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RESUMEN

Durante los ultimos diez afios la Quimica Combinatoria
se ha convertido en una técnica usual para el descubri-
miento y desarrollo de nuevos productos con actividad
biolégica. El presente minireview pretende dar una pano-
ramica de las principales herramientas para el disefo,
seleccidn y sintesis de bibliotecas combinatorias.

Palabras claves: Quimica combinatoria. Quimica com-
putacional. Biblioteca virtual. Sintesis en fase sélida.
Sintesis paralela.

SUMMARY

During the past ten years, Combinatorial Chemistry has
become a usual technique for the discovery and devel-
opment of new bio-active compounds. This minireview
wants to give a general overview of the common tools
for the design, selection, and synthesis of combinatorial
libraries.

Key words: Combinatorial chemistry. Computational
chemistry. Virtual library. Solid phase synthesis. Parallel
synthesis.

RESUM

Durant els darrers deu anys la Quimica Combinatoria ha
arribat a convertir-se en una técnica usual per al desco-
briment i desenvolupament de nous productes amb acti-
vitat biologica. El present minireview pretén donar una
panoramica de les principals eines pel disseny, seleccio
i sintesi de biblioteques combinatories.

Mots clau: Quimica combinatoria. Quimica computacio-
nal. Biblioteca virtual. Sintesi en fase solida. Sintesi
paral-lela.

INTRODUCCION

Las Industrias Farmacéutica y Agroquimica (involucrada
en la sintesis de insecticidas, herbicidas y fungicidas) pre-
sentan, pese a su aparente disparidad de objetivos, dos
caracteristicas comunes: la necesidad continua de nue-
vos compuestos con actividad biolégica y de métodos de
optimizacion de dicha actividad.

Las vias tradicionales para la obtencién de nuevos farma-
cos consisten en:

1. Evaluacion de colecciones de compuestos provenien-
tes de archivos propios o de fuentes externas ala com-
paiia (por ejemplo de Universidades).

2. Busqueda de compuestos activos de origen natural o
en particular de procesos fermentativos.

3. Sintesis convencional «uno cada vez» (one-at-a-time)
guiada por métodos tradicionales de SAR (Relaciones
Estructura-Actividad).

4. Disefo racional cuando se conoce la estructura del
receptor.

Aplicando este procedimiento el porcentaje medio de can-
didatos comercializables que se obtienen es de uno por
cada 20.000 sintetizados; un nimero considerablemente
elevado, teniendo en cuenta la produccién habitual de un
quimico organico, de unos 5 a 10 compuestos por mes y
que supone un orden de magnitud consistente con el rit-
mo tradicional de evaluacion de actividad.

En los Ultimos afios estas vias tradicionales sufren una
gran evolucion motivada por un fuerte desarrollo en el cam-
po de los ensayos biolégicos. Surgen nuevas técnicas auto-
matizadas que se denominan de High Throughput Screen-
ing (HTS)"? y comprenden desde métodos de deteccion
de fluorescencia hasta métodos de ensayo celular. Su desa-
rrollo permite aumentar la eficiencia del ensayo y reducir
la cantidad de muestra necesaria. Se pasa de analizar, en
promedio, decenas de compuestos en un mes, a miles en
un dia. Actualmente, los métodos UltraHigh Throughput
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Screening (UHTS) llegan incluso a los 100.000 compues-
tos por dia. Esto implica un gran aumento en la demanda
de moléculas sintetizadas, y para satisfacerlo se desarro-
lla nueva metodologia y se introduce el concepto combi-
natorio en el campo de la quimica.

Se entiende por Quimica Combinatoria la produccion
(biblioteca) de todas las posibles combinaciones (molé-
culas) de un conjunto base de componentes modulares
(reactivos)®®. Es decir, si para la obtencion de una deter-
minada estructura quimica son necesarios n tipos de reac-
tivos y de cada uno de ellos tenemos m:, m.,..., m, reacti-
vos comercialmente asequibles, seria en principio posible
obtener m: x m: x ... x m, compuestos diferentes. Esta pro-
duccioén o sintesis suele realizarse mediante técnicas auto-
matizadas que reducen el coste econémico y temporal por
producto sintetizado.

A fin de satisfacer la demanda de los sistemas de HTS, a
principios de los afos 90 y con el nacimiento de la quimi-
ca combinatoria, el mayor esfuerzo se centraba en el desa-
rrollo de tecnologia experimental®®™ que permitiera aumen-
tar el orden de magnitud de compuestos sintetizados por
unidad de tiempo. Evidentemente esta tecnologia impli-
caba una automatizacién o robotizacién de la etapa sin-
tética, lo que presenta una serie de dificultades en cuan-
to a operaciones basicas de laboratorio”® como son:
extraccién, destilacién, separacién cromatografica, etc.
Para solucionar este problema se pensé en la posibilidad
de realizar las sintesis en soportes poliméricos, limitando
los procesos de aislamiento ineludibles al final de cada
etapa sintética, Unicamente a etapas de filtracion y lava-
do gracias a la insolubilidad del material polimérico. Nace
asi la denominada Sintesis en Fase Sélida (Solid Phase
Synthesis, SPS). La idea se inspir6 en la sintesis de pép-
tidos que introdujo Merrifield"® en 1969, en la que el pri-
mer aminodacido se anclaba a un soporte polimérico inso-
luble, poliestireno-divinilbenceno entrecruzados, con
terminaciones clorobencilicas. Una vez realizados los pasos
correspondientes de sintesis, el péptido era escindido de
la matriz polimérica mediante TFA. Fue Ellmann™ en 1992,
quien aplicé por primera vez la misma metodologia para
la sintesis de moléculas organicas convencionales (ben-
zodiazepinas, Figura 1).
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La sintesis en fase solida presenta ventajas adicionales"”

frente a la sintesis convencional o en fase homogénea a
parte de simplificar las etapas intermedias de purificacion.
Las reacciones transcurren en condiciones mas suaves, y
puede utilizarse exceso de reactivos debido a su facil eli-
minacion por filtracion del producto objetivo; esto permi-
te alcanzar en muchos casos rendimientos practicamen-
te cuantitativos.

Diversas empresas han desarrollado instrumentacién
adecuada para obtener bibliotecas combinatorias de
compuestos tanto mediante la técnica de sintesis en fase
sélida como de la de sintesis en fase liquida que se
comentara mas adelante. Se puede distinguir entre sis-
temas de sintesis manual y sistemas de sintesis auto-
matica.

Los sistemas de sintesis manua consisten en un con-
junto de reactores capaces de agitar y calentar o enfriar.
Sin embargo, los procesos de dispensacion de reactivos
y filtracion de las resinas debera hacerlos manualmente el
quimico organico (Figura 2).

En cambio, los sistemas de sintesis automatica realizan
también procesos de dispensacion de reactivos, calefac-
cion y agitacion del sistema, filtraciéon y lavado. Esto pue-
de encontrarse unificado en un solo dispositivo y se habla
entonces de los sistemas monobloque® *’ (Figura 3), o bien
existen sistemas modulares que destinan un médulo para
cada operacion (Figura 4)*.

En cuanto a los soportes poliméricos los materiales comun-
mente utilizados (Figura 5) son copolimeros de estireno-
divinilbenceno usados para reacciones realizadas en
medios hidrofébicos (disolventes organicos convenciona-
les), y funcionalizados con grupos clorobencilicos (resina
Merrifield 1), p-benciloxibencilicos (resina Wang 2) o ami-
na (resina Rink 3) entre otros®. Dichas funcionalidades
constituyen los puntos reactivos de la resina sobre los cua-
les se realiza el anclaje de las moléculas y la estructura
quimica del grupo situado entre la matriz polimérica y el
punto reactivo se denomina grupo espaciador o linker®®.
En conjunto, el soporte o resina esta formada por un niime-
ro finito de subunidades (pequenas esferas), las cuales
poseen la estructura anteriormente mencionada. Los pun-
tos reactivos se hallan tanto en la superficie de la esfera
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Figura 1. Sintesis de benzodia-
zepinas de Ellmann.
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Figura 2. Equipo de sintesis manual. Carrusel desarrolla- Figura 3. Sistema monobloque Vantage de Advanced Chem
do por Radleys®. Tech®.
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como en el interior de la misma, de ahi la importancia de
conseguir un buen hinchado de la resina mediante un disol-
vente adecuado (swelling) para hacerlos accesibles a los
reactivos. En los ultimos afios se ha realizado un gran
esfuerzo en el desarrollo de una gran variedad de linkers
que permiten la obtencién tras la escision de la practica
totalidad de tipos de grupo funcional®.

El seguimiento de las reacciones en fase sélida (moni-
toring), no puede realizarse directamente mediante las téc-
nicas habituales de CCF, HPLC o espectroscopia. Dicho
seguimiento e identificacion de las estructuras obtenidas
se realiza a través de la espectroscopia de IR (IR conven-
cional por sustraccién de las bandas del producto de par-
tida de las del producto final, PAS-IR, Photoaccustic
Infrared Spectroscopy, y ATR, Attenuated Total Reflect-
ance, la espectroscopia de RMN en fase gel (obtenido por
hinchamiento homogéneo de la resina con el disolvente
deuterado) o en estado sélido (CP-MAS, Cross Polarization
Magical Angle Spinning NMR), el andlisis elemental, la
espectrometria de masas MALDI-TOF (Matrix Assisted
Laser Desorption/lonization-Time of Flight Mass Spectro-
metry, registra el espectro de masas directamente sobre
la resina) o la Cromatografia Liquida de Alta Resolucion
acoplada a espectrometria de masas (HPLC-MS). Esta ulti-
ma técnica analiza las moléculas una vez han sido escin-
didas del polimero.

Por lo que respecta a los métodos cuantitativos (pureza y
rendimiento), éstos basicamente se realizan por HPLC-MS
y por RMN. Por HPLC se puede calcular la pureza del com-
puesto mediante la proporcion de areas en el término de
escision. Mediante 'H-RMN se calcula el rendimiento (sobre
el término de escision) mediante la utilizacion de un patron
interno de concentracién conocida. Dicho patrén interno
debera poseer un desplazamiento quimico que no inter-
fiera con el de la molécula a analizar. Habitualmente se uti-
liza para este fin el tetrametildisiloxano.

Existen diversas estrategias para la escisiéon de la molé-
cula unida al polimero (cleavage)® *. Entre ellas cabe
sefalar la ruptura acida que supone la utilizacién de un
acido fuerte volatil como agente de escision. Los mas
empleados son el TFA o el HF. Por su parte la ruptura basi-
ca (también denominada ruptura nucledfila) supone habi-
tualmente el empleo de un nucledfilo oxigenado o nitro-
genado que escinde el enlace entre la moléculay el soporte
polimérico a través de una reaccion de adicidén-elimina-
cién o de una B-eliminacién. El uso de linkers fotolabiles
permite la escision mediante el empleo de reacciones foto-
liticas. Estos tres tipos de escision suelen dejar una fun-
cionalidad residual en la posicion por donde la molécula
estaba unida a la resina. Este hecho puede no ser desea-
ble dependiendo del tipo de aplicacién prevista para la
molécula en cuestion. En este sentido, las llamadas esci-
siones asistidas por ciclacion no suelen dejar memoria del
punto de unién en la molécula dado que en el tltimo paso
de la sintesis tiene lugar una ciclacién intramolecular que
involucra al enlace a escindir. Sin embargo actualmente
se pueden emplear técnicas de escision directa sin memo-
ria empleando los denominados traceless linkers“*®, los
cuales incorporan un enlace C-Si (también se ha emplea-
do un enlace C-Ge), que por reaccion con TFA rinde un
enlace C-H. También se han descrito traceless linkers uti-
lizando cromo y unidades de heteroatomos nitrogena-
dos**. Finalmente, los denominados safety catch linkers
son aquellos que son estables en un amplio margen de
condiciones de reaccién pero que, tras una etapa de acti-
vacion, se pueden escindir en condiciones muy suaves.
Un comentario a parte merece la sintesis y deteccion de
compuestos activos en mezclas® ", Se utilizé funda-
mentalmente en los inicios de la quimica combinatoria y
la técnica sintética mas empleada es la de combinacioén y
reparto (combine and split)** (Figura 6). Se basa en sepa-

(36-40)

rar cantidades iguales de resina y después de hacerla reac-
cionar con reactivos distintos volver a combinar y homo-
geneizar las fracciones y volverlas a separar para la reac-
cion con el reactivo siguiente. Para identificar facilmente
las moléculas activas de una mezcla se utilizan funda-
mentalmente dos técnicas: etiquetaje quimico®"* o fisi-
co® (tagging) y deconvolucion recursiva® *. El etiqueta-
je quimico (Figura 7) consiste en anclar simultaneamente
a las reacciones quimicas del proceso sintético molécu-
las facilmente detectables tales como por ejemplo molé-
culas polihalogenadas (detectables con EC-GC), mientras
que el etiquetaje fisico utiliza chips emisores de radiofre-
cuencia implantados en la resina. En cuanto a la decon-
volucion recursiva, consiste en guardar muestra de cada
uno de los pocillos de los pasos intermedios de una sin-
tesis mediante combine and split. Una vez hallado el o los
pocillos activos, se recuperan las muestras antecedentes
de dicho o dichos pocillos, se realiza la correspondiente
etapa de sintesis sin realizar el combine, y se determina la
actividad biolégica. Sin embargo, a pesar del incremento
en productividad, el uso generalizado de mezclas se esta
abandonando debido a la dificultad de evitar problemas
de falsos positivos o negativos sino se toman precaucio-
nes especificas""®. Puede ocurrir que una mezcla de molé-
culas no suficientemente activas presente actividad con-
junta y por el contrario que moléculas activas juntas
enmascaren su actividad.

Paralelamente a la metodologia de fase sélida se ha tra-
bajado en otras aproximaciones que permiten automati-
zar la Sintesis en Fase Liquida (Liquid Phase Synthesis,
LPS) convencional:

1. Captura de excesos de reactivo mediante resinas que
formen enlaces covalentes (scavenger) con el reactivo
a eliminar o mediante utilizacién de resinas de inter-
cambio i6nico (adecuadas para la captura de excesos
de acidos o bases)®.

2. Utilizacion de reactivos inmovilizados sobre soporte poli-
mérico, o catalizadores anclados al polimero®™.

3. Finalmente, utilizacion de resinas solubles en el medio
de reaccion como soporte polimérico. Un ejemplo lo
constituyen las resinas PEG de matriz de polietilengli-
col. Son solubles en medio acuoso e insolubles en éter,
y se utilizan basicamente en la sintesis de azucares,
nucleotidos® *.

Las técnicas experimentales desarrolladas permiten por
tanto alcanzar el objetivo propuesto: aumentar el orden de
magnitud de compuestos sintetizados por unidad de tiem-
po para satisfacer la demanda de los robots de HTS®", Sin
embargo al poco tiempo de implantacion de la metodolo-
gia combinatoria se observan dos problemas fundamen-
tales:

- El porcentaje de obtencién de nuevos cabezas de serie
a través de los nuevos métodos combinatorios es signi-
ficativamente inferior al obtenido por vias tradicionales,
reduciéndose de 1 en cada 20.000 a practicamente cero
en muchos casos®. Algunas razones son debidas indu-
dablemente a problemas tecnolégicos, como la pureza,
pero se pone de manifiesto que la cantidad de com-
puestos no es el Unico factor decisivo para mejorar la
productividad en el descubrimiento de nuevos farmacos.

- No es posible sintetizar todas los compuestos imagina-
bles por quimica combinatoria, ni tan siquiera restrin-
giendo la variedad a reactivos de partida comercialmente
asequibles y compatibles con todas las etapas sintéti-
cas. El caracter multiplicativo de la idea combinatoria
hace que el nUmero de posibles compuestos se eleve
facilmente a los centenares de miles, superando la capa-
cidad tanto de screening como de sintesis.

319



Esto ha llevado a recurrir a la Quimica Computacional
como herramienta idénea para sugerir los mejores candi-
datos a ser sintetizados. El objetivo es limitar el tamafio
de las bibliotecas a un orden realizable experimentalmen-
te y a su vez aumentar la calidad de las mismas. Surgen
entonces los términos de biblioteca focalizada (focused
library)® y biblioteca diversa (diversity library)™, segun si
el disefo y eleccion de candidatos esta orientado a una
actividad u objetivo biolégico en concreto, o se trata de
una biblioteca general, que sera sometida a tests de acti-
vidades diversos. Esto ultimo suele llevarse a cabo cuan-
do se dispone de una via sintética segura y bien estudia-
da, pero no se tienen referencias de actividad del tipo de
compuestos que se obtienen.

El diseho computacional de una biblioteca combinatoria
parte en todos los casos de una o varias reacciones qui-
micas conocidas, las cuales a partir de un nimero deter-
minado de distintos tipos de reactivos rendiran produc-
tos, todos ellos con un patrén o core comun. Las etapas
usuales son:

1. Busqueda de reactivos comercialmente asequibles y fil-
trado de dichos reactivos.

2. Construccién o enumeracion de la biblioteca virtual.
3. Calculo de descriptores
4. Seleccion de los productos a sintetizar.

Para la busqueda de reactivos se emplean bases de datos
de reactivos comerciales como el Available Chemicals
Directory (ACD)"", las cuales suelen venir acompafnadas
de aplicaciones de busqueda por subestructura quimica
que permiten seleccionar el tipo de reactivo requerido y
filtrar aquellos grupos funcionales incompatibles con la
estrategia sintética. Asi mismo se eliminan en esta etapa
reactivos que introduzcan grupos téxicos o que se cono-
cen por dar falsos positivos en ensayos de HTS". El pro-
ducto del nimero de reactivos de cada tipo asi obtenidos
rinde el tamano de la biblioteca global, normalmente muy
superior al nimero de productos sintetizables experimen-
talmente. De ella se quiere por tanto seleccionar aquellos
productos con mayores probabilidades de satisfacer los
objetivos previstos para la biblioteca. Divergen entonces
dos estrategias basicas: por un lado hacer la seleccién en
los reactivos y por otro enumerar la biblioteca y seleccio-
nar los productos finales”. La primera opcién es la com-
putacionalmente menos costosa, ya que trabaja con un
numero de compuestos igual a la suma de los reactivos
de cada tipo encontrados; sin embargo, implica la hip6te-
sis de que las propiedades en los reactivos o fragmentos
se corresponden a las propiedades de los productos fina-
les, y dicha hipétesis no es generalmente valida. Por ello
en la actualidad suele trabajarse con la segunda estrate-
gia salvo que el tamafno supere la capacidad de célculo
disponible.

Se entiende por enumeracion de una biblioteca la cons-
truccién automatizada de la tabla de conectividades de
los productos. Hay diversos programas en el mercado”"®
que implementan esta funcion y se pueden dividir en dos
grupos segun ofrezcan una construccion por fragmentos
o por reactivos. La construccion por fragmentos se basa
en identificar el core comun de los productos y sus pun-
tos de sustitucién, conjunto que formara el patrén de enu-
meracion o template. Los reactivos deben modificarse
suprimiendo la funcionalidad que quede englobada en el
template e indicando el atomo a enlazar en los puntos de
sustitucion de éste. La construccién de la biblioteca vir-
tual se basa en generar todas las combinaciones posibles
de fragmentos y es bastante rapida ya que sélo implica
operaciones sobre tablas de conectividad. El método alter-
nativo, la construccion por reactivos, genera la biblioteca
a partir de los reactivos inalterados y una descripcion de
la o las reacciones quimicas que tienen lugar con los mis-

mos"”. Esta opcion es mas intuitiva dado que emula la sin-

tesis convencional del laboratorio y permite construir biblio-
tecas que no poseen una clara estructura de core. Sin
embargo es un método mas lento y requiere mayores espe-
cificaciones para casos en que la reaccion pueda llevar a
isomeros funcionales o estereoquimicos.

La codificaciéon conjunta de todas las moléculas de la biblio-
teca es necesaria para el calculo automatizado de des-
criptores quimicos. Los descriptores son valores numéricos
de tipo real o binario que caracterizan cada compuesto.
Suele tratarse de propiedades empleadas clasicamente
en los estudios de relacién estructura actividad (Structure
Activity Relationships, SAR) y que por tanto representan
propiedades decisivas en la valoracion de la actividad bio-
I6gica potencial de una molécula™ ™. Asi, los descriptores
quimico-fisicos dan informacién principalmente sobre
caracteristicas estéricas, electronicas y lipofilicas®™®. Estos
son el momento dipolar, energias de orbitales frontera,
energias y calores de formacion, peso molecular, volumen,
superficie molecular, densidades electrénicas, refractivi-
dad molar, coeficiente de particion octanol-agua, etc...***
La estructura de la molécula se resume a través de los
denominados descriptores estructurales, muy populares
en el terreno del diseno de bibliotecas gracias a su rapi-
dez de calculo, factor importante cuando el orden de mag-
nitud del nimero de compuestos se eleva a las decenas
o centenares de miles®. Destacan los indices de conec-
tividad molecular, de los que hay muy diversos tipos. Se
obtienen a partir del grafo molecular y han probado su
efectividad en numerosos estudios SAR®. Los fingerprints
son otro tipo de representacion estructural pero codifica-
da como un vector de bits, son por tanto descriptores bina-
rios. La molécula es fragmentada, se identifican grupos
funcionales y caracteristicas presentes, y a través de una
funcion de hashing se establece el valor de los bits del vec-
tor. Histéricamente los fingerprints se desarrollaron para
las busquedas rapidas en bases de datos de productos
quimicos, sin embargo se han desarrollado métricas y pro-
cedimientos de calculo para extraer la informacion estruc-
tural que contienen a modo de descriptor molecular® ®,
Por otro lado se encuentran los vectores de autocorrela-
cion®™, que constituyen un tipo mixto, combinando pro-
piedades fisico-quimicas con informacién topologica.
Finalmente destacar las llaves farmacoféricas, otro tipo de
descriptor binario que codifica presencia o ausencia
de triangulos o tetraedros en los que cada vértice
corresponderia a una zona de la molécula capaz de esta-
blecer un tipo especifico de interaccién con un receptor
biolégico, como por ejemplo, dador o aceptor de puntos
de hidrégeno, interaccion electrostatica positiva o nega-
tiva, etc...*",

Previo a la seleccion de los productos cabria comentar el
concepto de drug-likeness™ *®. Numerosos estudios en
bases de datos de productos activos han intentado encon-
trar aquellas caracteristicas que confieren a una estructu-
ra quimica la propiedad de ser bioldgicamente activas en
alguin area, farmacocinética y farmacodinamicamente acep-
tables y no toéxicas. Se han establecido algunas reglas sim-
ples como la de Lipinski®” que limita el peso molecular, la
lipofilia evaluada como logP, y la hidrofilia y zonas de inte-
raccién en cuanto al nimero de dadores y aceptores de
puentes de hidrégeno; y se han establecido métodos que
a través de algoritmos genéticos y redes neuronales dis-
ciernen aquellas moléculas con caracter de farmaco o drug-
like de las no activas™ *. Sin embargo estas reglas son
absolutamente generales a fin de caracterizar actividad y
baja toxicidad, y existen farmacos en el mercado que seri-
an rechazados por filtrajes de este estilo. Destacar tam-
bién que en disenos focalizados para los que se conoce
la estructura del receptor biolégico se puede realizar un

(99-101)

preescreening mediante técnicas de docking rapidas ,
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que se han desarrollado con el advenimiento de la quimi-
ca combinatoria y, en funcion de la precisién obtenida o
capacidad de célculo disponible, pueden constituir una
etapa de filtracion o ser un método de seleccion propia-
mente en que las candidatas elegidas sean aquellas que
presenten mejores valores de interaccion. En este ultimo
caso se suele hablar de screening virtual de la biblioteca.
Llegada esta etapa, el set de compuestos del que se dis-
pone puede imaginarse como una nube de puntos en un
espacio n-dimensional, donde n es el nimero de descrip-
tores calculados. Por una parte los n descriptores dificul-
tan la tarea computacional, ya que aumentan la compleji-
dad de las optimizaciones combinatorias de manera
exponencial, y ademas un alto nimero de descriptores
suele implicar elevada correlacién entre ellos, por lo que
suelen aplicarse técnicas estadisticas de reducciéon de
dimensionalidad como el andlisis de componentes princi-
pales o el andlisis factorial’®. Tanto en el caso de disefio
bibliotecas diversas como cuando se focalizan a una acti-
vidad de interés, se parte de una hipétesis de trabajo
comun, compuestos cercanos en el espacio de los des-
criptores corresponderan a actividades biologica cerca-
nas"™. Asi la diversidad se entiende como heterogeneidad
estructural y fisicoquimica, que por hipétesis correspon-
deréa a diversidad bioldgica. La finalidad de seleccionar
compuestos diversos es por tanto aumentar la probabili-
dad de encontrar nuevos cabezas de serie por molécula
sintetizada y testada, evitando ensayos probabilisticamente
redundantes. Por otro lado el disefio focalizado busca simi-
litud en los mismos términos anteriores con moléculas de
actividad conocida en el campo de interés. La heteroge-
neidad o distancia y la homogeneidad o cercania se tra-
ducen en términos computacionales a varios tipos algo-
ritmos. Los de clasificacién agrupan compuestos analogos
y seleccionan uno de cada grupo para diversidad o los del
grupo que contienen el compuesto objetivo para similitud.
Destacan distintas técnicas de clustering o los métodos
de partitioning, menos precisos pero mas rapidos y capa-
ces de trabajar con nimeros mucho mayores de com-
puestos y muy utilizados en quimica combinatoria®™*"*",
Otra posibilidad es trabajar con distancias, utilizando dis-
tintas métricas para medirlas y escogiendo aquellos com-
puestos mas distantes entre ellos o0 menos distantes con
la molécula objetivo con distintas particularidades propias
del método"™ ™. Se consigue con todo esto reducir el
nimero de compuestos a sintetizar minimizando la pérdi-
da de informacion quimico-biolégica sobre la potencial
biblioteca global. Sin embargo, los productos asi obteni-
dos carecen de naturaleza combinatoria. Asi la seleccién
de 120 compuestos de tipo D, por ejemplo mas represen-
tativos de la biblioteca formada segun el esquema:

36 25 16 36 25 16 14.400
a3 3o -333 anc.- 0.
i=1 j=1 k=1 i=1 I=1 k=1 m=1

no se obtendra normalmente a partir de 6 reactivos del
tipo A, 5 de B y 4 de C sino de un niumero mayor de
todos ellos. Conseguir que el subconjunto selecciona-
do tenga caracter combinatorio es muy importante, tan-
to por el ahorro en reactivos como por la facilidad de
automatizacion mediante robots de sintesis. Esta res-
triccion obliga a aplicar técnicas heuristicas en los algo-
ritmos de selecciéon como el Simulated Annealing o
MonteCarlo a fin de obtener costes computacionales
asequibles""*""?,

CONCLUSION

La idea combinatoria, junto con la quimica computacional
y los nuevos métodos de sintesis automatizados consti-
tuyen un campo aun en desarrollo e investigacion. Es nece-
sario perfeccionar la tecnologia y procedimientos sintéti-
cos, asi como las técnicas de control y purificacion de los
compuestos obtenidos. En cuanto al disefio son necesa-
rias mejores estrategias a fin de aprovechar de manera
6ptima la informacion farmacoldgica disponible, especial-
mente en el disefio de bibliotecas diversas, donde se inten-
ta compaginar la universalidad de los descriptores con la
especificidad de los distintos objetivos bioloégicos. Sin
embargo, con un correcto equilibrio entre nimero de com-
puestos sintetizados, la pureza y calidad en la eleccion de
los mismos la quimica combinatoria constituye una muy
buena metodologia que esta teniendo una gran acogida
internacionalmente en todas las empresas farmacéuticas
y agroquimicas.
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