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INTRODUCCION



I. - Introduccion.

El cancer es una de las principales afecciones a-escala mundial, por ejemplo en
Méxi¢o constituy6 la segunda causa de muerte en 1995, con 48,222 decesos
reportados, el 11.2 % del total de muertes.' Debido a lo anterior se le ha dado gran
énfasis a la bL’lsquedé de compuestos, naturales y sintéticos, con actividad
anticancerigena. Con respecto a los compuestos sintéticos una via clasica de
obtencion es la de sintetizar el mayor nimero de compuestos posible que pudieran
tener relacién estructural entre si variando, por ejemplo, el tipo y/o posicidn de Iosl
sustituyentes, determinar la actividad citotéxica de la serie sintetizada en érganos
aislados o en cultivos de Iineas celulares, y con base en los resultados realizar un
analisis de la relacién estructura—actividad para verificar cudl o cuales de los
grupos funcionales, o posiciones de los mismos, que en la serie de moléculas
inflﬁyen en {a actividad. |

Una manera de optimizar esta blisqueda es la de utilizar programas de cémp.uto
me'diante los que se pueda obtener una serie de propiedades (descriptores)
moleculares que correiac.ionen con la actividad preserﬁada experimentaimente por
un’ conjunto de compuestos; 2 3 4 obteniendose asi una ecuacién que al ser
aplicada a compuestos hipotéticos p_ueda ser estimada su actividad para asi poder
decidir cual convendria sintetizar.

Hg‘cientemente se informé 1a sintesis y actividad citotdéxica de una serie de
bié(acridin-4-6arboxamidas).5' Las actividades obtenidas en el trabajo mencionado
sé utilizaron para desarrollar el presente estudio cuantitativo de la relacién

estructura-actividad citotoxica.
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Il. - Antecedentes.

1. CANCER.

1.1, EPIDEMIOLOGIA. TRATAMIENTOS.

El término cancer es empleado para catalogar a enfermedades en las que hay una
divisién celular sin control, lo que produce la formacion de un nuevo tejido,‘tumo_r,
como consecuencia de la proliferacién de las células cancerosas, que crece
indefinidamente hasta llegar a la etapa llamada metéstasis en la que se presenta
la invasion de los tejidos cercanos u ofras partes del cuerpo a través dei sistema
circulatorio.® -

La poblacién'mundial anual promedio con cancer es dé 10 millones de personas,
de ios cuales 6 millones mueren; se espera que para el 2020 se diagnostiquen 20

millones de casos, de los cuales 10 millones falleceran.”

En.la mayor parte de los paises desarrollados se observa la tendencia de
reduccion en la mortalidad por neoplasias malignas, mientras que en los paises en
vias de desarrolio como México, tabla 1, ain se observa claramente un patrén

ascendente.

Tabla 1. Incidencia en México de tumores malignos.™ & ®

Ano 1991 1692 1893 1994 1995 1996

Casos de tumores :
malignos 41,985 ) 43,692 44 951 46,423 48,222 49,916

reportados.




En‘los hombres, el cancer de rifidén, pancreas, préstata y leucemia son los que
representaron el mayor incremento, mientras que entre-las mujeres, el cancer de
colon, mama, pancreas y la leucemia son los que muestran el ascenso mas

pronunciado.’®

Enti_re los métodos utilizados para eliminar o controlar éste padecimiento se
encuentran la cirugia, la radioterapia y la quimioterapia. Algunas de las

caracteristicas de los métodos citados son:

i Cirugia. Elimina al tejido maligno al extirparlo durante las primeras etapas del
desarrollo def tumor; no es util cuando el padecimiento ha alcanzado la metastasis.

Es el metodo al que se debe el mayor nimero de curaciones.

ii  Radioterapia. Consiste en irradiar el tumor canceroso con rayos Yy x; lo que
pue!de ser suficiente para matar directamente é las células o para producir
apoptésis (suicidio celular); las células sanas que ci'ri:undar) al tejido canceroso
pueden resultar afectadas, aunque por su capacidad de recuperarse mas

rapidamente de la irradiacidn es posible preservarlas. -

iti Quimioterapia. Consiste en la aplicacién de farmacos anticancerigenos de
forma sistematica; tiene la ventaja de que éstos pueden llegar a cualquier parte del
cuerpo mediante el torrente circulatorio por lo que es un tratamiento eficaz hasta

en casos de cancer diseminado. Estos farmacos pueden actuar como inhibidores



de la replicacion del ADN, broduciendo en algunos casos apoptésis en las células
cancerosas, su éxito radica en el hecho de que estas células, que proliferan mas
répildamente que la mayoria de las células sanas, son mas sensibles a ios
inhibidores de la replicacién y tienen propiedades metabolicas que difieren de las
de las células normales. No obstante no deja de causar efectos coléterales como
la muerte de células sanas, por lo que el tratamiento debe ser limitado a un
periodo relativamente corto, ademds de que algunos tipos de cancer se vuelven
resistentes al tratamiento empleado, por lo que es necesario cambiarlo.!" Por ello
la c;uimioterapia &s un componente importante de un programa nacional contra el
cancer exitoso, por lo que es necesario hacer notar el hecho de que grandes
grupos de investigacion estan lievando a cabol la bisqueda de compuestos,
naturales y sintéticos con actividad anticancerigena con el objeto de erradicar este

mal que afecta en gran'manera a la poblacién a escala mundial.

1.2 AGENTES QUIMIOTERAPEUTICOS.

Dentro del grupo de agentes quimioterapéuticos que actian como inhibidores
guimicos de la replicacion del ADN se encuentran aquellos que bloguean la
sintesis de brecursores de nucledtidos, los que se incorporan como analogos de
los nﬁcleétidos al ADN, los que interfieren en las funciones de la matriz del ADN, al
unirse é él, modificandolo, los que se unen a las polimerasas y a otll'as proteinas
de Ig replicacién.

Los_ compuestos que interactian con el ADN pertenecen a dos grupos
12, 13

principales: aquellos que se unen covalentemente al ADN como los agentes



alquilantes, y aquellos que se unen no-covalentemente, figura 1.

Figura 1. Mecanismo accion de algunos agentes quimioterapéuticos.
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Dentro del grupo de los agentes quimioterapéuticos que se unen no-
covalentemente al ADN estan incluidos compuestos como losi agentes
intercalantes, que pueden ser cromoforos catidénicos como él bromuro de etidio 1,
y la sempervirina 2, 15 4 sin carga formal, de anillos fusionados que se introducen
_entre un par de bases adyacentes de la doble cadena de ADN.'® Entre. los
agentes ‘gquimioterapéuticos mas efecﬁvos hasta el momento, se encuentran la
adriarhicina (doxorubicina) 3,'® que se considera' que actL_'Ja como agente

intercalante. : -




En ‘general los agentes intercalantes del AD_N son éompuastos érométicos de
anillos fusionados,. muchos de ellbs heterociclicos que deben tener un area
minjma de tres o cuatrol anillos. Se sabe que al interca!arse el compuesto al ADN,
éste ultimo sufre cambios en su estructura de hélice que se alarga parcialmente y
como consecuencia se bloquean las funciones normales de la matriz del ADN a
nivel bioquimico y se inhibe la transcripcién (sintesis de ARN) o la replicacién

(sintesis de ADN}).

La intercalacion es la insercién del cromoéforo entre los pares de basés. la
estabilidad de este complejo se debe principalemte a la transfereﬁcia de cargaya -
. dipolo-dipolo inducido, ademés de interadciones electrostaticas, y es totalmen'te
reversiﬁ!e.
El mecanismo de accion molecular de los agentes intercalantes del ADN, ée basa
en la capacidad de formar un complejo ternario entre el farmaco, el ADN y la
enzima topoisomerasa. '’
Debido al limitado tamafio del sitio de accidn, los agentes intercalantes del ADN
mugstran una baja especificidad en la secuencia a la que se enlazan, pero se sabe
' que compuestos heterociclos altamente polarizables son considerados como
especificos para enlazarse a sitios con Guanina-Citocina, que tienen una
distribucion de carga més asimétrica. 18
.El efecto primario en la intercalacién del ADN es Ia.separacién de los pares de
bases, esto es acompanado bor alteraciones en los angulos de torsién de las
cadenas. '® Los bisintercalgntes son estructuras compuestas por dos esqueletés

cromoforos separados por una’unidad espaciadora,



T

1.3~ ACRIDINAS.®

Se sabe que las acridinas tiene actividad anticancerigena, de hecho Lerman, '°
quien brimeramente describid el fenémeno de la interéalacién lo hizo apoyandose
en Ié actividad mostrada por la proflavina 4.‘ Ademas se h_a encontrado que
compuestos naturales con estructuras similares mostraban dicha actividad, como
en éi caso de la amsacrina 5, cuyos derivados (9-anilinoacridinas) han sido objeto

de investigacién clinica. ' %" %

‘ ' _O NHSO,CH,
N @/ '
H;N N NH,

El derivado amidado Ide la ac(idin'a, denominado DACA 6. (aminoacridin-4-
carboxamida) es, tal como la amsacrina, un potente estimulador de la formacion
del complejo ternario asi como un inhibidor de la topoisomerasa Il. Muestra
citotoxicidad in vitro contra lineas celulares de leucemia murina muitifarmaco-
resisténte, por lo que se le ha estudiado clinicamente contra una gran variedad de

tumores sélidos desde 1994. 2



2. METODOS DE OBTENCION DE NUEVOS FARMACOS. 2 2

Algunos de los farmacos que :Ise utilizan terapéuticamente se han obtenido ya sea
por casualidad, cernimiento (s;:reening), extraccion de principios activos de fuentes
natura!es, por modificacion molecular de farmacos conoéidos 0 por sintesis

planificada de manera racional.

2.1 CASUALIDAD (SERENDIPIA),

Por alguhas circunstancias no contempladas eh ocasiones, casualmente, se
obtiene un producto inesperado, por ejemplo: por la accién de un microorganismo
{(como en el caso de la penicilina), por alguna reaccién colateral, o por haberse
‘dado una sustitucién que no se esperaba. Un ejemplo claro de esta altima
situacion es el de la CIorotlamda 7, compuesto bIClC|ICO resultante de la reacmén
entre la 5-Cloro-2, 4-d|sulfam0|lanlllna y &cido metandico, durante la blisqueda de
compuestos relamonados con Ia diclorofenamida 8, (diurético), como la 5-Cloro-2,

4-disulfamoilanilina formilada 9 gue no se obtuvo.

ﬁNHCHO
CIIZ 2 COOH\ 9
H,NO,S SO,NH, IZ N
H,NO,S iy

Cl O

2|\102,s:(§l‘sozm-|2



2.2 CERNIMIENTO.

En este caso se somete cualquier tipo.‘ de compuestos a una serie de
determinaciones biolgicas especificas esperéndo que muestre actividad en
dichas determinaé;iones. Tat es el caso de la investigacion que se esta llevando en
el National Cancer Institute, ?6 EUA, cuyo interés principal es el cancer y el SIDA;
lugar en el que se esta determinando la actividad de estructuras del tipo furo,

pirrolo y tienoazepinas 10. ¥

0]
HN
| AN
X
X=0, NR, 5.
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2.3 AISLAMIENTO DE FUENTES NATURAI;ES.

Debido a que se han obtenido buencs resultados al utilizar durante cientos de
éﬁos algunos extractos de plantas u érganos de anin'walgs se ha considerado a la
medicina popular como una buena fuente de compuestos bicldgicamente activos,

tal es el caso del Taxol 11, utilizado por su actividad anticancerigena. 2




24 MODIFICACIONES MOLECULARES, - Las modificaciones moleculares
nos proporcionan una mayor posibilidad de encontrar a compuestos con
propiedades farmacologicas similares o mejores a las de la molécula lider y
también economizar los recursos. La molécula lider es aquella que se considera el
compuesto prototipo que'tiene actividad farmacolégica, pero que también muestra '
otras _caracterl'sticas indeseables, como alta toxicidad, otras actividades,

insolubilidad, o bién que tiene problemas de metabolismo.

Podemos citar el caso de las hormonas de tipo sexual donde se encontrd que la
hormona masculina Testosterona 12, al ser modificada da productos con una

mayor accién anabdlica como la Noretandienona 13.

OH

12 13

Teniendo la molécula lider se procede a realizar las modificaciones moleculares de
la misma con el objeto de obtener moléculas con mejor actividad y menor
toxicidad, asi como' para poder determinar cual es la parte farmacoférica. Las

estrategias que se siguen para realizarlas se dividen en generales y especiales.

2.4.1 Estrategias generales.
24.1.1 Disyuncion o simplificacion molecular.

Consiste en la sintesis y ensayo sistemético de analogos cada vez méas simples

10



del modelo original. Tal es el caso de la morfina 14, de la que se eliminaron

algunos ciclos para obtener moléculas con actividad hipnoanalgésicas no adictivas

como el levorfanol 15, y el fentanilo 16.

HO HO. A
SO~
, tN r‘[\‘]

24.1.2 Conjuncion o asociacién molecular.
Consiste en la sintesis y evaluacién de andlogos cada vez mas complejos del
prototipo. Para esto se consideran tres tipos bdsicos de asociacion: adicion

molecular, replicacion molecular e hibridacién molecular.

2.4.1.2.1 Adicién molecular.
La asociacion de moléculas puede llevarse a cabo mediante la unién a nivel de
interacciones débiles (como fuerzas electrostaticas © momentos dipolares) para
formar lo, que podria considerarse una “sal orgénica” como e] mandelato de
metenamina 17, compuesto utilizado como antibacteriano de vias urinarias, donde
se forma la sal por atraccién electrostéticg del acido mandélico con la metenamina.
N
)

—
N SN

OoH



2.4.1.2.2 Replicacién molecular.
Formacion de dimeros enlazados de forma covalente. Como en el caso del 4cido
salicilsalicilico 18, compuesto formado por la unién de dos moléculas de acido

salicilico, que conserva la actividad analgésica.

~ OHO
0
HO™ SO

18
2.4.1.2.3 Hibridacién molecular.
Asociacion de partes distintas mediante .enlaces covalentes. Tal es el caso de la
fenitidina 19, obtenida de la unidn de cafeina y metanfetamina con la que se

pretende aumentar la accion estimulante sobre el sistema nervioso central.

. O. : H :
N
~ Nﬁle
N7 SN
T
o f;l N

19
2.4.2 Estrategias especiales.

Se consideran' procesos especiales las alteraciones que aumentan o disminuyen
las dimensiones v la flexibilidad de la molécula como la apertura o cierre de anillos,
formacién de homélogos sﬁperiores e infericres, introduccion de centros
épticamente activos e introduccién, eliminacién o sustitucién de grupos

voluminosos; los cambios que repercuten en las propiedades fisicas y quimicas



por introduccién de ofros tipos de sustituyentes como la sustitucion isostérica, el

cambio en la orientacion o en la posicién de sustituyentes, entre otros.

2.4.2.1 Apertura o cierre de anillos.

Se reéliza con el objetivo de encontrar estructuras de mayor o menor complejidad,
buscando que las moiééulas retengaﬁ o aumenten la actividad presentada por el
modelo. En el caso de la morfina la eliminacién de un ciclo para obtener el
Levorfanol, 20, la adicion de un nuevo ciclo como en la Etorfina, 21, o la
eliminacion y presencia de ciclos en diferentes posiciones cc;mo.en la Metadona,

22, permite conservar la actividad hipnoanalgésica.

13



2.4.2.2. Introduccién de dobles enlaces (enlaces miiltiples). Pn;ncipio de
vinilogia.
Se utiliza con frecuencia en la 6btenci6n de analogos de una molécula activa,
esto puede alterar de manera significativa la forma de la molécula al darle una
‘mayor rigidez y delocalizacién electronica. El principic de vinilogia radica en el
hecho de que dos sustituyentes unidos por una cadena vinilica o polivinilénica,
asi como un anillo bencén{co, se comportan como unidos directamente debido
al efecto de resonancia o de mesémero. Tal es el caso de la procaina 23, y su

vinilogo 24, que retiene la actividad antiarritmica.

U

we

NHp
23. 24

2.4.2.3 Formacion de homéldgos.

Un homélogo resuita de [a adicion de un carbono a la cadena o anillo de la
molécula lider, esto conlleva a un aumento en la lipofilicidad de la molécula. Se
pueden formar homdlogos inferiores o superiores, en los gue se puede encontrar
una actividad alterna (aumentos y disminuciones en la misma), o bien éxiste la
posibilidad de ilegar hasta un maximo de actividad que decrezca con al aumento
del caracter hidrofébico de. ta molécula. Ademas la actividad puede ser madificada -

al prepararse el homologo en una parte de la molécula que actia sobre el

14



receptor. Tal es el caso de la clorpromazina 25, un neuroléptico obtenido a partir

de la prometazina 26, un antihistaminico Hy.

L CLQ
DS &

25 26

.|

2.4.2.4. Introduccion de grupos voluminosos.

Este tipo de modificaciones puede llevar a cambios en la actividad original de la
molécula llegando al grado de formar un antagonista por el hecho de que al ser el
grupo voluminoso de mayor lipofilia puede estabilizarse la unién con el receptor y
sitios vecinos al mismo, formando una union mas duradera, o bien impedir por
gjemplo la hidrolisis de ésteres permitiendo que la actividad se conserve por mas
tiempo. Tal es el caso del metanecol 27, que por tener un grupo metilo én
posicion f§ de la amina cuaternarla es mas dificil de htdrollzar que la acetlicollna
28. Aunqgue tambien la introduccion de grupos voluminosos puede darle

caracteristicas de antagonista como en el caso de 1a propantelina 29.




2.4.2.5. Bioisosterismo.” ¥

Langmuir describié con este término la similitud en las propiedades fisicas y
quimicas que se presentan en series de iones y moléculas con la misma cantidad
de electrones de valencia y que debido a ello la actividad de la molécula en la que
se sustituyen se mantenia y en algunos casos mejoraba. Tal es el caso de la
aminopirina 30, en la que al cambiar el‘ sustituyente dimetilamino por el isopropilo
(isosteﬁsmo clasico — NR4R, por —CH R.Rz) del anillo diazo se mantiene la
actilvidad analgésicay antipirética en la aminofenazona 31. O bien el cambio de —H
por un halégeno como ~F (isosterismo no clasico) en el uracilo 32, que permite
obtener una motécula, como el 5-fluorouracilo 33, que puede ser incorporada al

ARN inhibiendo la accién de la enzima timidato sintetasa.

o ' 0
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3, RELACIONES ESTRUCTURA-ACTIVIDAD.

3.1 Relacion Estructura-Actividad.

El utilizar la relacién estructura actividad como medio para lograr una mejor
actividad a partir de una molécuta lider, forzosamente involucra el uso de al menos
uno de los métodos de modificacion rnoleéular descritos previamente yé que :
implica realizar la sintesis de toda una serie dé compuestos con el objeto de
comparar la actividad de la molécula patrén (lider) con ia que demuestre tener la
serie sintetizada y determmar cual o cuales serian los factores que estan
influyendo de manera determinante ya sea aumentando o dlsmlnuyendo la
actividad del compuestol. ' |

La relacion estructura-actwldad clasica tiene por objeto, en primera instancia,
determinar cual es el grupo farmacoférico responsable de la actividad mostrada
que se encuentre en todas las estructuras estudiadas que demuestren tener la
misma actividad, Y 'posteriormente' establecer cudl es la combinacién de
sustituyentes que estando en ol farmacéforo permiten obtener la mejor actividad.
Aungue no necesariamente la analogia estructural debé saltar a la vista, sino que
la actividad pudiera estar dada debido a un acomodo esﬁacial gue los
sustituyentes adoptan al llegar al receptor. Tal es el caso de la nicotina 34, que

mimetiza el efecto de la acetilcolina 35, sin tener una relacién estructural aparente.

34 35
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3.2 Ana’h’sfs Cuantitativo de la Relacién Estructura-Actividad (QSAR-
ACUARESA).

A diferencia del andlisis simple de la relacion estructura-actividad, un analisis
cuantitativo tiene como objetivo_encohlrar 'ﬁna relacién matematica que involucre a
los parametros que indiquen el aporte de cada uno de los sustituyentes a los
factores electrénicos, estéricos y lipofilicos de la molécula y que contribuyan a su
actividad. Esta ecuacién matematica se puede encont}ar a partir de la regresion
lineal simple entre ¢ada uno de los descriptores y la actividad, siendo la mejor
ecuacioén de regresion aguella de la que se obtenga un valor de P lo mas cercano
posible o igual a la uﬁidad, y due para evitar la casualidad tenga un valor de F
(Fisher) mayor al de la F critica con los grados de libertad apropiados. Cuando es
necesario mejorar los valores estadisticos men‘cionados o comparar el aporte, en
cuanto a magnitud, de cada uno de los descriptores moleculares es posible
realizar una regresion lineal muiltiple, considerando el mismo criterio para los
descriptores estadisticos R? y F, ademds se puede determinar el peso esfadistico
de cada uno de los coeficientes de los descriptores en la ecuacién mediante dividir
el valor del coeficiente entre el error estandar del mismo y comparandolo contra el

valor de t (t de student) critica considerando el mismo criterio que para F.3

Ya por 1868 Crum-Brown y Frazer, * consideraban que se podia establecer una
correlacién entre la estructura de un farmaco (C) y su actividad bioldgica(¢), segun
la funcién:

o= C).



Por la misma década A. Cros,- de la Universidad de Estrasburgo observo que la
toxicidad de los alcoholes a mamiferos se incrementa miantras la solubilidad en

agua de los mismos disminuye. *

En 1890 Hans Horst Meyer de la Universidad de Marburg y Charles Ernest
Overton de la Universidad de Zurich, trabajando de manera independiente, notaron
que la toxicidad y actividad narcética de ciertos compuestos organicos depende de

su lipofilicidad. 3% 3

Por las mismas fechas Louis Hammett *® (1894 - 1897) relaciona las propiedades
de 4cidos y bases orgdnicas con sus constantes de equilibrio y reactividad yl
propone el principio de la ecuacién que ahora lleva su ﬁombre enmla que interviene
la constante ¢ (de Hammett) Unica para cada reaccién, que se obtiene mediante

la diferencia entre el logaritmo de las constantes de disociacién de la molécula

sustituida y de la molécula lider (no sustituida).

Consider_ando'un tratamiento similar Taft 37 cuantifics el efecto estérico mediante la
hidrolisis de ésteres; también propone una ecuacién de la que se obtiene la
constante de Taft, que es proporcional a la diferencia entre las constantes de

_ hidrélisis del compuesto sustituido y la molécula base. -

Ya pbr 1950 Corwin Hansch 22 desarrolla, bajo condiciones de andlisis similares a

las de Taft y Hammett, el parametro hidrofébico denominado como m.
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Utilizando los tres parametros descritos anteriormente mediante un analisis de
regresion simple y/o multiple se puede obtener la correlacién entre fa actividad

biologica y las propiedades moleculares.

Hansch ha mencionado que para poder realizar un analisis de este estilo es

necesario:

a) Determinar la actividad biologica especifica de una serie de moléculas

relacionadas estructuralmente.

b)  Obtener los valores de cad.a uno de los parametros fisicoquimicos con los

que se pretende correlacionar la actividad estimada.

c) Realizar la regresién lineal multiparameétrica, para encontrar los coeficientes

dela ecuacién: |

Actividad Biolégica = A + B*(Efectos estéricos) " + C*(Efectos electronicos)”
+ D*(Efectos lipofilicos)"” + ...

(Donde A es una constante; B, C, D, representan los coeficientes de cada uno de

los descriptores utilizados; indica la potencia a la que esta elevado el descriptor

que comunmente es 1, pero en el caso de la lipofilicidad puede elevarse al

cuadrado.) '

d) Utilizar la ecuacién para predecir la actividad esperada con ofros

sustituyentes.

e) Sintetizail y determinar. la activid‘ad de las moléculas propuestas para

2

determinar la validez y confiablidad de la ecuacién encontrada. ** Este método

sirve para evitar la sintesis de una serie demasiado grande de compuestos.
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OBJETIVO



il. ~ °  Objetivo.

Establecer de forma cuantitativa la relacion entre la estructura de la serie de
Bis(acridin-4-carboxamidas) sustituidas, I, y su actividad citotoxica, y a partir de

dicha relacién predecir lé actividad de moléculas hipotéticas.

Actividad biolégica = f (Propiedades Moleculares).

22



La solidez de la ecuacion obtenida de la correlacion entre los descriptores
moleculares ¥ la actividad se evah"xa a partir de los valores de R (coeficiente de
correlacion) ¥ R? (coeficiente de determinacion), ‘que indican la linealidad
(cotrespondencia entre los valores experimentales y los tedricos calculados
mediante la ecuacién) y el porcentaje de correspondencia (entre los valores

experimentaies y calculados) respectivamente.



METODOLOGIA



IV. Metodologia.

1. Busqueda bibliografica.
2. Obtencidn de estrucfuras de minima energia mediante los métodos

MM3 *°y PM3 *' utilizando el programa Alchemy 2000 2.

3. Obtencién de valores para cada descriptor molecular mediants Ia

interfase entre los programas Alchemy 2000 y SciQSAR ®,

4.  Obtencidon de correlaciones y pardmetros estadisticos, mediante la

paqueteria estadistica de SciQSAR.

- 5. Evaluacién de las ecuaciones encontradas mediante el reconocimiento

entre valores calculados y experimentales. Excel 2000 *'.

6. Pred:ccnén de actividad de moléculas hipotéticas utlhzando las

ecuaciones encontradas llevando a cabo los pasos 2, 3, 4.
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V. Resultados y discusion.

El primer paso dado ﬁara realizar este trabajo fue el de realizar una blsqueda
exhauétiva de articulos de | publicacién reciente en los que se informara
~ compuestos con actividad citotéxiﬁa o citostatica que cumplieran con las
caracteristicas de los intercaladores del ADN.

El articulo que cumple éon lo anterior aparecié en el Journal of Medicinal
Chemistry en 1899 y fue realizado por Wiliam A. Denny y colaboradores. ®

En &l se informaba la sintesis y actividad citotéxica de una serie de 41 moleculas
scbre las Il’ne_as celulares: Leucemia murina (P388), carcinoma de Pulmén de
Lewis (LL) y Leucemia Jurat tipo humana (JL.}. Por si fuera poco, el compuesto
moncmerico (DACA) B que ha sido objeto de estudio én fase preclinica y se ha
comenzado a probar en fase clinica 1, > es el que se considera como molécula

lider del conjunto.

Un analisis simple de relacién estructura actividad, observando los resultados
experimentales dé actividad informados en ia tabla 1, muestra que los compuestos
que presentan una mejor actividad, en las tres lineas celulares indicadas, que el
compuesto lider DACA 6 son aquellos sustituidos con 5-Me, 5-F, 5-Cl, 5-Br, 6-
OMe, 6-F, 6-Cl, 6-Br; 5, é—diMe; y 5-Me, 8-Cl; v en pérticu!ar el disustituido con 1,
5-diMe.; es decir, se trata de‘compuestos con spstiiuyentes pequeﬁbs {como el
metilo y el metoxilo) o con sustituyent;as altamente polarizables (como los

‘haldgenos).
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Tabla 1. Compuestos evaluados experimentalmente y su actividad
biolégica. 5

- Clgp (nM)”
Sustituyente (R) 53857 —59—,,LL I

Lider DACA 98.0 ‘ 189.0 ' 580.0
1 " H 130.0 30.0 110.0
2 1-Me 170.0 14.0 41.0
3 1-C 400.0 42,0 127.0
4 2-Me 220.0 67.0 255.0
5 2-Cl 113.0 59 . 46.0
6 3-Me 3500.0 2400.0 1295.0
7 3-clr .. »2*10° 2980.0 900.0
8 5-Me 23.0 1.8 . : 11.0
] 5-Et . 170.0 27.0 113.0
10 5-Pr 2760.0 1050.0 2080.0
11 5-CgHs 1230.0 1085.0 2540.0
12 5-OMe 430.0 170.0 345.0
13 . 5-F 16.0 35.0 49.0
14 5-Cl . 480 8.0 33.0
15 5-Br 15.0 6.0 24.0
16 5-CF5 240.0 39.0 115.0
17 5-NMe, 2130.0 670.0 180.0
18 6-Me , . 3450 56.0- 1770
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-CF, 8600.0 160.0 355.0
24 8-NMe, 760.0 320.0 295.0
25 7-Me 270.0 730 275.0
26 © T-Et 1080.0 770.0 1640.0
27 7-Pr 1450.0 2080.0 2080.0
28 7-tBu 1760.0 1400.0 1070.0
29 7-CeHs 710.0 510.0 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 225.0 35.0 226.0
34 7-NMa, . 970.0. 183.0 760.0
35 8-Me 180.0 16.0 71.0
36 8-Ci 750.0 123.0 238.0
37 5, 7 diMe 210.0 200 105.0
38 5, 8 diMe 24.0 3.2 11.0
a9 1, 5 diMe : 21.0 14 : 3.9
40 5-Me, 8-Cl a1.0 8.8 20.0
41 1-Cl, 5-Me 48.0 6.0 12.0

¥ Clsg Concentracién del compuesto (nM) que se reqmera para reducir a un 50% la poblacién en
ralacién al cuitivo control. ® P388 Leucemia Murina P388. Carcmorna de pulmén murino de Lewis,
- Leucemia Jurat humana lipo salvaje.
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la paqueteria MOPAC, siendo éste dltimo el caleulo que permite determinar la
éarga de los atomos. Posteriormente las estructuras de minima energia se
transportaron al programa SciQSAR que en interfase con Alchemy 2000 realiza el
célculo de cada descriptor molecular (tabla 2) para obtener- su Valor tedrico
(Anexo 1). |

A partir de los valores tedricos obtenidos de cada descriptor molecular ﬁara la
serie de 41 moléculas, se realizé la determinacién de los coeficientes de
correlacién cruzada-mediante la regresion sihple entre los 41_'\'/aiores de un
descriptor que fue considerado como variable dependiente y los 41 valores de un
segundo descriptor molecular que fue considerade como variable independiente.
La obtencién de la matriz de correlacion cruzada como se presenta en la tabla 3,
permitié decidir que ‘combinacién .de descriptores no utilizaf durante el analisis
multiparamétrico. | '

Las correlaci.ones cruzadas se obtuvieron con el fin de descartar a aquellos
déscriptores moleculares que m;:istraran tener ya de por si una tendencia y
relacién lineal entre si que pudiera forzar al sistema a comportarse dé manera
directamente proporcional en Iri-n correlaciéon multiple a realizar contra la actividad.
Se considerd que un valor de r (coeficiente de correlacién) mayor o igual a 0.7,
seria indicativo de una relacién directamente proporcional entre los descriptores;
valor que a pesar de ser bajo sefiala que existe una correspondenéia lineal entre
los valores de la variable dependiente con respecto a los considerados como

variable independiente.
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A partir de lo anterior se procedid é realizar el analisis cuaﬁtitatiVo de la relacion
estructura-actividad (A(lJUARESA‘) Péra Iograrlo se construyeron las 41
estructuras moleculares en el programa Alchemy 2000 mediante el paquete
integrado Alchemy2Dsketch en dos dimensiones y después, se transformaron a

tres dimensiones por la paqueterfa que sirve para tat efecto del mismo programa.

Tabla 2. Caracteristicas de Ios descnptores moleculares utilizados por
SciQSAR.

Descripcidn

Descriptores moleculares b
7 Dipole Momento dipelo de la molécuia
13 MaxQp__ Mayor Carga positiva en la molécula
15 MaxNeg _ Mayor Carga negativa en la molécula
Dependientes Suma de los valores absolutos de las cargas en cada
de carga 11 ABSQ uno de los dtomos de la molécula, en sfectronas

i Suma de los valores absolutos de las cargas de los
12 ABSQon 4tomos de nitrégeno y oxigeno de la molécula, en

alectrones
Dependientes __10 MWeight _ Pesoc molecular
“dela 9 Volume  Volumen molecular
estructura en 8 ‘Polar Polarizabilidad molecular
tercera
dimension 16 SpPol Polarizabilidad especifica de una molécula
1 X1 Indice de conectividad molecular de primer orden
6 X3 Indice de conectividad molecular de tercer orden
2 Xvo0 Indice de conectividad de valencia de orden cero
Topolégicos 3 Xv1 Indice de conectividad de valencia de primer orden
14 Ka3 Indice de tercer orden de forma de la molécula
Indice Wiener, es la suma de las distancias entre dos
5§ - Wienl atomos de carbono en una molécula, en términos de

‘enlace carbono-carbono

Logaritmo base 10 del coeficiente de particién, P,
" Lipotiicos 4 LogP octanol-agua; donde P es el grado de concentracion
de un soluto distribuido entre el agua-disolvente

inmiscible, 1-octanc!, y agua

* La numeracién indica el orden en el que los descriptores se encuentran distribuidos en la tabla de
andlisis del programa SciQSAR. ° Los valores obienidos para cada uno de los descriptores por el
programa SciQSAR son de cardcter tedrico

La conversién de dos a tres dimensiones sirvid como base para realizar la
optimizacion geometnca {minimizacidn) de cada estructura prlmero con mecanica

molecular (MM3) y después con el método semlernplrlco PM3 que forma parte de’

26



Los valores de coeficiente de correlacion (r) obtenidos presentados en la tabla 3,

indican que:

El indice de cpnectividad de primer orden, X1, se relaciona con los indices
de _valencia de orden céro y uno, con el volumen molecular, con el indice
Weiner, con el indice de conectividad de tercer orden, con la polarizabilidad
molecular y con el- indice de terc_:er.orden de forma (VX0, VX1, Volume,
Weinl, X3, Polar, Ka3); R

El indice de conectividad de valencia de orden cero, VX0, se relacioné con
el indice de conectividad de valencia de orden uno, con e! volumen
molecular, con el indice Waeiner, con el iﬁdice de conectividad de tercer
orden, con la polarizabilidad molecular y con el indice de tercer orden de
forma (VX1, Volume, Weinl, X3, Polar, Ka3);

El descriptor topolégico‘VXL indice de conectividad de valencia de primer
orden esta relacionado linealmente con Iés'descriptores de conectividad de
primer- orden, de tercer orden, de conectividad de valencia de orden cero,
de volumen molecular, con el indice Weiner, con la polarizabilidad

molecular, y con el indice de tercer orden de forma (X1, X3, VX0, Volumse,

Weinl, Polar, Ka3).
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e El descriptor de volumeh molecular, Volume, esta relaéionado direct'arn-ente
con el indice de conectividad de orden uno y de tercer orden, con los de
valencia de orden cero y uno, con el indice Weiner, con la polarizabilidad
_molecu!ar, y con el indicé de tercer orden de forma (X71, X3, VX0 VX1,
Weinl, Polar, Ka3); |

e El indice Weiner, Weini, esta relacionado con los indices de conectividad
de primer y tercgr orden y con los indices de conectividad de vale_»ncia de
orden cero y uno, con la polérizabilidad molecular y con el indice de tercer
orden de forma (X1, X3, V.X1Q, VX1, Polar, Ka3};

e El indice de conectividad de- tercer orden, X3, se correlaciona con los
mdnces de conectividad de orden cero y uno, con el indice de conectividad
de valencia de prlmer orden, con el volumen molecular con el indice
Weiner, y con la polarizabilidad molecular {X1, VX0, VX1, Volume, Weinerl
y Polar);

e E! descriptor de polarizabilidad molecu!ai'.. Polar, muestra una tendencia
lineal con los indices de conectiv.idad de primer y fercer orden, con los
indices de conectividad de valencia de orden cero y uno, con el volumen
molecular y con él indice Weiner (X1, X3, VX0, VX1, Voiurﬁe. Weinl).

e Por ultimo el descriptor topolégico indice de tercer orden de forma, Ka3,
esta relacionado linealmente con los indices de conectividad de valencia de
orden cero y uno, con el indice de ‘conectividad de primer orden, con el
volumen molecﬁlar, con el indice Weiner y con el descriptor de carga total

absoluta (XVO, XV1, X1, Volume, Weinl, ABSQ).
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Para encbntrar la serie de ecuaciones que explicara la activi;lad presentada por
los 41 compuestos en funcién de su estructura se realizé la regresién lineal simple
de la actividad contra cada uno de los descripto}es moleculares (para la linea
celular Leucemia murina-P388 se omiti6 el valor de actividad del compuesto
sustituido como 3-Cl por no presentar un valor de actividad puntual), para
determinar con cuales de ellos existia una relacion directamente proporcional, asi
como la determinacion de una serie de correlaciones de tipo multiple, los
resultados se presentan en la tabla 4.

La mejor correlacion simple se encontrd con el descriptor mol_ecular Ka3, indice de
tercer orden de forma de la molécula, de naturaleza topolégica, due indica que la
disposicién espacial de la m.olécula es importante para que ésta ejerza su
actividad. Al utilizar dos o mas descriptores se encontré que aunque el coeficiente
de determinacién aumentaba el valor de Fisher disminuia, lo que impactaba
fuertemente er;-la validez estadistica de las ecuaciones ya que el numero grados
de libertad utilizados para calculér'el valor. critico de .F disminuia, haciendo de
menor significancia el valor calculado de F para la funcién encontrada. Es
necesario hacer notar que al adicionar los descriptores de carga negativa y
positiva la correlacién aumentaba, esta observacion toma fuerza en el analisis

subsiguiente de algunos subconjuntos, tal como se presenta mas adelante.

Se utilizé el logaritmo de la inversa de la actividad [Log (1ICI50)] debido a que en
térrmnos practicos mientras menor a cero sea el valor obtenido para esta relacujn
el compuesto evaluado es menos activo y por otro lado mientras el valor sea

mayor o similar a cero la actividad mostrada sera mejor; por ejemplo, la molécula
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sustituida con 5-CeHs bresenta una actividad 'dé 2540.00 nM en la linea celular
Leucemia Jurat tipo humana, lo que nos daria un valor de ~ 3.4048 para la
relacion Log (1/Clso), mientras que para la molécula sustituida con 1-Me que
presenta una actividad de 41.00 nM en la misma linea celular el valor de la
relacion seria de —1.6128, por lo que debido a que ol valor de la refacion para el
compuesto sustituido con 1- Me es mas; cercano a cero se coincide con lo -
observadd en la tabla sobre el hecho de que éste es mas activo que el sustituido

con 5-CgHs.

Por lo deﬁciente’de los valores estadisticos encontrados se consideré que no
representaria una utilidad préctica realizar la comparacién de los valores de F
- critica y F calculada para esta serie de 41 compuestos Yy por ello tampoco S8
efectud la determinacién de los valores tedricos (calculados mediante las
ecuaciones) de actividad para verificar el reconocirﬁiento entre ellos y los

experimentales de actividad.

Aunque - también se realizé el analisis solo con los 36 compuesios
monosustituidos, no se consideré importante informar los resultados, ya que la
‘tendencia que seguian las ecuaciones encontradas fue muy similar a 1a de la base

de datos de 41 compuestos.
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Se procedio a realizar la correlacion para los compuestos sustituidos en posicion
5y 7 como se coment$ antes, debido a que era un numero significativo de
compuestos para rgalizar el analisis ademas de que en ambos subconjuntos
habia evidencia de gue algin tipo de sustituyentes provocaba aumento Y
disminucion en la actividad (tabla 1), por lo que se redujo la base de datos de 41
a 10 compuestos, realizando por sepéradb' ol andlisis a cada uno de los
subconjuntos. Los resultados se muestran en ia tabla 5.

En el analisis realizado a la base de datos reducida a 10 compuestos la mejor
correlacién simple se encontrd que con el descriptor molecular de volumen,
Volume, por lo que podemos discernir que este descriptor molecular tiene un
peso significativo sobre la acﬁvidad. de hecho como se observa en la tabla 1 los
compuestos sustituidos con grupos voluminosos manifiestan tensr un
decremento significativo en [a actividad. No se pudieron mejorar los valores del
valor de Fisher, aungue al parécer si mejoraba el valor de R? eh una correlacion
multiple, pero no de manera signiﬁcétiva para consideraria éomo buena
correlamén tal como en los casos mencionados anteriormente.

Debido a lo anterior se decidi6 utilizar el conjunto que tuviera la mayor cantldad
de compuestos y que estos mantuvieran la caracteristica de estar sustituidos en
la misma poéicién, por lo que se reagruparon los compuestos sustituidos en
posicién 5, fueran mono o disustituidos, lo que nos permitié obtener las mejores
‘correiaciones' del analisis.

Ademas se e_scogié dicho subconjunto por el hecho de‘ que en él se encontraban

los compuestos que habian mostrado la mejor actividad experimental.
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Para realizar las correlaciones también se considerd el criterio de correlacion

cruzada entre los descriptores.

Como se puede observar en la tabla 6, ol coeficiente de determinacion
aumentaba conforme se inclufa un nuevo descriptor molecular, y a diferencia de
los c':asoslanteriore's ol valor de F también registraba un aumento significativo,
por lo que s€ considera que las ecuaciones muestran una mejora
estadisticémente significativa. No se incluyen las ecﬁaciones con un menor
numero de miembros por que no muestran una correlacién tan buena como en el
caso de las mostra;ias en la misma tabla.

Analizandé las tres series de ecuaciones podemos encontrar 'parametros
comunes con lo.s que se pudiera describir la actividad de las moléculas
analizadas, tal como el descriptor Ka3 que involucfa el analisis de la forma o
estructura espagial de fa mo!épula, que también aparece en la correlacion
encontrada para la serie de 41 compuestos, ¥ el descriptor de cargas p'ositivas,
MaxQp, involucrado con las deficiencias electrénicas én los cromoforos como
.resultados de la introduccion de cierto tipo de sustituyentes a la molécula. Este
hecho es significativo ya que axiste evidencia de que uno de los mecanismos
por los que se lleva a cabo la intercalacién es 1a iransferencia de carga. ‘& *°
Ademas tambien es nacesario hacer notar la presencia de descriptores tales
como MWeight de peso molecular y Polar, de polarizabilidad de la molécula, en

la serie encontrada para la linea celular de Leucemia Murina (PBSB), lo que
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podria -indicar que la polarizabiiidad que adquiere la molécula debido al
sustituyente es de gran importancia para su actividad.

Mientrés que en la linea celular de Carcinoma de Pulmén de Lewis se encontré
la presencia de un descript;)r topolégico, VX0, que es indicativo de efectos
estéricos asi como de ofro parametro que implica ca}acteristicas electrénicas

como ABSQ (carga absoluta) .

En el caso de las ecuaciones encontradas para la linea celular Leucemia Jurat
tipo humana también se encontré a los descriptores Dipole, que indica el

momento dipolo de la molécula, y el de peso molecular, MWeight.

Se realizé un andlisis estadistico sobre Iaé ecuaciones presentadas en la tabla
6, que involucra una prueba detde stu‘dent para determinar el aporte estadistico
de cada coeficiente y una prueba de F para determinar la 60nf_iabilidad de las
ecuaciones encontradas. |

Para determinar, en tablas, los valores de F critica se consideraron las

siguientes funciones:

V, = k, numerador en las tablas al 0.05 % de confiabilidad.

V= n - ( k + 1), denominador en las tablas al 0.05 % de confiabilidad.

Donde k es el nimero de descriptores moleculares que aparecen en la ecuacion

y n es el numero de moléculas que se utiizan para encontrar 1a correlacion.
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Por ejemplo péra obtener la ecuacién sefalada como E-P388-1, se utilizaron 3
descriptores moleculares y un :subconjunto de estructuras moleculares de 15
miembros, por lo que el numerador se obtendria de la siguiente mane'ra:
Vi=k=3 y Vy=n-(k+1)=15-(3+1)=11, entonces los grados de
libertad para obtener el valor de F critica serian F (3/ 11 ), con un valor de 3.6.
El hecho de que el valor obtenido para la correlacion sea de 77.93, alrededor de
21 veces mayor que el valor de F critica de tablas indica que la ecuacién es
estadisticamente confiable. En la tabla 6 también se rﬁuestra el valor de F critica
para F ( 4 / 10 ) que también es definitivamente menor en comparacién con los
valores encontrados para las correlaciones con esos grados de libertad. A partir
de lo anterior se determind que la ecuacion era (_:Iebida ala causalldad ynoala

.casualidad.

Para determinar el aporte estadistico de cada coeficiente se utilizé el valor de
grados de libertad encontrados para ei denominador en tablas al 0.05 % de
confiabilidad a una cola, encontrandose que para ‘que un coseficiente fuera
5|gn|f|cat|vamente dtil el cociente del valor numérico del coeficiente entre el error
. estandar del mismo, sefialado entre paréntesis en la tabla 6,deberia ser mayor al
valor critico de t con los grados de fibertad sefialados por el denominador d_e la
prueba de F, siendo estos 10y 11, obteniendose los valores: ‘
t(10)=1.812y

t(11) =1.796.
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Por lo que se puede observar los cocientes de coeficiente entre error estandar |
péra cualquier ecuacioén son sensiblemente maVOTéS a los encontrados para t
critica, por lo que todos los descriptores-son'signifiéativos en la ecuacion,
aunque los que tiene mayor peso son Ka3 y MaxQp, tal como se habia

encontrado en el andlisis del conjunto de las 41 estructuras moleculares.

Por ello si consideramos sustituyentes en los que estos especialmente el factor
de deficiencia electrénica, relacionado con cargas positivas, MaxQp es posible
. proponer estructuras que tengan una mejor actividad que aquellos compuestos

que ya han sido sintetizados y probados.

Todas las ecuaciones obtenidas se evaluaron en una hoja de célculo para
corroborar que siendo estadisticamente confiables también’ se obtuviera el
reconocimiento entre los valores experimentales‘ y los tedricos estimados a partir
de los descriptores (Tablas 7 a, by c). El reconocimiento encontrado a partir de
las ecuaciones obtenidas no es exacto aunque los residuos encontrados si son
minimos y por lo tanto los valores calculados con las ecuaciones mostradas en

- 1a tabla 6 son muy cercanos a los experimentales.

Se justifican los coeficientes de correlacién con las gréficas cbtenidas de
tendencia y de reconocimiento o dispersién, (Anexo 2).
En Ias graficas de reconocimiento se representa a los valores expenmentales ‘

con la linea azul, mientras que los valores calculados para cada caso se

representan con linea rosa (en el caso de la ecuacion con un menor nimero de
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descriptdres) y verde (en el caso de la ecuacién con un mayor numero de
descriptores), estas graficas muestran que cuando él nimero de descriptores
aumenta el reconocimiento éntre los valores experimentales y calculados
mejora, esto se corrobora con las gréficas de correlacién, donde se puede
_observar que el coeficiente de correlacién aumenta en magnitud al incrementar
el numero de descriptores, en vista de los anterior es necesario remarcar que el '
valor obtenido para Fisher no se ve afectado por este auménto en un descriptor

en la obtencion de las ecuaciones mostradas.

A partir de la interpretacion. realizada anteriormente y de la justificacion
estadistica y grafica de las ecuaciones es posible proponer sustituyentes para
calcular la posible actividad que tendrian los compuestos hipotéticos

susceptibles a ser sintetizados.

Por !o tanto se proponen sustituyenteé voluminosoé para corroborar que la
actividad disminuye en tal caso, asi como sustituyentes electroatractores,
electrodonadores débiles, con carga formal y con caracteristica de ser altame_nte
polarizables como en el caso del yodo para corroborar que la actividad mejoraria

en tal caso.
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A los compuestos propuestos S les realizd un tratamiento similar que al de la
serie de 41 compuestos para la obtencion de las estructuras de minima energia y
por lo tanto de los valores tedricos de los descriptores moleculares, que se

presentan en el anexo 3.

Con la predidcién de la actividad de los compuestos propuestos se comprobo, tal
como se habia sefialado anteriormente, que los descriptores mol'e:culares‘ que
influyen con més fuerza es el de volumen, Volume, y el de deficiériéia alectrénica,
MaxQp; por lo tanto si aplicamos las ecuaciones a moléculas’ sustituidas en
posicion 5 (tablas 8 a, b y ¢) con un grupo voluminoso como el dipropilamina, 5-
N(CHQCHchsjz, o propilsulfanilo, 5-S(CH.CH.CH3) encontrariamos que la
actividad dismingye notablemente con respecto a la actividad de la referencia,

para las tres lineas celulares.

En cambio si proponemos'sustituyentes como amina primaria, 5-NHg, un

electrodonador débil, la actividad se mejora.

Ademas en el caso de proponer un sustituyente polarizable, 5-1, también se podria

obtener una mejora en la actividad.

Lo anterior nos permite corroborar que los sustituyentes que modifiquen los
parametros electrénicos permitirian obtener una mejor activida'd,’y aquellos que

aumenten el volumen molecular tienden a disminuir 1a actividad.



Se puede oﬁservar en las tablas 8 a, b y ¢ que con los sustituyentes 5 —NHz, 5 -
NOz, 5 _ SH, el disustituido con 1 -, 5 -Me pudieran tener una mejor actividad
contra las tres lineas celulares que la molécula Iidef utilizada expefin;nentalmenf(e y
también mejorar la actividad experimental mostrada por algunos miembros de la

serie de 41 compuestos analizada.

En el articulo referido se informd 1a obtencién de corrélaciones con los parametros
clasicos de Hansch (o, = y ES) ¥ édemés de la refractibilidad molecular (MR,
parametro- relacionado ccl'm ol volumen molecular, siendo con éste ltimo con el
que se encuentra Ié rpejor correlacién a los subconjuntos de compuestos
monosustituidos en posicion 5y 7; y sin informar resultados de algun eventua
andlisis multiparamétrico.

- En contraste, en este estudio se analizé tanto el conjunto de 41compuestos, el
subconjunto dé 36 cbmpuestos monosustituidos, los subconjuntos de 10
compuestos cada uno monosustituidos en posicién 5y 7 y por ultimo propusimos
el subconjunto de 15 c'ombuestos, diez de ellos monoé.ustituidos en posicién 5 y
los 5 compuestos disustituidos que se informan, siendo con éste subconjunto con
el que se encuentran las méjores correlaciones y encontramos una serie de
ecuac1ones que permlten exphcar de manera cuantitativa la relacién entre la
estructura y la actividad de éstos 15 compuestos, ademés hay base expenmental
que apoya el hecho de que la sustitucion en posicién 5 es relevante para la
actividad, por lo Aque se considerd conveniente analizar a dichos compuestos

considerando también a los disustituidos.
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Tabla 8.A. Prediccién de la actividad de los compuestos propuestos a partir de la serie de
ecuaciones E-P388 para la linea celular * P388.

compuesto (nM) que se requiere para reducir a un 50%

47

Rs
A /\/\hll
|
hoy ™
® Log {(1/C1 &) Log (1/Cls0) Cl 5o Cl g
® Sustituyente Ecuacién Ecuacion {nM) (nM)
R E-P388-1 E-P388-2 Ecuacion E- Ecuacion E-
‘ ' pP38a-1 p38g-2

5-N{CH:CHa)2 -5.2775 -5.5089 189437.45 322788.57
5-N{CH,CHzCHa)z - -9.2409 -10.1473 1741325733.02  14038483341.99
5-NH; ‘ -1.2442 -1.0630 17.55 11.56
5-MHAc -5.3136 -5.9126 205856.21 817748.55
5-NO; -2.3472 -2.5884 222.46 387.62
5-NO -1.4496 -1.4322 28.16 27.05
5-N=N+ (CI-) -1.2833 -1.3731 19.20 23.61
5-N=NCgHg -6.8642 -7.5192 7314736.60 33053028.85
5-NHCH.COOH - -6.7625 -7.8069 5787125.20 64112923.53
5- NH{CH;)CH;COOH  -6.8693 -7.8124 7401846.70 64924312.88
5-SH -1.3768 -1.2003 23.81 15.86
5-5CH; -2.6554 . -2.7832 452,22 606.98
5-S{CH;CHs) -4.5624 -5.0098 36510.50 102284.00
5-S{CH.CH-CH3) -6.5662 -7.3564 3683216.78 22720550.25
5-SOCH; -3.1984 -3.49186 1578.95 3101.56
5-S0,CH; -3.7428 -4,0642 5530.39 11594.28
5-SO3H -2.9940 -3.1115 986.30 1292.78
5-S0;NH: -3.5346 -3.9650 3424.50 9225.26
5-SO,N(CH3) 2 -4.0074 -4.1683 10171.70 14733.44
&l -0.5048 -0.6253 3.20 422
1-CH,, 5 -0.6806 -0.7049 4.79 5.07
1-1, 5-CH3 -0.6509 -0.6591 - 4.48 4.56
a Leucemia Murina P388. ® En los casos que no se especifica Ri=H . ¢ Clg Concentracion del

la poblacién en relacion al cultivo control.



Tabia 8.B. Prediccion de la actividad de los compuestos propuestos a partir de la serie
de ecuaciones E-LL para la linea celular 2LL. :

N
Rs
° Log (1/Cl s0) Clso

® Sustituyente Ecuacion (nM)
R E-LL-1 Ecuacion E-LL-1-
5-N{CH,CHz)2 -5.5081 322178.87
5-N(CH,CH.CHa)z - -10.7668 58448175646.90
5-NH: -1.5109 32.42

" 5-NHAc -7.1911 15527704.59
5-NO, -2.3855 242.93
5-NO -1.7557 56.98
5-N=N+ (CI-)’ -0.7408 5.51
5-N=NCgHg -8.8122 648926769.46
5-NHCH,COOH -§.9224 8363331665.75
5~ NH{CH3)CH,COOH -9.5282 3374519639.09
5-SH -0.8229 6.65
5-SCH; -2.2051 160.35
5-S(CH,CHa) -4.7100 51290.09
5-S(CH20HZCH3) -7.3668 23272766.38
5-SOCH;s -3.4013 251917
5-S0,CHa -4,6960 49662.36
5-SO:H -3.8068 6409.83
5-SOsNH, -5.2227 : 166989.38
5-SON(CHa) 2 - -4.8790 75689.92
5-1 -1.1550 14.29
1-CHg, 5-1 " -0.9293 8.50
1-l, 5-CH3 -0.9112 8.156

2 Carcinoma de pulmon

murino de Lewis.

® En los casos que no se especifica Ry=H . © Clso

Concentracién del compuesto (nM) que se requiere para reducir & un 50% ja poblacidn en

relacion al cuitivo control.
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Tabla 8.C. Prediccion de 1a actividad de los compuestos pro

de ecuaciones E-JL para la linea celular ® JL.

puestos a partir de la serie

N
R 2t

|

I
b Sustituyente Ecuacion Ecuacion (nM) (nM)
R E-JL-1 E-JL-2 Ecuacion E-JL-1  Ecuacion E-JL-2
5-N(CHzCHs)2 -4.9658 -5.0220 . 62417 .59 105190.91
5-N(CH,CH:CHs)2 -9.2011 -8.3946 1580004117.54 248100521 B.73
5-NH2 0.09965 0.01915 0.79 0.96
5-NHAc -6.4399 -6.4303 2753795.21 2693579.57
5-NO, -2.7203 -2.6210 525.15 417.86
5-NO - -5.5948 -5.1806 393406.72 151571.66
5-N=N+ (CI-) -1.1218 -1.0629 13.24 11.56
5-N=NCgHs -9.714 -9.4915 5175993472.89 3100904785.08
5-NHCH,COOH . -5.8085 -6.0136 643472.74 . 1031795.50
5- NH(CH;)CH:COOH -6.9238 -7.0001 B8390161.68 10002770.34
5-SH ' -2.1883 -2.0359 154.27 108.63
5-SCHs -2,9974 -2.9176 994.03 82713
5.S(CH.CH3) -5.0481 -5.0313 111703.98 107469.30
5-S(CH;CH.CHa) -7.1914 -7.2444 15536813.05 17554135.28
5-S0OCH; -6.0989 -5.7832 1255652.08 606972.84
5-S0,CH; -6.3648 -6.0497 | 2316406.31 1121327.41
5-SOzH -4,2827 -4.0273 19173.27 10648.73
5-S0ONH2 -6.2429 -5.9041 1749412.44 801838.67
5-S0,N(CHa) 2 -7.0085 -6.5728 10197242.56 3739655.91
5-1 -4.0376 -3.2566 1090426 1805.55
1-CHa, 5-1 -3.8516 -3.1526 8945.00 1421.10
11, 5-CH3 -3.395 -2.6382 . 2483.14 434.75
2 Leucemia Jurat humana tipo salvaje. © En los casos que no se especifica Ry=H . ¢ Clso

Concentracién del compuesto (nM)
relacién al cultivo control.

que se requiere para reducir a un 50% fa poblacién en
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CONCLUSIONES



Vi.

Conclusiones.

Se obtuvieron las ecuaciones que permitieron determinar la refacién cuantitativa
que existe entre la estructura y la actividad citotéxica de las Bis(acridin-4-
carboxamidas) sustituidas para las tres lineas celulares probadas.

La interpretacion de las ecuaciones encontradas permitié proponer el tipo de

sustituyentes con los que la actividad se veria incrementadas y con los que la

misma se veria disminuida.
Las ecuaciones encontradas permitieron _predecir la actividad de moléculas
hipotéticas suceptibles de ser sintstizadas, por presentar de manera tedrica una
mejor actividad que las utilizadas en el estudio experimental.
En las ecuaciones encontramos descriptores en los que ia deficiencia de carga
esta relacionada (MaxQp), 1o que es indi—cativo de que posiblemente la
transferencia de- carga sea el mecanismo mediante el cudl se estabiliza el
complejo_formado durante la intercalacién (lo que concuerda con lo encontrado-
con los compuestos tipo DACA). *

El hecho de que el mismo tipo de descriptores se haya encontrado en tres series -

de ecuaciones-linea ceiular, parece indicar que el mecanismo de accién -
el

intercalacién- de la serie de compuestos en cada linea celular se lleva a cabo de la

misma forma.

En cuanto a los sustituyentes de las estructuras propuestas la polarizabilidad, la
carga y el caracter de electrodonador debil y electroatractor (-1, -SCHs, -SH, -NQs -
N=N*CrI, NH;} son los factores que nos permitirian obtener una actividad muchas

veces mejor que las de los compuestos ya evaluados.
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7. Estudios antericres sobre andlogos de acridinas sustituidas sugieren que las
propiedades electronicas de los sustituyentes no tienen un efecto marcado en la
citotoxicidad de fos mismos, sino que los efectos estéricos parecen ser los mas

. a7 . . ) 1z N
importantes.” Estas afirmaciones concuerdan también con’ los resultados

obtenidos.
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Anexo 2.

Grifica 1.A. Reconocimiento entre valores expenmentales y calculados para la
linea celular lencemia murina P388.

Log (CI50)

Numero de compuesto

—l—Log (1/CI,) Calculada P388-1
. Log (1/Clsy) Expesimental —A—Log (1/C1,,) Calculada P388-2

Grifica 1.B. Correlacién entre valores experimentales y calculados para la linea celular
lencemia murina P388.

Log CI 50 calculado
_______ Log CI 50 experimental.
: E-P388-1 y=0.9525x - 0.0402 £2=0.9551 -+ i —Il—Log (11C1yy) Caloulada P388-1
s 1/CI -
{ E-P388-2 y=0.9816x- 00463 12~ 0.9809 i A—Log (11,9 Calelata P355.2



Anexo 2.

Grifica 2.A. Reconocimiento entre valores experimentales y calculados para la linea celular
carcinoma de pulmén de Lewis LL.

Log (CI50)

Numero de compuesto .
—O— Log (1/Clgy) Experimental ——Log (1/Cl,p) Calculada LE-1

Gréfica 2.B. Correlacién entre valores experimentales y calculados para la linea celular
carcinoma de pulmoén de Lewis LL.

Log CI 50 calculado




Anexo 2,

Grifica 3.A. Reconocimiento entre valores experimentales y calculados para Ia linea celular
leuceria murina tipo Jurat JL.

Nimero de compucsto_nu | (£/Clyp) Caleulada JI-1

Log (1/Clyy) Experimental —AA—TLog (1/C1,p) Calculada 11-2

- Gréfica 3.B. Correlacion entre valores experimentales y calculados para la linea celular
leucemia murina tipo Jurat JL.

Log CI 50 calculado
i Log CI 50 experimentai.
Lol y=09356x-0.1517 2=0.9337  —l—Log (11CLy) Calculada P385-1
___________________________________ L T lada P
| E-JL-2 y =0.9461x - 0.0695 1> =0.9476 | A Log (11C1y) Caloulada P32
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