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Resumen. En este trabajo se presenta € andlisis cuantitativo de la
relacion estructura-actividad (QSAR) de los compuestos diméricos de
la acridin-4-carboxamida, unidos por una cadena de -(CH,);N(Me)
CHy,)3-, que han mostrado tener una buena actividad inhibitoria en las
lineas celulares: leucemia Murina P388 (P388), carcinoma de pulmén
Murino de Lewis (LL) y leucemia Jurat humanatipo salvaje (JL). De
este estudio se obtienen ecuaciones que describen las correlaciones
de algunos pardmetros fisicoquimicos con la actividad inhibitoria y
ademas se proponen algunas estructuras con una mayor actividad.
Palabras clave: Bis(acridin-4-carboxamidas), citotoxicidad, QSAR.

Abstract. Recently, a series of dimeric substituted acridin-4-carboxa-
mides, linked by a-(CH,)sN(Me) CH,)s- chain, showed good activity
against a panel of cancer cell lines in culture: Murine P388 leukemia
(P388), Murine Lewis lung carcinoma (LL) and wild-type human
Jurkat leukemia (JL). In this work the quantitative structure-activity
relationship analysis (QSAR) of these compounds is described. The
analysis gave equations that describe some parameters that correlated
with the observed activity and permitted to propose some hypotheti -
cal compounds with better activity.

Keywor ds: Bis(acridin-4-carboxamides), cytotoxicity, QSAR.

I ntroduccion

El cancer es una de las principales afecciones a nivel mundial.
Por ejemplo, en México constituyd la segunda causa de muer-
te en 1995, con 48,222 decesos, € 11.2 % del total de muertes
[1]; ademés, la incidencia de cancer cérvico uterino durante
1998 y 1999 fue en promedio de 5,956 casos [2]. Por lo tanto,
es natural que se le de un gran énfasis a la blsqueda de com-
puestos naturales y sintéticos con actividad anticancerigena.
Con respecto a los sintéticos, una via clésica de obtencién es
la de preparar el mayor niumero posible de compuestos que
tengan alguna relacién estructural entre si, determinar su acti-
vidad inhibitoria mediante experimentos en érganos aislados o
en cultivos de lineas celulares, y sobre |a base de esos resulta-
dos verificar cudl o cuéles de los grupos funcionales en la serie
de moléculas intervienen positivamente en la actividad de las
mismas. Los resultados obtenidos permiten plantear la sintesis
de nuevos compuestos considerando a la estructura molecular
responsable de la actividad biolégica, trabgjo que conlleva el
uso de una gran cantidad de horas’/lhombre. Una manera actual
de optimizar los recursos con 1os que se cuenta en este tipo de
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investigacion es la implementacién de programas de computo
mediante |os cual es se pueda:

i. obtener una ecuacion que describa las caracteristicas es-
tructurales de un conjunto de compuestos y que correla-
cionen con su actividad biol 6gica experimental [3, 4],

ii. aplicar dicha ecuacién a una serie de estructuras mole-
culares alin no sintetizadas y estimar la actividad de
cadaunadeellas.

Entre los programas de computo que existen en el campo
del modelaje molecular y célculos tedricos de propiedades
moleculares, estan aquellos que se utilizan en el andlisis cuan
titativo de la relacion estructura-actividad (QSAR por sus s-
glas en inglés) y que seglin el modelo en el que se basan reci-
ben su nombre: modelo de Fujita-Ban [5, 6], que realiza una
aproximacion extratermodinamica; modelo de Free-Wilson [6,
71, que realiza una aproximacién estructural; los no lineales, y
los que realizan unaregresion lineal multivariable [8].

Nuestro grupo trabaja en la sintesis de compuestos organi-
cos con posible actividad, tanto citostatica como citotoxica.
Con € proposito de cuantificar esta actividad ha decidido in-
corporar estudios de tipo QSAR alavision clasica de sintesis
de compuestos organicos. Este es el primero de una serie de
andlisis cuantitativos de la relacién estructura-actividad de di-
ferentes compuestos.
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Recientemente, Denny y colaboradores informaron la sin
tesis de una serie de bis(acridinas-4-carboxamidas) y la deter-
minacion de su actividad como agentes anticancerigenos [9].
Estos datos se utilizaron para desarrollar €l presente estudio,
gue tiene como proposito:

i. obtener una ecuacion matemética que describa larela-
cion que existe entre la estructura de un conjunto de
moléculas y su actividad biol égica experimental;

ii. apartir de la ecuacion matematica encontrada, calcular

la actividad tedrica de moléculas aun no sintetizadas;

iii. de acuerdo al resultado determinar que serie de molé-

culas es conveniente sintetizar.

M etodologia

Las estructuras moleculares se construyeron en el programa
Alchemy 2000 [10, 11] mediante el paquete integrado Alche-
my2Dsketch en dos dimensiones y después, se transformaron
atres dimensiones por |a paqueteria de Alchemy 2000 que sir-
ve paratal efecto. La optimizacion geométrica de ellas permi-
tié obtener las estructuras tridimensionales y mediante MM3
se obtuvieron las estructuras de minima energia, que poste-
riormente se transportaron al programa SciQSAR [12]. Por
medio de SciQSAR se readlizaron los célculos para obtener el
valor tedrico de cada uno de los descriptores moleculares (Ta-
bla 1), los cuales se utilizaron para encontrar la ecuacién ma-
tematica que describiera los resultados experimentales. La téc-
nica que se siguié para llegar a la serie de ecuaciones El que
reprodujeran el resultado experimental, fue utilizar todos los
descriptores moleculares en el orden en el que aparecen en la
Tabla 1. Para la serie de ecuaciones Ell se elimin6 uno a uno
cada descriptor y se sustituyd por otro, comenzando con uno
hasta llegar a nimero méximo de 10 descriptores moleculares
para esta serie, en el orden en el que se encuentran numerados
en laTabla 1. La serie de ecuaciones gque se obtuvieron a va-
riar los descriptores se evaluaron en una hoja de célculo to-
mando como criterios de eleccion el que los valores de F fue-
ran altos y los valores de R2 tendieran ala unidad, asi como la
correlacién que guardaban los valores cal culados con cada una
de las ecuacionesy los valores experimentales. A pesar de que
Burger [8] menciona que el nimero optimo para realizar este
tipo de andlisis es de un descriptor por cada cinco moléculas a
evaluar, se han descrito trabajos en los que esta relacién no se
sigue, obteniéndose buenos resultados [4, 13].

A partir de la informacion que se obtuvo de la serie de
ecuaciones Ell se eligioé una serie de moléculas con sustitu-
yentes que no se habian probado experimentalmente y se pro-
cedid acalcular su Clg,.

Los 41 compuestos derivados de la bis(acridin-4-carboxa-
mida) (Fig. 1) evaluados en el estudio experimental y la acti-
vidad que presentaron se muestraen la Tabla 2. Pararealizar l1a
regresion lineal multivariable [14], se cred la base de datos co-
rrespondiente en SCiIQSAR, y se introdujo, como dato experi-
mental, el logaritmo de la concentracion dptima (Cl ;) de cada
una de las moléculas para cada tipo de linea celular probada.

Tabla 1. Caracteristicas de los descriptores moleculares utilizados

por SCiQSAR.

Descriptores molecularesa. b Descripcion

Dependientes 7 Dipole  Momento dipolo delamolécula
de carga 13 MaxQp Mayor cargapositivaen lamolécula
15 MaxNeg Mayor carganegativaenlamolécula
11 ABSQ Sumadelosvalores absolutos de las cargas en cada

uno de los &omos de la molécula, en electrones

12 ABSQon Sumade losvalores absolutos de las cargas de los
atomos de nitrégeno y oxigeno de lamolécula, en
electrones

Peso molecular

Volumen molecular

Polarizabilidad molecular

Polarizabilidad especifica de una molécula

Dependientes 10 MWeight

delaestructura 9 Volume
entercera 8 Polar
dimension 16  SpPol

Topoldgicos 1 X1 Indice de conectividad molecular de primer orden

6 X3 Indice de conectividad molecular de tercer orden

2 XV0 Indice de conectividad de valencia de orden cero

3 XV1 Indice de conectividad de valencia de primer orden
14 Ka3 Indice de tercer orden de forma de lamolécula

5 Wienl Indice Wiener, esla suma de las distancias entre dos

atomos de carbono en una molécula, en términos de
enlace carbono-carbono

Lipofilicos 4 LogP Logaritmo base 10 del coeficiente de particion, P,
octanol-agua; donde P es el grado de concentracién
de un soluto distribuido entre el agua-disolvente

inmiscible, 1-octanol, y agua

2 La numeracion indica el orden en el que los descriptores se encuentran distribuidos en
latabla de andlisis del programa SciQSAR. b os valores obtenidos para cada uno de los
descriptores por el programa SciQSAR son de carécter tedrico.

Resultados y discusion

La serie de ecuaciones El se obtuvo &l redizar laregresion li-
neal multiple con la base de datos de 41 bis(acridin-4-carboxa-
midas) 1, 2, 3, 5, 6, 7, 8 monosustituidasy 1, 5; 5, 7y 5, 8 di-
sustituidas (Tabla 2) y los valores experimentales de los tres ti -
pos de lineas celulares (P388, LL, y JL). Los valores calcula-
dos para la concentracién minimainhibitoria a partir de la serie
de ecuaciones El se presentan en la Tabla 3, donde se observa
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Tabla 2. Compuestos evaluados experimentalmente y su actividad
biol6gica[9].

Sustituyente Clso(nM) @
R P388P LL¢ JLd

1 H 130.0 30.0 1100
2 1-Me 170.0 14.0 410
3 1-Cl 400.0 420 127.0
4 2-Me 2200 67.0 255.0
5 2-Cl 1130 59 46.0
6 3-Me 3500.0 2400.0 1295.0
7 3-cl >2% 108 2980.0 900.0
8 5-Me 23.0 18 11.0
9 5-Et 170.0 270 1130
10 5-iPr 2760.0 1050.0 2080.0
11 5-CgHs 1230.0 1085.0 2540.0
12 5-OMe 4300 170.0 3450
13 5-F 16.0 35.0 49.0
14 5-Cl 46.0 80 330
15 5-Br 15.0 6.0 24.0
16 5-CFg 240.0 39.0 1150
17 5-NMe, 2130.0 670.0 180.0
18 6-Me 3450 56.0 177.0
19 6-OMe 76.0 20.0 51.0
20 6-F 24.0 20.0 52,0
21 6-Cl 66.0 13.0 51.0
22 6-Br 49.0 18.0 58.0
23 6-CF4 9600.0 160.0 3550
24 6-NMe, 760.0 3200 2250
25 7-Me 2700 73.0 2750
26 7-Et 1080.0 770.0 1640.0
27 7-iPr 1450.0 2080.0 2080.0
28 7-tBu 1760.0 1400.0 1070.0
29 7-CeHs 7100 610.0 1020.0
30 7-OMe 1320 20.0 147.0
31 7-F 140.0 320 96.0
32 7-Cl 170.0 46.0 136.0
33 7-Br 2250 35.0 2260
34 7-NMe, 970.0 183.0 760.0
35 8-Me 180.0 16.0 71.0
36 8-l 750.0 1230 2380
37 5,7diMe 2100 20.0 105.0
38 5,8diMe 24.0 32 11.0
39 1,5diMe 21.0 14 39
40 5-Me, 8-Cl 410 88 20.0
41 1-Cl,5-Me 48,0 6.0 12.0

acl 50 Concentracion del compuesto (nM) que se requiere para reducir a un 50% la po-
blacion en relacion al cultivo control. P P388 Leucemia Murina P388. ¢ Carcinoma de
pulmén murino de Lewis, d Leucemia Jurat humanati posavaje.

gue hay poca correlacion entre los datos experimentales y los
calculados, y como reflejo de ello las caracteristicas estadis-

ticas de la serie de ecuaciones El no son aceptables porque los
valores de R2 representan menos de un 75% de relacion lineal

entre los descriptores moleculares y la actividad citotoxica; por

consiguiente los valores de Fisher (F) son pobres. Por lo tanto,

se redujo €l conjunto de andlisis a los compuestos 8-17 y 37-

41, que tienen como caracteristica comin un sustituyente en la
posicion 5y que son los que presentaron mayor actividad, es

decir, una Clsq menor (Tabla 2). Con ellos se obtuvo laserie de
ecuaciones Ell. Cabe mencionar que las caracteristicas estadis-

ticas de la serie de ecuaciones Ell fueron mejores que las de la
serie El, yaque los valores de Cl 5, cal culados se acercan més a
los obtenidos experimentalmente, tal como se muestra en la
Tabla 4, por ello, los valores de R2 tienden alaunidad y los de
F son mayores que los de la serie El.

Roberto Martinez et al.

Aunque la serie de ecuaciones EIl muestra que la presen-
cia de los descriptores moleculares esta balanceada, los que
predominan son aquellos dependientes de la carga y en parte
los dependientes de la estructura en tercera dimension, por lo
gue se decidié ensayar tedricamente con moléculas en las que
estas caracteristicas estuvieran presentes (Tabla 5). Al aplicar
la serie de ecuaciones Ell a compuestos con los sustituyentes
-N©° N*ClI-, -NO,, -SHy -I enlaposicién 5, |os val ores tedri -
cos de actividad citotdxica fueron mejores comparandolos con
el mas activo de los compuestos evaluados experimental -
mente; en el caso de lalinea celular P388 el compuesto susti-
tuido con 5-NO, tendria una actividad 280 veces mayor que la
experimental del compuesto sustituido con 5-Br; en el caso de

Tabla 3. Valores calculados de Clg, (M) para los compuestos 1 - 41
apartir de la serie de Ecuaciones El.

Sustituyente Clgo(nM) @
R P38gP LL S JLd

Experi- Caculada Experi- Calculada  Experi- Calculada

mental  Ecuacién mental Ecuacion mental  Ecuacion

Ela Elb Elc

1 H 130.00 12.76 30.00 163.52 110.00 2973.83
2 1-Me 170.00 38.69 14.00 53.67 41.00 854.51
3 1-Cl 400.00 169.71 42.00 167.26 127.00 1764.43
4 2-Me 220.00 159.80 67.00 297.66 255.00 5278.85
5 2-Cl 113.00 169.83 5.90 104.24 46.00 2368.34
6 3-Me 3500.00 54.10 2400.00 346.90 1295.00 3058.79
7 3-Cl e>2*105 314.57 2980.00 625.41 900.00 4377.93
8 5-Me 23.00 35.42 1.80 50.75 11.00 903.12
9 5-Et 170.00 151.41 27.00 866.21 113.00 13329.42
10 5-iPr 2760.00 503.32 1050.00 4673.00 2080.00 32807.50
n 5-CgHg 1230.00 315.93 1085.00 5046.00 2540.00 54553.95
12 5-OMe 430.00 113.55 170.00 432.69 345.00 4291.78
13 5-F 16.00 12.76 35.00 157.46 49.00 965.56
14 5-Cl 46.00 63.37 8.00 189.14 33.00 1206.01
15 5-Br 15.00 6.66 6.00 32.94 24.00 521.41
16 5-CF3 240.00 6.66 39.00 1334.56 115.00 11828.97
17 5-NMe, 2130.00 760.38 670.00 1788.57 180.00 7140.45
18 6-Me 345.00 560.21 56.00 206.62 177.00 4339.24
19 6-OMe 76.00 107.50 20.00 189.45 51.00 2785.93
20 6-F 24.00 40.40 20.00 156.51 52.00 1626.39
21 6-Cl 66.00 25.68 13.00 239.62 51.00 2391.10
22 6-Br 49.00 515.72 18.00 63.61 58.00 1797.89
23 6-CF3 9600.00 232.48 160.00 95.41 355.00 1992.52
24 6-NMe, 760.00 98.41 320.00 649.64 225.00 4652.03
25 7-Me 270.00 102.42 73.00 218.57 275.00 4679.75
26 7-Et 1080.00 178.73 770.00 1387.93 1640.00 27687.52
27 7-iPr 1450.00 376.55 2080.00 4655.13 2080.00 46016.94
28 7-tBu 1760.00 775.32 1400.00 11959.26 1070.00 53785.46
29 7-CgHg 710.00 221.06 610.00 4402.73 1020.00 68250.82
0 7-OMe 132.00 28.81 20.00 60.83 147.00 2081.97
31 7-F 140.00 6.99 32.00 46.74 96.00 914.09
R 7-Cl 170.00 62.02 46.00 30.07 136.00 1963.41
3 7-Br 225.00 25.68 35.00 79.13 226.00 2872.09
# 7-NMe, 970.00 515.72 183.00 4203.42 760.00 33125.31
K3 8-Me 180.00 38.79 16.00 60.21 71.00 1165.58
36 8-Cl 750.00 61.14 123.00 80.60 238.00 1040.68
37 5,7diMe 210.00 29.52 20.00 87.53 105.00 1972.28
3B 5,8diMe 24.00 4.84 3.20 8.65 11.00 169.76
329 1,5diMe 21.00 5.40 1.40 9.14 3.90 143.62
40 5-Me, 8-Cl 41.00 36.02 8.80 55.84 20.00 764.82
41 1-Cl,5-Me 48.00 36.37 6.00 55.91 12.00 767.00

2 Clg, Concentracion del compuesto (nM) que se requiere para reducir a un 50% la pobla-
cion en relacion al cultivo control. P P388 Leucemia Murina P388. ¢ Carcinoma de pul-
mén murino de Lewis, 9 Leucemia Jurat humana tipo salvaje. © No se consideré para el
célculo.
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Tabla 4. Vaores caculados de Clg, con la serie de Ecuaciones Ell

paralos compuestos 8-17 y 37-41.
X
=

N R
/\/\,lq/\/\,? o
Me H
Sustituyente Clgo(nM) &
R P38gP LLC g d

Experi- Calculada  Experi- Calculada  Experi- Calculada

mental  Ecuacion mental Ecuacion mental  Ecuacion

Ella Ellb Ellc

8 5-Me 23.00 21.40 1.80 1.77 11.00 11.76
9 5-Et 170.00 160.11 27.00 26.68 113.00 112.59
10 5-iPr 2760.00 2538.72  1050.00 1026.86 2080.00 2113.35
n 5-CgHg  1230.00 1181.14  1085.00 1100.06 2540.00 2745.81
12 5-OMe 430.00 398.37 170.00 169.68 345.00 372.19
13 5-F 16.00 14.48 35.00 34.94 49.00 53.26
14 5-Cl 46.00 41.68 8.00 7.90 33.00 33.74
15 5-Br 15.00 13.94 6.00 5.85 24.00 25.78
16 5-CF3 240.00 212.30 39.00 39.92 115.00 123.40
17 5-NMe, 760.00 389525.16 320.00 1,037.85 225.00 889.96
37 5,7diMe  210.00 198.37 20.00 19.65 105.00 130.80
38 5,8diMe 24.00 20.46 3.20 3.17 11.00 7.31
32 1,5diMe 21.00 21.61 1.40 1.36 3.90 6.40
40 5-Me, 8-Cl 41.00 42.99 8.80 7.10 20.00 16.54
41 1-Cl,5-Me 48.00 41.64 6.00 7.12 12.00 16.53

2 Clg Concentracion del compuesto (nM) que se requiere para reducir a un 50% la pobla-
cion en relacion a cultivo control. P P388 Leucemia Murina P388. ¢ Carcinoma de pul-
mén murino de Lewis, 9 LeucemiaJurat humanatipo salvaje.

lalinea celular LL el mismo compuesto tendria una actividad
3,500 veces mayor que el sustituido con 1,5-diMe; y en el
caso de lalinea celular JL el compuesto sustituido con 5-N °©
N+ Cl- tendria una actividad 250 veces mayor que el sustitui-
do con 1, 5-diMe.

Actualmente se estd tratando de sintetizar tales com-
puestos.

Conclusiones

Tal como se observa al comparar la serie de ecuaciones El y
Ell, las caracteristicas estadisticas de laregresion lineal multi-
variable mejoran cuando se utiliza un conjunto de moléculas
gue cuentan con similitudes estructurales como lo es la pos-
cion del sustituyente, aun a pesar de que el intervalo de activi-
dades sea cuantitativamente amplio, (serie Ell) que cuando se
utiliza el total de moléculas (serie El).

Los valores de Clg, obtenidos mediante la serie Ell de
ecuaciones se acercan mas al modelo experimental que los
obtenidos por la serie El.

Las ecuaciones de la serie Ell contienen un patron difer-
ente de descriptores moleculares, 1o que indica que cada una

de ellas representa a un sistema particular, aungue se encuen-
tra como una constante en la serie Ell de ecuaciones |a presen-
cia de los descriptores Dipole, MaxQp y ABSQ, que son para-
metros dependientes de carga, 1o que indica que estos descrip-
tores juegan un papel importante sobre la actividad de la
molécula.

Estudios anteriores sobre andlogos de acridinas sustitu-
idas sugieren que las propiedades electronicas de los susti-
tuyentes no tienen un efecto marcado en la citotoxicidad de
los mismos, sino que los efectos estéricos parecen ser los més
importantes [15]. Estas afirmaciones concuerdan también con
los resultados de la serie de ecuaciones Ell, ya que en ella se
incluyen parametros como SpPol, Polar, Volume, MWeight
gue se relacionan con los efectos estéricos, |0 que indica que
al igual que los parametros dependientes de carga, los depen-
dientes de la estructura en tercera dimension tienen un efecto
positivo sobre la actividad calculada.

Los resultados demuestran que las moléculas con carga
formal podrian tener mayor actividad que las que ya han sido

sintetizadas.

Ry
X
3¢
N
Rs
0" N
y
e Sustituyente Clgy (nM) a
R P388 b LL¢ JLd
Ecuacién Ella  EcuaciénEllb  Ecuacién Ellc

5-NH, 5.17E+20 3.54E+02 1.56E+03
5-NHAc 1.7576E+43 3.04E+02 3.74E+08
5-N(Et), 4.60E+06 1.56E+07 6.30E+06
5-N(nPY), 2.71E+11 2.61E+13 317E+13
5-NO 1.97E+30 2.56E-05 1.55E+02
5-NO, 7.44E-02 3.92E-05 3.15E-01
5-N° N+ Cl- 2.54E-01 3.90E-05 1.53E-02
5-N=N-CgHs 1.71E+38 2.01E+05 5.12E+12
5-NHCH,COOH 1.76E+49 6.45E+08 2.16E+13
5-NHCHCH,COOH 5.05E+47 6.20E+10 2.84E+14
5-SH 3.63E+01 3.81E+02 3.09E+00
5-SCH, 347E+02 4.30E+09 1.04E+05
5-S(Et) 7.38E+04 7.30E+09 3.76E+06
5-S(nPY) 1.75E+07 1.32E+12 3.17E+09
5-SOCH,4 1.20E+34 1.33E+10 3.78E+09
5-SO,CH, 7.96E+34 8.09E+18 1.29E+15
5-SOzH 5.23E+34 1.21E+14 1.34E+12
5-SO,NH, 4.23E+38 4.06E+18 6.82E+14
5-SO,NMe, 1.77E+36 2.76E+17 9.10E+14
51 1.05E+01 4.30E+02 1.47E+02
1-Me, 5 1.99e+01 2.78E+02 1.18E+02

a Clgy Concentracion del compuesto (nM) que se requiere para reducir a un 50% la
poblacion en relacién a cultivo control. b p388 Leucemia Murina P388. ¢ Carcinoma de
pulmén murino de Lewis, dLeucemia Jurat humana tipo salvaje. © En los casos que no se
especificaRy = H.
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Ecuaciones El. Caracteristicas estadisticasy descriptores de la serie .
Ela L eucemia Murina P388

Log Clso = 1.61e+002 - 1.84*X1 - 2.20*VX0 + 0.43*VX1 + 5.64*LogP + 2.83¢-
005*Wienl - 1.78+X3 - 0.0221* Dipole + 2.17*Polar - 0.0929*Volume +

0.0130* MWeight + 3.47*ABSQ - 1.34*ABSQon + 16.54* MaxQp - 0.32*Ka3 +
2.26e+002* MaxNeg - 6.74e+002* SpPol

Coeficiente de correlacion mdltiple R = 0.51,
Desviacion estandar cuadrada media, SQRT = 0.58,y
Valor estadistico de Fisher F= 1.55

Elb. Carcinoma de pulmoén murino de Lewis

Log Clso= 2.49e+002 - 2.11*X1 - 1.27*VX0 + 2.53*VX1 + 4.81*LogP + 4.11e-
004*Wienl -2.13*X3 + 0.0709*Dipole + 3.67*Polar - 0.37*Volume - 3.93e-
003*MWeight + 5.07*ABSQ - 2.19*ABSQon + 0.68*MaxQp - 0.29*Ka3 +
1.19e+002*MaxNeg - 1.68e+003*SpPol

Coeficiente de correlacién mdltiple RZ = 0.66,
Desviacion estéandar cuadrada media SQRT =0.51, y
Valor estadistico de Fisher F = 2.92

Elc. Leucemia Jurat humanatipo salvaje

Log Clso = 4.14e+002 - 1.75*X1 - 0.15*VX0 + 3.91*VX1 + 5.32*LogP + 9.38e-
004*Wienl - 2.32*X3 + 5.53e-003*Dipole + 5.24*Polar - 0.67*Volume -
0.0244*MWeight + 3.59*ABSQ - 0.47*ABSQon + 6.61*MaxQp - 0.20*Ka3 +
1.51e+002*MaxNeg - 2.78e+003*SpPol

Coeficiente de correlacion mdltiple R2 =0.74,
Desviacion estéandar cuadrada media SQRT = 0.35, y
Valor estadistico de Fisher F =4.34
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