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HIERARQUICAL CLUSTER ANALYSIS APPLIED TO DRUG DESIGN. An algorithm is intro-
duced which allows a substituents choice for the original compound of a chemical series in order
to achieve a high biological activity. This procedure is based upon a relationship between the
biological activity and physicochemical parameters. Substituents are classified by cluster analysis,
building a cluster tree for each site. Active compounds are obtained by a choice of paths in these
trees. This framework is particularly suitable in chemical series having two or more sites, dealing
with a large number of possible substituents per site. It has a great flexibility and easy interpre-
tation. Application to a series of 2-aryl-1,3-indandiones illustrates that approach.
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INTRODUCAO

O grande desafio no planejamento ¢ sintese de novos
fdrmacos é a escolha criteriosa de substituintes para modi-
ficacdo de um composto original gerando uma série quimica
de derivados que apresentem atividade biolégica. H4 um grande
nimero de possiveis compostos que podem ser sintetizados a
partir de uma simples substituicio em cada sitio da molécula
protétipo (crescimento exponencial com o nimero de sitios de
substituicdo). Torna-se, portanto, imperativo a indicagio de
derivados com potencial atividade biolégica para que a sintese
de novos firmacos seja um procedimento racional.

Em 1972, Topliss' descreveu um modelo de drvore de
decisdo (drvore de agrupamentos) como auxilio na escolha
racional de substituintes. A proposta € a selegdo de uma série
inicial de substituintes, onde sdo evitados substituintes
isometricamente bioisésteros, visto que eles seriam providos
de informagdes semelhantes e contribuiriam provavelmente da
mesma forma na atividade biolégica.

Na literatura, sdo mencionados procedimentos numéricos
para agrupar substituintes em subgrupos objetivamente dife-
rentes. Um destes métodos, conhecido como classificagdo
hierdrquica®, & um tipo de reconhecimento de padrdes utilizado
na solugdo de problemas qufmicos por Kowalski ¢ Bender™*,

Dada uma série quimica, existem subgrupos de substituintes
mais ou menos homogéneos com relagdo a vérios pardmetros
fisico-quimicos relevantes em uma relagéo quantitativa entre a
estrutura e a atividade (Q.S.A.R.). Estes substituintes consti-
tuem um dendrograma (diagrama de 4rvore) quando tratados
pelo método de classificagdo hierdrquica. Os agrupamentos sio
formados a partir de um procedimento objetivo, através da
definicdo de uma métrica, que permite avaliar a similaridade
entre diferentes substituintes. Cada substituinte é associado a
um vetor multidimensional no espago Euclidiano cujas
coordenadas indicam os valores dos parimetros fisico-quimicos.
O exemplo usual considera a distdncia Euclidiana entre os pontos
no espago neste espago de pardmetros como uma métrica
apropriada. No planejamento de novos derivados quimicos,
considera-se uma substituicio em cada sitio ativo da molécula
original empregando substituintes com pardmetros fisico-quimicos
qualitativamente e quantitativamente diferentes. Este procedi-
mento pode auxiliar a encontrar, mais rapidamente, compostos
da série quimica com potencial atividade biolégica. Além disso,
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deve-se considerar que a série de derivados planejada apresente
sintese vidvel em laboratério.

Em 1987, Giacca e colaboradores’ utilizaram um algoritmo
de Classificagdo Hierdrquica conhecido como average linkage
clustering, no qual os individuos ou grupos formados fundem-
se quando suas similaridades sio maiores. O método €
fundamentado em uma matriz de similaridades que permite
encontrar individuos de mais alta verossimilhancga, excluindo
comparagdes entre os individuos iguais. O programa utilizado
pelos autores foi escrito em Microsoft Basic e representa uma
classificagio hierdrquica aglomerativa.

Os resultados foram apresentados em um dendrograma onde
o eixo vertical representa a fungfo de semelhanca avaliada.

A classificagfio hierdrquica pode ser aplicada em pratica-mente
todas as 4reas do conhecimento cientifico, sendo muito ttil em
economia®, reconhecimento de padrdes’, controle de infecgio
hospitalar®, medicina®!?, planejamento de farmacos', etc.

Atualmente, a classificacdo hierdrquica € utilizada em
planejamento de fArmacos no estdgio precedente a andlise de
Q. S. A. R,, agrupando dois ou mais substituintes em cada pas-
so e obtendo uma édrvore de agrupamento para posterior escolha
dos substituintes'’.

O modelo de classificagio descrito por Cavalcanti't, tem
como base um método estatistico de classificag@o hierarquica
(cluster analysis). A técnica agrupa substituintes em subgrupos
homogéneos com base em suas similaridades. Neste método é
possivel agrupar dois ou mais parimetros em um sé passo,
simplificando a andlise hierdrquica.

O presente trabalho descreve um Método de Classificagdo
Hierdrquica aplicdvel ao planejamento de firmacos. Este
modelo € implementado por um aplicativo conversacional
(NEWCLUS) que executa os passos necessirios ao agrupa-
mento, fornecendo diferentes niveis de agrupamento. Esta
versdo amigdvel do software foi desenvolvida visando
implementar maior praticidade na sua utilizagdo.

O modelo prevé os tipos de substituintes que podem ser
introduzidos numa molécula orgénica visando propiciar uma
maior atividade biol6gica dos derivados. Na primeira etapa, os
substituintes a serem introduzidos numa molécula protétipo sio
classificados usando o método de classificagdo hierdr-quica. Uma
drvore de agrupamento € entdo construida para cada sitio de
substitui¢do da molécula. Os diferentes com-postos sdo obtidos
através da escolha de caminhos nas 4rvores de agrupamento.
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A classificagdo hierdrquica realizada pelo programa NEWCLUS
é ilustrada através da aplicagio em uma série de derivados da 2-
aril-1,3-indanodionas com atividade anti-inflamatéria'’.

METODOLOGIA

No método de classificagdo hierdrquica, considera-se um
nimero K de paridmetros, ¢ um niimero de N possiveis subs-
tituintes por sitio de substituigdo da molécula. Os dados dos
parAmetros fisico-quimicos de todos os substituintes podem ser
descritos por uma matriz [X(, j)], onde i variade 1 aN e j
varia de 1 a K. A distincia entre dois substituintes € medida
pela distdncia Euclidiana entre os pontos representativos
(vetores de pariametros) no espaco Euclidiano RK,

Os pardmetros considerados ndo necessariamente estio na
mesma escala. No entanto, o processo de Classificagdo exige
normalizagdo dos valores desses pardmetros. A equacdo de
normalizagdo determina o desvio de cada pardmetro em relag@o
a0 seu valor médio e expressa estes valores em unidades de
desvio padrdo (escore reduzido).

No agrupamento hierdrquico, os pontos mais proximos sao
agrupados segundo suas distdncias, definindo um subgrupo ou
pseudoponto. O procedimento continua até que um tinico grupo
seja formado.

Em qualquer nivel de agrupamento, os pontos s3o objeti-
vamente mais similares dentro de um mesmo grupo e diferentes
em relagdo aos outros fora deste grupo. A diferenca entre
elementos internos dos grupos ¢ minimizada, enquanto que a
diferenca entre os grupos é maximizada.

1. Normalizagio

Os dados [X(i,j)] introduzidos no NEWCLUS sob forma
matricial sdo inicialmente normalizados. Esta etapa envolve o
cédlculo das médias e desvios dos valores dos parametros
fisico-quimicos.

- Cdlculo das médias e desvios padrdes dos valores de X por

coluna, ou seja, para cada pardmetro determinado por j:

- N
%= L3X(0)) e dpij) = @1
Ni:]
- Cdlculo dos valores normalizados para cada X(i, j):
X(i,j) - X,
NG, j) = X80 X 2.2)
d.p.(j)

onde, N é o nimero de substituintes, X (i, j) é o valor a ser
normalizado, X; é o valor da média entre os valores para cada
Jj» NQ, j) é o valor normalizado e d.p.(j) € o desvio padréo para
os valores, onde j (indice do pardmetro fisico-quimico) é fixo.

Calculados os valores normalizados, obtém-se uma nova
matriz [N(i,j)] (N x K) com N objetos (substituintes) e K
varidveis (paridmetros).

A matriz normalizada facilita a comparagdo dos dados
que a constituem. Na comparacéo de duas colunas distintas
€ examinada a relagdo entre as varidveis (pardmetros ffsico-
quimicos dos substituintes) e na comparagdo entre duas
linhas é examinada a relacdo entre dois objetos (substi-
tuintes quimicos).

2. Matriz de distincias

A matriz de distancias armazena todas as distincias entre os
substituintes, em fungfio de suas similaridades fisico-quimicas.
Trata-se de uma matriz quadrada N x N, onde N é o nimero
de substituintes. A i-ésima linha e i’-ésima coluna contém o
valor da distincia entre os substituintes de indices i e i’.
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Calcula-se as distincias entre todos os pares de substituintes.
Obviamente, a distincia entre um substituinte e ele préprio é
zero, produzindo uma diagonal nula na matriz de distancias.
Devido & comutatividade da métrica utilizada, a distancia
relativa & dois determinados substituintes i e i’ é idéntica aquela
entre os substituintes i’ e i. Assim, a matriz de distincias
apresenta duas caracteristicas bdsicas: (i) possui diagonal
principal nula; e (ii) é uma matriz simétrica, i.e., d(i,i’) = 0
(Vi=1i)ed(,i) =d@d,), (Vi i).

As distincias entre dois substituintes sdo calculadas com
base na distincia Euclidiana?, e sdo obtidas pela férmula:

.. X . 2
d(ii') = J;I[N(i,j) - N )] 2.3)
;=

onde {N(i,j)};(:l e {N(i’,j)}ﬁl sd0 os pontos no espago de para-
metros RX para os quais sdo calculadas as distancias. O célculo
da distancia considera os valores normalizados dos pardmetros
N( ,j) ao invés de X(i, j). A distancia entre dois substituintes
de rétulos i e i’ € dada por d(i,i’) com i e i’ variando de 1 a
N, construindo uma matriz:

[da,ny daz da3) d (1.N) ]
den de2 ded d 2N
dagn da2 dady d @3N

[dg, i) =
LAdND dN2 d(ND) d(NN) |

3. Distancia admissivel

Esta etapa descreve o critério de agrupamento dos subs-
tituintes. A matriz de distdncias é analisada em busca de um
limiar chamado de distdncia admissivel. Esta andlise envolve
um método para obtengdo da distdncia limite onde os
substituintes sdo considerados “préximos” e tidos como
vizinhos. Trata-se de uma maneira racional de escolher um
limiar para o agrupamento de substituintes.

Um substituinte Si; € dito vizinho de um outro substituinte
Siy , se e somente se a distincia entre eles for menor ou igual
a distdncia admissivel. Esta distdncia é definida como uma
quota limite abaixo da qual todos os substituintes podem ser
agrupados. Uma maneira formal de escolha para este nivel
consiste em considerar os menores valores das distincias de S;
relativas aos outros substituintes, obtendo-se um valor para
cada substituinte, e dentre estes, escolher 0 maior valor como
sendo a distdncia admissivel.

CONSTRUGAO DE ARVORES DE AGRUPAMENTOS

A partir da matriz de distancias, os valores de distincia de
um dado substituinte com relagdo aos demais sdo ordenados de
forma crescente. Os substituintes que possuem distdncia menor
ou igual a distdncia minima admissivel sdo considerados
vizinhos. Assim, podem ser considerados vizinhos aqueles
substituintes i e i’ para os quais d (i,i’) < dym . Denota-se por
I a vizinhanca do substituinte quimico i. Estas vizinhangas
sdo representadas sob a seguinte forma:

Fl = {1, Vk k=2,...,n1 }
I = {2, vy k=2,...

I'n = {n, Vk k=2,...

595



sendo n; o mimero de vizinhos do i-ésimo substituinte. Os
vizinhos v; em uma lista I estdo dispostos em ordem crescente
de proximidade ao substituinte de rétulo i. Naturalmente, v; (0
primeiro vizinho) € o préprio substituinte, isto porque o seu
vizinho mais préximo € ele préprio.

Apés o célculo das vizinhangas, um dendrograma ¢é
construido. Esta drvore de agrupamentos possui forma gréfica,
onde o eixo horizontal representa os substituintes e o eixo
vertical representa o nivel de redugéo da drvore. Chama-se uma
redugio ao conjunto de agrupamentos de elementos de uma
vizinhanga. A cada etapa, o nimero de linhas da matriz é
reduzido através do agrupamento de um ou mais substituintes.
Para cada sitio de substitui¢do € construida uma arvore na qual
0s agrupamentos representam 0S ramos.

A construcdo da drvore de agrupamentos segue a seguinte
metodologia: i) Apdés obtencdo de todas as vizinhangas
correspondentes aos substituintes de um determinado sitio de
substitui¢do, observa-se quantos e quais substituintes agruparam
em uma mesma vizinhanga (redug@o); ii) A medida que se
obtém um novo agrupamento, os integrantes deste grupo sfo
deslocados para a posi¢cdo de menor indice; iii) Terminada a
redugio corrente, cada um dos grupos de pseudosubstituintes,
juntamente com os substituintes ndo agrupados, formam os
ramos neste nivel de agregacdo. Estes ramos sdo descritos a
uma profundidade a partir da qual inicia-se a redugiio seguinte.
Reitera-se este procedimento até que sejam obtidos apenas dois
ramos, que correspondem ao topo da drvore de agrupamentos;
iv) No final do processo é estabelecido um caminho em cada
drvore que conduz aos substituintes potencialmente mais ativos
a serem sintetizados.

UM ALGORITMO DE CLASSIFICACAO HIERARQUICA

O algoritmo de classificagdo proposto é aglomerativo e
considera agrupamentos sucessivos de substituintes em uma série
quimica. Ele estd fundamentado na Classificagdo Hierdrquica e
¢ implementado pelo programa denominado NEWCLUS, escrito
em linguagem Turbo Pascal 7.0. Além de fornecer os resultados
necessarios a construgdo da drvore, o programa € interativo
(conversacional), sendo apresentado de forma didética. Ele
exibe uma janela de ajuda, que possibilita ao usuario o acesso
as informagdes bésicas sobre o programa, além de informacdes
emitidas durante sua execugdo.

Este algoritmo realiza a redugéo total da drvore, agrupando
os substituintes mais préximos, formando pseudosubstituintes.
Cada pseudosubstituinte representa o conjunto de substituintes
agrupados e tem como valores para os K pardmetros fisico-
quimicos, a média dos valores dos pardmetros dos substituinte
do grupo. Esta operacdo é repetida até que seja obtido um tinico
grupo. Apds efetuar todos os agrupamentos, o algoritmo produz
o dendrograma.

ETAPAS DO ALGORITMO:

P1 - Dimensionar a entrada de dados e exibir o nimero limite
de i e j , dada uma matriz de dados [X (i, j)];

P2 - Entrar os dados em formato matricial, via teclado ou
através de arquivo externo;

P3 - Armazenar a matriz de dados em arquivo externo,
utilizando o formato ASCII;

P4 - Obter os valores normalizados da matriz original de dados,
que contém os valores dos pardmetros fisico-quimicos para
cada substituinte. Os pardmetros utilizados s3o os mesmos
da equagdo de Q. S. A. R. escolhida na literatura.

P5 - Obter a matriz de distincias, calculando as distincias
relativas entre todos os pares de substituintes.

P6 - Obter as vizinhangas, classificando em ordem decres-
cente de proximidade todos os substituintes.
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P7 - Armazenar o conjunto de vizinhos em arquivo externo
(formato ASCII);

P8 - Realizar agrupamentos ordenados, calculando as médias
entre os vizinhos absolutamente préximos.

P9 - Continuar agrupando os substituintes absolutamente
préximos até que se encerre a reducgdo (conjunto de
agrupamentos de substituintes ou pseudosubstituintes).

P10 - Armazenar em arquivo externo a matriz de dados
resultante dos agrupamentos de uma reduc@o.

P11 - Iniciar nova redugdo, executando os passos de 4 a §;

P12 - Finalizar ao ser obtida uma matriz bidimensional de dados.

P13 - Construir e exibir na tela o dendrograma do processo de
classificacdo hierdrquica dos substituintes.

APLICACAO DO ALGORITMO A UMA SERIE
DE INDADIONAS

O algoritmo de classificagdo foi aplicado a uma série de
derivados de 2-aril-1,3-indanodionas, com atividade anti-
inflamatéria. As tabelas 1 e 2 apresentam os valores dos pari-
metros fisico-quimicos e a contribuicdo a atividade bioldgica
dos substituintes nas posigdes orto e meta/para'’.

Tabela 1. Dados dos substituintes em orto.

N Substituintes T, E’% c Log 1/Cs
1 CHj; 0,56 1,24 0,29 3,46
2 CH,CH; 1,02 1,17 0,41 3,65
3 i-propil 1,53 0,77 0,56 3,92
4 t-butil 1,98 -0,30 0,69 3,66
5 CF3 0,88 0,08 1,61 3,08
6 F 0,14 2,02 0,93 3,25
7 Cl 0,71 1,51 1,28 3,28
8 Br 0,86 1,32 1,35 3,31

7, E°s ¢ 0 sdo os pardmetros hidrofébicos de Hansch para
substituintes em orto, o parametro estérico de Taft e parametro
eletronico de Hammett, respectivamente, e Logl1/Csy representa
a atividade bioldgica.

Tabela 2. Dados dos substituintes em meta.

N Substituintes Tnp c Log 1/Cs
em meta
1 CH; 0,56 -0,07 4,01
2 CH, CH; 1,02 -0,07 4,42
3 i-propil 1,53 -0,05 4,69
4 t-butil 1,98 -0,10 4,95
5 OCH; -0,02 0,12 3,62
6 CF; 0,88 0,43 3,99
7 Cl 0,71 0,37 4,02

Tmp € 0 pardmetro hidrofébico de Hansch para substituintes
nas posi¢Oes meta ou para.

A tabela 3 ilustra os resultados dos agrupamentos dos
substituintes nas posi¢des orto e meta/para, obedecendo a
ordem das tabelas 1 e 2 quanto a numeragdo. Pode ser
observado que para cada redugdo (conjunto de agrupamentos),
tem-se uma distancia admissivel correspondente.

As matrizes de distincia dos substituintes em orto e meta
sdo mostradas nas tabelas 4 e 5, respectivamente.

O célculo da distancia admissivel € ilustrado considerando a
primeira matriz, que corresponde ao primeiro grupo de
vizinhancas em orto (Tabela 3). Os menores valores ndo nulos
de distancias de cada uma das linhas sdo: 0,8486; 0,8486;
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Tabela 3. Distincias admissiveis dos agrupamentos em orfo e mela.

Sitio de substituigdo Grupos N° de grupos Distancia Admissivel

orto (1,2) 3) 4) (5) (6) (7.8) 6 du = 1,7131
(1,2,3) @) (5) (6,7, 8 4 du = 1,6703

(1,2,3,6,7,8) (4) (5 3 du = 2,1424

(1,2,3,6,7,8,5 4) 2 du = 2,5147

meta 1,2)3E,H 367 4 du = 1,2275
(1,2,3, 4 (5) (6,7 3 du = 1,6825

(1,2,3,49 (5,6, 7 2 du = 2,1186

1,0819; 1,6315; 1,7131; 1,4045; 0,3902; 0,3902. Dentre estes,
a maior distincia é considerada como sendo a distdncia
admissivel deste nivel de agrupamento. Nesta etapa, os
substituintes que possuem entre eles uma distincia inferior a
“1,71317, formam um grupo. Os menores valores de cada linha
estio em negrito e o maior dentre eles em negrito sublinhado.

As vizinhangas sdo: I'1=(1,2) I',=(2,1,3) I's=(3,2,4) I'y=(4,3)
I's=(5,8) [¢=(6,7) I'1=(7,8,6) e I'y=(8,7,5). No primeiro nivel
de agrupamento, sdo agrupados os substituintes {1,2} e {7,8},
gerando dois pseudosubstituintes. Estes dltimos, juntamente
com os substituintes ndo agrupados {3}, {4}, {5} e {6},
constituem a primeira redugfo.

Uma nova matriz de dados [X(i,j)] é obtida pela reducdo da
matriz anterior considerando os parimetros médios dos
substituintes que foram agrupados (eq.2.1, calculada somente
entre os elementos do grupo). Por exemplo, o pseudosu-
bstituinte {1,2} apresenta parametros my=0,79; EJ=1,205 ¢
6=0.35 (vide tabela 1). A distdncia admissivel para o préximo
nivel de agrupamentos (1,6703) € recalculada a partir da matriz
de distancias entre os “novos” substituintes, incluindo os pseudo-
substituintes gerados. Neste nivel, as vizinhangas sdo I'j=(1,2)
T2=(2,1,3) I'3=(3,2) T'4=(4,6) I's=(5,6) e [¢=(6,5,4), gerando os
pseudosubstituintes {1,2} e {5,6}. As vizinhancas da préxima
etapa sdo obtidas a partir da 3* matriz de distancias como sendo
IN'=(1,4,2) T'=(2,1) T'3=(3,4) T4=(4,1,3). Os substituintes

" Tabela 4. Matrizes de distancias dos substituintes em orto.

agrupados sao apenas {1,4}, gerando uma nova redugio. A iltima
iteragdo resulta em vizinhangas I'j=(1,3) I',=(2,3) e I';=(3,1,2),
determinando o agrupamento {1,3}. Todo o processo é resumido
em um dendrograma por sitio de substituigdo.

A figura 1 apresenta as drvores de agrupamentos para a
aplicacdo da série de 2-aril-1,3-indadionas: (a) substitui¢do na
posic@o orto € (b) substituicdo em meta. Os niveis de agregagio
sdo indicados no eixo vertical, mostrando os pseudosubs-
tituintes gerados em cada passo da iteragdo. A atividade dos
penultimos pseudosubstituintes formados na 4rvore é calculada
substituindo-se os valores dos pardmetros dos pseudosubs-
tituintes na equagio de Q.S.A.R. Os ramos da drvore que
correspondem ao pseudocomposto mais ativo sio selecionados.
No préximo nivel de agregagdo, repetem-se os cdlculos apenas
com os pseudosubstituintes sobreviventes. Este procedimento é
iterado até que se obtenha o substituinte que resulta em maior
atividade (prevista) na série. No final deste processo, é
estabelecido um caminho em cada 4rvore que conduz aos
substituintes mais ativos. O caminho em negrito no dendro-
grama representa a selecdo do substituinte que produz a maior
atividade biolégica quando substituido na molécula protétipo.

DISCUSSAO DOS RESULTADOS

O algoritmo para planejamento de firmacos via classificagio
hierdrquica proposto neste trabalho foi aplicado a diversas

1 2 3 4
1 0,000 0,8486 1,8927 3,3098
2 0,8486 0,000 1,0819 2,6230
3 1,8927 1,0819 0,000 1,6315
4 3,3098 2,6230 1,6315 0,000
5 3,1845 2,8831 2,6211 2,7592
6 1,8312 2,1874 3,0342 4,4598
7 2,1027 1,9386 2,2893 3,4759
8 2,2657 1,9820 2,1423 3,1998
1 2 3 4
1 0,000 1,327 2,634 2,9468
2 1,327 0,000 1,4467 2,5478
3 2,634 1,4467 0,000 2,6101
4 2,9468 2,5478 2,6101 0,000
5 1,8385 2,7072 3,9475 2,8953
6 2,0365 2,0955 3,0132 1,6703
1 2 3 4
1 0,000 1,9645 2,5184 1,8847
2 1,9645 0,000 2,5285 3,3560
3 2,5184 2,5285 0,000 2,1424
4 1,8847 3,3560 2,1424 0,000
1 2 3
1 0,000 2,6191 2,1947
2 2,6191 0,000 2,5147
3 2,1947 2,5147 0,000

5 6 7 8
3,1845 1,8312 2,1027 2,2657
2,8831 2,1874 1,9386 1,9820
2,6211 3,0342 2,2893 2,1423
2,7592 4,4598 3,4759 3,1998
0,000 3,1846 2,0179 1,7131
3,1846 0,000 1,4045 1,7872
2,0179 1,4045 0,000 0,3902
1,7131 1,7872 0,3902 0,000
5 6

1,8385 2,0365

2,7072 2,0955

3,9475 3,0132

2,8953 1,6703

0,000 1,4625

1,4625 0,000
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Tabela 5. Matrizes de distdncias dos substituintes em merta.

1 2 3 4 5 6 7
1 0,000 0,7045 1,4883 2,1790 1,2275 2,2826 1,9753
2 0,7045 0,000 0,7862 1,4764 1,8042 2,2397 2,0185
3 1,4883 0,7862 0,000 0,7244 2,4921 2,3604 2,2548
4 2,1790 1,4764 0,7244 0,000 3,2165 2,9022 2,8592
5 1,2275 1,8042 2,4921 0,2165 0,000 1,9521 1,5788
6 2,2826 2,2397 2,3604 2,9022 1,9521 0,000 0,3733
7 1,9753 2,0185 2,2548 2,8592 1,5788 0,3733 0,000
1 2 3 4
1 0,000 1,3295 1,4029 2,1035
2 1,3295 0,000 2,5962 2,5037
3 1,4029 2,5962 0,000 1,6825
4 2,1035 2,5037 1,6825 0,000
1 2 3
1 0,000 2,1372 2,1186
2 2,1372 0,000 1,7158
3 2,1186 1,7158 0,000
(a) A Agrupamentos quimicas que apresentam um elevado nimero de sitios de
substitui¢do, envolvendo centenas de substituintes possiveis por
6 A=CH, sitio, j4 que serdo sintetizados poucos compostos envolvendo
B = GHp CHy cada agrupamento de substituintes.
57 C= i-propil O algoritmo proposto orienta o pesquisador na escolha de
4 D=F derivados originais a serem sintetizados. No caso de uma série
E=Cl quimica previamente sintetizada onde novos compostos devam
87 F=8r ser obtidos, a equagdo de Q. S. A. R. pode ser utilizada para
24 G=CFy predizer a atividade biolégica dos pseudocompostos obtidos
! |J_| IJ_I H = t -butil usando pseudosubstituintes. Este calculo deve ser interpretado
de forma qualitativa em relacdo aos valores experimentais.
— L » Esta andlise mostra que o algoritmo de classificagéo
A BCDEF GH Substituintes hierdrquica desenvolvido ¢ satisfatério na seleg@o de derivados
: a serem sintetizados. Adicionalmente, o programa vem sendo
® A Agrupamentos usado no ensino de pés-graduagdo, proporcionando aos estu-
i A=CHg dantes de planejamento e sintese racional de firmacos, melhor
B= CHa CHy compreensdo da utilizagio de algoritmos como ferramentas de
« C= i-propi auxilio 2 pesquisa.
3 D= t-buf O NEWCLUS pode ser ainda mais prético se reescrito em
E=0CFg linguagem Delphi®, utilizando janelas e menus. A nova proposta
7 F=CFs ¢ modernizar o modelo utilizando-se outras métricas (e.g.
1 G=c entropia, conectividade) na obten¢io dos agrupamentos. Os
. resultados ora obtidos foram derivados a partir de séries quimicas
A B C D E F G Substituintes estudadas. Seria interessante escolher uma série original,

Figura 1. Arvore de agrupamentos na posicdo (a) orto e (b) meta.

séries quimicas: 2-aril-1,3-indanodionas de acdo anti-inflama-
téria'’?, derivados do 4cido propidnico 2,4-(tiazol-2-il)fenil
inibidores da cicloxigenase'®, fenetilaminas'?, dcidos trans-3-
benzoilacrilicos?® e trifluorometanos-sulfonanilidas?!, N2-
fenilguaninas?? antivirais e guanidinotiazolcarboxamidas® anti-
cancerigenos. Os resultados obtidos com a aplicagdo do
algoritmo a todas as séries acima mencionadas foram coerentes
com os resultados experimentais da literatura®*,

O composto potencialmente mais ativo (substituicdo
indicada na Figura 1) corresponde ao derivado 3,5-di-t-butil,
cuja atividade prevista € pCsg = logl/Csp = 5.85. Ele apresenta
atividade biolégica de destaque em relagdo aos outros
compostos da série em questio'”. Obviamente, existem riscos de
extrapolacdo da validade da equacfio de Q. S. A. R. Nestes
casos, os resultados experimentais podem diferir substan-
cialmente daqueles calculados. O exemplo ilustrado neste
trabalho ¢ um pouco acadé€mico por apresentar um nimero
reduzido de substituintes por sitio. Todavia, o potencial e
atratividade deste procedimento torna-se explicito em séries
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classificar os substituintes, determinar compostos potencial-
mente ativos, e verificar experimentalmente os resultados.
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