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1. INTRODUCCION

El cancer en México se encuentra entre las priricipalcs causas de mortalidad gcncml con un porccntaje

del 5,5% y cs la lcrccm causa de monahdad en mu_:crcs con un 8. 3%.(” Esle problcma de salud puhlnca

ha sido alacado de dlvcrsas mnncras una de cllas ‘es la qmmnolcrapm, dond: la busqucda de nuecvos

frmacos con me_)or acuv:dad ann ancengcna cs |nd|spcnsablc. scﬁo de farmacos

ticne un papel muy lmponanle. Una dc las hcrramlentas mas amphamente uti

siglas en mglés (Quanutauvc Slmclure-Acllvuy

maném

cuantitativa. Los compuestos de txpo acndma han sxdo ob_jelo de amplxos estudxos teéncos @y

ACUARESA de bns(acndm - 4 - carboxa.m das) O 'susti uldas uuhzando el programa Scx QSAR de

ALCHEMY. cuyos rcsultados mostmron “una rclacxén cuanmauva entre la actlwdad citotdxica y los

parimetros ancoquimlcos que mvolucran la densxdad elcctromca.

El presente trabajo cxponc Ios ljesullados obtenldos_ cunndo se traté de correlacionar los valores de los
orbitales moleculares HOMO y LUMO de las"bis‘ (acridin - 4 - carboxamidas) sustituidas y la actividad

citotéxica que presentan.



2.. ANTECEDENTES

2.1.CANCER

El cancer es una enfermedad que se caracteriza por un cambio en los mecanismos de control que

regulan la' proliferacién y diferenciacién de células::El cdncer no es una enfermedad linica, sino un

dcsarrollo de modalldadcs te Apéutlcas mas modcmas ha llevado

curativo para muchos de cllos. La radiolempin en la aclualidad panicipa cn casi todos los lipos de

tratamiento de cdncer. con la radiacion se gencran molcculas radicales libres muy reactivas que alteran
2



de manecra u-rcpdrablc la cslruclura del DNA celular. La rad:olerapla se rcah?a .con los maximos

beneficios lcrapeullcos mmlmmando la leICldﬂd y cl daﬁo a tepdos sanos. La mmunotcrapxa consiste

en utilizar el snslema inmunec para combaur cl 'cancc y se’ basa en’ el supuesto ‘de quc las celulas

los cuales: no exlsten en las

tumorales poseen antl’gcnos'dc supcrﬁ inmunolégicamcme reactivos,

izacién de medicamentos como tratamiento para

células normales. La quimioterapia éonsiste cn’ la’ut

el cancer. Los farm:u:os anncanccrosos estan agrupado

dnumctnbolllos alca]ondcs naturalcs. anubxéucos enzimas,” hormonas y.modificadores de ln rcspucsm

biolégica. A menudo se uull/_an dos o:mis en combmaclén, estoiticne; por. ob_]eto acluar sobrc

la probnblhdad de

diferentes partes del proccso membollco de Ias células. mcrerncntando as
destruirlas. Ademis, los efcctos secundnnos (6x|cos de la qulmlo!crapm se pueden reduclr cuando sc

combinan medicamentos con diferentes toxicidades, cada uno con una dosns més baja de la que se

hubicra necesitado si se usara solo.>'?

2.2.FORMAS PARA OBTENER FARMACOS NUEVOSU!12!3)

2.1 Sercndipia

Algunos firmacos fucron dcscubxcrlos por accidente en el labomtono. Uno dc‘los ejemplos mas

intercsantes es el traba_]o dc Stcmbach quc llcvo al descubnmlcnto dc las benzodlachmas. Sternbach

relajantes musculares de la serie de benzodiazepinas
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Acetanilida Acetaminofén Acctofenitidina

(6) (8) 7)



2.2.3 De l'uenlcs nnluralcs

Durante siglos la raza humann ha usado los extractos dc planms o de anlmalcs para el tratamiento de

cn!‘emwdadcs, Yy bas os cn cstc conocxmlcnlo anceslml se ha llcgndo al descubrimicnto y desarroilo

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

OCH,
OCH3 ocH,
Rescrpinn OCH3
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2.2.4 Modificaci6n molccular de fér

El método consiste en elegir a una sustancia quimica con actividad biolégica destacada como un

“lider™ o *‘cabeza de serie™. Una vez hecho esto, se comienza a sintetizar y evaluar la actividad de
isémeros estructurales, homélogos o anilogos, con el fin de optimizar la actividad farmacoldgica

mostrada, disminuir su tc;xfcidhd Yy 'mejorar las: propiedades farmacocinéticas y dec formulacién. El

cjemplo clasico es el de ‘Tas” sulfona.rmdas. las cuales adcmés de poseer actividad antibacterial como la

sulfanilamida (10), gencraron

como antimaldricos (sulfa

(13). anlldmbcucos (acclohexam|da) (14). ¥y uricostricos (probenecid) (15).
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Sulfanilamida
10) . :

- Hidroclorotiazida
: . k : : 13)
v IO

" Sulfadiazina Acexohexnmlda .
11) 143)

o H o [}
+ Id 4
S N S—N
Q \ +
R HO (o]
Probenecid

Sull'onas
(12) (15)

2.2.4.1 Procesos generales de modificacién molecular
i6 1 2 o disy Py

2.2.4.1.1 Simplifi
Es la sintesis sistemitica y evaluacién de analogos mas simples del compuesto Hder. Estos zmélogos
! natuml dc slructura

son réplicas parciales o virtuales del prototipo que por lo regular es un produc
ue dxo lugar al

complcja. Como ejemplo tenemos la simplificaciéon de la molecula Vde cocaina

anestésico local benzocaina.

@4:_% O~

Cocaina Benzocaina
17)

(16)




2.2.4.1.2 Asociacion nioiccnlni' o conjuncién

Es la sintesis y cvaluacién de andlogos mias complejos de la molécula lider. Estos andlogos incorporan

tra z,d'c‘ ﬁ;!cizas débiles tales como, atraccién clectrostitica y

puentes’de hldrogéno Tal es el caso del antiséptico Mandélhlo de metenamina (18) el cual es un

polimero délTohna!dthdo

~NS) -
N\I7NH+

Mandelato de Metenamina

(Metenamina + acido mandélico)
(18)

2.2.4.1.2.2 Replicacién molecular

Asociacién de moléculas idénticas a través de la formacién de un enlace covalente, cuando son dos

moléculas unidas se le llama duplicacién, cn el caso de tres es triplicacién, ctc... Como cjemplo

tenemos la duplicacién del antisépticq pamclomfcndl.(l 9)

; ; LG 8 bl
Fenticlor (dup}icdcién del paraciorofenol)
(19)




2.2.4.1.2.3 Hibridizacién molecular

Sc lleva a cabo la asociacién de diferentes moléculas a travez de la formacién de cnlaces covalentes.

Como en el caso de los analgésicos aspirina y acetaminofen (8) que dieron lugar al Benorilato.(20)

Benorilato (aspirina -+ acetaminofen)
(20)

TESIS CON
A DE ORIGEN

2.2.4.2 Procesos especiales de modificacién molecular

2.2.4.2.1 For ibnde h olog
Un homdlogo de un determinado compuesto es el analogo a cs!c y resulla de la adicién de un carbono

V|V|dad b|olég|ca prcscnlada. Como

nalogo

a una cadena o amllo. Esto pucde provocar cambios cn Ia a

cjemplo presentamos el caso del amlhlsmmimco promemZI a:(23) y su el neuroléptico

ool oo ol

clorpromazina (24).

N(CH:)z
N(CHa)z
CH;
Prometazina Clorpromazina
(23) {24)



2.2.4.2.2 lnlroducci()n de doblcs chluccs

Un criterio ululuzado para el dlseﬁo dc andlogos de una molccula activa es el principio de vxmlogu-’.l

segun el cu.xl “dos susmuyemcs X y Y (25) umdos por una cadena vmxhca o pohv:mhca (26),

si estuvxeran umdos d rectamenle. desde el

(incluyendo un anilio bcncemco)(27 ‘se compon:.m conu

Acctilcolina Propantelina
(28) (29)

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




2.2.4.2.4 Sustitucion isostérica

El término oslerismo.' en la defi ic'm original de Langmuir, se utilizaba para describir la semcjanza

en las propxedades stcas y qulmlcas quc presenum una serie dc ioncs y moléculas que contienen el

misma actividad.

i i CHOHCH,NHCH;

£ CHOHCHNHCH;

: N
: OH H SCHRS0O,
Fenilefrina Alquilsulfonamidofenctanolamina
(30) (31)

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN 0




2.3 ACUARESA oQSARIII.I2.I.\.I~I.l5.16.l7)
El conccplo ‘de QSAR (Quanmauvc Struclurc-Acuvuy Relationships) o ACUARESA (Anahsxs

cuanmahvo de la Rclaclén E A) vu:ne ‘esdc desde ct s:glo XIX, cuando Crum-Brown y Fraser

iolégica con diférentes parimetros

El modelo de Frce Wilson en su versién actual puedc ser cxpresado en la ecuacmn lH.

Log 1/C=X aij +u (m)

Donde aif es la contnbucno de un susmuyente xi en la posncxénj y y es el valor de la actividad

biolégica de un compugstp de referencia.-




También los métodos de modelo de reconocimicnto han sido aplicados ' cn los estudios QSAR o

mismo que l."xs'nuévas técnicas estadisticas como el método de minimos cuadrados con el cual ahora
sc tiencn mas opcnoncs para correlacionar un amplio nimero de variables con la actividad bioldgica.

En un QSAR se hace una caractcnzacuon completa de los’ compucslos obtcmendosc los valores de sus

propiedades e]cclromcas,‘ cstcncas e hidrofébicas (descnptorcs) depcndxcnles de su . estructura

lndxmcnslonal y nphcando una regresion lineal s:mplc o miiltiple a los dcscnplores moleculares. dc los

que la acuwdad blologlca es func:on. para generar una funcmn malematxca que nos ayude a predecir

la actividad hlpotcuca de una nueva serie dc moléculas con estructura rclacuonada. )

Es decir QSAR strvc para xdenllf'car y cuanul'car las propledades f'swoquimxcas de un farmaco y ver

si alguna de cstas propxcdades tlcne un cfecto sobre la actividad blolégxca del’ farmnco. Si existe una

relacion vcrdadcm ésta se pucde modelar medxanlc una ccuncusn para cuantlt’car la relacxén lo cual

faculta al mvcsugador a declr, con clena pcmncncxa, que prop:edad (-] propxedades fsncoquimlcas

cumplen un cierto rol en la‘ acuvndad del férmaco. Lo que tamblén incluye tener un cierto mvel de

prediccién, ya que sn se tlcnen las propledadcs l‘sxcoquxmlcas de un compuesto anilogo nuevo, pucdc

inferirse su posible actxvudad bloléglca. Eslo ticne las ventajas de reducir el naumero de ana’:logos a ser

sintetizados, y ademas, si un analogo con actividad no es ontemplado’ en’la“ecuacién implica’ que

alguna otra caracteristica cs importante y lamblcn debe'ser; csludlad&

Las caractcristicas fisicoquimicas a ser consxdcmdas como posxbles dcscnptorcs son pnncnpalmcntc dc

tres tipos: electrénicas, estéricas ¢ hldrofébxcns.

El caricter hidrofdbico de un firmaco es crucml pam que ¢l farmaco atraviese las membmnns y

puede tambien ser importante para. Ias mtemccloncs con el receptor. Uno de los mas lmportantes

descriptores del caricter hpoﬂllco fue. descnto por Hansch y Fujita al descubrir que la contnbuclén de
un sustituyente determinado al logantmo dcl coefcxcn(c de particion aceite agua (log £), es un valor

constante () para un suslnuycnlc (.\-).(cc. 1Vv)

x=logP,-logPy {awv)



Los cfectos clcctromcos de los susllluycn(cs |nﬂuycn sobrc la ionizacién o Ia polandad Yy por io tanto
de como un famlaco pucde nlravezar Ias membr.mds o quc tan fucrlemcnlc puedc cnlazarsc con su

receptor.

que contiene una contribucién electrénica. ..

RM=n? =1/ +2*Mid (cﬁ" mol™! )



Donde 7 es ¢l indice de refraccion de un liquido medido normalmente a 20°C. Af es ¢l peso molecuiar

v d cs la densidad a 20° C.

A causa de los avances con'rcspcclo a‘la potencia de las compumdoms sc pucdcn oblencr m:'xs datos




no sintetizadas 'y cspecnes quimlcas quc cs dnl'cﬂ o xmposnble aislar. Geomctnas y proplcdadcs para

estados de transicién y cstados excitados pueden solamente ser calculados por métodos cuanticos.



Los métodos ab muuo calculan un numcro dc solucxones a un amplio numcro de ccuacnones. Estos

métodos estin hmlmdos por cl ntimero dc atomos que dcbc tener la molccula a anallzar. sxendo estas

relativamente pcqucﬁas (llO a 20 momos), dcbldo a Ia canlldad dc tlcmpo compu!acuonal ‘requerido

derivados de dalps 'cxpenmentalcs

Una descripcién breve de la utilidad de algunos mélodos semlcmpincos es dada a conhnuacnén‘

Teoria de Huckel extendida. No es recomendada debido:'a* que: no es tan exacla como otras

mctodologias semiempiricas mas sofisticadas.

16



CNDOIZ(CompIelc Ncglcct of Differential Overlap). Es ¢l mas simple y menos exacto de los

métodos "post Huckel" Zcro Dlchrcnl 1 Overlnp. Esta metodologia no puede ser usada si el espin del

clectron es crincameme |mportanle ademas de que no descnbc blcn los enlaces de hidrégeno.

sistemas

conjetura

ZINDO/1. Esm’bnsado cn’cl . métodoINDO,y usado - para calcular’ gedrﬁctrias y encrgias dec los

elementos de cl pnmer y segundo periodos de los metales de transicion, pero da malos resultados para

moléculas orgnmcas

ZINDO/S. Este modclo esta pammclnzado para reproductr t s1c1<§ne§ ¢spectroscopicas electrénicas

y no puede ser usado para optimizacién geométrica .

MINDO/3 (Modified Intermediate Neglect of Differential 'O'vérlap)."’ Es una modificacién de

INDO, estc método es muy bueno para estudios en una ampria' ‘\'réric'da‘d' de_ hidrocarburos, pero

presenta problemas con moléculas que contengan hcteroélomos

MNDO (Modified Neglect of Diatomic Overlap). Este melodo es ampliamente usado para calcula.r

calores de formacién, geometrias moleculares, momentos dlpolo.
clectrénicas. Se presentan errores con moléculas congestion das
miembros, enlaces de hidrégeno y compuestos hipcr\)ailcn‘
sustituyentes con oxigeno sobre anillos aromiticos rcsullan uera
son mas cortos, los angulos de enlace cn el éter dan mas gmndc
AM1 Austin Model 1 .- Es una modificacién de MNDO: y:

métodos semiempiricos para la mayoria de los problemas, este método trata con los enlaces de

hidrégeno correctamente, da predicciones exactas de las barreras de activacién para muchas reacciones
17




y predice cdlores de formacnon chor que MNDO Una dc las mas scveras llmuacuoncs cs con los

cnlaces de fosl‘oro. Los grupos alqmlo llcncn un error. slslcm.mco dcbulo dl calor de formacioén del

Los nllrocompucs s aunquc son’mas exactos

fragmento CH;_, sncndo muy negnllvo por 2 kcal/mol

que en MNDd .gn u

mas corto por

muchas fallas

PM3 - Es ‘una; rcparametnzacxén de AMI1. Este método es usado para: moléculas orgamcas pero

tambien para uchos grupos pnnclpales de clementos. Los compucsto h|pervalcntes son prednchos

con bucna cxacntud. Y el ‘enlace de hidrégeno es dado corrcctamcnte para la'm lecula de agua ¥y para

moléculas mas>grandcs, es un poco mgjor que AML. En promedlo PM3 prcdlcc c crgias. longitudes

de enlace y gcometnas mejor que MNDO y AM1.

2.5. ACRIDINAS

L.a intercalacién es un tipo de interaccién no covalcnte cnlre la doble hellce del ADN Yy los croméforos

de ciertos colorantes y farmacos. La mlercalacnén es la mtroduccnén de una molecula plana entre dos

parcs dc bases adyacentes en Ia doble héhcc' dc ADN 24 El efeclo es un alarg‘ lento y un

agentes lnlcrcalanxes son los’ quc ucncn el grupo ammoacndmo los mejores agentes son los que se¢

ionizan complectamente a pH=7 para intcractuar con ¢! ADN. El anillo triciclico plano se¢ une con los
18



pares de bases dcl ADN e |nlemclu.1 por fucrzas de Van der Walls, micntras los cationes amino forman

enlaces idnicos con lo grupos fosl‘alos quc sc encuentran ncganvamcme car;,ados.

Aunque tamblen se, dn:e quc las pnc:pales l’ucrzas son las dc apllamxemo y- las interacciones de

-[(alqullammo) a]qull] l-nnroacndmas producto de . una larga busqueda de”

antitumorales ueron las

cndmn contra "el . modelo lumoral de sarcom especlf'co la 9.

derivados dé

[(dxmeuIammoprop:l)ammo]- -mtroacndlna (c-283 Ledacnn ',' mtracnna) (32) fue la quc mostré

mayor actividad.

\N/\/\NH NO, o

L
—
N
Nitracrina
(32)

Como c¢jemplo de compuestos de-tipo acridino que son usados como anticancerigenos tenemos a la

amsacrina (M-AMSA NSC 249992 : 4’-[9-acridinilamino]- metasulfo-m-anisodida) (33), l1a cual esta

en fase experimental para ¢l tratamiento de la leucemia micloblastica aguda @®), aunque es el primer

derivado de acridina de uso amplio.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




Meoj©/ NHSO;Me
HN

TESIS CTN
O N O FALLA DE ORIGEN

H
Amsacrina (NSC 249992)

(33)

Otro ejemplo es la pirazoloacridina PZA (34) déshn‘ollada en el Instituto Nacional de Cancer de los

demias de que se havdenio’strado que sus andlogos

diméricos tienen potencia é'up is cndln-4¥ca‘x'boxamidas) (36) que han

mostrado tener buena actividad contra la lcucemia humana tipo Jurat @9,




™
O /O
N

]
N
o NN~ pe
H
N-[2-(dimetilamino)etilJacridina-4-carboxamida (DACA)

Me

(35)
AN/\/\N/\/\Nv
H Lo lble : o

bis (acridin-4-carboxamidas)

(36)
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3. OBJETIVO
Realizar un estudio QSAR a una scric de bis (acridin-4-carboxiamidas) para observar la posible

correlacion de los orbilalcs moleculires HOMO y LUMO con su actividad citotdxica, lo cual servira

- para podcr prcdecnr a |)}i¢§lhd de moléculas hi})olélicas_.

4. M ETODOLOGIA

Ivaje (JL) cn la paqueteria Excell 2000 34,

este programa.

C. Calculo dec las contnbucnone al HOMO, LUMO HOMO l Yy LUMO+1 dc cada uno dc Ios atomos

de las 15 moléculas en el progmma SPARTAN

D. Eleccién de los atomos que prcsc tan una mayor contnbucnon a los orbnales molcculares HOMO,

LUMO, HOMO-1 y LUMO+! dc nqucllos quc prcscnt:m menor comnbucmn.

3]
(&)



E. Analisis de Ia ublcacxon de los alomos quc presentan una nayor conlrtbuc:on a los orbitales

moleculares de las molcculas por reglones y de mancra pumual

Parte 111

A. Evaluacion dc la pos:blc relacnon existente entre la actividad y la contnbucnon de los susmuyemcs a

los orbitales molecularcs MO LUMO, HOMO-1 y LUMO+I1.

B. Recalizacidn. dc una rcgreS|én linecal simple entre el valor de-la: contnbucxon a los orbnnles

moleculares de los atomos que estin directamente unidos al susutuyente y 1a acnvndad cntotoxnca de las

moléculas.



5. RESULTADOS V DISCUSION
Parte |

Los estudios QSAR son muy ltiles para tralar de descnblr los requenmcnlos molcculares que dcbcn’

tener diversos con'lpueslos para ser conlcmplados corno pos:blcs agenlcs tcrapéuncos En cI caso dc '

de su actividad bioldgica (Clsp) y los valc_wr

son mostrados cn la tabla 1.

m = pendiente, b= ordenada al drigéﬁ_ y.:la actividad;bioldgica’ estari

LLos valores dc los coef'cxcnu:s dc dclerrnmncx Ol lcmdos son rcsumxdos en Ia tabla 2, donde se

obscrva una muy baja corvelacién centre Ios valorcs de los orbitales molccularcs con cada una de las
24



lincas celularcs. Dcbido a que cn lodas las &,raﬁcas obtenidas los cocﬁcncntcs de correlacion cran muy
bajos se proce o' a chmmar dalos pard tratar de mc_;orar |d corrclacxon. obtcnlcndose los

resultados., mcllcados en la Tabla 3 Es notorio que al climinar la mitad de las moleculas se mejoran

mucho los. valo es de [}

alquilicos). ES(o~bu’cd débers a que la |mporlanc|a del

moléculas en Ia correlamén dlsmmuye e mﬂuyen mas olras c rac(cri uc 2 molécula

25



Tabla 1 Valores de citotoxicidad y de los orbitales molcculares para lus Bis(acridin-4-carboxamidas)

Sustituyente| 1Csp (nM) [Log (1/Clso)]
No Valor total | Valor total
s del HOMO)| del LUMO
R No. . P388 LL | JL |P-388 LL JL, (V) (eV)
S5-Me 8 1 23 1.8 11 -1.3617] -0.2553} -1.0414 -9.411 -9.308
S-Et 9 2 170 27 113 -2.2305] -1.4314] -2.0531 -9.342 -9.303
S-Ipr 10| 3 2760 1050{2080 -3.4409] -3.0212} -3.3181 -9.463 -9.328
5-C6HS 11 4 1230 10852540 -3.0899| -3.0354| -3.4048 -9.442 -9.103
5-Ome 12 {5 430 170 | 345 -2.6335] -2.2305| -2.5378 -9.715 -9.657
5-F 1316 16 35 49 -1.2041| -1.5441| -1.6902 -10.232 -9.896
5-CI 14 {7 46 8 33 ~-1.6628| -0.9031| -1.5185 -9.866 -9.811
5-Br 15 8 15 6 24 ~1.1761] -0.7782] -1.3802 -10.167 -9.833
5-CF3 16 | 2 240 39 115 -2.38021 -1.5911{ -2.0607, -11.194 -10.832
5-NMec2 17 | 10 2130 670 | 180 ~0.3328] -2.8261{ -2.2553, -9.22 -9.216
5,7 diMe 37 (11 210 20 105 -2.3222] -1.301] -2.0212] -9.386 -9.306
5,8 diMe 38 {12 24 3.2 11 -1.3802| -0.5052] -1.0414 -9.566 -9.219
1,5 diMe 39 {13 21 1.4 3.9 -1.3222] -0.1461| -0.5911 -9.578 -9.237
5-Me, 8-C1| 40 | 14 41 8.8 20 -1.6128! -0.9445] -1.301 -9.892 -9.82
1-Cl, 5-Mec[ 41 | 15 48 6 12 -1.6812] -0.7782| -1.0792]  -9.829 -9.814
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Tabla 2. Valores de los cocficientes de determinacion obtenidos para cada corrclacion.

Grafica HONMO/P3I88 | LUMO/P388 | HOMO/LL | LUMO/LL | HOMO/IL [ LUMO/IL

R” 0.0001 2*E-5 0.0245 0.0178 0.0189 0.0164

Tabla 3.Valores de los cocficientes de determinacién (R? ) obtenidos.

No. de | HOMO/P38 | LUMO/P38 | HOMO/LL | LUMO/LL | HOMO/JL | LUMO/JL

datos 8 8

usados

para la

correlacion

15 0.0001 2*E-5 0.0245 0.0178 0.0189 0.0164

14 0.0496 0.0461 0.1076 0.0739 0.1154 0.0922

13 0.0718 0.1814 0.1916 0.1611 0.1782 0.2107

12 0.4248 0.2826 0.2803 0.2944 0.268 0.3727

11 0.5235 0.457 0.3669 0.5501 0.3621 0.5973

10 0.6652 0.691 0.4679 0.6721 0.4083 0.6714

9 0.7726 0.774 0.5927 0.8287 0.4885 0.7156

8 0.8921 0.8944 0.7908 0.8889 0.6289 0.7799

Tabla 4. Claves dc las moleculas que al ser eliminadas mejoran las correlaciones.

No. de | HOMO/P388 | LUMO/P388 | HOMO/LL | LUMO/LL | HOMO/JL ] LUMO/JL

datos en la

ccuacién

14 9 9 9 9 9 9

13 91 910 91 913 91 913

12 9110 91013 916 91312 9113 91312

11 9101713 9101312 91613 9131271 9113712 913121

10 9101 1312 91013121 91613 12 |9 13 12 19113122 9131215

11

9 910113 12{91013121[91613 12|99 13 12 19113122 9131215
2 5 2 112 1

8 9101 1312[91013121[91613 129 13 12 1[91 1312219131215
211 53 11 1126 1011 1110

TESIS C7Y
FALLA DE CRIGEN |

30




PARTE 1
Se realizé el cilculo de los orbitales moleculares en otra paquclerm de modelado (SPARTAN) donde

sc obtuviecron los valores de los orbitales molecularcs HOMO LUMO HOMO 1 y LUMO+l.

(‘Tabla 5).

Con cstos valorcs se rcahzaron rcgresnoncs Imenles snmples para observar la posible corrclacnon entre

Ia actividad cxloloxtca y los orbllnles molecu]ares de los compucstos, los coeficientes de determmaclon

obtenidos son mcs(rados en la Tabla 6
os I valores de los’, orbitales

Donde V.C.E. es ¢l valorde la cos tribu el valor de

la contribucion al caractcr nuclcél‘l l HO. O. C rcpresenta Ias conmbucnones dc cada orbital

atémico a la molccula.

A partir de cstos Valqr’cs’”s’e cligicron a los Atomos de las moléculas que presentan una mayor
contribucién a los orbitales. moleculares HOMO, LUMO, HOMO-1 y LUMO+1 para observar la
posible relacion con su actividad citotdxica. Y se hizé un anilisis de la ubicacién de estos dtomos en

las moléculas por regiones y de manera puntual, dtomo por dtomo (Tabla 7 y 8).
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En lawabla 7 sc obscrva quc Ia mayor conlnbuc:on a los orbitales molcculdrcs LUMO y LUMO+1 sc

ino, al cual nosotros dcnotamos como Bo B En el caso

encuentra en el .lrullo ccnlrdl d l 5rupo acn

dc los orblmlcs molccularcs HOMO y‘ HOMO 1 sc obscrva de manera g,encral la mlsma tendencia

utilizarian pnr bscrvnr ln ﬁbs:blc conelacnén con la acuvxdad cxtotoxlca en las dlferentes lineas
celulares. Para los orbltnles moleculares HOMO y LUMO+1 se optdé por correlacionarlo con sus
contnbuclones del C71 y NG2. En cl caso de los orbitales moleculares LUMO y HOMO-1 se
correlacionaron con sus contribuciones del NS y el C18.

Aqui nuestras ecuaciones ticnen la forma:

Actividad Biolégica = m (contribucién al orbital molecular) + b

la actividad biolégica estaria dada por el logaritmo de la

m = pendiente, b= ordenada al origen y

inversa de la actividad [Log (1/Clsp)).

Esto se hizo con regresiénes lincales simples de las que se obtuvieron los coeficientes de correclacién
mostrados en la Tabla 9. Se puede observar que ecxiste una mejor corrclacién de los orbitales

moleculares LUMO y LUMO+1 con la actividad citotéxica que los orbitales moleculares HOMO y

HOMO-1.

PARTE Il

También sc cvzilué lap > bl’ |6 cxxstcnlc cntre ln acllvxdad y la contribucién de los sustituyentes

a los orbitales molcculnrcs HOMO, LUMO HOMO-! y LUMO+1 Por lo que se realizé una regresién

lincal simple entre el valor de la contribucién a los orbitales moleculares dc los d#tomos que estin
32



dircclamcnlc unidos al susliluyénle yla aclividnd citotéxica de las moléculas. Estos dtomos cn ambas
partes de la moleculd ocupan la posnclon 16 y 73 dc los cuales sc obtuviéron los rcsullados mostrados

en las Tablns 11.y. 12 Sc observa que los valorcs mas altos del coceficiente de delenmnacmn se

presentan’en | 88 con los valores de las contribucién a los orbitales HOMO y ‘LUMO.

Pero ain asi son valores m jos quc solo indican una ligera tendencia.

Tabla S Valores totales de 1os orbitales moleculares obtenidos cn cl programa SPARTAN

Valores totales de los orbitales
moleculares
. |No. Clave HOMO|ILUMO [HOMO-1 [LUMO+1
8 1] -8.6723]/-1.5101 -8.7574 -1.378|
9 2] -8.672]-1.5057 -8.7G37| -1.3679
10] 3[-8.6658]-1.4192] -8.7182] -1.3497 TESIQ CON
11 4] -8.6567|-1.4533 -8.6791 -1.395¢ -
12| 5|/ -8.5805|-1.4606] -8.7398|  -1.4424] FALT A DE nRIGENJ
13 6| -8.7604| -1.7021 -8.9125 -1.620 s
14 7} -8.6326{ -1.6998 -8.8681 -1.4501
15 8| -8.8241|-1.7268 ~-8.9981 -1.5032
16 9] -8.8931{-1.9321 -9.0547 -1.5544
17 10| -8.6352]-1.4692] -8.7039 -1.3917
37 11} -8.7215|-1.4977| -8.7461 -1.4732
38| 12| -8.5705]|-1.4991 -8.6898 -1.3454
39| 13} -8.6242]-1.4874 -8.6885 -1.3675
40| 14] -8.6997-1.6420] -8.7757| -1.5239
41 15 -0.721]-1.6545 -8.7939 -1.5206]

Tabla 6. Valores de los coeficientes de determinacién.

Valores de los coeficientes de determinacion
{Log (1/Clsg))|
P-388 LL L
HOMO 0.003498 0.032993 0.061887
LUMO 0.039661 0.094231 0.091977
HOMO-1 0.015774 0.037505 0.024213
LUMO+1 0.026443 0.013896 0.026262]
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Tabla 7. Ubicacion de las contribuciones mayores a los orbitales moleculares.

Atomos con |Anillo Atomos con Anillo  ]|Atomos con [Atomeos con
Clave |mayor |donde [mayor Anillo mayor [Anille
Sustituyente sencral co:’trlbucin esta cnn’lribul:io esta ‘contribucio [donde esta [contribucio [donde esta
n a1 HOMO KHOMO) [nalLumo [(FUMO oAl - [(HOMO-D sl - [(LUMO*])
S-Me 8 C71 B C18 B* N5 B C71 B
S-Et 9 C71 B C18 B’ N5 B* C71 B
S-1pr 10 N5 B’ C71 B NG62 B C18 B’
S5-C6HS 11 N5 B’ C71 B NG62 B C18 B’
S-Ome 12 C21 [e C71 B N62 B Ci18 B*
5-F 13 N36 Cadena C18 B’ C71 B C71 B
5-ClI1 14 C67 C C18 B’ NS B C71 B
5-Br 15 NG2 B C18 B’ NS5 B’ C71 B
5-CF3 16 N5 B’ C71 B 054 Cadena Ci18 B*
Sustituy C71 Ci18
S5-NNMe2 17 N73 ente B NS B’ B’
5,7 diMe 37 C21 [od . CI18 B’ C67 C C71 B
5,8 diMe 38 C68 C Cl18 B’ C9 [=i C71 B
1,5 diMe 39 NG62 B C18 B’ N5 B’ C71 B
S5-Me, 8- Cl18 C71
Cl 40 C68 C’ B* Cc9 Cc B
1-C1, - Ci18 C71
Me 41 NG62 B B’ NS5 B’ B

TESIS 7Y
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Tabla 8. Ubicacién de las contribuciones mayores a los orbitales moleculares.

ANTLLOS [ANILLOS [ANILLOS JANILLOS

DONDE DONDE [DONDE DONDE IACTIVIDAD ACTIVIDAD [ACTIVIDAD
Sustitucia [Clave JESTA ESTA ESTA ESTA EN LINEAEN LINEAJE LINEA|
n general (HOMO) KLUMO) HOMO-1) (LUNMO+1) ICELULAR P38SICELULARLL [CELULARJL.
S-Mc 8 B B B’ B 23 1.8 11
5-Et 9 B B’ B B 170 27 113
5-Ipr 10 4
5-C6HS (11
5-Omc 12

CADEN
5-17 13 A B B B 16 35 49
5-Cl 14 C B B B 0 8 133
5-Br 15 [E] B’ B B 15 5 24

ICADEN

5-CF3 16 i A M 39

SUSTIT

UYENT
5-NMec2 17 E B*
5,7 diMe)37 c* B* IC B 10 [ 105
5,8 diMe |38 C B I’ B [24 3.2 11
1,5 diMecl39 B B* B’ B 21 1.4 3.9
5-Me, 8-
Cl 40 C* B’ IC: B 141 8.8 2O
1-Cl, 5+
Mc 41 B B’ B* B 48 12
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Tabla 9. Coeficientes de correlacién obtenidos entre la actividad citotéxica y las contribuciones a los

orbitales moleculares’

Coeficientes de correlacion obtenidos R |
Actividad citotéxica [Log (1/CI50)]

P-388 LL JL
HOMO in62 0.596509 0.692201| 0.742183
c71 0.606733| 0.676219| 0.729204
LUMO nS 0.443962| 0.843209| 0.789175
c18 0.443267| 0.848166| 0.791749
HOMO-1 nS 0.632732 0.594416] 0.691578
c18 0.642055; 0.584074| 0.681993]
LUMO+1 n62 0.442839] 0.844205] 0.7
lc71 0.440604 0.843202] 0.786791

Tabla 10. Coeficientes de determinaciéntre Ia actividad citotéxica y las contribuciones a los orbitales

moleculares

ICoeficientes de determinacion obtenidos R2
ctividad citotdxica [Log (1/CI50)]

P-388 LL L

HOMO n62 0.355823| 0.479142| 0.550836

c71 0.368125| 0457272 0.531738,

LUMO nS 0.197102] 0.711001 0.622798
c18 0.196486] 0.719386] 0.626867,
HOMO-1 nS 0.40035 0.35333) 0.47828

c18 0.412235] 0.341143| 0.465115
LUMO+1 n62 0.196106{ 0.712682] 0.622292
c71 0.194132| 0.710989] 0.61904,
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Tabla 11 Coeficientes de determinaciéntre la actividad citotdxica y las contribuciones a los orbitales

moleculares

alores de los coeficientes correlacion obtenidos

[Log (1/Clso)]|
osicion[Orb. MolecularfP-388 L L
-0.30629] -0.25504] -0.27606]
0.202495(0.106938/0.091 125
0.142743/0.049473 0.02656

-0.2882] -0.24388] -0.25606]
0.502657{-0.25959 -0.07263

73 UMO 0.351886] -0.47991-0.24775
73IHOMO-1 -0.10838] -0.23339] -0.2084 8
73LUMO+1 0.225021]0.1440650.129561

Tabla 12. Coeficientes de determinacidntre la actividad citotéxica y las contribuciones a los orbitales

moleculares

fvalores de los coeficientesde determinacion obtenidos
[Log (1/Clso)]
osicion|Orb. Molecularf?-388 LL BL
16HOMO 0.093812/0.065044(0.076212]
16LUMO 0.041004/0.011436/0.008304]
16{HOMO-1 0.020376/0.002448l0.0007045
16LUMO+1 0.083061]0.059478]0.065564
73HOMO 0.252664|0.067367j0.005276
73LUMO 0.123824|0.230304/0.06 1374
73HOMO-1 0.011746/0.054473/0.043463]
73LUMO+1 0.050635/0.020755/0.01678
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Actividad citotéxica en P-388
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Uneo dc los problcmus quc hay en los calculos mo]ccularcs ecs la oblcncién dc ‘minimos relativos

dependiendo que cstruclurn sc parla, cslc ha sudo un problcmd muy con1plc_jo y se lmn tratado de dar

varias solucloncs una’ dc cllns cs tomar ©| cucma mcnos 'mg,ulos dc 10rsnon y rotarlos en - forma

unidos a los amllos de 1a acridina, de csta fon-na se calcularon’144 estructuras diferentes Estc anahsts

conformacional usando mccanica molccular se rcallzé' con el,programa HYPERCHEM ya que

permite mlcraccnonur con hojas de calculo como Excell y medmntc una macr se puede dar ordencs a

HYPERCHEM de que rote las umones prcdclcrmmadas y calculc los mlmmos de cada onformaclén.

v el resultado lo pone en la hoja de calculo, de esta forma no hay que estar mlroducwndo manualmente

cada uno de las conformaciones requeridas.

De este estudio preliminar se pudo observar quc la conformacién mas cstable es una conformacién

extendida para la mayoria de las moléculas.

TESIS CON

FALLA DE ORIGEN

Energy (keal/mol)

813

Pei (7)

Mapa encrgético del analisis conformacional realizado para la molécula con sustituyente isopropilo
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Conformacién obtenida para la molécula con sustituyente isopropilo

Energy (kcal/mol)
-}
2

2
3 a s 6 7 g
- 8 10 11 42
Phi [°) 13 14
Mapa energético del analisis conformacional realizado para la molécula con sustituyentes metilicos en

posicién 1l y 5
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Conformacion obtenida para 1a molécula con sustituyentes metilo en las posiciones 1 y §

Conformacién obtcnida para la molécula con sustituyentes metilo en posicién 5
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Conformacién obtemda para la molécula con susmuyentes bromo en la posxclén 5

Por otro lado se reallzé cl mlsmo anzihs:s conformacxonal pero ahora con’ el mtrogcno del grupo

acridino cargado posmvamenle.

observo que las molécu

corresponde lambxcn con lns moléculas mas ucuvas

TESIS CON
FALTA DE CRIGEN

Es(o lmphcé un camblo 1mportantc en’ la conformacién. De esto sc

bles on aque]las con la conformamén de bis mtercalame ¥ que esto
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Conformacion obtenida para la molécula con sustituyentes isopropilo (poco activa)

Conformacién obtenida para 1a molécula con sustituyente metilo (muy activa)

Conformacion obtenida para la molécula con sustituyente dimetilamino (poco activa)
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Conformacién obtenida para la molécula con sustituyentes bromo (muy activa)

Conformacién obtenida para la molécula con suslituyenles cloro (muy activa,
También sc realizo un estudio con(‘ormacxonal con una dc ‘las : !crcalarlo con un ADN
< ntre los dos’ amllos de Ia

y los resultados indican que sc pucdc logmr una scparaclon de 8. 5 A'

acridina y de csta forma ambos amllos se mlercalan pcrfecmmcmc en la moleculn dcl ADN
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TES e oRIGEN

FALLA DE

ADN con molécula de bis (acridin-4-carboxamida) intercalada

Sc rcalxzaron cs!udlo prcllmmares con dmamxca molccular, los cuales nos pucden dar indicaciones de

que tan cslablc P or molecular con un gran numero de umoncs ﬂcxlblcs y dicron como resultado

que las cstruc(ums en Ias cuales los nmllos dc las acndmas cstnn coplz\ndrcs entre si y con la cadena

lateral extendida’ es de las mas cstablcs, lo cunl corrobora los resultados experimentales obtenidos en

cuanto a la acuvndad de cste upo dc moléculas.
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6. CONCLUSIONES -

No sc obtuvo . una ecuacién validada * estadisticamente ' que nos corrclacionc, orbitales

molcci.llarcs HOMO y. .LUMO, .con la actividad citotéxica' de las bis (acridin - 4 -

carboxnmldas) en su rorma neu(ra por lo cual no se llc;a a una prediccién de Ia actividad

cnotox:ca con Ios dcscruplor : uuhzados.

Aunque no se obtiene la ecuacién, 1o quc se logra observar es corroborar la importancia de las™

caracteristicas’

LUMO+1 ya que aunque no hay estrictamente una correlacién si s¢ observa una tendencia.

Se sugierc un. estudlo scmlempfn ) conl’ormac:onal con Ias strucluras Ias bis (acndm -4 -

carboxamldas) en’ su l‘orma cargada. ya quc los datos encontrados con mccémca molecular no

toman en cuenta las caractensucas elcctrémcas como un cstudlo semtcmpfnco pero habra que

estructurarlo muy bxcn porquc el ucmpo dc computo puede ser extmordmanamenlc alto.

f
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