteristicas particulares en las sintaxis [1].

1.2 Software de Propdsito General.

En este epigrafe se realizara un estudio de todo el software que se puede utilizar para el desarrollo del
lenguaje descriptor. Se analizan sus caracteristicas, ventajas y desventajas. Luego en el siguiente capitulo

se realizara una seleccién de los que son convenientes para el desarrollo de la aplicacién.

1.2.1 Lenguajes de Programacion.

Los lenguajes de programacion son herramientas que nos permiten crear programas y software. Esta
constituido por un grupo de reglas gramaticales y un grupo de simbolos utilizables. Los lenguajes pueden
ser de alto o bajo nivel. En el caso que se plantea se utilizan los lenguajes de programacion de alto nivel,
a continuacién se muestran vario lenguajes que se pueden utilizar para escribir el cédigo del lenguaje

descriptor.

1.2.1.1 Lenguaje de programacion C++.

C++ es un lenguaje en el que se puede programar orientado a objeto y estructurado, este fue disefiado ha
mediado de los afios 80 del siglo XX. Brinda la posibilidad de redefinir los operadores e identificacion de
tipos en tiempo de ejecucion. Es un lenguaje muy potente debido a que permite trabajar tanto a alto como

a bajo nivel.

1.2.1.2 Lenguaje de programacion C#.

El lenguaje de programacion C# es orientado a objetos, permite a los desarrolladores crear aplicaciones
sélidas y seguras que se ejecutan en la plataforma .NET, en ella existen un conjuntos de nuevas

tecnologias proporcionadas por Microsoft, con el objetivo de proporcionar una plataforma sencilla y
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potente para el desarrollo de aplicaciones y servicios software. Este lenguaje tiene como principal

desventaja que no es multiplataforma.

1.2.1.3 Lenguaje de programacion Java.

El lenguaje Java es un lenguaje muy potente, puramente orientado a objetos. Esto significa que los
programas se construyen a partir de modulos independientes, y que estos modulos se pueden transformar
o ampliar facilmente [8]. Las aplicaciones desarrolladas en este lenguaje pueden funcionar en varios tipos
de computadores y sistemas operativos, por lo que es un lenguaje multiplataforma. Tiene un modelo de
objetos mas simple y elimina herramientas de bajo nivel. Fue liberado bajo la licencia GNU GPL, lo que lo
convierte en software libre. Permite realizar aplicaciones para todo tipo de entornos, ya sea para Web,

dispositivos méviles, aplicaciones de escritorio, servidor, etc.

1.2.2 Entornos de Desarrollos Integrado (IDE).

Los entornos de desarrollos integrados o IDE es una aplicacién que relne varios programas necesarios
para el desarrollador, tales como: editor, compilador y depurador, en los cuales el desarrollador puede

escribir, evaluar y compilar el cédigo de la nueva aplicacion o software que este creando.

1.2.2.1 Entorno de desarrollo: C++ Builder.

Builder es un entorno de desarrollo de Borland para la programacién bajo Windows por lo que no es una
herramienta multiplataforma, basado en el lenguaje C++ y en el entorno Delphi. No es software libre. Las
aplicaciones creadas con C++Builder son basadas en eventos. El entorno de desarrollo es completamente
visual, y permite el desarrollo de aplicaciones de escritorio, aplicaciones webs, servicios de sistema,

servicios Web.

1.2.2.2 Entorno de desarrollo: Visual Estudio. Net.

La plataforma Visual Estudio un entorno de desarrollo sencillo, pero a la vez muy potente, se pueden
desarrollar aplicaciones Web y aplicaciones de escritorio en cualquier entorno que soporte la plataforma

.NET. Soporta diferentes lenguajes de programacién, tales como, Visual C++, Visual C#, Visual Java y
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Visual Basic. Su principal desventajas que es una plataforma para el sistema operativo Windows y no es
software libre.

1.2.2.3 Entorno de desarrollo: NetBeans.

El NetBeans es entorno de desarrollo para Java, hecho en Java y cédigo abierto, bajo licencia SPL, que
soporta los lenguajes Java, C, C++, HTML y XML, las herramientas Anty CVS y las tecnologias JSP, RMI,
CORBA, JINI, JDBC y servlet. Fue disefiada para el desarrollo de aplicaciones facilmente portables entre
las distintas plataformas, haciendo uso de la tecnologia Java. Permite crear interfaces graficas de forma
visual, desarrollo de aplicaciones Web, control de versiones, colaboracion entre varias personas, creacion
de aplicaciones compatibles con teléfonos modviles, resaltado de sintaxis y por si fuera poco sus

funcionalidades son ampliables mediante la instalacion de paquetes [9].

1.2.2.4 Entorno de desarrollo: Eclipse.

Eclipse es un entorno de desarrollo de cédigo abierto, liberado por IBM, pero desarrollado por varias
compafias del sector. Aunque es un IDE para desarrollar aplicaciones en Java, tiene como principal
ventaja que estd basado en plugins*® puedes conseguir cientos de plugins para programar en C, C++,
Perl, PHP, XML y Python, y no solo para programar sino también para modelar en UML [10]. Este

mecanismo de plugins permite que sea una plataforma ligera para componentes de software.

1.2.3 Herramientas CASE: Computer Aided Software Engineering.

La herramientas CASE (Computer Aided Software Engineering) o (Ingenieria de Software Asistida por
Computadoras) son herramientas que tienen el fin de automatizar los aspectos clave de todo el proceso
de desarrollo de un sistema. Tienen una alta cultura de ingenieria para desarrollar software. Contribuye a

mejorar la calidad y la productividad en el desarrollo de sistemas de informacion.

12 plugins: Funcién o utilidad generalmente muy especifica. Se adiciona a algtin programa para ser ejecutado. Los plugins tipicos

tienen la funcién de reproducir determinados formatos de gréficos, reproducir datos multimedia, etc.
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1.2.3.1 Herramientas CASE: Rational Rose.

El Rational Rose es una potente herramienta que se utiliza para el disefio de software, utilizando el UML
como lenguaje de modelado. Genera cédigo en lenguajes: C + +, Visual Basic, Java, Oracle y CORBA.
Una de las ventajas que presenta esta herramienta es que proporciona un desarrollo iterativo de
ingenieria de ida y vuelta [11]. Soporta todas las fases de vida de desarrollo del software. Como resultado
de su uso se obtiene software de gran calidad y en menos tiempo. La principal desventaja de esta
herramienta es que no es multiplataforma, es decir, no funciona en varios sistemas operativos, solamente
en Windows, y ademas es software propietario, por lo que hay que tener licencia para desarrollar

software.

1.2.3.2 Herramientas CASE: Visual Paradimg.

El Visual Paradimg es una herramienta profesional que se utiliza para el disefio de software, utiliza UML
como lenguaje de modelado, soporta el ciclo de vida del desarrollo del software: andlisis y disefio
orientados a objetos, construccion, pruebas y despliegue [12]. Ayuda a desarrollar una rapida construccién
de aplicaciones de calidad y a un menor costo. Permite dibujar todos los tipos de diagramas de clases,
generar codigo desde diagramas y generar documentacion. Es una herramienta multiplataforma, se puede
trabajar con ella en diferentes sistemas operativo. Es propietaria por lo que hay que tener licencia para

desarrollar software en ella.

1.3 Conclusiones.

Para desarrollar el nuevo lenguaje descriptor fue necesario realizar un andlisis de los lenguajes
descriptores de estructuras quimicas existentes en el mundo, para entender su funcionamiento,
caracteristicas y ver sus principales dificultades. En este capitulo se da una segunda aproximacion de lo
gue sera el nuevo lenguaje descriptor, algunas de sus caracteristicas, las cuales posteriormente en el

préximo capitulo se tratard de una forma mas abarcadora y descriptiva.

También se realizé un estudio del los software y lenguajes de programacién, con el objetivo de seleccionar

los software para el desarrollo del lenguaje descriptor.
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MATERIALES Y METODOS

Los elevados costos de fabricacion de un nuevo farmaco ocasioné la necesidad de obtener una via para
facilitar y reducir estos. Es asi que comienza el desarrollo de una diferente y renovadora forma de
representar las estructuras moleculares, que posibiliten la visualizacion y edicion de estructuras quimicas
para permitir el andlisis del comportamiento de las mismas, ademas de contar con la capacidad de poder

predecir la actividad biol6gica de compuestos organicos.

En este capitulo se realiza una seleccién de la tecnologia actual con el objetivo de realizar un buen
desarrollo del lenguaje descriptor. Se justifica porque fueron seleccionadas estas y no otras. También se

brinda la redefinicion y reglas gramaticales del lenguaje descriptor.

2.1 Materiales para el desarrollo del Lenguaje Descriptor.

Las principales caracteristicas que deben cumplir el software para el desarrollo del Lenguaje Descriptor

son:
e Multiplataforma.
e Software libre o software debidamente legalizado.

e Portables.

2.1.1 ;Por qué Software Libre?

Se decidi6é desarrollar el nuevo lenguaje descriptor en herramientas que fueran software libre por los

siguientes motivos:

e Libre distribucion.
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e Seguras.
e Amplia disponibilidad de herramientas y librerias.

¢ Accesibilidad y modificacién al cédigo para realizar tareas especificas.

2.1.2 Lenguaje Representativo: UML.

UML (Unified Modeling Language) o (Lenguaje Unificado de Modelado), es un lenguaje para visualizar,
especificar y documentar cada una de las partes que comprende el desarrollo de un software. Es un
lenguaje estandar para escribir planos de software. Se usa para entender, disefiar, configurar, mantener y
controlar la informacién sobre los sistemas a construir. Es una notacion orientada a objeto, que se
compone por distintos diagramas, que representan las diferentes etapas del desarrollo de un proyecto de

software.

Los principales motivos que condicionaron el uso de UML en la modelacién del nuevo lenguaje descriptor
son: lenguaje que no tiene propietario, contiene todos los conceptos necesarios para utilizar en un proceso
moderno iterativo, con el objetivo de construir una arquitectura sdlida. Capta la informacion sobre la
estructura estatica y el comportamiento dinamico de un sistema. Es un lenguaje de modelado visual que
permite una abstraccion del sistema y sus componentes, brinda una vision mas grafica de como debe
estar estructurado el software que se va a desarrollar en varias etapas del mismo al equipo de desarrollo

[13]. UML es utilizado y adaptable a muchas metodologias de desarrollo de software.

2.1.3 Lenguaje de Programacion Java.

El lenguaje de programacion que se utilizé para el desarrollo del lenguaje descriptor fue Java, debido a
gue la primera definicion del lenguaje descriptor se realizé con este lenguaje, ademas de que es utilizado
por el proyecto en donde se desarrolla el nuevo lenguaje descriptor por todas las ventajas y bondades que

brinda este lenguajes.

2.1.4 Entorno de desarrollo: Eclipse.

El entorno de desarrollo que se eligié para la implementacién del nuevo lenguaje descriptor, debido a que
es una herramienta muy potente y de libre distribucién fue Eclipse. Se ejecuta sobre maquinas virtuales lo

gue le permite que este IDE se adapte a distintas arquitecturas de hardware y a distintos sistemas
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operativos, su uso mas popular es como plataforma de programacion para Java. Es una plataforma
portable que proporciona un marco de trabajo para desarrollar aplicaciones y herramientas. Forma parte
de la comunidad de cédigo abierto o software libre.

2.1.5 Visual Paradimg.

Como herramienta Case se utilizé Visual Paradigm, porque se integra muy bien con el Eclipse y genera
cédigo en Java, aunque en esta version esta bondad no se utilizé porque ya existia una primera definicién
del lenguaje. Proporciona al modelado de procesos de negocio un objeto-relacional y aporta los ultimos
estandares de anotaciones de JAVA y UML. Es una herramienta muy flexible, se pueden crear todos los

diagramas del UML o los que solo sean necesario para el desarrollo del software, y se utiliza legalmente.

2.2 Lenguaje Descriptor. Métodos y Definiciones para su desarrollo.

En el proceso de identificacién de grupos farmacéforos®® estad demostrado que en un compuesto molecular
solo es responsable de la actividad biolégica una o algunas parte de este, por lo que para el desarrollo del
‘LDEQODF” se establecieron importantes agrupaciones o fragmentos atomicos relacionados a las

propiedades bioldgicas estudiadas [14].

e Centros Descriptores (CD): Son pequefias, medianas o grandes agrupaciones de atomos que se
encuentran estrechamente relacionados, que pueden o no, constituir funcionalidad o influencia en

cuanto al comportamiento de un compuesto organico.

e Caminos de Unién (CU): Son aquellas agrupaciones de atomos interconectadas, que unen a dos

CDs y que en su composicién no contiene a otro CD.

¢ Fragmentos: Dos CD relacionados por un CU.

2.2.1 indice del Estado Refractotopoldgico Total.

El indice del Estado Refractotopoldgico Total que se utiliza en el lenguaje descriptor, es un indice hibrido,

resultado de la modificacion del indice del estado electrotopoldgico de Kier y Hall ponderando la matriz de

13 Farmacaéforos: Esqueleto” molecular que "transporta” (phoros) los elementos esenciales responsables de que un compuesto
tenga una actividad biol6gica determinada (pharmacon).
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conectividad de los vértices del grafo quimico por los valores de refrafctividad particionada en la molécula
por el método de Ghose y Crippen. Este indice refleja por lo tanto la influencia de las fuerzas de
dispersion de cada atomo sobre cada uno de los restantes en la molécula, modificado por la topologia
molecular [15]. Por lo que es un identificador Unico de cada 4&tomo segun la molécula en que se encuentre,

y se calcula por la expresion:
Ri = ARi +AARi

Donde ARi es el valor intrinseco de refractividad del &tomo** i y AARI es el efecto de la perturbacién sobre

el atomo i producido por los restantes atomos presentes en la molécula, y se calcula por la expresion:
AARI = (ARI-ARj)/r2ij

Donde rij es la distancia euclidiana® entre los atomos i y j tomada de la matriz de distancias,

correspondiente a la configuracion de minimo energético calculada por algin método semiempirico [15].

Cuando se desea calcular el indice del Estado Refractotopoldgico Total de un CD, se hace a través de la
suma de todos los indices de los atomos que lo componen. En [15] se demuestra que la suma de los
valores correspondientes a cada a4tomo de una molécula dada, coincide con el valor de la refractividad
molecular de dicha molécula. Como resultado, se ha planteado que puede demostrarse que, la suma de
los valores del indice del Estado Refractotopolégico Total de cada atomo en un fragmento determinado,
coincide con la refractividad de dicho fragmento en esa molécula; y por lo tanto, fragmentos
topologicamente iguales pueden ser diferenciables por el valor de su indice del Estado Refractotopoldgico

Total. Este principio constituye la base tedrica del nuevo lenguaje descriptor [16].

Las principales caracteristicas y ventajas de este nuevo indice es que considera la influencia de los
atomos de hidrégeno y las contribuciones de estos al valor intrinseco de los atomos pesados a diferencia
de los demas indices que no tienen en cuenta la influencia de los atomos de hidrégeno. Esto refleja la

capacidad potencial de interaccion total del grupo con una supuesta proteina ligando y esto es importante,

14 Refractividad atdmica: es el valor de la refractividad de un atomo.

15 Distancia euclidiana: es la raiz cuadrada de la suma de las diferencias cuadradas en los valores para cada

variable.
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no solamente para el valor intrinseco del &tomo al cual esta directamente enlazado, sino para los otros

grupos presentes en la molécula [1].

2.2.2 Reglas gramaticales del lenguaje.

Las reglas gramaticales son el conjunto de definiciones que se establecen para regir la estructura del
lenguaje, asi como la especificacion de los CDs y los CUs entre estos. Estas reglas estan estrechamente
relacionadas con caracteristicas y propiedades quimicas de compuestos organicos y para la definicién de

las mismas se tuvo en cuenta el andlisis y criterio de especialistas quimicos.
Se definen como CDs:

¢ Ciclos o anillos, de 3 a 12 4&tomos.

e Claster de orden 3y 4.

e Heteroatomos®®.

e Metilo.
e Metileno.
e Metino.

Se define como CU al conjunto de atomos que relacionan a dos CDs y que en su compaosicién no contiene
a otro CD.

Se define como fragmento a dos CDs y el CU que los une, varios fragmentos pueden estar conformados

por los mismo CDs pero unidos con diferentes CU.

Los CDy CU estan ponderados por el indice del Estado Refractotopoldgico Total.

16 Heteroatomo: Atomos distintos del Carbono e Hidrégeno.
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2.3 Codificacion de Centros Descriptores y Caminos de Unién.

La codificacion se realiza a partir de un fichero de extensién .mol que contiene informacion referente a la
molécula. A este fichero se le incorpora el valor del indice del Estado Refractotopoldgico Total obtenido de
la base de datos del proyecto. En el proceso de codificacion solo se toma de este fichero los simbolos de
los atomos, la matriz de conectividad y el valor del indice del Estado Refractotopoldgico Total.

El lenguaje da un Unico codigo a cada CD y CU en dependencia de la molécula en que se encuentren. En
aquellos compuestos quimicos simétricos puede darse el caso de que el codigo se repita. Para la
codificacion se hace uso de una secuencia de caracteres imprimibles de longitud finita y sin espacios. Esta
representara el codigo que identifique a los CDs y CUs. Este cédigo esta compuesto por n caracteres, el

valor de n esta determinado por el tipo de CD o el CU.

En caso de que sean CDs de tipo: anillos, clister o heteroatomos, n es igual a 12, de estos se destinan
dos para identificar el tipo de CD, dos para caracteristicas propias y los ocho restantes para el valor del
indice del Estado Refractotopolégico Total, este es un numero real comprendido entre -99.9999 y
999.9999. En caso de que sea un CD de tipo: metilo, metileno y metino o un CU el valor de n es 11,
debido a que en estos casos el nimero de caracteres destinados a identificar el tipo de CD es uno, ¢ para

el caso de los CU y m para los grupos estructurales metilo, metino y metileno.
Se destinan dos caracteres para identificar el tipo de CD: anillos, clister y heteroatomos debido a que:

e Los anillos no exceden de dos cifras, con un valor 12 como maximo, ya que este es el valor limite

de atomos que tendran los anillos en esta redefinicién del lenguaje.

e En caso de los clusteres se les ponen dos caracteres en el primer identificador, debido a que este

lenguaje pueda ser extendido a otras investigaciones que si necesiten de estos caracteres.

En caso de valores menores que 10, se completaran los dos caracteres destinados a identificar el tipo de
CD con el valor cero y el namero que lo identifica, esto ocurre con los cluster, heterodtomos y gran parte

de los anillos.

De igual manera se destinaron dos caracteres para reflejar caracteristicas propias del CD, por la
naturaleza de la informacién que estos caracteres representan, solo son suficientes con esta cantidad de

caracteres.

La Tabla # 2.1 muestra una serie de cddigos validos y cddigos no validos para mayor comprension.
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Caodigos Valido no Vélido Justificacion
0001012.3476 X
1203015.4500 X
0212-04.1267 X
000112.3476 X Falta un caracter antes del valor 12
073015.4500 X Falta un caracter antes del valor 3
212-04.1267 X Falta el primer caracter.

Tabla # 2.1. Comparacién de caracteres.

Cuando se crea la codificacién de los CDs y los CUs se crea también una cadena de caracteres
imprimibles de longitud finita y sin espacio. Esta depende en gran medida de la composicion estructural
del CD, contiene informacion topolégica que serd utilizada para decodificar la molécula. Para conformar
esta cadena a cada atomo y enlace se le da una codificacion, los heterodtomos mantienen su codificacion
y al carbono se le da valor 1 o 01 porque son dos caracteres. Los enlaces toman la codificacién: s, d, t, a

en dependencia de la naturaleza del enlace:
e Simple- s.
e Doble-d.
e Triple-t.
e Aromaticos- a.

Para esta codificaciébn se destinan cuatro caracteres, dos para la codificacion del &tomo y las dos
restantes para la posicion que este ocupa en el fichero .mol, haciendo estos un total de 4 caracteres que
contienen la informacion del &tomo. En esta codificacion, se toma también en cuenta el criterio planteado

en la codificacion de CDs y CUs con respecto a valores menores de 10.
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Por ejemplo la codificacién de un &tomo de carbono que esté en posicion 1 del fichero .mol sera:
0101
La forma de representar un enlace existente entre dos atomos sera:

e Si existiera un enlace simple entre un &tomo de carbono que se encuentre en la posicién dos y otro

atomo de nitrdgeno que se encuentre en la posicion tres, la cadena sera:
0102s0203.

Como resultado del proceso de codificacion se obtiene un fichero de extension .Ide que es propio del
lenguaje. Este fichero contiene toda la informacion referente a los CDs, CUs y fragmentos que puedan ser
identificados en la molécula, asi como informacion topoldgica de los mismos. Este fichero sera explicado

con detalle en el Capitulo 3: Resultados y Discusion.

2.3.1 Codificacion del Centro Descriptor: Ciclo o Anillo.

Un ciclo o anillo es un conjunto de atomos enlazados entre si, donde el atomo inicial es igual al atomo

final. La Figura # 2.1 muestra un ejemplo de anillo.

Figura # 2.1. Anillo de 6 atomos de carbono.

El cédigo para representar a los ciclos o anillos se confecciona de la siguiente manera:

e EIl primer identificador del cdédigo indica la cantidad de elementos (&tomos) por los que esta
conformado el anillo. Si este estd compuesto por n elementos, entonces el primer identificador
sera: n, n podra tener valores entre 3y 12, ya que se tendran en cuanta los anillos que contengan

esta cantidad de atomos.
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e El segundo identificador del cédigo indica la cantidad de heteroatomos que esta involucrada en la
estructura del ciclo. Si el ciclo en su estructura consta de x heterodtomos, entonces dicho

identificador sera x, en caso contrario sera 00.

e El tercer identificador sera el indice del Estado Refractotopoldgico Total (IRTT) asociado a dicho
ciclo. Suponiendo que el ciclo tiene como IRTT el valor 12.34, entonces el tercer identificador sera:
012.3400.

Atendiendo a los parametros anteriormente mencionados y teniendo en cuenta como esta constituido

cada identificador el cédigo para representar ciclos o anillos quedaria de la siguiente manera:
e Sialvalor de ny de x son menores de 10 el cédigo sera: 0n0x012.3400.
e Sial valor de ny de x son mayores de 9 el codigo sera: nx012.3400.

Para crear la cadena de caracteres que proporciona informacion topoldgica de los anillos, se tienen en
cuenta todos los atomos que lo componen, asi como los enlaces entre ellos. Esta cadena comenzara con
la informacion del atomo que se toma como partida en la conformacién del anillo y continuara con la
informacién de como y con quien esta enlazado este &tomo, asi seguira creciendo en longitud esta cadena
por tantos atomos que compongan al anillo. La Figura # 2.2 muestra la informacion topoldgica codificada
de un anillo de 6 a&tomos. En esta figura los elementos sefialados con un cuadro representan la
informacién de los atomos que componen al anillo, las flechas representan los enlaces vy las letras(s, d, t,

a), entre un atomo y otro, la manera en la que estan conectados los atomos.

Atomo de
partida [

(0107 Jd 0106 I 0105 Ml 0104 | 0103 5 0102 Js
[ |
(0106 —{ 0105 |
0104

[ 0102 F— 0103 |

Figura # 2.2. Cadena de un anillo de 6 atomos.
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2.3.2 Codificacion del Centro Descriptor: Cluster.

Los cluster son agrupaciones de &tomos donde se encuentra un elemento interconectado con mas de uno.
Este nimero de elementos conectados a este solo elemento determina el orden del clister. Se tomaron
como CDs todos aquellos cluster que tengan orden 3 y orden 4, es decir, que en su composicién existan 3
0 4 atomos conectados a un solo atomo. En la Figura # 2.3 y la Figura # 2.4 se muestran un clUster de

orden 3 y de orden 4 respectivamente.

Figura # 2.3. Cluster de orden 3.

Figura # 2.4. Clister de orden 4.

El cédigo para representar a los clister se confecciona de la siguiente manera:
e El primer identificador sera el namero 0 6 el nimero 1, en dependencia del orden del cluster.
» El namero 0 identifica a los clusteres de orden 3
» Elnamero 1 identifica a los clusteres de orden 4.

e El segundo identificador representa la cantidad de heterodtomos que tiene el clister en su
estructura. Supongamos que un clister en su composicién esta integrado por n heteroatomaos, el

identificador estara representado entonces por la cantidad n.
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e El tercer identificador sera el indice del Estado Refractotopoldgico Total asociado a dicho clister.
Suponiendo que el clister tiene como Iindice del Estado Refractotopoldgico Total el valor 12.34,
entonces el tercer identificador sera: 012.3400.

Atendiendo a los parametros anteriormente mencionados y teniendo en cuenta como esta constituido

cada identificador, el codigo para representar clusteres quedaria de la siguiente manera:
e cluster de orden 3: 000n012.3400
e cluster de orden 4: 010n012.3400

En estos casos se mantuvieron dos caracteres para representar el primer identificador cuando solamente
puede ser representado por un solo caracter, por la razén de que este lenguaje pueda ser extendido a

otras investigaciones que si necesite de estos caracteres.

Para crea la cadena de caracteres que contiene la informacién topolégica del clister, se tienen en cuenta
todos los atomos que lo componen, asi como los enlaces entre ellos. Esta cadena comienza con la
informacién del atomo que se encuentra en el centro del clister y le sigue la informacion de todos los
atomos que se enlazan a él y de cdmo estan enlazados. Esta cadena serd tan larga como tantos dtomos
tenga el CD cluster, su minima longitud sera 19 y su maxima sera 24 caracteres. La Figura # 2.5 muestra

la informacion topolégica de un cluster de orden 3.

Atomo

Central ,—W ¥
(0104 Js( 0103 Jd( 0105 ][ 0508 |

| 0508 I

Figura # 2.5. Cadena de un cluster.
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2.2.3 Codificacion del Centro Descriptor: Heterodtomos.

En el lenguaje descriptor se tomaron en cuenta los siguientes heteroatomos:

Flaor (F).

e Bromo (Br).

e Cloro (CI).

e Yodo ().

e Fosforo (P).

e Nitrégeno (N).
e Oxigeno (O).

o Azufre (S).

e Arsénico (As).
e Selenio (Se).

e Mercurio (Hg).
e Boro (B).

e Silicio (Si).

e Germanio (Ge).
e Antimonio (Sb).
e Telurio (Te).

e Polonio (Po).

e Astato (At).

e Plomo (Pb).

Estafio (Sn).

El cddigo para representar a los heteroatomos se confecciona de la siguiente manera:
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e El primer identificador va a estar representado por el numero 02, este sera el identificador en todo

momento para identificar que estamos en presencia de un heteroatomo.

e El segundo identificador sera un nimero entre 02y 21 en dependencia del tipo de heteroatomo.
> El nimero 02 representa al compuesto quimico Nitrégeno.
» El nimero 03 representa al compuesto quimico Fésforo.
» El nimero 04 representa al compuesto quimico Azufre.

El nimero 05 representa al compuesto quimico Oxigeno.

El nimero 06 representa al compuesto quimico Fltor.

El nimero 07 representa al compuesto quimico Cloro.

El nimero 08 representa al compuesto quimico Yodo.

El nimero 09 representa al compuesto quimico Bromo.

El nimero 10 representa al compuesto quimico Arsénico.

El nimero 11 representa al compuesto quimico Selenio.

El nimero 12 representa al compuesto quimico Mercurio.

El nimero 13 representa al compuesto quimico Boro.

El nimero 14 representa al compuesto quimico Silicio.

El nimero 15 representa al compuesto quimico Germanio.

El nimero 16 representa al compuesto quimico Antimonio.

El nimero 17 representa al compuesto quimico Telurio.

El nimero 18 representa al compuesto quimico Polonio.

El nimero 19 representa al compuesto quimico Astato.

El nimero 20 representa al compuesto quimico Plomo.

vV Vv Vv VY VY V¥V Vv ¥V ¥V ¥V Vv VY V ¥V VY VY V

El nimero 21 representa al compuesto quimico Estafio.
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e EIl tercer identificador sera el indice del Estado Refractotopolégico Total asociado a dicho
heteroatomo. Suponiendo que el heteroatomo tiene como indice del Estado Refractotopoldgico
Total el valor 12.34, entonces el tercer identificador sera: 012.3400.

El cédigo para identificar a los heteroatomo serd en dependencia del tipo de compuesto quimico.
Atendiendo a los parametros anteriormente mencionados y teniendo en cuenta como esta constituido

cada identificador el cédigo para representar heteroatomos quedaria de la siguiente manera:
e En caso de ser el Cloro sera: 0207012.3400
e En caso de ser el Fluor sera: 0203012.3400
e En caso de ser el Oxigeno sera: 0205012.34.00

En la cadena de caracteres que contiene la informacion topolégica de los heteroatomos no se especifica el

tipo de elemento, debido a que esta informacién esta en la codificaciéon del CD.

Un heteroatomo puede encontrarse en un extremo terminar de la molécula o en el interior de la misma. Si
se encuentra en un extremo de la molécula, la cadena de caracteres con informacion topoldgica estara
dada por la codificacion del atomo, el tipo de enlace y el &omo que se encuentra en el otro extremo del
enlace. En caso de que no se encuentre en un extremo de la molécula, la cadena estaria constituida por el
heteroatomo, el tipo de enlace y uno de los atomos al que esta conectado, luego el heteroatomo, el tipo
de enlace y el otro &tomo al que estd conectado. La Figura # 2.6 muestra la informacién topoldgica de

ambos casos.

Htemét‘:’:’: ;no'ilgci)lg.remo de Hteroatomo en elinterior de una molécula.
— v — v — v
(08 |{o104] [ 03 |d0104] 03 M o102 |

Figura # 2.6. Cadena de los Heteroatomos.
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2.3.4 Codificacion del Metilo (CH3), Metileno (CH2), Metino (CH).

Los CDs metilo, metileno y metino se encuentra en extremos terminales de las moléculas, debido a que
estos tipos de CDs estan estructurados por un solo atomo de carbono enlazado con otro elemento
cualquiera y los restantes enlaces son con hidrégenos. La Figura # 2.7 muestra la estructura de estos

compuestos.

"

Metilo Metileno Metino

Figura # 2.7. Metilo, metileno y metino.

La codificacion que se le da a este tipo de CD esta compuesta por 3 identificadores los cuales son:
e El primer identificador es la letra m para determinar que es un metilo, metileno o metino.
e El segundo es la cantidad de &tomo de hidrégenos que estos tienen enlazados.
» Metilo tiene 3 atomos de hidrégenos -03.
» Metileno 2 &tomos de hidrogenos-02.
» Metino 1 atomos de hidrégenos-01.
e Eltercer identificador es el indice del Estado Refractotopolégico Total.

Suponiendo que el indice del Estado Refractotopologico Total es igual a 0.6 y teniendo en cuenta como

esta constituido cada identificador, el cédigo para representar a este tipo de CD quedaria de la siguiente

manera:
e Metilo: m03000.6000.
e Metileno: m02000.6000.

e Metino: m01000.6000.
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La cadena de caracteres que contiene la informacién topolégica de estos CDs comienza por el cédigo del
atomo de carbono, le sigue el tipo de enlace con que este se conecta y la codificacién del &tomo que no
es hidrogeno al cual esta enlazado. La Figura # 2.8 muestra la informacion topoldgica de estos CDs.

Metilo Metileno Metino
(0101 |§{ 0102 | (o101 d{ 0102 | (o101 |t 0102 |

l 0101 l 0101 | 0101
| 0102 | 0102 | 0102

Figura # 2.8. Cadena del metilo, metileno y el metino.

2.3.5 Codificacion del Camino de Union.

Los CU no son mas que cadenas de atomos que unen a los CDs formando los fragmentos. La Figura #
2.9 muestra un ejemplo de un CU entre dos CDs.

CRE Camino de Unién

CD2

Figura # 2.9. Camino de Unién entre dos CD.

Los CU estan identificados por tres identificadores:
e El primer identificador sera la letra c.

e El segundo identificador representa la longitud del camino. Suponiendo que un camino tiene de
longitud n, entonces el segundo identificador sera n, si el valor de n es menor que 10 antes del

numero se pone 0 sino el nimero que tiene dos caracteres.
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e El tercer identificador sera el indice del Estado Refractotopoldgico Total, asociado a dicho CU.
Suponiendo que el camino tiene como indice del Estado Refractotopoldgico Total el valor 12.34,
entonces el tercer identificador sera: 012.3400.

Atendiendo a los parametros anteriormente mencionados el codigo para identificar a un CU sera:
e Sialvalor de ny de x son menores que 10 el cédigo sera: cOn012.3400.
e Sialvalorde ny de x son mayores que 9 el codigo sera: cn012.3400.

La cadena de caracteres que contienen informacion de los CUs, estd conformada por todos los atomos
gue contiene este, comienza por un atomo que se toma como partida, hasta llegar al atomo donde
termina, manteniendo la informacién de como son los enlaces entre cada atomo. La Figura # 2.10 muestra

la informacion topolégica de un CU.

Cadenade los CUs

Atomo de
partida | v

Atomo final

[ 0107 s 0109 K 0104 JEl 0102 ]

0107
0109 —{ 0104

Figura # 2.10. Cadena de un Camino de Unidn.

2.4 Codificacion de un Fragmento.

Los fragmentos estan conformados como por dos CDs y el CU que los une. La Figura # 2.11 ilustra como

esta constituido un fragmento.
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Centro
Descriptor

Centro
Descriptor

Figura # 2.11. Composicién de un Fragmento.

Para la creacion del cédigo de un fragmento es necesario tener las codificaciones de los CDs y el CU que
lo componen. Debido a que este cédigo esta conformado por la concatenacion de las codificaciones de
los CDs y la del CU.

Ejemplo: Codificacion del fragmentos de la Figura # 2.11.

e Se tiene como primer CD un heteroatomo, suponiendo que este fuese un Cloro (Cl) y su indice
fuese de 1.5, la codificacibn de este seria (0207001.5000) segun las reglas planteada

anteriormente.

e La codificaciébn del CU seria de la siguiente forma (c03000.6000) segun las reglas planteadas

anteriormente, suponiendo que el indice fuese de 0.6.

e Se tiene como segundo CD un anillo, suponiendo que su indice fuese de 21.4 la codificacién de

este seria (0600021.4000), segun las reglas planteadas anteriormente.

La codificacion del fragmento se conformaria de la siguiente forma:
CD1 (0207001.5000) + CU (c03000.6000) + CD2 (0600021.4000)

Coadificacion final para este fragmento: 0207001.5000¢03000.60000600021.4000.
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2.5 Decodificar al fichero .mol.

La decodificacién se realiza a partir del fichero .dle creado por el propio lenguaje, el cual contiene
informacion de cémo estan conformados los CDs , CU, y de la molécula en su totalidad.

Este proceso de decodificacion consiste en ir leyendo del fichero .Ide todas las cadenas de caracteres que
contienen la informacion topoldgica y generar un fichero .mol. En el fichero .Ide es donde se encuentra la

informacion sobre los atomos: el simbolo de estos, como estan conectados y con quién.

El fichero .mol no se genera en su formato original, puesto este contiene informacion de la matriz de
conectividad de la molécula, de las coordenadas en tres dimensiones de los atomos y los simbolos de
todos los &tomos de la molécula. De estas atributos cuando se decodifica solo se obtienen la matriz de
conectividad y el simbolo de lo atomos que son diferentes de los hidrégenos, debido a que es un lenguaje
desprovisto de hidrégenos. El resto de la informacién, es decir los valores de las coordenadas para
graficar no se obtienen dado que en esta redefinicién del lenguaje no se tienen en cuenta, y por tanto no

se encuentra reflejada esta informacioén en el fichero .lde.

Por tal motivo el proceso de decodificacion solo genera un fichero .mol sin coordenadas, es decir,
coordenadas en cero y como alternativa, el fichero generado es pasado por un convertidor para darle las
coordenadas en dos dimensiones. La Figura # 2.12 muestra un fichero .mol sin coordenadas y la Figura #

2.13 muestra al mismo fichero pero con coordenadas en dos dimensiones.

0.0000 0.0000 D.OOOOC O O O O O O B O OB OB O O
0.0000 0.0000 0.0o006C 0 06 0 0 O O O O O O O O
0.0000 0.0000 0.00OOCL 0 0 © O O O O O O 0 O O
0.0000 0.0000 0.00OOCL 0 0 O O O O O O O O O O
1y 25 7
1 4 1
2: 3 ik
M END

Figura # 2.12. Fichero .mol sin coordenadas.
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0.0000 0.0000 0.0000 C O 6 OO O OO OO O O O
0.5000 0.8666 0.0000 C O 06 OO OOO O OO O O
1.5000 0.8666 0.oococl 0 0 0 0 0 O 0 O O 0O O O
0.5000 -0.8666 0.ooOOCL 0 0 0 O O O O O O O O O

s 25 2l

1 4 1

g

M END

Figura # 2.13. Fichero .mol con coordenadas.

2.6 Conclusiones.

Para el desarrollo del lenguaje descriptor se seleccién la tecnologia para su desarrollo, siempre y cuando
cumpliera con un requisito muy importante, que fueran software libre 0 sino que su uso estuviera
legalmente permitido los software que fueron seleccionados se utilizan ademas por todas las ventajas
anteriormente expuestas por que se utilizan en el proyecto. Por lo que la seleccion de las herramientas

guedo de la siguiente forma:

e Como lenguaje representativo se escogié UML porque brinda una vision grafica de como debe

estar estructurado el software.

e El lenguaje de programacion escogido fue Java por su robustez, seguridad y por ser

multiplataforma.

e El entorno de desarrollo escogido fue Eclipse por ser una herramienta muy potente para Java y

de libre distribucion.

e El Visual Paradigm como herramienta CASE para realizar el modelado del software, utilizando
UML, se integra muy bien con el Eclipse y brinda la posibilidad de generar cddigo en el

lenguaje de programaciéon Java.

También se presentd una amplia descripcion de las reglas gramaticales del “LDEQODF”, las cuales
describen como se le dara una codificaciéon y decodificacibn a cada CD, CU y los fragmentos. Se
adicionaron nuevos CDs, que en la primera definicién realizada no se tomaron en cuenta, como por

ejemplo:
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e El metilo (CH3), metileno (CH2) y metino (CH).

¢ Nuevos heteroatomos, incluyendo los halégenos, pues anteriormente solo te tomaban en

cuenta estos ultimos, despreciando la informacion que brindaban los restante heteroatomos.
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RESULTADOS Y DISCUSION

El presente capitulo trata sobre los resultados obtenidos de las modificaciones realizadas al Lenguaje
Descriptor de Estructuras Quimicas Orientadas al Disefio de Farmacos, y a la vez se discute sobre la
importancia y relevancia de los mismos. Se presenta ademas un estudio estadistico sobre el

comportamiento del valor del indice en CDs.

3.1 Modelo conceptual.

Un modelo conceptual brinda una idea global de como se plantea un problema, ya sean elementos,
situaciones y acontecimientos que son importantes en este. En la Figura # 3.1 se muestra el modelo

conceptual del lenguaje descriptor de estructuras quimicas.

[ Fichero.mol] [ Fichero.mol ]47

Genera
Codificar
Secrea
A Z
3 Atomos
MEcuN { Administrador ] Matriz de Conectividad
y
Busca y codifica Decodificar
Secrea
CD
Ccu Fichero.lde ] [ Fichero.lde ]

Fragmentos

Figura # 3.1. Modelo conceptual.
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El modelo plantea las opciones que puede realizar el administrador, las cuales son codificar y decodificar
estructuras quimicas representadas en ficheros. Si se desea codificar, el sistema leera ficheros con
extensiones .mol, a partir de los cuales se crea la molécula, se identifican CDs y CU, conformando asi
fragmentos. Posteriormente se genera un fichero con extension .Ide el cual contiene toda la informacion
de la molécula codificada. Si la opcion es decodificar, el sistema leerd el fichero .Ide generado por la

codificacion creando la informacién necesaria para crear el fichero .mol.

3.2 Disefio de clases.

En las Figura # 3.2 y Figura # 3.3 evidencias los diagramas de clase que se realizaron para implementar

los algoritmos de codificar y decodificar estructuras quimicas.

JAtomo 2 1.* JEnlace 1%
-posicionMatrix : int H-tipo_enlace: string
-symbol : string -atom _1 : JAtom JAccesoADatos
-iRTT : double 1+ atom _2 : JAtom -ruta: string
-padre : JAtomo = -conexion : Connection

-st : Statement

-rs : ResultSet 122
JRecorrido
JControl 1 -enlaces : JEnlace(]
-mol : JMolecula -iRTT : double
-cd : JDescriptorCenterf(] -codigo : string
1 <> 1 1 -estructura : string
JMolkaula 1 1

-bond : JEnlace[] .
-fragmento : JFragmento(]

1." |[-matrix: |Matrix

[ ‘14.* 1.* <>1.4*

Herencia
JDescriptor Center 1. I
-codigo : string 5 L 7d
-imt : double -matrix : byte[]
-enlaces : |Enlace(] ~dimencion : int
-estructura : string

JAnillo JHeteroAtomo 1.*
-cantAtom : int -heteroatomo : string JFragmento
el 1 -inicio : JDescriptorCenter 1

= -fin: |DescriptorCenter
JG:xpf»Funclonal SRR ——@{-listainl : JRecorrido -
-canH:int -codigo : strin
~gfuncional : string -orden : int 3 2
-pos :int

Figura # 3.2. Diagrama de Clases para codificar Estructuras Quimicas.
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Cl Ejecutar
1.% 1
Crea Utiliza
JAccesoADatos 1 1 JControl
-ruta: string -mol : JMolecula
-conexion : Connection -cd : |DescriptorCenter]]

-st : Statement
-rs : ResultSet

Figura # 3.3. Diagrama de Clases para decodificar a Ficheros .mol.

3.3 Descripcion de los Algoritmos del Lenguaje.

Para la realizacion del presente lenguaje descriptor, fue necesaria la implementacion de algoritmos de
busqueda para identificar CDs y CU. Para ello se tomo la molécula como un grafo quimico, tomando como
vértices a los atomos y como aristas a los enlaces que los unen. De este grafo es posible obtener la matriz

de adyacencia, la cual es una matriz cuadrada m de tamafio n, donde n es el nimero de vértices.

3.3.1 Busqueda de CD Anillo.

Para la busqueda de ciclos o anillos se tuvo en cuenta que un ciclo es un camino o sucesién de vértices
(atomos) adyacentes, donde no se recorre mas de dos veces la misma arista, y donde se regresa al
vértice (atomo) inicial. El algoritmo que se utilizd para esta busqueda fue el algoritmo busqueda a lo ancho
utilizado en la teoria de grafos'’, que fue adaptado para identificar este tipo de estructuras, incluyéndole la
particularidad de que cada elemento explorado se marca como visitado, imposibilitando asi que este fuese
visitado nuevamente y evitando que la blisqueda se mantenga en un ciclo infinito. La busqueda termina

cuando todos los elementos ya han sido explorados o que el nimero de vértices (atomos) sea mayor que

17 Teoria de grafos: estudia las propiedades de los grafos, que son colecciones de objetos llamados vértices (o0 nodos)
conectados por lineas llamadas aristas (o0 arcos) que pueden tener orientacion (direccion asignada).
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12 o cuando el elemento visitado sea igual al elemento inicial, en este caso se crea el anillo, siempre y

cuando no exista uno igual a él.

3.3.2 Busqueda de CD Cluster.

La busquedas de los cluster se realiza a partir de la matriz de adyacencia del grafo quimico, es posible
identificar sin problema alguna la presencia de CDs de tipo cluster, solo basta con recorrer la matriz y
verificar que la cantidad de vértices (atomos) conectados a uno en especifico es 3 0 4 siempre y cuando

los vértices (atomos) sean diferentes de hidrogenos.

3.3.3 Busqueda de CD Heteroatomo.

Para la basqueda de heteroatomos, se recorre la lista de vértices (atomos) del grafo quimico y por cada
uno se verifica que sea uno de los heterodtomos definidos como CD en las definiciones del propio

lenguaje. Si este cumple con el criterio entonces se crea el heteroatomo.

3.3.4 Busqueda de los CD metilo, metileno y metino.

En la identificacion de los CDs: metilo, metileno y metino también se recorre la lista de vértices (atomos)
del grafo, donde solo se tienen en cuenta los atomos de carbono, ya que este tipo de estructura solo
contiene en su composicidn un solo atomo de carbono, ademas de que tiene que cumplir que se

encuentre en un extremo terminar del grafo y que no esté incluido en la composicién de otro CD.

3.3.5 Busqueda de CU.

En la busqueda de CU, se tomo la filosofia de la blUsqueda de ciclos o anillos, pero teniendo como
diferencia de que en este tipo de busqueda el vértice (atomo) inicial no es igual al vértice (A&tomo) final,
sino que hay una lista de vértices (atomos) finales a los cuales se pretende llegar para conformar el

camino. Esta lista de vértices (atomos) corresponde a los vértices (&tomos) extremos de un CD.

3.4 Algoritmos del Lenguaje.

En este epigrafe se evidencia algunos de los algoritmos desarrollados del lenguaje. Para ver mas

algoritmos ver anexos 1.
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private void buscarHeteroAtom(){
ArraylList<JAtomo> atom=mol.obtenerAtomos();
int iterar=atom.size();
for(int 1=0;1<iterar;i++)1{
JAtomo temp=atom.get(i);
String sT=temp.getSymbol();
if(!sT.equals("c")) {
ArrayList<JEnlace= aux=mol.enlacesCon(temp);
int pT=temp.getPosicionMatrix();
JCentroDescriptor h=new JHeteroAtomo(sT,pT,aux);
h.calculoIRTT();
h.crearCodigo();
h.crearEstructural();
adicionarCentroDescriptor(h);

Figura # 3.4. Algoritmo para buscar heteroatomos.

private void buscarGrupoFuncional(ArraylList<JAtomo> list){
ArraylList<JEnlace> aux=new ArraylList<JEnlace=();
int i1terar=list.size();
for(int 1=0;1<iterar;i1++){
JAtomo temp=list.get(1);
String sT=temp.getSymbol();
int pT=temp.getPosicionMatrix();
boolean extremo=mol.esExtremo(temp);
if(sT.equals("C") && extremo){
aux=mol.enlacesCon(temp) ;
int iterarl=aux.sizel();
for(int j=0;j<iterarl;j++){
JEnlace bond=aux.get(j);
String bTE=bond.getTipo_enlace();
JCentroDescriptor grup=null;
if(bTE=="s1imple")
grup=new JGrupFuncional(3,sT,pT,aux);
else if(bTE=="doble")
grup=new JGrupFuncional(2,sT,pT,aux);
else if(bTE=="triple")
grup=new JGrupFuncional(l,sT,pT,aux);
grup.crearCodigo();
grup.crearEstructural();
adicionarCentroDescriptor(grup);

Figura # 3.5. Algoritmo para buscar Grupo Funcional.
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3.5 Fichero de salida del lenguaje descriptor.

Como resultado de la codificacion se obtiene un fichero con una extension del propio lenguaje la cual es
(.de), este fichero tiene un formato determinado el cual es estdndar para todas los ficheros .mol que se
codifiquen con este lenguaje. La escritura en este fichero se realiza cuando ya han sido identificados vy
codificados todos los CDs, CUs y fragmentos de la molécula. Luego se escribe en el fichero una linea para
cada uno de ellos, esta linea contiene la codificacion y como estan estructurados, separados por dos
espacios. En el fichero de salida se pueden identificar cinco partes importantes, para mayor comprension
se muestra en la Figura # 3.6 la molécula de la hidroxipiridin-2 tiona y su fichero de salida

correspondiente al proceso de codificacién con todas sus secciones identificadas en él, en la Figura # 3.7.

Figura # 3.6. Molécula del hidroxipiridin-2.tiona.

Encabezado. { oosoo7
0002022.5107 [0103s0102d040450205
0002008.0509 | 0205501035010650508
0601021.2578 | 0107d01065020550103s0102d0101s
0204016.1240 |04d0103
0202001.2904 | 05s010305s501060550508
0205001.2423 | 0850205 Cadenas
c00002.5327 | 020550508
c00016.4291 | 0103d0404 de Caracteres.
c00016.4291 | 0103d0404
Caminos de Union. c00002.5327 | 020550508
c05037.3818 | 0404d010350102d0101s0107d010650205
c01017.7195 | 0404d010350205
c00002.5327 (020550508
VV02022. 5107c00002. 53270205001 . 2423
0002008. 05S09c00016. 42910204016. 1240
0601021 .2578c00016. 42910204016. 1240
Fragmentos. 0601021 . 2578c00002. 53270205001 . 2423
0204016. 1240c05037 . 38180202001 . 2904
0204016.1240c01017. 71950202001 . 2904
0202001 . 2904c00002. 53270205001 . 2423

Centros Descriptores.

Figura # 3.7. Estructura de un Fichero del “LDEQODF” de la codificacién del hidroxipiridin-2.tiona.
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e Encabezado.

El encabezado del fichero de salida brinda informacién sobre la cantidad de CDs y CUs que hay presentes

en la molécula. Esta informacion es la primera linea del fichero. A continuacion un ejemplo.

aaabbb

Figura # 3.8. Encabezado del Fichero .1de.
> aaa= numero de CDs identificados en la molécula.
> bbb= numero de CUs identificados en la molécula.

e Bloque de CD.

En el bloque de los CDs se encuentras los identificadores de los CDs identificados en la molécula. Los
CDs estaran ordenados de la siguiente forma, primeramente se encontraran los cllsteres ya sean de
orden 3 o de orden 4, seguidos de los anillos, luego los heteroatomos y finalmente los metilo, metileno, y

los metino.

e Bloque de CU.

En el bloque de los CU se encuentran todos lo CU codificado con las reglas gramaticales del lenguaje

segun las reglas planteadas en el capitulo 2.
¢ Bloque de Fragmentos.

En el bloque de los fragmentos se encuentran todos los fragmentos que existen en la molécula.
e Cadena de Caracteres.

Contiene la informacién topolégica de como estan enlazados los atomos. Estas se crean cuando se
codifica la molécual. Cada atomo tiene un valor asociado el cual lo identifica, esta informacion es muy
valiosa en el momento en que se quiera decodificar a ficheros con extension .mol, para mayor informacion

ver como se conforman estas cadena de caracteres en el capitulo 2.
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3.6 Pruebas.

El lenguaje debera pasar por distintas fases de pruebas antes de que pueda ser utilizado, estas pruebas
presentan como principal objetivo evaluar que los resultados obtenidos estén de acuerdo a las reglas
gramaticales planteadas en el capitulo 2. La pruebas que se le aplicaron al software fueron pruebas para
verificar su funcionamiento, como codifica y decodifica las moléculas.

3.6.1 Pruebas de Codificacion.
Primera Prueba.
En la primera se codificaron 100 ficheros .mol prueba, en la cual se detectaron errores como:

e EIIRTT de los CU se calcul6 de forma entera, por lo que no se obtuvieron resultados exactos, los

valores fueron redondeados.

e Se detect6 un atomo que estaba presente en moléculas organicas y no estaba contemplado dentro

de las reglas del lenguaje descriptor el cual se incluyd dentro de las reglas del lenguaje.

Segunda Prueba.

En la segunda prueba se codificaron los 100 ficheros .mol nuevamente, pero con los errores anteriores
arreglados en el sistema. En esta prueba se erradicaron los errores que se detectaron en la primera

prueba. Todas las moléculas fueron codificadas segun las reglas del lenguaje.

Tercera Prueba.

En la tercera prueba luego de hacer algunos cambios y arreglos detectados en el codigo del programa se
codificaron 296 ficheros .mol. De las 296 moléculas codificadas se tomaron y revisaron 10 ficheros

aleatorios y se encontré el siguiente error de codificacion que anteriormente no se habian detectado.

e Se detectaron errores como problemas en la codificacion de los cliuster de orden 3 y 4, pues al

calcular la cantidad de heteroatmos se calculaba un atomo de mas.

Cuarta Prueba.

En esta prueba se erradicaron los errores encontrados en las pruebas anteriores, se codificaron los 296
ficheros nuevamente. Es importante aclarar que los errores gramaticales planteadas en las prueba 3
fueron erradicado.
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Quinta Prueba.

Se codificaron 417 moléculas, se detectaron nuevos atomos que no se tenian en cuenta los cuales fueron
el selenio, mercurio, el boro y otros, los cuales fueron incorporados a las gramaticas del lenguaje en el
capitulo 2. Se detecté un error en moléculas que en su composicién no tienen atomos de hidrégenos,
pues en el momento de crear la molécula entraban en un ciclo infinito. Estos errores fueron erradicados
posteriormente a esta prueba se codificaron 1367 moléculas y fueron codificadas correctamente segun las

reglas gramaticales del lenguaje.

A continuaciéon en las Figura # 3.9 y Figura # 3.10 se muestran imagenes donde se puede observar la
codificacién dada por el lenguaje descriptor y la molécula a la que este pertenece, aqui se puede apreciar
gue el lenguaje cumple con las reglas planteadas en su sintaxis. La cadena que se encuentra después de
los CD y los CU es informacién sobre como estan compuestos y enlazados los atomos en los CDs y CU si

desea ver mas moléculas codificadas ver anexos # 2.

006008
0002007.2974 0104s50103d0S05s0506
0000019.7120 0108s0107d0109s0113
0600028.9338 0113d0112s0111d0110s0109d0108s
0205000.2549 05d0104
0205-01.1462 06s010406s0107
mO3000.0000 0101s0102
cOO000.0000 05S06s0107
c01005.8930 0506s0107s0108
c01004.9721 0103s0102s0101
cOO000.0000 01lO07s0506
c01005.8930 0108s0107s0506
c01002.5808 0505d0104s0506
c03013.1608 0505d0104s0103s010250101
c03013.1608 0506s0104s0103s0102s0101

0002007 .
0002007 .
0002007 .
0000019.
0600028.
0205000.
0205000.
0205-01.

2974c00000.
2974c01005.
2974c01004.
7120c00000.
9338c01005.
2549c01002.
2549c03013.
1462c03013.

Figura # 3.9. Codificacion y Molécula del benzyl butanoate.

00000O0BO19.
89300600028.
9721 mO3000.
00000205-01.
89300205-01.
58080205-01.
1608 mO3000.
1608 mO3000.

7120
9338
0000
1462
1462
1462
(0[0]0]0)
0000
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006007

0002022.5107 0103s0102d0404s50205

0002008.0509 020550103s010650508

0601021.2578 0107d0106s0205s0103s0102d0101s

0204016.1240 04d0103

0202001.2904 05s010305s010605s0508

0205001.2423 08s0205

cOO000.0000 020550508

cO0000.0000 0103d0404

c00000.0000 0103d0404

cO0000.0000 020550508

c05019.9674 0404d0103s0102d0101s0107d010650205

c01000.3052 0404d0103s0205

cO0000.0000 020550508
0002022.5107c00000. 00000205001 . 2423
0002008. 0509cO0000. 00000204016. 1240
0601021.2578c00000.00000204016. 1240
0601021.2578c00000. 00000205001 .2423
0204016. 1240c05019. 96740202001 . 2904
0204016.1240c01000. 30520202001 . 2904
/0202001 . 2904c00000. 00000205001 . 2423

Figura # 3.10. Codificacion y Molécula del 1-hydroxypyridine-2-thione.

3.6.2 Pruebas de Decodificacion.
Primera Prueba.

La primera prueba de decodificacion se realiz6 con 20 ficheros generados por el lenguaje descriptor. En
esta se detectd un error, el cual era un problema de tipo de datos, pues en la columna del fichero donde
se guardan los simbolos de los &tomos cuando se genera el fichero .mol se guardaba un tipo de dato char,
es decir un solo caracter, no se tenian en cuenta cuando el simbolo del atomo estuviera compuesto por

dos letras.
Segunda Prueba.

En la segunda prueba se erradicaron los problemas que salieron a relucir en la primera prueba, se
decodificaron nuevamente los 20 ficheros generados por el lenguaje y no se detectaron ningun problema
en ellos. Los ficheros se decodificaron y posteriormente pasaron por el convertidor, que le adiciona las

coordenadas en dos dimensiones.

Pruebas de visualizacion.
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Para realizar esta prueba se tomo el fichero .mol de la molécula: (1-nitro-2-phenyl-vinyl) benzene, que fue
codificado y decodificado por el lenguaje. En la Figura # 3.11 se mostrara el fichero .mol antes de ser
codificado y en la Figura # 3.12 el fichero .mol que se obtuvo de la decodificacion del mismo fichero, el
cual no contiene informacion de la dimension z.

YMconvertel03110816193D 1 1.00000 0O.00000 o

CORIMNA Z .64 0044 Z29.07.z2002
28 29 o n} o o

1]
0
0
<
N
o
[u]
o

0.1580 1.3492 i.z2662 C [} o o o o [} o [n} [} o n} )
0.1157 0.z2771 0.39zz C o o o o o [} o [n} o o [} o
1.2757 —-0.32919 0.06zz C [} o [} o o [} o [u} o o [} u}
2.4938 0.01586 0.61z249 C [} o [} o o [} o [} [} o [} o
zZ.5z268 1.0993 1.4939 C n} o o o o n} o o ) o o o
1.35886 1.75549 1.8150 C [} o n} [} o n} o o [} o [n} o
3.7378 —0.62945 0.z650 C o o [n} o o [} o [n} o o o o
3.71738 —2 .0zZ03 0.0555 C [} o [} u} o [} o [} o o [} o
4.97238 —2.74186 —0.zzzz C [} o [} (u} o [} o [} [} o [} o
6.1990 —2.0778 —0.1308 C n} o o o o n} o o [} o [n} o
7.3693 -2 .75949 —0.3917 C [} o o [} o n} o o [} o [n} o
7.331z2 —4.0972 —0.7436 C o o o o o [} o o o o [} o
6.1205 —4.7611 —0.8360 C [} o [} () o [} o [} o o [} u}
4.9425 —4.0940 —0.57z249 C [} o [} o o [} u} [} [u} o [} o
2.4351 -2 .7580 0.103494 I n} 3 o ) o n} o o [} o o o
1.879z2 -3 .0807 —0.29311 © [} o o [} o [} o [n} [} o n} o
1.9357 —3.049z1 1.177494 O o = [} o o [} o [u} o o [} o
—0.7550 1.8719 1.5178 H [} o [} u} o [} o [u} [} o [} u}
—0.38265 —0.03638 —0.0322 H [} o [} u} o [} o [} [} o [} o
1.2427 —-1.2289 —0.61295 H n} o [n} o o n} o o n} o o o
3.46496 1.4196 1.9232 H [} o [n} ) o [} o o [} o [n} o
1.3825 Z2.5962 2.4961 H o o [n} o o [} o o ) o [} o
4.6655 —0.1432 0.1720 H o o [} u} o o o o [} o [} o
6.2302 —1.03386 0.1430 H [} o [} (u} o [} o [n} [u} o [} o
5.3178 —-2.2477 —0.3215 H n} o [n} ) o o o o n} o o o
S.2507 —4.6256 —0.9474 H [} o o [} o n} o o ) o n} )
6.0954 —5.8051 =1.1115 H o o [} o o [} o [u} o o [} o
3.99549 —4.6135 —0.649496 H o o [} u} o [} o [u} o o [} o
1 & 1 [} o o [}
1 2 z [} ] o [}
i 18 1 u} o o )
2 3 1 u} u} o )
2z 19 1 [} o o [}
3 4 2 [} o o o
3 z0 1 [} o o [}
4 S 1 u} o o )
4 7 1 u} u} o )
S () z [} o o o
521 1 [} o o [}
6 22 1 [} o o )
7 =] z u} o o )
7 23 1 u} u} o [}
S = 1 [} u} o )
3 15 1 [} o o [}
9 149 1 [} o o [}
S 10 2 u} o o )
10 11 1 u} u} o [}
10 z4 1 [} u} o o
11 1z 2 [} o o o
11 25 1 [} o o [}
i2 13 1 u} o o )
iz zZs6 1 n} u} o [}
13 14 z [} o o )
13 27 1 o o o o
14 23 1 [} ] o [}
15 186 2 u} o o )
is5 17 1 n} u} o [}
M CHG z is 1 17 -1
M END
$5%%

Figura # 3.11. Fichero .mol antes de codificar.
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17 18
1.0000 0.0000 0.0000 C o o000 O0O0CO0O O OO O0O D0
0.5000 0.8666 0.0000 C o o0 00 O0OO0OCO0O OO OO O0O D0
-0.5000 0.8666 0.0000 C o o000 O0OO0OCOO0OOO0OO0O D0
-1.0000 0.0000 0.0000 C o o0 o0 O0O0O0OCOO0OOO0OO0O D0
-0.5000 -0.8666 0.0000 C o o000 O0O0OCO0O OO OO O0O D0
0.5000 -0.8666 0.0000 C o o000 O0O0CO0OO0O OO O0O D
-2.0000 0.0000 0.0000 C o o000 O0O0CO0O O OO O0O D0
-2 .5000 0.8666 0.0000 C o o0 00 O0O0CO0OO0OOO0O OO0 D
-3.5000 0.8666 0.0000 C o o000 O0O0CO0OO0O OO O0O D0
-4.0000 1.7333 0.0000 C o o0 00 O0O0CO0OO0O O OO O0O D0
-5.0000 1.7333 0.0000 C o o0 00 O0O0CO0O O OO O0O D0
-5.5000 0.8666 0.0000 C o o0 00O O0OCO0OCO0O O OO O0O D0
-5.0000 0.0000 0.0000 C o o0 00 O0O0O0O OO OO O0O D0
-4.0000 0.0000 0.0000 C o o000 O0OO0OCOOOO0O O D
-2.0000 1.7333 0.0000 N o o0 o0 O0O0O0CO0OO OO O0O D
-1.0000 1.7333 0.0000 O o o0 00O O0OO0OCOO OO O0O D
-2 .5000 2.6000 0.0000 O o o0 00 O0O0CO0OO0O OO O0O D
1 2 2
1 I 1 |
2 3 1
3 4 2
4 5 1
T g |
5 6 2
7 8 2
8 9 1
815 1
9 10 2
914 1
10 11 1
11 12 2
1z 13 1
13 14 2
15 16 2
3 DL b A |
M END

Figura # 3.12. Fichero .mol después de decodificar.

Posteriormente estos ficheros fueron visualizados con el visualizador la plataforma bioGRATO, y se

obtuvieron las siguientes imagenes de la molécula.
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o] ]

Figura 3.13. Visualizacion de un fichero .mol antes de codificar.

La Figura # 3.11 es de un fichero .mol visualizado, con toda la informacion del fichero antes de ser
codificado, esta molécula esta graficada en tres dimensiones. Es importante aclara que en esta imagen los

atomos de hidr6genos estan ocultos.

Figura 3.14. Visualizacién de un fichero .mol después de ser decodificado.

La Figura # 3.12 representa el fichero .mol después de ser codificado y decodificado por el lenguaje, esta
molécula esta graficada en dos dimensiones debido a que el lenguaje cuando decodifica un fichero luego

es procesado por el convertidor que le atribuye informacién de las coordenadas en dos dimensiones.

Las representaciones visualizadas de las Figura # 3.13 y Figura # 3.14 son semejantes, con la Unica
diferencia de que una esté graficada en tres dimensiones y la otra en dos, por lo que se puede llegar a la

conclusién de que la molécula final es la molécula inicial pero desprovista de hidrégenos.
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3.7 Estudio Estadistico.

Por ser un lenguaje nuevo orientado al objetivo especifico de utilizarlo en estudios de relacién-estructura
actividad, se vio la necesidad de realizar un analisis estadistico que permitiera afirmar que el fundamento
tedrico del mismo se correspondia con los resultados. Para ello se realizé un analisis preliminar sobre una
muestra de 1367 compuestos tomados de manera totalmente aleatoria de la base de datos del proyecto y

codificadas con el lenguaje descriptor.

El objetivo de este estudio es analizar el comportamiento del valor del indice del Estado

Refractotopoldgico Total de los CDs y demostrar, en una primera aproximacion que:

e CDs de iguales topologias, difieren en el valor del indice y por lo tanto en su capacidad de

interaccion con otras moléculas.

e CDs con diferentes composicion e igual topologia, deben presentar similar comportamiento

guimico-fisico en interacciones entre moléculas.

e CDs de diferentes topologias, deben presentar similar comportamiento quimico-fisico en

interacciones entre moléculas.

Primeramente se realizé un estudio general teniendo en cuenta solo anillos de 6, 5, 4, y 3 atomos. La
cantidad de anillos segun la cantidad de atomos encontrados en la muestras se evidencian en la Tabla #
3.1.

Anillos de 6. | Anillos de 5. | Anillos de 4. | Anillos de 3. Total.

Cantidad 1350 236 6 15 1607

Tabla # 3.1. Cantidad de anillos segun la cantidad de atomos encontrados en la muestra.

En la Figura # 3.15 se observa una distribucion casi normal de las diferentes poblaciones. En todos los
casos, los anillos, excepto los de 4 atomos, distribuyen su valor en todo el espacio de valores del indice.
Esto indica que esos anillos cambian su comportamiento en dependencia del entorno molecular. Es
evidente también que las poblaciones de diferentes anillos se comportan, de acuerdo al valor del indice

del Estado Refractotopoldgico Total, de manera similar. Esto sugiere que en estudios experimentales
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orientados al disefio de farmacos, se puede sustituir en un compuesto dado, un CD por otro y mantener la

misma capacidad de interaccion de este con otras moléculas.

Distribucion de valores en Anillos.
H Anillosde orden 6 M Anillosde orden 5  E Anillosde orden 4 | Anillosde orden 3
10
1% ]
Q
et
o
Q2
Q
174
Q
= 1
o
<
O
-
-
14}
=
]
8 01
u !
0,01 T T T T T T T T T II T T T T T 1
2 4 6 8 1012 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50
indice del Estado Refractotopoldgico Total

Figura # 3.15. Grafica de la distribucion del indice de anillos de 6, 5, 4 y 3 atomos.

También se evidencia que CDs de diferentes topologia y composicién, presentan similares valores del
indice del Estado Refractotopologico Total, por lo que presentan iguales comportamientos segin en el
entorno en que se encuentren. Esto sugiere a los quimicos que en estudios experimentales orientados al
disefio de farmacos se puedan realizar sustituciones de CDs en un compuesto dado, de diferentes
topologias por otros CDs, teniendo en cuenta que siempre se conserve el valor total del indice en el nuevo

entorno.
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3.7.1 Anélisis de la muestra de Anillos de 6 &tomos.

En la Tabla # 3.2 se muestran la distribucién, en cuanto a composicion, en anillos de 6 atomos. Esta tabla
se organiza los datos descendentemente segun la cantidad de heteroatomos que contengan los anillos.

Anillos sin Anillos con 1 Anillos con 2 Anillos con 3
Heteroatomo Heteroatomo Heteroatomo Heteroatomo
Cantidad 1104 135 94 17

Tabla # 3.2. Cantidad de anillos de 6 segun la cantidad de Heteroatomos.

L L, . 3 8 Anillos de6 carbonos-0 heterodtomo
Distribucion de valores en Anillos de 6 atomaos. : :

M Anillos deS carbonos-1 heterogtomo

M aAnillosded carbonos-2 heterodtomo

1&nillos de3 carbonos-3 heterodtomo

Cientos

Cantidad de Anillos

indice del Estado Refractotopolégico Total

Figura # 3.16. Grafica de la distribucién del indice en anillos de 6 4tomos segiin su composicién.
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___________________________________________________________________________________________________________________________________|
De la Figura # 3.16 se observa que para determinados valores del indice seria posible sustituir un anillo
por otro conteniendo 0 no heteroatomos, siempre que se conserve el valor total del indice. Esto pudiera

expllicar ademas, comportamientos analogos que se observan entre conpuestos con diferente

composicion y similar topologia. Este fendmeno se conoce en quimica medicinal como isosteria.

3.7.2 Anélisis de la muestra de Anillos de 3 a 5 atomos.

En la Tabla # 3.3 se muestran la distribucién, en cuanto a composicidn, en anillos de 3 a 5 atomos.

Total | Anillos con O Anillos con 1 Anillos con 2 Anillos con 3

Heteroatomo Heteroatomo Heterodtomo Heterodtomo
Anillos de 5 236 25 114 92 3
Anillos de 4 6 3 2 1 0
Anillos de 3 15 4 11 0 0

Tabla # 3.3. Cantidad de anillos de 3 a5 segun la cantidad de Heteroatomos.

Para las muestras de anillos de 5 y 3 atomos se observan comportamientos similares a la de 6 atomos. La
muestra de anillos de 4 &tomos no se analizara debido al tamafio reducido de la muestra. A continuacion
se muestra las Figura # 3.17 y Figura # 3.18 donde se ilustran el comportamiento del indice de los anillos

de 5y 3 &tomos segun la cantidad de heterodtomos gque contengan.
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Distribuciéon de valores en Anillos de 5 atomos.
M Anillosde 5 carbonos-0 heteroatomo M Anillos de 4 carbonos-1 heteroatomo
L1 Anillosde 3 carbonos-2 heteroatomo 1 Anillos de 2 carbonos-3 heteroatomo
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Figura # 3.17. Grafica de la distribucién del indice en anillos de 5 4tomos seglin su composicién.

Distribucién de valores en Anillos de 3 atomos.
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Figura # 3.18. Grafica de la distribucién del indice en anillos de 3 4tomos segtin su composicion.
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Las Figura # 3.17 y Figura # 3.18 confirman todo lo expuesto en los andlisis anteriormente realizados, con
todos los anillos y con la muestra de anillos de 6 atomos.

3.8 Conclusiones.

Durante el desarrollo del lenguaje descriptor se obtuvieron algoritmos para la buasqueda de CD y CU. Se
codificaron un nimero de moléculas, obteniéndose ficheros a los cuales se le realizaron pruebas con el fin
de garantizar una buena codificacion de estas. Se decodificaron ficheros generados por el lenguaje,
obteniéndose ficheros .mol de los cuales se puede graficar en dos dimensiones. Se realiz6 una
descripcion detallada del fichero .Ide para facilitar el entendimiento de este. Se demostré6 mediante un
estudio estadistico que:

e CDs de iguales topologias pueden tener diferentes comportamientos segun su entorno
e CDs de igual topologia y diferente composicién pueden tener iguales comportamientos.
e CDs de diferentes topologias pueden tener iguales comportamientos.

Esto indica que en estudios experimentales orientados al disefio de farmacos, se puede sustituir en un

compuesto dado, un CD por otro y mantener la misma capacidad de interaccion de este con otras
moléculas.
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CONCLUSIONES

Con la realizacién del presente trabajo se llegaron a las siguientes conclusiones:
e Se implementaron algoritmos para el reconocimiento de CDs, CUs y fragmentos.

e Se redefini6 el lenguaje descriptor y se le adicionaron nuevas reglas gramaticales para la

codificacion de estructuras quimicas.

e Se implementaron algoritmos para codificar CDs, CUs y fragmentos a partir de un fichero .mol, y

para decodificar a partir de un fichero .Ide.

e Se obtuvo como resultado un fichero de extension .Ide por cada fichero de extension .mol que es
codificado, el cual contiene todo la informacion necesaria para estudios quimicos orientados al

disefio de farmacos.
e Se demostré, mediante un estudio estadistico, que:
» CDs de iguales topologias pueden tener diferentes comportamientos segun su entorno.
» CDs de igual topologia y diferente composicion pueden tener iguales comportamientos.
» CDs de diferentes topologias y composicion pueden tener iguales comportamientos.

Por lo que esto indica que en estudios experimentales orientados al disefio de farmacos, se puede
sustituir en un compuesto dado, es decir un CD por otro y mantener la misma capacidad de

interaccion de este con otras moléculas.

61



RECOMENDACIONES

. ________________________________________________________________________________________________________|
. ________________________________________________________________________________________________________|
RECOMENDACIONES

¢ Incluir criterios de simetria en el lenguaje descriptor para reducir la redundancia de informacion.
¢ Incluir los restantes elementos de la tabla periddica para generalizar el lenguaje.

e Incluir el Lenguaje Descriptor de Estructuras Quimicas a la Plataforma bioGRATO y desarrollar un

intérprete que posibilite visualizar los cédigos.
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Anexo #1. Algoritmos del lenguaje descriptor.

private void buscaraAnillo(){
ArraylList<JAtomo> estado=new ArraylList<JAtomo=();
ArrayList<JAtomo> atomos=mol.obtenerAtomos();
for(int 1=0;1<atomos.size();1++){
JAtomo aux=atomos.get(1);
String symbolo=aux.getSymbol().toString();
if((!symbolo.equals("Br") &&
Isymbolo.equals("Cl") &&
tsymbolo.equals("F") &&
tsymbolo.equals("I")) && !mol.esExtremo(aux)){
ArrayList<JAtomo> hijos=mol.obtenerAdyacentes(aux);
for(int j=0;j<hijos.size();j++){
JAtomo temp=hijos.get(j);
estado.clear();
mol.padreNulo();
if(!temp.getSymbol().equals("Cl") &&
I'temp.getSymbol().equals("Br") && !temp.getSymbol().equals("I") &&
I'temp.getSymbol().equals("F") && !mol.esExtremo(temp)){
temp.setPadre(aux);
estado.add(temp);
i1dentificarAnillo(temp, aux,estado);

Figura # A1.1. Algoritmo para buscar CD Anillo.
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private void buscarCluster(ArrayList<JAtomo> 1){
JMatrix matrix=mol.getMatrix();
ArrayList<JAtomo> t=l;
int cont=0;
int iterar=matrix.getDimencion();
for(int 1=0;i<iterar;i++){
ArrayList<JEnlace> enlace=new ArraylList<JEnlace=();
for(int j=0;j<iterar;j++){
int cell=matrix.getCell(1,]);
if(cell==1){
cont++;
JAtomo a=mol.obtenerAtomoEnPos(i);
JAtomo b=mol.obtenerAtomoEnPos(j);
JEnlace temp=mol.obtenerEnlace(a,b);
enlace.add(temp) ;
}
1
if(cont==3){
JCentroDescriptor c3=new JCluster(3,enlace);
JCluster tem=(JCluster) c3;
JAtomo important=tem.atomoImportante();
String sT=important.getSymbol();
if(sT.equals("N") || sT.equals("P") || sT.equals("As") || sT.equals("C"))
l.remove(important);
ArrayList<JAtomo> aux=tem.atomosAdyacentes();
int iterarl=aux.size();
for(int j=0;j<iterarl;j++){
JAtomo a=aux.get(j);
int iterar2=t.size();
for(int h=0;h<iterar2;h++){
JAtomo b=t.get(h);
if(a.elementosIguales(b)){
1l.remove(a);
break;

}
}
c3.calculoIRTT();
c3.crearCodigo();
c3.crearEstructura();
adicionarCentroDescriptor(c3);
1
else if(cont==4){
JCentroDescriptor c4=new JCluster(4,enlace);
JCluster cl=(JCluster) c4;
if(cl.atomoImportante().getSymbol().equals("N") ||
cl.atomoImportante().getSymbol().equals("P") ||
cl.atomoImportante().getSymbol().equals("as") ||
cl.atomoImportante().getSymbol().equals("cC"))
l.remove(cl.atomoImportante());
ArrayList<JAtomo> aux=cl.atomosAdyacentes();
for(int j=0;j<aux.size();j++){
JAtomo a=aux.get(j);
for(int h=0;h<t.size();h++){
JAtomo b=t.get(h);
if(a.elementosIguales(b)){
1l.remove(a);

Figura # A1.2. Algoritmo para buscar Clusteres primera parte.
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break;

}
}
c4.calculoIRTT();
c4.crearCodigo();
c4.crearEstructura();
adicionarCentroDescriptor(c4);
for(int k=enlace.size()-1;k==0;k--){
ArrayList<JEnlace> list=new ArraylList<JEnlace=();
JEnlace bl=enlace.get(k);
for(int p=0;p<enlace.size();p++){
JEnlace b2=enlace.get(p);
if(!bl.equals(b2)){
list.add(b2);
}
}
JCentroDescriptor c4_l=new JCluster(3,list);
c4_1l.calculoIRTT();
c4_1l.crearCodigo();
c4_l.crearEstructura();
adicionarCentroDescriptor(c4_1);

cont=0;

Figura # A1.3. Algoritmo para buscar Clusteres segunda parte.
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private void buscarCamino(){
ArraylList<JCentroDescriptor> descriptionCenter=cd;
ArraylList<JAtomo> listOrigen=new ArraylList<JAtomo=();
for(int 1=0;1<descriptionCenter.size();i++){
JCluster clusterOrigen=null;
JAnillo ringOrigen=null;
JHeteroAtomo heteroAtomoOrigen=null;
JGrupFuncional grupFuncional=null;
if(descriptionCenter.get(1) instanceof JCluster){
clusterorigen=(JCluster) descriptionCenter.get(1i);
listOrigen.clear();
listOrigen=mol.asignarArray(clusterOrigen.atomosAdyacentes());
buscarDestinoDelCamino(1,clusterOrigen, listOrigen);
}
if(descriptionCenter.get(1) instanceof JAnillo){
ringOrigen=(JAni1llo) descriptionCenter.get(1);
listOrigen.clear();
listOrigen=mol.asignarArray(ringOrigen.obtenerAtomos());
buscarDestinoDelCamino(1,ringOrigen, listOrigen);
}
if(descriptionCenter.get(1) instanceof JHeteroAtomo){
heteroAtomoOrigen=(JHeteroAtomo) descriptionCenter.get(1);
listOrigen.clear();
listOrigen.add(heteroAtomoOrigen.atomoImportante());
buscarDestinoDelCamino(1,heteroAtomoOrigen, listOrigen);
}
if(descriptionCenter.get(1) instanceof JGrupFuncional){
grupFuncional=(JGrupFuncional) descriptionCenter.get(1);
listOrigen.clear();
listOrigen.add(grupFuncional.atomoImportante());
buscarDestinoDelCamino(1,grupFuncional,listOrigen);

Figura # A1.4. Algoritmo para buscar CU.
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private void buscarDestinoDelCamino(int 1, JCentroDescriptor descriptorOrigen,
ArrayList<JAtomo> listOrigen){
ArraylList<JCentroDescriptor> descriptionCenter=cd;
ArrayList<JAtomo> listDestino=new ArraylList<JAtomo=();
ArrayList<JAtomo> visitados=new ArraylList<JAtomo=();
for(int j=i+1;j<descriptionCenter.size();j++){
if(descriptionCenter.get(j) instanceof JCluster){
JCluster clusterDestino=(JCluster) descriptionCenter.get(j);
listDestino.clear();
listDestino=mol.asignarArray(clusterDestino.atomosAdyacentes());
if(descriptorOrigen instanceof JCluster){
JCluster clusteroOrigen=(JCluster) descriptorOrigen;
clusterTocluster(clusterOrigen, clusterDestino,
listOrigen, listDestino, visitados);
listOrigen.clear();
listOrigen=mol.asignarArray(clusterOrigen.atomosAdyacentes());
¥
}
if(descriptionCenter.get(j) instanceof JAnillo){
JAnillo ringDestino=(JAnillo) descriptionCenter.get(j);
listDestino.clear();
listDestino=mol.asignarArray(ringDestino.obtenerAtomos());
if(descriptorOrigen instanceof JCluster){
JCluster clusterOrigen=(JCluster) descriptorOrigen;
clusterToAnillo(clusterOrigen, ringDestino,
listOrigen, listDestino, visitados);
listOrigen.clear();
listOrigen=mol.asignarArray(clusterOrigen.atomosAdyacentes());

}
if(descriptorOrigen instanceof JAnillo){
JAnillo ringOrigen=(JAnillo) descriptorOrigen;
anilloToAnillo(ringOrigen, ringDestino,
listOrigen, listDestino, visitados);
listOrigen.clear();
listOrigen=mol.asignarArray(ringOrigen.obtenerAtomos());
}
¥
if(descriptionCenter.get(j) instanceof JHeteroAtomo){
JHeteroAtomo heteroAtomoDestino=(JHeteroAtomo) descriptionCenter.get(j);
listDestino.clear();
listDestino.add(heteroAtomoDestino.atomoImportante());
if(descriptorOrigen instanceof JCluster){
JCluster clusterOrigen=(JCluster) descriptorOrigen;
clusterToHeteroAtomo (clusterOrigen, heteroAtomoDestino,
listOrigen, listDestino, visitados);
listOrigen.clear();
listOrigen=mol.asignarArray(clusterOrigen.atomosAdyacentes());

if(descriptorOrigen instanceof JAnillo){

JAanillo ringOrigen=(JAnillo) descriptorOrigen;
anilloToHeteroAtomo(ringOrigen, heteroAtomoDestino,
listOrigen, listDestino, visitados);

listOrigen.clear();
listOrigen=mol.asignarArray(ringOrigen.obtenerAtomos());

if(descriptorOrigen instanceof JHeteroAtomo){

Figura # A1.5. Algoritmo para buscar el destino de un camino, primera parte.
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for(int k=0;k<listOrigen.size();k++){
JAtomo b=listOrigen.get(k);
visitados.clear();
identificarCamino(b,listDestino,b,descriptorOrigen,heteroAtomoDestino, visitados)

}
}
if(descriptionCenter.get(j) instanceof JGrupFuncional){
JGrupFuncional gFDestino=(JGrupFuncional) descriptionCenter.get(j);
listDestino.clear();
listDestino.add(gFDestino.atomoImportante());
if(descriptorOrigen instanceof JCluster){
JCluster clusterOrigen=(JCluster) descriptorOrigen;
clusterToGrupoFuncional (clusterOrigen, gFDestino,
listOrigen, listDestino, visitados);
listOrigen.clear();
listOrigen=mol.asignarArray(clusterOrigen.atomosAdyacentes());
}
if(descriptorOrigen instanceof JAnillo){
JAnillo anilloOrigen=(JAnillo) descriptorOrigen;
anilloToGrupoFuncional (anilloOrigen, gFDestino,
listOrigen, listDestino, visitados);
listOrigen.clear();
listOrigen=mol.asignarArray(anilloOrigen.obtenerAtomos());
}
if(descriptorOrigen instanceof JHeteroAtomo){
for(int k=0;k<listOrigen.size();k++){
JAtomo b=listOrigen.get(k);
visitados.clear();

i1dentificarCamino(b, listDestino,b,descriptorOrigen, gFDestino, visitados);
i
}
if(descriptorOrigen instanceof JGrupFuncional){
JGrupFuncional gFOrigen=(JGrupFuncional) descriptorOrigen;
JAtomo temp=gFOrigen.atomoImportante();
visitados.clear();
i1dentificarCamino(temp, listDestino, temp,gFOrigen, gFDestino, visitados);

Figura # A1.6. Algoritmo para buscar el destino de un camino, segunda parte.
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Anexo # 2. Resultados de Codificacion.

003002 ' 2
0502020.6172 0105d0204s0203s0102d0101s
0202003.8026 03s010203s50204
0202002.4762 04s020304d010S C1

c03014.3384 0203s0102d0101s50105d0204

cO0000.0000 020350204
0202003.8026c03014.33840202002. 4762
0202003. 8026c00000. 00000202002, 4762

N3

Figura # A2.1. Codificacidon y Molécula del 1H-pyrazole.

004004
0001017.5949 0202s50101s0103s0106
0502018.6007 0106s0205d0104s0103d0202s
0202001.4762 02s010102s010602s0103
0202002.3167 05s010405d0106 4

c01005.3524 0103d0104s0205
cO0000.0000 0106d0205
c02010.6915 0202s0103d0104s0205
c01004.1162 0202s50106d0205

0001017 .5949c01005. 35240202002, 3167

0001017 . 5949c00000. 00000202002, 3167

0202001 . 4762c02010. 69150202002. 3167

0202001 . 4762c01004. 11620202002, 3167

Figura # A2.2. Codificacion y Molécula del 1-methylimidazole.
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206011

0001015.
0002008.
0204010.
0202005.
0205000.
0205001.
c00000.
cO0000.
c00000.
c01004.
c00000.
c02007.
c03010.
c03010.
c02005.
c02005.
c01002.

0001015.
0001015.
0001015.
0002008.
0002008.
0204010.
0204010.
0204010.
0202005.
0202005.
0205000.

Figura # A2.3. Codificacion y Molécula del 2-amino-3-sulfanyl-propanoic acid.

8236c00000.
8236c00000.
8236c00000.
3425c01004.
3425c00000.
6504c02007.
6504c03010.
6504c03010.
4561c02005.
4561c02005.
5473c01002.

8236 0102s0101s0103s0206
3425 0103s0102d0S04s0505
6504 07s0101

4561 06s0102

5473 04d0103

8673 05s0103

0000 0101s0407

0000 0103d0S04

0000 0103s0505

4395 0102s0101s0407
0000 010250206

6711 0407s0101s0102s0206

3675 0407s0101s010250103d0504
3675 0407s0101s0102s0103s0505
9280 0206s010250103d0S04

9280 020650102s0103s0505

6964 0504d0103s0505
00000204010.
00000205000.
00000205001 .
43950204010.
00000202005.
67110202005.
36750205000.
36750205001.
92800205000.
92800205001.
69640205001 .

6504
5473
8673
6504
4561
4561
5473
8673
5473
8673
8673

ST g

C6

010
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GLOSARIO DE TERMINOS

ADO: (ActiveX Data Objects) 6 (Objetos de datos ActiveX): es uno de los mecanismos que usan los
progras en las computadoras para administrar bases de datos, darles 6rdenes y obtener resultados de
ellas.

Ant: es una herramienta Open-Source utilizada en la compilacion y creaciéon de programas Java.

Bioinformatica: es la aplicacion de los ordenadores y los métodos informéticos en el andlisis de datos

experimentales y simulacion de los sistemas biolégicos.

C: Lenguaje de programacion estructurado de propésito general que ofrece control de flujo, estructuras

sencillas y un buen conjunto de operadores. No es un lenguaje de muy alto nivel.
Caracteres imprimibles: son caracteres los cuales no son espacios en blancos ni alfanuméricos.

CORBA: (Common Object Request Broker Architecture) arquitectura comun de intermediarios en
peticiones a objetos, es un estandar que establece una plataforma de desarrollo de sistemas dsitribuidos

facilitando la invocacién de métodos remotos bajo un paradigma orientado a objetos.
CVS: herramienta de control de versiones.

Farmacos: es término farmacoldgico para cualquier compuesto biolégicamente activo, capaz de modificar

el metabolismo de las moléculas sobre las que hace efecto.

Férmula empirica: En quimica es una expresion o forma que representa la proporcién mas simple en la

gue estan presentes los &tomos que forman un compuesto quimico.

GRASP: son patrones Generales de Software para Asignacion de Responsabilidades, los cuales se

aplican en el disefio de la aplicacion.
Hal6genos: elementos quimicos Cl, Br, I, y el F.

HAVPAC: Software para realizar célculos mecénicos cuanticos semiempiricos de la estructura y la

reactividad molecular.

HTML: (HyperText Markup Language) 6 (Lenguaje de Marcas Hipertextuales), lenguaje en el que se

programan las paginas web.
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IBM: International Business Machines, una de las mayores compafias de fabricacion de hardware y

software en el mundo desde los afios cincuenta. Conocida coloquialmente como el Gigante Azul.

IDE: Un “Integrate Development Enviroment” es una herramienta de soporte al proceso de desarrollo de
software que integra las funciones basicas de edicién de codigo, compilacion y ejecucién de programas,

entre otras.

indices hibrido: Namero que se calcula a partir de algoritmos que se aplican a la matriz de adyacencia o
de conectividad en el grafo completo donde los vértices de esa matriz de conectividad se ponderan con el

valor de una propiedad quimico-fisica del tipo de atomo que separan.

indice topoldgico y topografico: Nimero que se calcula generalmente a partir de la matriz de

adyacencia o de distancia de los elementos de un grafo molecular.

IUPAC: (International Union of Pure and Applied Chemistry) 6 (Unién Internacional de Quimica Pura'y
Aplicada).

JDBC: (Java DataBase Connectivity) es un conjunto de APIs disefiado para ofrecer acceso a bases de

datos Java.

JINI: El Jini es una tecnologia, desarrollada por Sun Microsystems, que proporciona un mecanismo
sencillo para que diversos dispositivos conectados a una red puedan colaborar y compartir recursos sin

necesidad de que el usuario final tenga que planificar y configurar dicha red.

JSP: Java Server Pages es la techologia del lado del servidor para generar paginas web de forma
dindmica en el servidor, desarrollado por Sun Microsystems, basado en scripts que utilizan una variante

del lenguaje java.

Licencia GNU: es un acronimo recursivo para «GNU No es Unix» y se pronuncia fonéticamente en
espafiol. El proyecto GNU fue lanzado en 1984 para desarrollar un completo sistema operativo tipo Unix,

bajo la filosofia del software libre: el sistema GNU.

Licencia GPL: Licencia Publica General de GNU, llamada comunmente GNU GPL, la usan la mayoria de

los programas de GNU y mas de la mitad de las aplicaciones de software libre.

Licencia SPL: (Sun Public License) 6 (Licencia Publica de Sun).
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Maguinas virtuales: es un software que emula a un ordenador y puede ejecutar programas como si fuese

un ordenador real.

Matriz de conectividad: Matriz que se construye a partir de la conexion de cada atomo en la molécula

con los adyacentes.
Mol: extencion del fichero de entrada del lenguaje descriptor.

Multiplataforma: es el programa o dispositivo que puede utilizarse sin inconvenientes en distintas

plataformas de hardware y sistemas operativos.
NIST: (National Institute for Standards and Technology) 6 (Instituto Nacional de Estandares y Tecnologia).

ODBC: (Open DataBase Connectivity) 6 (Conectividad abierta de bases de datos), Una interfaz de
programacion de aplicaciones (API), que permite a las aplicaciones tener acceso a bases de datos

multiplataforma desde diversas especificaciones estandar de origenes de datos.

Open Source: Cualidad de algunos softwares de incluir el cédigo fuente en la distribucion del programa.

En general se usa para referirse al software libre.
Oracle: es un sistema de gestién de base de datos relacional.

OREX: Expert System for Drug Design. Sistema Experto desarrollado en 1990 basado en la
descomposicién topoldgica de las moléculas en fragmentos estructurales y su asociacién a las actividades

biolégicas.

Perl: (Practical Extracting and Reporting Languaje) 6 (Lenguaje Practico para la Extraccion e Informe) es
un lenguaje de proposito general que es utilizado para un amplio rango de tareas incluyendo

administracion de sistemas, desarrollo web, programacion en red etc.

PHP: (Personal Home Page) Lenguaje de programacion de licencia libre, embebido dentro del HTML y

ejecutado en el servidor antes de ser enviado al navegador, usado para crear paginas dinamicas.
Python: es un lenguaje de programacion que facilita la creacion de programas compactos y legibles.

Quirales: es la propiedad que tienen ciertas moléculas de poder existir bajo dos formas que son imagenes

especulares la una de la otra, es decir, una es la imagen reflejada en un espejo de la otra.
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MI: (Java Remote Method Invocation), Invocacion de métodos remotos, consiste en que un objeto acceda
a un método (una de las funcionalidades) de otro objeto remoto (que esté situado en otro punto de una
red).

RUP: Proceso Unificado (Rational Unified Process) metodologia para el desarrollo de sistemas

informaticos, dirigidos por casos de uso.
Servlet: son objetos que corren dentro del contexto de un servidor de aplicaciones.

Toxicos: Sustancias de origen no biolégico, presentes en el agua, con capacidad de ser absorbidas,
penetrar en el organismo, transformarse y ocasionar diversas alteraciones organicas y funcionales en el

ser humano.

XML: (eXtensible Markup Language) 6 (Lenguaje de marcas extencibles), es considerado como un

metalenguaje de definiciobn de documentos estructurados mediante marcas o etiquetas.
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