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1. INTllODUCCION 

Et cáncer en México se encuentra entre las principales causas de mortalidad general con un porcentaje 

del S.S'Yu y es la tercera causa de mortalidad en mujeres con un 8.3%.< 1> Este problema de salud pública 

ha sido atacado de divc:rs~·.maneras>.:ina de ellas "es Ja.C¡uimiotc~apia. donde la_ búsqueda de nuevos 

fiinnacos con mejor activicÍad. 3.nticanceriScna es- indispensabIC.' Es· aq~l d.::,nde el diS~ilo· de' fánn.aCos 
' ·- . . - ·.. '.- ·_·- :·- ...... - --, - ' ~ 

tiene un papel muy importante. Una de las hc_~a-fnienta~ más a.:JipJiámente_··Uti_li~~~ ~:º~Í uso -del 

Análisis de Ja Relación !=uantitativa_ Estructura''.:.._ Actividad Biológica (ACÚA~S~)/ QSJ;\-R ·Por sus 

siglas en inglés (Quantitativ~ S~c¡~-~e-~cti~i~~ ~~Jationships) .. -~n· el ''.;n·~~:~'.~~·~~{8#.~~f~\~~~ bus~.ª 
correlacionar )as- características fisicoquímicas' de. una molécula Y_ s~ _ ac~ivi~~~: ·~f-~i~g.i~~:·,~~ .·mane.ro 

cuantitativa. Los compuestOs .de-tipo a~ridina'9 •. han:··.sid0 objeto de amplio~·.·~~ludÚ)~-t~Óricos-C2> y 
:;· . -. . ,' .' ··.''·•:;:_< 

experimentales en busqueda de ... fá~~cos citotóXic~s- ~~Cientemen.te .·re~liza~~s_:~:~.~~~:- ,~studio 
ACUARESA ~e .bis(acridin: - 4 - c~rbO,¿am~id~}- ~~;::~·~~~~-l.uid·as·: utilizando el progra:m~ S-~/ QSAR de 

ALCHEMY cuy~s rcsultádos mostraron .-~ri~ rclació_n cuantit~tiva entre la actividad citotóxica y los 

parámetros fiSicoquílnicos que involucran· la den5id3d electrónica. 
• •'-.· .o· 

El presente trabajo expone los ~esultado~ ob.te~ido~ Cuando se trató de correlacionar los valores de los 

orbitales moleculares HOMO y LUMO de las. bis (acridin - 4 - carboxamidas) sustituidas y la actividad 

citotóxica que presentan. 



2 •• ANTECEDENTES 

2.1.CANCER 

El cáncer es una enfermedad que se caracteriza por un cambio en los mecanismos de conlrol que 

regulan Ja· pr0~if~·f.á~i6~ .~ .. difcÍ-".~ciaci~n .~e cé_lulas.·.-~_J -~~-ne~~ 'no es_ u~-a e:1fe~Cd~d ·ú~ica~ 'sino un 

grupo d~ al_::me~os\· 1·00·:, Cnr.;rITieda.dcs .distintéÜ;, aun_C¡.Ue :-~la,ciOn.ad~.~,cOri-- c·ausas~ di.fer~ntcs. su 
· '·< ~----~ :)-- .':..~.-·:·~-~-.\:::"-~ ::t~~.:;<~>-' ., :. ·: .. ·· : .. ::-~~:::<>·::./_.;.- .. -.:- -~ .! -·.:·:_·'._ .::-;:: ;\~\ ?.· .. :'.:~-L:.':~~:::'f"~·.:~~-~"<>t< · ;;_.~ :,.-'"':_'(.; '.\'.:..·> · .. :s~/?:::-· .·'. .: 

incidenCia, ·distribÚcióO 'gcográfica'· y_·comp·ortamientO'·de Jos tipos-específico~ de~cáncer se relacionan 
. . . _ - , . ___ ·'"·'' _. ... , .... -_. '., -~-~,-~ --~_.:·.~- -: :-~,!:}'.(.-: -::·,.::~·~:.~~:/:;,~··;_.:~,:L.;.:.;:,:_~;~;~~~:.W~r;~;;)'.:;f!:t(l:~:~;-:.~· t·;_/~:~{:~·;'.i':~·'./U'.7/ ·},·. · ··~ .. 

con múltipleS··: factOréS:~ qué-~: in.cJuyCrl · CI \ sCx·o-,'.~ edád,~ raza,:. pi'CdispOsición._: genética· ·.y '~XPO~ición a 
-..- "···/ .. /..,, ... _. ~ ~-,~,, ., ·;·,·: • ;·i~ .. _ .... ,-~, ,·.--:.·~:·;, .. _'(~,; .-.. ·-·/i~·i:p.~<:.~~.:-·~~;\:~~-,.,.:, .. ~1·;!,'~z::.~.~--.·:~~-.· -<~-.-'"~:;·,~: 

~:m~::~~::~!~~:i·;~~~fti~;~;:~~-;~&:~~B~~;c;;+t~~~~;~;-~j~~~t;:~~í~~;I~~~,{~~1~~-~ü~·:~u~ento 
descontrolado de _la. prolifernci_ón de un_· grupo de: _células~)o que da~ lugar. a· un. tum~r:~._neopJasia. y Ja 

. .-.~-~; ~/?; 7-~: :.-?~:-·~:~~ü!~;:\:'~1:,/:(~J:f~úS~·;Y:.\j_~y:.~:~ .. :;~·;\~JfStt~;?jtiJ::~~~~:~~~i,:{:;~·~;~~y~f~f?~!/~F:f-~~-1!:~-~~22~~f Í"t~::'.i.~~'. .. ~; /'. ~~.'.: 
postenor adqu1s1c16n ·por: estas· celulas. de :,capacidad: 1nvas1va;: que.~ les: pcnn1te_-,_<11sem1narse :desde· su 

J :.'. :<::~:\ .-.: >'.};:~; .:~,~:~~:.~ ::~;'·~t&~~~i .:~.}f:f.f f {;~_:~J:;}~::\~·,i:;~~fí"-:Ji~-~~t\~~~~r}¿:W~~r~;;~~;J1r~~~~f;~;~¡A{~J~~¿f ~i.;,~~tf~:.f4,'.~~;~.&~~kt~s;:~ ~~~~<;, ~: : .. : 
sitio natural 'en el organismo· para colonizar y, proliferar. en._otros._teJidos· u ·órganos,~ proceso-~conocido 

=~.: ::::±l~f¿g~li~~~'¡;~~~~~~í~1:íii~l~~f ;:: 
completamente por' cirugía:\ Cuando:, 1~ ·:,células'~ de : un tumor;-' son';."Cap~cCS ~ .d~'] inv~dir t JO~s·: tejidos 

·. ..<,.;:,::\:V.-<'.,_~:::.~_;_',)·:</ __ ·-.::· -... ::.. <: . . . : . · ·- -:~ <- ·::.. ,_'.:_~:·:-.-~f:·~· 0 ... :~.-:~:;_-·1,>~.¿~~~~;f"1f1~1~~;.;~4~,?-:..: ;,_ ·:-. 

~:~~~:~;~¡~;~~~~~~~~~:111~ 
~:::rr:~.: p::ic::::::~:I~;:;é:~ic: d::ó:::c:~a ::y~::aª2'~~j~~~~~~fff~}~;~:-. =~ 
procedimientos quirÍir~i~~·~~r~~diC~16;9 pe'ro aún sigue siendo el único, tratamiento·:.pOtenciaJmerltc 

, . . - '~ . ' . ',: . .' 

curativo para muchos d~ ellos. La radioterapia en Ja actualidad panicipa en -casi t0d0s' los tipos de 

tratamiento de cáncer. con la radiación se generan molecuJas radicales libres muy reactivas que alteran 

2 



de n1ancra irreparable la estructura del DNA celular. La radioterapia se realiza. con los máximos 

beneficios terapéuticos. minin1izanc.Jo la toxicidad y c.i dailo a tejidos sa~o~. La inÍ'nun?tcrapia consiste 

en utilizar el .sisten1a inmune para con1batir el .c~·ncc~ y se. basa .. en· el slli)uesto de· q~c- las células 

tumorales pos~cn antígenos· de supcrfieíe · inmÜ~ol¿~i~~n1~nt~ :~~~~tiv~~:; :fa~'~Ü~i;;~ nC:. ;;xisten en las 
'• _Y ,;<'' :~.s:::·:,.·.~~:< ;;::;<<~i '•'~:- >.'.<;.·~,;,>•" ~·' _' ·>·' 

células nonriales. La quimioterapia consiste en Ja utilización· de medicamentos como tratamiento para 
:- - ':: , _ _.:,·_.:,.-.,:;: .. :i~f~:~~~-.~~!.§,(~~i?jf:y:;q,;~~~~~~~~i~}~:~~~?}~L;);:~Xi~~--'.1J1ti\-~~;·(;)~.(7:;,o;;·. .. _, 

el cáncer. Los fánnacos anticanccrosos. están·~ a:gru¡:)ados ·:.en ~_varias:~ categorías::: agentes.·: alquilantes. 
. . . , , ,; ?·'·-~<<-~<~::::~:~·tt.~·::~:.~~H~;:~~~-~~?:~'/~i~.:-~,~~'~ti~f::~s-:J-;~:-:¡~~~\;::·.~~':,~_··~---.--< .· _-- .-". _ 

anhmetabol1tos, alcaloides naturales. antibiótic~~-~"e.~~i~~~<.~~-nnonas:~:·,m~:d~:!'icador~~ de la respuesta 

biológica. A menudo se utili7.an doS ·a·· más ··c;n ¿~mbi~aCióii,'.-est~·::Hc·.:.:;e··~·pc;r:· ObJ~tO·'~ctuar sobre 

diferentes partes del proceso metaból~c~'~.d~,· 1~ c¿J~J~~, i~crC~~~,¿~.·~~~:· ·~{,: I~: ·~~~b,~biJidad de 

destruirlas. Además, los efectos secundarios tóxicos de Ja quim,ioterapia se pueden red~cir cuando se 

combinan medicamentos con diferentes toxicidades, cada uno con una dosis más baja de la que se 

hubiera necesitado si se usara solo.<9
• 10> 

2.2.FORMAS PARA OBTENER FÁRMACOS NUEVOS111•
1
"-131 

2.1 Scrcndipia 

Algunos fánnacos fueron descubiertos por accidente en el laboratorio. Un~ : d~ ·:los ejemplos más 
... , - __ .. - ----'. , 

interesantes es el trabajo de Ste-rnb3.ch. ·que llevó al descubrimiento de las benzodiiizepinas. Stembach 

pretendía en un ini~ío l~<!lint~sk de' un sistema 3, l .4~b.~nzoxadiaz.,P!nicri c1) para su estudio en 

animales. La síntesis ~~'~,~1~~i~1~:~' ~,i·:~~.~h~d~~-~~ió.ri: ~~- ;~·i~i~~-,~~' ;~~~-~~:a~inobenzofenonas (2) pero 

los productos fuer~.~~'.~.:d}~~~~~;·:~;~~J;,;:~~~~'¡'~~: .. '/~~,~:,~~i·~:~i~aS.(3) · Posteriormente al tratar estos 

compuestos con aminás~p~~>~~~~-~~,~,:~~'ri_V~~~~~~~~~·~·~OJ~~:S~~~':etilaminometilados (4) se obtuvo al 

clorodiazepóxido (5) (Li~ri~u~-;,~·; .. '~~3~ ,~~~~:1~;:am~~,~f~~ra el posterior dcsarrol1o de Jos ansioliticos y 
. . ··' _, .-·-- . '"·· .·· ·-

3 



(2) 

(4) 

(5) 

2.2.2 Cernimiento 

Acctanilida Acetantinofén 

(6) (8) 

~N~NHCH3 
R·~N+,0-

Ar 

NHCH3 

R'~:?O-
Ar ...-~~~~"'.:".'.:--~::-:":"-~~, 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

Acc1ofeni1idina 

(7) 

4 



2.2.3 De fuentes naturales 

Durante siglos la ra?..a humana ha usado Jos extractos ~e plantas o de anin1ales para el tratan1iento de 

cnfenncdadcs, y basados.en este ~onocirniento ancestral se ha llegado al descubrimiento y desarrollo 
. ' ''""' -,,-.. . '·- . '' ' . 

de diversos agC~tes tCrnP6útiCós. Por ejemplo· JÓs eX.tr3ctoS.dC RmnV;;lfla serpentina dcn1ostraron tener 
. . .... , • ·~1"· .... '" - '; '" . ·-· «" . . • - . ' ' ' ,.· ·.· ,... . . . 

propiedades anlihir)'e·rtéñ~Ora~~y:'SC'dUrilCS,-.. CIU_C_:Ilev~?O. ¡:n~- t'~rde al· aislamiento de su alcaloide~ la 
'•. •,;: ~. J ·.~ •• ·:,: ·-, ,.i·. ·r,. ::' 

rcscrpina (9); el ·cUaf ~ue -~odclO ·para-13-pi-C!:laráCÍóÜ-·de\úl ·gran-·númCro de análogos antihipcrtcnsorcs . 

. ,_,. ·::~~>~:·(¡ 

Rescrpina 

(9) 

2.2.4 1\1odificación molecular de rArmacos conocidos 

TESIS CON 
FALLA DE OPJGEN 

O~OCH3 
~0CH3 

OCH3 

El método consiste en _elegir a una sustancia química con actividad biológica destacada como un 

ºlídern o ºcabeza de seri~~'. ·-Una vez h~cho esto, se comienza a sintetizar y evaluar Ja actividad de 

isómeros estructurales, homólogos o análogos, con el fin ~e optim~zar Ja actividad íannacológica 

mostrada, disminuir su t~xicidad. "!( mejorar las propiedad<=:S fannacocinéticas y de formulación. El 

ejemplo clásico es el de l~'.sulf~nanJidas, Jas cuales además de poseer actividad antibacterial como Ja 
···::·::, .· ':" -• .:· .. 

sulfanilamida (JO), ge~~rarO"n._V~oS_:agéitt~ m~iCinaJeS nuevos con dif"crentes actividades biológicas 

como antimaláricos _(sulfad-~·az¡~~r _(i.-:Í), -~Úi~~ticos ~sulfonas) (12). diuréticos (hidroclorotiazida) 

(13). antidiabcticos (acctohexa0:.~d3~ (~4), y uricosúricos (probcnccid) (15). 
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Sulfnnilnmida 
(10) 

Sulfndiazina 
(11) 

;N-o-~-O-~( 
R o R 

Sulfonas 
(12) 

2 .. 2 .. 4 .. l Procesos generales de modificación molecular 

2 .. 2 .. 4 .. l .. 1 Simplificación molecular o disyunción 

H 
Cl~N-..., 

o,~ _hH 
H2N-s'o o .... s,o 

l fidroclorotiazidn 
(13) 

)-0-~-NH o 
O }-NH 

o 
Accrohcxnmidn 

(14) 

o o~ 
HO~t-N· 

Probcnccid ~ 
(15) 

Es la síntesis sistemática y evaluación de análogos más simples del compuesto líder. Estos análogos 

son réplicas parciales o virtuales del prototipo que por lo regular es un pr¿;duc~o n-;;.,tSrat-dc·:·estructura 

compleja. Como ejemplo tenemos la simplificación de la molécula _~e_ ·c'?caina _que .:.·dio· lugar al 

anestésico local bcnzocaina. 

Coc:nina 

(16) 

Bcnzoc:aina 

(17) 

TESIS CON 
FALLA DE O?JG'E.N 
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2.2.4 .. 1.2 Asociación n1olecular o conjunción 

Es la síntesis y cvaluac~~n d~, a~álogos más_ complejos de la molécula líder. Estos análogos incorporan 

parte o todaS las c~'".3:~.t-~~~t,i~lls~.~~J c::·o~np_UestO líder. 

Los tipos prÍrÍ~ij)3J.eS _de -~~~ÍDC'ió-n:·~~n: 

2.2.4.1.2 .. 1 AdtciÓ·n. :~~.~;úl~r ·:: 
Se asocÍán -_~:Í~~~~~t~~:--::-~~~~i~~~-,~~ ~'. ~-t~VCz-'d·e f~crzas débiles tales como. atracción electrostática y 

puentes dc_~id~~g·en-~;-·.-+á1_ ~~:_:·~,~~o d.cl antis~~tico MandCJato de metenamina (18) el cual es un 

polímero ·del. formaldehÍdo; ·. 

Mandelato de Mctenamina 

(Metenamina +ácido mandélico) 

(18) 

2 .. 2.4.1.2.2 Replicación molecular 

n.s1s CON 
r'~ DE CWJ.GEN 

Asociación de moléculas idénticas a través de Ja formación de un enlace covalente. cuando son dos 

moléculas unidas se le llama duplicación. en el caso de tres es triplicación. etc ... Como ejemplo 

tenemos Ja duplicación del antiséptico paraclorofcnol.(J 9) 

'k,s~ 
.·~···· .. ·.,···y 

Fenticlor (dup1icáción del paracJorofenol) 

(19) 

7 



2.2.4 ... 1 .. 2.3 llibridización molecular 

Se lleva a cabo la asociación de diferentes n1oléculas a travcz. de Ja fonnación de enlaces covalcntes. 

Como en el caso de Jos analgésicos aspirina y acctaminofen (8) que dieron ILÍgar al Benorilato.(20) 

-< 
cM:~NH 

~-)=o 

Benorilato (aspirina + acctaminofcn) 

(20) 

2.2.4.2 Procesos especiales de modincación molecular 

TESIS CON 
FALLA. DE ORlG'EN 

2.2.4.2 .. t Formación de homólogos 

Un homólogo de un determinado compuesto es el análogo a éstC y resulta de Ja adición de un carbono 

a una cadena o anillo. Esto puede provocar cambios en la a~lividi.d biológica presentada. Como 

ejemplo presentamos 

clorpron1azina (24). 

ClsD 
.. N 

·yN(CH,)2 

CH3 
Prometazina 

(23) 

.ª!l~log~ el neuroJéptico 

~s~ ... ·.· .. 

l!...._AN~CI 
~N(CH3);z 

Clorpromazina 

(24) 
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2.2.4 .. 2.2 Introducción de dobles enluces 

Un criterio utilizadO. para el diseño· de análogo~ de una n10Jccula activa cis el principio de vinilogia 

según el cúal. dos s~s~it~.?'~ntes_ ~. ~. Y.·. C2:5J ~ni~os por una cadena vinilica o polivinílica (26), 

(incluyendo u~ ··ariillo··-bc~~éri-ico)(2?'l.·"~e c~1nporta~ ·~o.:no' si estuViCñin únidOs dire~iamente, desde el 
' ........ '"'! ''" ;e"'.: .·,... ."\'. 

punto de vf~ta .:·de :'diStribüCiÓO\'~l~~t~ÓriiC~~, .v·.·5¡ · ~ó~" ¡{~ciÓ~ ! fa~aco
0

IÓ&i~a esiá ligñda a un efecto 
N• ,·;:-,-, :,. ,:,•. '•. < 

electrónico ésta pi.Jcd~'~a'nl~n:erse:·~n 105-·VinilO&~s-'c:ICi :¿~,~~~·~·c~;o---de r~fCrc.:iCia: 

x-Y . . ./.Jf1g:.r · •. J~ .'.( ·~~y 
(25) . . .•.•. (26) ~ : : ' ' : : (27) 

. j·' . ~· i·- '. ... ·" ·'' . ,, . 

::::~:-:~~ª~~f ~1~~@~~lf:~:~.~:;;:~=~:::~: 
~·>' ·:' ~ .".~¡·.•e, ~; 

propantelina. (29).·. es -ta Pr~Se~~¡~·''d~·.·u~ ·. gn:;p~~. ~bit;~¡~;;~~:-:~~ ·'po1ar' en e1 _antagonista. -.Esto puede 
. •:., "':..· '.' - ·,- -· ... -. -. -· ·;,: .. - ··- .,,. . ,--.-., .'" :· -- --. -.. ,,,_.,;- .~ .. -.. - - .. ,• . · .. · . 

atribuirse a que· estos_-·giUpos:_~olúffiirlosos:~Ue··:ri~~~!.~~~-~-~-~SOri_;jnuY':.lipO_~li".t?s PioPórcio~an a Ja 

nlotécuta Ja posibiÚd~d- -~Í~ ". ·~~irS~~. ·a -z-o~as ·:·úp{,"fúi~is ~ V~·ciéta5 _:-a1 , ~e~~~·~~~·.-:. e~.~-- 1~. qUe_ :"~1 complejo 
' :-,: .. - '·,"" ·,--· , .- ·., ' .. -·;' 

fánnaco-rcccplor es más Cstable y queda i.nactivadO ... 

o / 4 r-+N-
0__/ '\ 

Acetilcolina 
(28) 

. . 

·~~·.·· .. . )--

. 

- .O__/+N-

- o )-
~ /J 

Propantelina 
(29) 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 9 



2.2.4.2.4 Sustitució.n isoslérica 

El tém1ino isosterisn10~ er:i Ja definición original de Langmuir. se utilizaba parJ describir Ja semejanza 

en las pn~piedad~S fisica~. y quí~ica~· que ~resenlan una serie de iones y moléculas que contienen el 

n1ismo númerO:_dé;4t0mOS»y-~_eteCt~Ori~S_:de .. ~aJCncia._'cOmo __ cJ caso del nitrógeno y el monóxido de 

carbono q~~ ;:So:~~;~~f'.:~_°:-~ééUt_a~ .- -~.~~~Órl_l~c::~~.~·~o~: ~-¡~~· -~lectrone~ to~alcs de -valencia. Erlcnmeycr hizo 

una cxtcnsióri: i-~~o'~jd_.~i¡;;~~~ ~~~~'.~~~:~d:~~-~:j¿t,~~-~~;6·~'¡~-~d-~d-pcriféri~~··según Ja cual deben considerarse 
.·.,. - '-• /,.·.· .... ' ;'/·-. __ , ,, ,,. " . . . 

isósteros a· aqUeÚ~s "i1tómo';. ~ grupo~ 'de, átO-~OS :q·.:ae_·s·o,; · idé"nii~_os en su c3pa electrónica externa. Todo 
' . . . . . .' ~~: .,, :~~. . , ·' ·- :.>·::.· __ :.·_, ! . ' , . . 

lo anterior pertenece.al isostcf1s_mo cl~sico~'.En el isostcrismo nO _clásico se aplican más criterios a la 

distribución eJectróriica ·comO .:· g~~~t'~a·. (Jlibri~3Ción>.;;~~-rí&ür~~ ~~:"d~:_:·'~n·i~é:~), < ·~ol~~-i.~id.aCi~- 'ácidez. 
.- ... ,_' ',, '\.,::'· ~ ' ' '; '. - : •/.;::«. -~. ·' 

capacidad de· enla.ce .. pl>rpu~nte····· de ,hid~ósc:ric)y '. reactividadyq~l~ica'.(incluye~dÓ•7re•acciones 

::;:~:-:~ :::".:f~j~fr~~~W,~1lf J'~~;~~f.ª~z.:~ 
':' __ ·:.C' .. ,._ ,- .. -~fi:}_{~--~<·:~~·::'·~-/,, ·_,:~:;..>~··:::·- ~:- ,:::_,_ --~ . ' :;~{, •,·';_.. ~~·/ ::~~~ ·-

:~::::e:;dro~il~~fe~~Í:i~~~.e~,if ig·~~4~·~~!%~·f.~;~~;~i;t)~;i~;·PffH-~¿~ié!q~ils~l~~~ido 
sin presentar un ~ambio·"ap~.;~ci~~"Je" en·su _actividad.-._En el .casO-de la Fenilcfrina (30) y su isóstero la 

Alquilsulfonamid;;fene~ol;;miii;; (~!) ·~b¡;~ provocári re;pi.esta en •eÍ r~~~pt.;~ adren-érgico y la 
misma actividad.;·:--

Y
- CHOHCH2NHCH3 

-

--"' 

OH 

Fenilefrina 

(30) 

YCHOHCH2NHCH3 

HN,CH:zS02 

Alquilsulfonamidofcnctanolamina 
(31) 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 10 



2.3 ACUAH .. ESA 0 QSAR'11.1l:.l.J,14.1S.16,17> 

El concepto·. de . QSAR. (Q~1antitative . Structure-Activity Rclationships) o ACUARESA (Analisis 
• r •" 

cuantitativ~ de la Relación, E-A)." _v~c::ne :~e~~: d~sd~ el siglo XIX. cuando Crum-Brown y Fraser 

publicaron la ecuacion.éJj dó'nde._Ja a~Úvid~d·fi~iÓJ.Ógica <l> fue expresada como funcion de Ja estÍ-UcÍ:ura 
, - . ·_,.·,,,:.' ';'-:!::"·""",-º 

quín1ica e.Y ~Í~~ <;-~~Side-~~··~1'~··'Pri~~-~~;·f~~-~l~~¡'ó-tl de una relación estructura actividad Cuantitativa. 

<l>=f(CJ ·'·' :::/(!)'.:,:·;::;, ·;'',': ·.· ... :· i: 
'-'. :,, --:·~·~.~-~" .. _; \)~~-0~;:~;;:1~t}$~~~~~~-~'.:~;}'.~~- . : ' ' Á: -~ '.--," . ,._,~~>· 

Décadas desp~~~ Richct ·;· Meyer" y Overton ',de manera independiente ericontraron· relaciOnes erltre el-

caráctcr Jipofílico ·i~ú¡g'-~~::¡Vi~~~-~~.J¡¿~1'~~i:;.~-~i¿;¡~~Y.-' ,:._~.j;·:· ~ ::>:~- :<.:.~~:~:~:~ ': .·. 
Fcrguson .;bs;;~ó .ina . ~;,;~¡~;fa;; d~ '1::J~cii:i;¡~ad biológica·. •·más an/:d~:z~ '. ~~i~~\~tervalo de 
. . . . :. :.-... '': ·, ..... . :-.:~:- ~- -:· ,.:~ -':· .. ~·, · .. : · . ."-':::,·~:_..:-~:;.·::<;~-~;·.:»:-;\:~~~;·; ,,,· ~.~ ... ·.,. ··>::: ·.·, .·.-:,;:.>""·:.:,.:<f._¡-·:. ~:t:,\ :. ;:. -~: -~:~{-~ .;·;;.: ·:. . 

hpofihc1dad Y.dio una 1nterprctac1ón termod1námtf:?a para tales relaciones.· Bnuce;.Kharasch y W1nzlcr 
- · · · · · ··· -- · · · ;' ~; ·:: _:·¡:z\::~t>~:.-:.:~.: -~'~;.0~:\·::;.<:~~~':;:": })~>J~~.:.}~·~·~;~f¿t~~¿~~~:;·~Z~'.~~i:~,~r±~:J~:,'{"., .' 

formularon u~ ··giupO '<:!~.· -contri~ucioi:i_es··.;:. a , Jos_-. valo_res_; de ncttvid~d ,_ e_~·~~r_:ia ;.sene :de f.ª!lªlo.gos a Ja 

:=::::::::.::::~:~?1111~~~~~!~; .. ~.~ 
En Jos sesentas dos diferentes aproxiiñacio'iles >~fuero'n .'desarrouada'.s:.: e{ análisis ·HanSch y_' 'el análisis 

,,.>" - ' '" ... ~:;_-' ·'.> ·9;1'>_.:::.)·· .·,; ·-.:.:-;· ;.:, ,:' ' . 

Frcc-Wilson. . ··.·· .. ·:,~;:'~(~\;;:~,;;:;;,~{:!f~L> ¡; '..t~:¿ ·':,.e{,,¡ F·.·, .' .. 
Hansch y Fujita relncionaron ·el !º~~-t~°::invc::_~~-:-.. ~c ~~ actiyi_d".'-d b~ológica co~ d~fercntes parámetros 

::::::m~c1::c::::1:ra;~~i;~~:~~~f:~J~Y~~J.?Y<};''
0 

• ;,> (11) . 

~-,;' -.,;, ,_.'.,·¡- , .. >.;:: < ' 

El modelo de Free' WiÍson ~Íl Sí(Vé'rSiói·l 3Cill'31 p~ede Se-r, CXpres~do en la ecuación JIL 

::::~:~:~:~"~~:~:¡~·2~~l·~t:(,r~::¡;~~en1e·· xi en (IU) 

la posició~ .i y µ es el valor de la actividad 
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Tmnbién Jos niétodos de niodelo de reconocimiento han sido aplicados en Jos estudios QSAR Jo 

n1isn10 que Jás nuevas técnicas estadísticas como el 1nétodo de 1ninin1os cuadrados con el cual ahora 

se tienen n1ás opciones para correlacionar un amplio núniero de variables con Ja actividad biológica. 

En un QSAR sC .h_acC una Caracterización completa de Jos compuestos. obtc.niéndosc los valores de sus 
'.".. . . 

propiedades eJ~ctróñicas;; estéricas e hidrofóbicas (descriptores) dependientes_ de su estructura 

tridimensional··;· nplic~-~do una regresión lineal simple o múltiple a Jos descriptores m~leculares. de los 

que la actividad <,biológica es función. para generar una función matemática que nos ayude a predecir 

la actividad hip<;>~étic~ de_una n~cva serie de moléculas con estructura relacionada. 

Es decir QSAR ·sirvC ·pa~ identificar y cuantificar las propiedades fisicoquímicas de un fármaco y ver 
. . . ' . 

si alguna de estas_ pre;piedádes tiene un efecto sobre la actividad biológica del fármaco. Si existe una 

relación verdad.C~' é~i~_·S~'., ~.~~e~é m·od~lar mediante una ecuación ·para ~cu~~~~fi~~r la· ~~lación. Jo cual 

faculta al inve~i·~~~d~r a :.~decir~· con cierta pertin~iicia~ que prop'Í~cÍad o· P'r~~Í~dades fisicoquimicas 

cumplen un cie.:C> rol eri la actividád del fármaco. Lo que ta~bié:J'_i~~I~~;,' ,.;;,~;u~ ci.;rionivel de 
predicción9 ya que si se tic~en I~ propiedades fisicoquí~iC~ ·d~-~ii~'.·~om~~C~t,~.··~-ál~-gO nuevO~ ·puCdc 

,. ·::<·-~ i;' .. ::.~:<".>>·: ,.-.... : ,\ >-·· - ,; .:. '. ; ... -... ' . ' 
inferirse su posible actividad biológica. Esto tiene las, ~ent,;j~·.'¡¡~·t'.;d;,~irel númeio de análog;,s a ser 

::::~~:::s:::::::as~ ~::::: :::::;~:i::!~Br~~fu:t1~!~~J~~{¡~ -~cuadó<i~pl!~ª que 

Las características fisicoquírnicas a ser considc~d~· ~~~~::.~b-sibJ'es. 'des~ripto'res son p,ri·~Cf P~lin~~tc de 
- •• ' \~"'<, - . '. ... ' .. ' ., 

tres tipos: electrónicas. estéricas e hidrofóbicas. 

El carjctcr hidrofóbico de un fármaco es ~r'i:i6iat pan: que el fármaco atraviese las membni~as y 

puede tambien ser importante para. las iO~e·~~'ci.Oncs con el receptor. Uno de los mas importanteS 
··'.'',' ... : -

descriptores del carácter Jipofllico fu~ descrito Por Hnnsch y Fujita al descubrir que la contribución de 

un sustituycntc dctcnninado al logaritm-o del coeficiente de particion aceite agua (log P). es un valor 

constante (ir) para un suslituyentc (.i-).(ec. IV) 

(IV) 
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Los efectos clcctrónico_s de los sustituyentcs inOuycn so~re la ionización o la polaridad y por lo tanto 

de como un fám1aco puede. atravezar · 1aS membranas o que tan fuertemente puede enlazarse con su 

receptor. ', ' .,, 

'·.'.,"o•,,,-.. r-
0

, ••• _'Cr•,.:_-(:-· ... ~·:-'.•.-,.~'.·,•~\.;,,;-.·'·''/• ... ,'. - ·' _.,,., ' 
El carácter electrónico 'fuep~mcrarncntc ', dcscritopor H.~mmet . en b~se á' Ja c~nstante de disociación 

para deriva~~s :b~~~é~i~~~::~Ü~~~lt·i~:~~-:~J~:Ü~~~~·. ~~:~~~-:c;~~I:;'~ ·.; "Jn~· ·r~i~~i~n .IÍn~aJ ;e~tl-c l~s .logarilmos de 

:::::~~:~?&! :~1ri~·it~i~~~;y~·~'"-'~ V) . . .· . .. . . 
Donde Kx y·~:Ku :»son las constantes,de.d1soc1ac1on .del derivado aromat1co sustituido.y s1n sust1tu1r 

'~- .. ;.··>.Y-.;-_::--.:-;\/:}~:;-;~-~~)~i;~~)f;:fi::?:~-:~t;'.<}~~::,.:~~~·;, 1 .:_;·},.t:':?~:-:·;.ri'·- :~-~~:.:-. ; :·.· -: ·· · - · _. _.:--..-: :· · ·-:,·.~ -~ '· · -~ · · 
respectivamente.\ 1f ,_es·.~_ la·. pendiente;_ de ·:·Ja:. ecuación que describe :_la.~ correlación entre 'derivados 

:~~,~~~%l~Ii~1~~t~f .j:::=.:::·:~::_ ·~· ··· 
Los efectos est~~cOs fuCron ~~crit_?S: ·p~r :T!_lfi ~en_ b~,= a ,un ajuste a la ecuación de Hammct quedando 

lag k/ko = J & ·~··.···.· ,~[ iii;~''.:1 '~': ., '~1''.'i7·12S .::~C ·(VI) · 
·.·-· ·-0 ·.~:~f~~~~~·~,\',~i~~-:,:r:::;~.\t:{r"S<: · .... t~'.·:·. ,' ",·.·.·. ,, .,,,',-· 

Donde k y ko se refi~-~~:?-·:~-,~~,~~~~.~~-~.t.~s: .. d~ ~7~~~-ió~--,~-e hi~~lisis para el compuesto sustituido y sin 

::.::::.~.::"f~i;~íi~f ~!~.:.::::::::::::~::.::.:; :: : 
reacción a Jos efectos estéricos de los sustituyentes. ; ~; · 

En la aplicación de Q~~t~t~~f ~~~f:t~~~~E:~i~f::{~!r,~~s •más usados es la refractividad molar (RM) 

que además de desc~~~.~-·~e.~-·.·:u1ín.~~·::~~1-·S~sd~~YC~t-~~:~.c~_, ~n~- ~C-dida_.d~ -~ª tendencia de una molécula a 

participar en intcrac~i~~·l:'~~~~Ji~~~~¡¿~~~~~'.i~~:~~ii:~',;~~:~~i ;~~~~,~~-.:~~- ~ual(iuier diStribución desigual 

de electrones que.una·.·~~i~c~1~'¡'~d~C~~=~fci~ni\~t~tédG·~~;·:¿~~'~}~_·JiM ~~en esencia un volumen molar 

que contiene una ~on·~~b~~i·~~--~·.~:~;~-~~~~~ 
RM= ,,z - J /11

2 + 2 • M/d(c~3• mor1 ) (VII) 
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Donde 11 es el indice de refracción de un liquido medido norn1almcntc a 20ºC. Mes el peso molecular 

y el es la densidad a 20~ C. 

A causa de los a~anCe.~ con, re_spccto .. a Ja potencia de las computador.1s se pueden obtener n1ás datos 

que la quin1i.;a· Cl~ántic~ Í)ropo-rc-iOría ·y·.·cn- c~Osccllcrlda' se hari Uun1entado_ los _descriptorcs de tipo 
. ' .. , - :'" -· ;. '.~_,.:_,_:;. ;- -. . . .-· .. , ~·" . ·_. ·. ~-

::~:::: :~~ºJ,STI$~~1~i~~!~~~~~~;\'j,:~º 'º' :rn···-
EJ HOMO (HighCst Occu'piCd Molecular_Orbital,u· Orbital:MoleCuJar.-ocúpado más alto). es el último 

:-: ·: .. _-: -'·:;:, .:_·,·. -·:·\,:;·;;_;::¿~~!~:;{-~~:.: ~f{~~~~~:):/;:: /t':;:'..~-:-"~';~,~~-;;~·-;/t· .. "/:.':Y~~~\.i;~·¡,'.~~~~-;~J-~\~f < ~.-.. ~> :.:'. /\'.: ·:._ :>. .. \ -~ > 
orbital que se encu-eníi-a d~b'j~~C:nié 0Cu'PSC1c)'.·c·: ih'dic3' doridC se ·en~uCnir3 'el Par' de "electror'-ics" qu~ se 

transfieren más ráci1~~+~'.~~'.'~~i~~ 1~f Fi~"~1~g}\fsj~~[C , ·1:;;§;/'~.~;. :; :'.·"T'·'·;; · .. ,· ... 
El LUMO (Lowc~~ . u~~c~~·~:i~d"~_·M~.~~~t~.Z~~bil~J ~u~ .,,Orbital Mo1écular des'a~upado. más bajo)es el 

--.:::'. ·.:.-'·:.:t:, ·;~g;:·:é·:\~};1/~);}~;~::~~{,:~·~f~-~-.~;~k·~V.~'.~~~¡¿~~·:~~~Jsd~q_;~!f{~··:'.?\~-::-:~':· · , .. · ... :_~:._.~~ ... -,_ :' _: ,~;·>.-_.1 ... '· ·.- ·' 
primer orbital - que' sC'"eiicu'eiltra ·yacía e )ndica~el .: lugar;·dOnde ~ níás? 'fácilmCntC~ Ia"molécula ·podría 

aceptar un par d~ el~~t~~nf.;;1~\~Jf t;:~~·'.f 2~''.fa~l'.'~*~!\~~~t';''i_\iil;~?~t,.¡~~'.;;,{f ~~·,,'7': };,, •..•... ·. ..· 
El uso de de los orbitiiJes móleculares-frontem·en_la búsqucd.3. de' nuevos fánnacos con mejor actividad 

, ,. ._ -:- ~;~:.:::--~~~~'i)~:/:~\~~/~-~~~.:f;~fl~~*~~~~~~~t1t~t:;:f·~;¿.;~,i~~~=·,~; :·r?,T~:,;:~·~,-- .- r.-;._,,- _;., . . " .': ·~~~- . ._.. _ . _ 
es de uso más frecuente~ como_ejemplo_tencmos el caso· del androstano.donde se evalúa el'impacto en 

·:-~_> .:··.-.. -:.-·:·-:.t-.'.~{Li~~~{tl:;t::~·;\}r\~t~~~fi~:-~ti?i~~z::.~c;-~·~~·~f,~~·~r;~~~;~;:~:.!:~:-~~ ~:~:~\-c~-~-T~-, · :,;-·:.·~. ~~,~~-.::: .::-, ~.·::~-:-~ .. ::-·-~ _' --..e _ ::'-· -
sus caractcristicaS' electrónic"as_~?: (HOMO ~y·.: LUMO) ·y .-·como consecuencia también en ·su -actividad 

. : ·_· ·. -,,, . ·-:f>: ,~- .i~.~,:~f:.:{,~~~~;;_:;:)\~\(~\~,;~:.~:¿·:\'.i{0.:i~%~¿::.;~-1~·)~·,f:;~ :;_);:)~'. :.~ __ ;.~ -_< -~<-:-< .-.~.:~· ~::: :_: :; <. ·- :;, ;: :<~ ~ '/~.<~. -',~ ·: : --: · .... -~ 
biológica a causa de -Ja adición _-de: grupos· funcionales._:'.,Otro-:ejemplo -esta. dado ::: por, el . caso de las 

".- '.;>~: -:i-----}'.~~~~\¡~~J1~~.~~·~:~,.~~";;;~-~~~:;~[l:~~~~f:~-~~-,~~\::':X;_;j_~.\':; i:~-~-- ~-=~:~: ,__.., , .. ,. · · ' · 
fcnilalquilaminas donde~._ s~'j, encontró.(:corr~lac_i<?n -~-de_:: sus --.~~~ital~s.' ~olccúJ3re5.:· CQ~::_·-~~---~ actividad 

~'.;~.: ": ~~~--;~_;;;;~~~Z-:·:?:~{.:_·~-\:.- ;_-_ .. . ~" - , 
alucinógena. En el caso-·dé-:Jos·~:cOmp~cstos' anticancerigcné:>s.-·y.en ._-~s(>~C~t:ico ,de'· <:Ó~pÍiest:Os tipo 

,._,,, ~ ~,- .¡ <::· -;;,,- - i ,._, " 

ucridina. Ja importanci~- -~'~.-~-J:~;::· ~~t;i·~~J~~;_'.'.~~l~~la~~s. Íron·t,e~ c'o la prcsenci~- ·de actividad 
·:· "·;_ "·:.:' 

anticanccrigena ya ha sido ·d~S~rit3..-· · 
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2.4 l\10DELA00 MOLECUl...AR<IH.1.,.:0.21.::.2.JJ 

El modelado "1óJccular es una técnica rcllltivanteñic nueva de estudio de Ja relación entre la estructura 

1110Jccular y las propicdadCS quíi~Íc~s ,.¡,-~~roscópicas de la materia. La base del modelado n1olccular es 

el uso de ··méh.~d~~~~:~~put2~:;i~··ri·~~-~-!···~~~:~~:~~:~ai-~·'~~~ti~·~-~-o predecir la estructura tridimensional y las 
, ·-"\ . '. >/:.:,·~;;. :~-,_.-,._ ;· ::.~~ ,~-;::>-'-:·.:.:'.;:·,_,·,. - .. X ;·;' ... :::::.~.·-~;<::.~ "-· - ~ . 

propiedades )isicOqtiímiCaS de_ las· moléculas. con .la ayuda esencial de métodos gráficos. Estas técnicas 

se inscribCn·:·~-~-~~~~\j·~-:;~--'tlJ~---:-~~~·~~~\~é'J ~~ri·~~~~~~-;~:;~~-~-¡~¡c-~ 'computacional Ja cual estudia el uso de 

ntétodos numé;;~~~:,:~:Jr;~~~i~'.~~.~~'~·~,~~iC.a~~:~:- )-~~~/;~~;, /:~~ --<--:~: 
. :.:_:' ~.', .• /: .. ~·~, _:;~~:_·:~. . . . :' N>_,. -~'.-/e:.;'.::~~·</\/:>~' ·. 

La Quimica .Comp'UtaciOnaJ·/está, co~pu_esta:.:]de;·:dos .·grandes áreas basadas en_ prin.c:ipio,s· fisicos 

distintos. P~~:-~_~·¿·~~~-,·:~~~~';(l~~~:~~~,·~~i~··~i-~:~:~~~f~~-:~~~~·j~~~I»~·< ~"ue se basa· en Ja·:_~-;;~~,i~a· clásica. 

considernnd.º"'±~W·.·~¡~16~,.~i;~~~te~·~~f ;~~~~~!i~it~~~, ~e.~.~~ ~,l0:1:~):·~~;:ér~;~~~~do unos 
con otros mediaitte ·enlaces que se asimilan'"a resones:;Por.otra parte, tenemos Ja Química Cuántica que 

: .:.:! J {''\". ¡;·i~:. _·;: '. :,, ( ~::, :~<: !< ·::/_. .... ~~:i:·~~,: '.·!,,';~-r:-;_.:~:At~ )i -~-i;{ ~~,~; ~~}~: ~'.:\::.·:;:r.:, ·:-:> ~·. 'i~~<:~:-<= ,~:. r'>·:,~: :~',\·::~.-:}~8;,:~~~f.::.::,~-: ~;~·1;~-~.<;: '/ s: 
en1plea a·Ja mecánica cuántic~·,.en lugar; de Ja.mecánica·clásica,'-para'estud1ar .. el comportamiento de 

. ·:: : " ::(:< ·~\~.:~->~~-:~~);:~,':J~i~·~::;.:_;~~~~·1t~-~,?J/:~ .. :.,~f ~V::~3:;;J{::~~0):«~~:~~.::ft~ ~:-~:> ·k~:·:.~:~ :i:'!!:~F-~~<¿~;:;,i.:}j,:·4;:;;~~-,¡~~~2.(~~<f,~;_{-\:.~--.:. ·.- -: 
núcleos y electrones corisiderándolos_ comó'partícuJas'puntuales· con carga- y masa fijW;·:e invariables. 

·: ,: :.~~· ;~ ... :'.: ';: ~:.::i · :~¿~::~1,.::r~~x:;~;+;;f} .. ~~~~;.;~~:~~~A.~?::~~;~;;-~~~~~~~~z-,~~~.'."~~: :~:; ~f,~,~~.:~.:t;~~~~ -.~z0:~s¿;¡·R;',·:1~~-:~\~t::':f l:l~~~;.;,~~:-~i~;:~:r .. ,:? _ · · 
interaccionando ·segÍln la :ley _de ,Coul~rlib.~_Lós. mét~d.óS .dC 18 QuítjiiC? C1:1áiiti~~. ~e· bas&n'.~n el planteo 

~ ._: :··· :: \ ->f.,f~'-:~:~\·;_:~~{~~~-.L":f>'.~~f;~?1~W(f::¿~f\~<?Sfi~·'T-t-:;~!·¡~?:;9~;:~·~t-'~~~~1f\Y~~~~f)i?¿$!:1i:ff:~~(!~~~fs~.:iJF~~f'rtv?¡ :·~!:~:-. _~::::-.-,_ _: 
y solución aproximada -.de~ la_ ecuación· de ;SchrtSdinger~: Ja'..cual~solamente;puede;scr,·resuelta. para· el 

owmo O< Mom~oO' i ';'~,, ' ' ,. .• i*~';í~J\~~~*~;~7:1!L,_ 
de la densidad 'y; semiem¡líricos·-~en\fu t,"que,f..no·~-usen).más'·:que das:· constantes ::atóffiicas 

___ , -- '., ,' :.::.~--t-;:\~Wf~~}f>~f:.:;:~:'.~~~!-~~~{:·~;y,; . ~~~~-V:~~l.~if~-~§~ ;;·;.j:-.:~: ·_.º. < :··. ~.:~\\:_. ¿·;_' /~ .. }.::-';::-:r~--~-- -'.: -:~· 
fundamentales o empleen datos experimenta es para parametrizar parte de los cálculos.·, ... ::·,~·~:' 

";: S\·~-:';~~{\,(f~:{~)¡:~-~,t;-:i2'.i~!2L;;_.~;~7;!;i~~-:~j:·~<~-=:-·.~:;.::..,::~;,-('\-;: ::-f:;;~~·- ::::·.~ -. : :-.. ~·=·-: -> .... :: ··~ .J>'._;·:::::~~;>.;\> '' 
En general los tTÍétodOS'ab 'initio'penriiten .. r'eprodUcir medidas de. laboratorio para propiedades tales 

• _. \ '.'. :~ 1/;~::t~~;;;,:CJ~J\~;~.\~·~:?/,:~·.·_.:·~-:!:-·: :;7:,,~~z~:-.r;iS;f;/!;~:.:~·: · .: . ·:· -, .. _· :.~,- ,_,, . •,:.\~~: ...... . 
como el calor dé: fonn8cióÍ1'."PoteOcial_de.ióniza.cióri~~esi>eCtro·,uvtvisible y geomctria'iTIOtecular. 

::· -.~'~>';;¡;.'.;i';~·1;\·~,~~~.(.,J~:-::~-~:_.:f'.',.:;"~,)~~-'~;.-.:~:'}~i~~:._'. ,~.::•~:v~:• ~::: /," ' , ' '• •: • ; ': .·. : ~ :· :• _- '•: .--.·':;:~ ;--.-,> 

Como los métodoS cUruiticos·: Utilizan.· tos· prinéípios _, fisiC:os de partículas· para . cxaminár,_ estructuras 
- ;.-; _. ~~ ,._ . ,_.. =-·"-

como función dC-_Ia ~·¡~·t.:Íb'Ü.~j~·-.:i -~¡·~c·i~Órii,é~~~~Ü_·.~~o 'P~ede extenderse al análisis.de mo16~ulas toda~ía 

no sintetizadas y cspeci~~: 'quf~ic~
0 

ci~c· es· difi<:;¡¡ o imposible aislar. Geometrías y propiedades para 

estados de transición y estados cxé:itados pueden solamente ser calculados por métodos cuánticos. 
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Los n1étodos ah initio calculan un número de soluciones a un an1plio núrncro de ecuaciones. Estos 

111étodos cstiin limitados por el núnlero de -átomos que debe tener la rnolécula a analizar., siendo estas 

rclativan1entc pcqu~ñas c1:0· a 20-··ai~~os> .. d~bidO a la cnntid~d de ticn1po compuracional requerido 

para cada cálcul·~:-y a ·Í~~-~ª?:i.~~~'.-~~~ _11_1e~~or¡~--~-ti)¡~·~d~ pá~ gu~rd~I-, los-~rch·i~_oS, .de l~-s- .datos que se 

generan. ·: . · · · · 

La Química fisica ·teórica ha ~~S~~:~l~d~·-,:~~~-~~~acione~: alienliltiva~-~~m C~J~titar,· e~tructuras y 

propiedades simf>JitiCando porciOncS.dCI cálculo omitÍ~~-do e~tas. lirllit3ci6~~¿~::·'.-:~;-. 
• - ,• '·" • , -· ,\'. ·.,, , ••• -• • '- •' "'. :. ,- ,._ •• ,.,,_,•. '.~ e" '.:-- ·'· • -~ --; 

Los métodos scmiempíricos ·son 'Simila~~ :.--~ i~S- ~é't~d6s"_~b:¡·~iii~::p~~ :;:~~í"_;ri;h:,~~~¿ iÍ~Viir a cabo un 
·,'.'. ,. ;,: -~··· ;< .• - '· •• ·.,. ·,-. ~ '¿. ,. : ••. -'· .':"-

análisis completo de iodO~ ·Jos clectrOO~s- dCnt~~ -d~- I~ · ~0-1é(;~1~/ ~Jgllria;¡ :i~·t·c~c~·¡a·;¡es.-.e·1~ctTórii~aS son 
-·-,;::'-"···.· ,,,. ·-.,::: '"':;~· i «',· .. < '• .-,, 

:::;::·:71:::::-:r:~t~~,~~~!~~~í~!~~.~: 
derivados de dat!=JS cxperÍmenÍ.~J~~~: :)·~-O~: ::. métodos.-~'~ semiem.píricos :;:·requieren"'-: pocos;~; recursos 

··: .-J ~ _::, __ :_;·';~'.:_,y:.-_:: :~-\-~~~.-~-~·~:-~:::~~:::¿4~~~:if6-~~~~:·~~:: :~\}~~iJ:L·¿~~--~·~;,:~ :-"::'¡if::~:_:~¿:,ll;.~-5~:~I:·:~·~:./;:~~: ···<. -~ 
computacionales en cuilnto-a tiCmpo-y,memoria·:disponibJe:en:.comi:>ar:iCión con··1os ab·initio y se 

! . : ·:. _ _:_ ••. :·: ·• ·:'·· .... ::·)~ :.-~-~-;;:\'::;;~-~,:·:··~~~ !~~\~~~f.~~\:~·t~:·::-f\tf·:.:-~:7 /·· '·· '.í;f: ::/:~'.{::-~;:-;:.{[f:~:./?)'->·~,~: ~ .. : ·. 
pueden realizar cálculos para moléculas. más 'grÜndeS :. (ñlaS~:~O. m·enó~ :-de~-1 OCJ: ""atom'os) .'sicaido :asr _una 

· -· · -· .·.: .. --, , ·.~:~. :'~~: ... ~-~.-:7:.?~_"·~:~:~~r~E=·:r.::.t~~?_::·.:;··~~%_.:~:ir ~ ... x;-.. :-~~.:~ :_,:.-~:~--·.;~;.:.~:::.:-~'.:~;,;~--~--· }~:~,:.;-~::' . 
atractiva fuente de nuevos dCscript~r~s ·:~~~~~~1-~;r,és~:~ L~·~·ri,ri~_ip·~.J d~~-v~:~t~j~--~d.~: ~:.~~~ ~-~·t°.~:~_s·- -~ que 

::~::::::::~::::~~lfli~i~~!~E:: 
las nuevas herramientas computacionales., pc~ili,rá ~-~~Y~~~"'. ~:V-~~-eS,'..-e~~,~~~~-áreá. Asi Jos métodos 

scn1icmpíricos pueden ofrecer una gran exactitud a un·'~¡~~;:_~~:i;i_l;r·:~. ;o;· m:ét¿dcis'ab-initio. 

Una descripción breve de la utilidad de algunos. mét~d~~~~~'~i~~~i~-~~~· ~ ~~~~,~ ~ontinuación: 
Teoría de lluckel extendida. No es recomendada,'~· ~-~b'i:~o ~~ .. ·,;~~~--=-;:~~ 5-~----tM exacta como otras 

metodologías scmicmpiricas más sofisticadas. 
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CND0/2(Complete Ncglcct of Differential Overlap). Es el más sin1plc y menos exacto de los 

111étodos .. post Huckelº Zcro Di ffcrcntial Overlnp. Esta metodología no puede ser usada si el espín del 

electrón es criticnmCnte importante además de que no describe bien los enlaces de hidrógeno. 

INDO (lnternaedi:l!C:\ Ncglect 1': Or ,' Diff".~~~rÍtiDI _:; Overlap).' Originalmente usado para sistemas 

orgánicos, ah~r~ ~¡, ;¡d:o.'.~~~~i~~:.~~'[x;::'.?~~~;_:~d ~~~:.·<>~; a veces es usado como una conjetura 

inicial para mé.todOs .ª~.: i~hi·~·~:.'.!?·~~~~~~·~~~~~~.;.~,~~~':2, .~~,-,~~·,:~asOs do~d~ las interacciones del espín del 

::~::.'~;:~~~~~~~~f 7~~~~t;~::=~:~: y:::-:~".: 
elementos de el· primer y segÚ0d0. P~1~~os·de 10~t~~i2te~···~~ -~~"s:Í~ió~.-· pero da malos resultados para 

moléculas orgáÍlicas. :,i.c. - ... ~-~:· ~.·- -:-.-. ·-.. 

ZINDO/S. Este modelo esta panunetrizado para reP_~o.~U~·~;· ¡~~~~·¡~~e~ ~spectroscopicas electrónicas 

y no puede ser usado para optimización geométrica . 

MIND0/3 (Modified lntermediate Neglcct of DilTcrenlial _ º"'erlap). Es una modificación de 

INDO. este método es muy bueno para estudios en una amplia vari~dad de hidrocarburos. pero 

presenta problemas con moléculas que contengan heteroátomos .. : _. __ . 

MNDO (Modlned Neglect or Diatomic Ovcrlap). Este método ~s a,.,'.;pl¡•~~ent~ ~sado para calcular 

calores de formación, geometrías moleculares, momentos di~o:~·'f,~1~;~;,~~;&i~;~~t~~'~'.,!,fi,ni~ades 
electrónicas. Se presentan errores con moléculas congestionadas' .estéricarnC::n.te,t.,·,anillo's , .. de_ cuatro 

'. .... ,.~~:~-~~'. .. ~·;):},;~,;A:*):.~~;\Ti{~~(i;·~:~~\·:,~·~::?:·-:; ·~· · -
miembros. enlaces de hidrógeno y compuestos hiperVatentcs~ .. d3',barieiaS,de~activa.ción·muy altas. Los 

. . --. :. ;_:_.~: :,)f{~~!:;~;~}t)·~:j~1?~~·~::t~1'.~1fi.::·~:t? ~~~::\~·?> •:. 
sustituyentcs con oxígeno sobre anillos aromáticos resultan Cucri(del,P,lanO~:.Lo'S Cnlaces en ·.el Peróxido 

son más cortos, los angulas de enlace en el éter dan mas g*~~I~í~If~~'I';~?:~:,(~~~~({~)'? . 

AJ\11 Ausrin Model 1 .- Es una modificación de MNµO .Y.·.,~·én~l-alrilent<:_·'.~·~~_l-más exacto de los 

n1étodos scmiempiricos para ta mayoría de los problemas. este método trata con los enlaces de 

hidrógeno correctamente. da predicciones exactas de las barreras de activación para muchas reacciones 
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y predice calores de fo~ación mejor que MNDO. Una de las más severas lirnilaciones es con los 

enlaces de fósforo. Lo~ g~u~os ~·lqL~ilo lienen un ~rror ~islemáticci clebido al calor de fom1ación del 

fragn1cnto Cl-f2:., siendo muy' ilegativo por·2 kciÍl/mcil~ Los nitrocompucstos ·aunque son nlas exactos 

que en MNDÓ~on';.;~ñ ~~si~fáíÍ;;am~nte nrny positivos en ener~ia. Ademá~ e~ enl~ce de peróxido es 

más corto po.r ·éi:-17 :A~·p~~"~l~(; l~dó ~{C::nl~~~ dC hidrogeno lo -trata rriejor qU.e ·M'NOo-pero aún tienen 
; : ~~·~:.:· 1 

muchas fallas:·;:~·~:;,..·:-~·.~;' .:-,··:.~·--'. ·. 

PM3 .. - Es ·~··~f>;~~~~~~~ri~ción de -AM 1. Este método es usado'·. para. ~olé~uJ~s ·orS,áOicas pero 
--, ,. - - .... - -·· : 

lan1bien pa~: ~~'~,~~~ .gr_upo~· principales de elementos. Los comp~C?~~-~~- ~.~~erv.~te·~_tes ·.son predichos 

con buena ex~~~ÍtUd. Y el ·enlace de hidrógeno es dado correctamente P~rn ··~ nl~"Jé~·~la de agU~· Y para 
·._'. _,. :·:. <: :: . . ' -.. :-. 

moléculas más .. grandes. es un poco mejor que AML En promedio PM~ pr~dicC ~Ó~rgfas •. l~ngitudes 

de en lace y geometrías mejor que MNDO y AM J. 

2.5. ACRIDINAS 

La intercalación es un tipo de interacción no covalente en_~~e I~ .~obJe hélice del ~N y Jo~ cr?móforos 

de cienos colorantes y fármacos. La intercalaci_ón es la-irli1-oducción de una molécula plana entre dos 

pares de bases adyacenles en .Ja dobie'·tt'éiice·-,d~(AI:)~·-'24,>. El ~f~cto es uri. alarg~Íento y un 

dcscnrrollamiento parcial de Ja h~J.ice,_ i~~j~t,·¡~;~i,;:_~~~ -~to.)a replicaCión y _la t~~~~~~~·¡·~-~~ - Los 

mejores agentes intercalantes tiene~.'_~;(·~~.~.~·f~r~- .aro~~tico. plano aproXimada~~Atc ·cÍ~J mismo 

tamaño que un par de bases dC.1a·-~~~·~·~éú~~~··dei-,A.Dr~/Y su~titu.Íd~s _cOn u~ grupo polar -á~>.· 
Los compuestos de tipo ncridi~O- tic':O~'Ü:~.~~~i~g~:histOria como agentes quimioterapéuticoS y aún son 

_ <··~~:.;.:~ ::'.i'<·~~~z-~=\ .. \,~-~-.,~{?~~~:<:=:·:{~~·~ .. :-~~>..:.>>.-:: ·.:' · . . · ·. · · __ . 
estudiados debido a que .. ~·· n~~Jt'.~·~·~:~~,ri~~O'.~.,~.e~. ~~: ~~e·n~~ intercalarl.te clásico que se enlaZa aJ. ADN 

rápida y reversibleme~té;~~c;~~~c;;;,~n~;'.,, p;~~;;.;ibl~ ~~'. Un factor importante es Ja estabilidad y 

accesibilidad del riuc.Jéo~ ~~.~~~~d·i~~}-:Jo_-q~e pe~i¡"e sintCÚzar Varios análogos para su estudio.: Otros 

agentes intcrcnlantes sOn lós que tienen el grupo aminoacridino .. Jos mejores agentes son Jos que se 

ioni7.an completamente a pH=7 para interactuar con el ADN. El anillo tricfclico plano se une con Jos 
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pares de bases del ADN e inten1ctua por fuenms de Van dcr Walls~ mientras los cationes amino forman 

enlaces iónicos con IS's grupos .fosfatos qu_c se_ encuentran negativamente cargados. 

Aun<:Jue tam~ién se. fti~e._quc ,~as ·.prici¡)~lcs fuerzas son las de apilamiento )'.'· laS interacciones de 

transferencia ·de ~a~ga··~~1rCjos·-5¡Si'erTI-as aromáticos del ligando y dé las baSeS>del 'AoN. nÍ.ás que las 

fuerais pola~~~. ~:~··:~:~~~~i.~~·¡.J~. ;/~~f~~~~ ~:e::hi~íó&eno) que ejcCutan un ~apCt ~~:~i/~~7~_.: 
Las prin1era~·.;.' Clases .,.d~ ::derivados· d~· acridina desarrotladoS· esPC:cifiC~~'C~te/c~nlo' fánnacos 

.. ·.'.·' ·... ,· .·. _:. : - . ··:. ,.,,_ ~·~:.:;.;·>·-··:::~-~~--~i~·"'(/~(:;:·._.::.-
antitumoraleS. fueron las 9-[(alquilan1ino) alquil]-1-nitroacridinas produc-to de uria larga búsqueda de 

,~ - _ .... ,. '"·' -.. -·- ~ 

derivados de acridina ·-c~n.tí-a el modelo tumoral de sarc~·~a; '.d~-.:'~~óri'~:-::·.·~~,-,~~~Ífico la 9-

[(dimetilaminopropil)amino]-1-nitroacridina (c-28~~ Leda~~n' • · n~~i.;~ri~~)~:~(~~; ~-~ ~~~ ~a q,ue mostró 

mayor actividad. 

Nitracrina 
(32) 

Como ejemplo de compuestos de tipo ~cridino que son usados como anticancerigenos tenemos a la 

amsacrina (m-AMSA NSC 249992 : 4•-[9-acridinilamino]- metasulfo-m-anisodida) (33). la cual está 

en fase experimental para el tratamiento de Ja leucemia rnieloblástica aguda <28>, aunque es el primer 

derivado de acridina de uso amplio. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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Me0~NHS02Me 

coó~ 
H 

Anisacrina (NSC 249992) 

(33) 

TESIS C0N 
FALLA DE ORIGEN 

Otro ejemplo es la pirazoloacridina PZA (34)_dcsarrollada en el Instituto Nacional de Canccr de Jos 

Estados Unidos que tiene actividad contra lurTI~r.~s SóÚdo~ _<
29>_ 

'. ..•. ·~:.:.;__:~~N(CH3), 
H3c;...o~· 

, ~~~ • CH3S03H 

·. . • : Jt; N~.2 

Los fármacos antitumorales del ti~~ ,9;,~i~~t~ri~f ~~~~~x:mida, en especial el inhibidor de las 

topoisomcrasa I y 11 N-(2-(dimetilamin~)ctil)'i'acridinac;~carb~xrunida (DACA) (35). han sido 

:;::~:::s .~::::::~:¡:0::;z::t.~d,"FJ~i'~~f i~f~~b~j~11il:":_:::::::>e e::> :~0:: 
mostrado tener buena activi~ad cont~--1~ -.~~e-~~¡~ -~~"rii~-Ü~ 'ti~o ··;·~~l CJ0 >. 
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~Me 
~ -N-OXN~~-Me 

H 

N-[2-(din1etilamino)ctil]acridina-4-carboxamida (DACA) 

(35) 

R~ ~R 7~Nx~N~xN~~ 
H 1 H 

Me 

bis (a~ridin4<arb0xrunidas) 

(36) 

TESIS CON 
FALLA DE 0?-JGEN 
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3. OBJETIVO 

Realizar un cs1udio QSAR a Una serie de bis (acridin-4-carboxinmidas) para observnr la posihlc 

correlación de los orbitales moleculares HOMO y LUMO con su actividad cilotóxica~ Jo cual servirá 

para podcr'prcdccir Jcia~ti"'idlld de moléclilas hi)>otéticas. 
- ". ·,: 1 

4. METODOLOGiA/ 

Prirtc 1.··. ··:· ~'.,-. 

A. Cons_t~~~(ó~·,y-··-~pt_i~Í~¿_ió~;~~~~ét~~a de '1~ n1~téclllas.~c ini~!"é~ erl. el progr..1ma Ai.CHEMY 

2000°0~:.t_lcy~rid~;~~·~~··:~b·~~{~~~-~·~ii~·.~~~¡~~:· g~omé_t~c~:: d_c ··¡~ ~~J-~':Ulas~_·cpri~cro por el método de 

n1ccáni~~<~~:!~.~-~ ~~E8.~. ~<l~Y~*~-~~-~'.s·#:~~~~~~-~~!:~-~;~~ ~ ~~~ ~.~~~~d~· .~~~~!.~~~¡-~~~ · P~13 á 3
> • 

. · ',.;- . . . 'i> '- ..• ~- : ' ,_,_J. - ' -, ·-. ;· ,, .; . <-·. • .. : ; ,'" ,_,. . ._ . -. '. ., ,. ,· .. ; . 
B. Obtención de las can1cterfsticas electrónicas· de interés,·los·orbitales moleculares HOMO Y LUMO 

.,,._ .·. :- ··'~ -··=' ,L'··-~· .. ::~'~ .. ·-;::f.;-',· 'i- . -...>'· ~ .,~-~··· ,;;_.·.;, ,·~<:";_:;",:"-::_.. /i:°::'j,·· .. 

mcdi~nte el ~i~m~ ~.~~0i'.j2(;,&;)p:~~:~-,~;\~;;,;;~~·:i);~~;:·~,; ·:}; ·~?'' . 
C. Calculo d~'.:.~º.~~-I~c1,7~~~··~~~~.d.'i~~·~·~,~~-~.nt.r~ ~~:·~·~.l';''~~·~· .~·1':.~·óg~c-~ Y. orbitales moleculares HOMO Y 

~~:n: ;::e~•~ttJ:1f Ji~S±1J±{1~~~*~~~I~~~fC>Pl~: :::u::~~~=:~:~::º:c.,:~1m6n 
o. Etiminaci~ñ ·de· d~atc;s·pm- tTai; ~e-:n·~j·;~~¡;~~;;;;¡~~~~-~-

; ·,.,,.::_: .·.~;':,;'':·: .. -~--. 
Parte 11 · 

A. Construcción y optimización ge¡,~é~ri~J;'~~~: i~ ·~~'.ié~~las de interés, con los mctodos MM3 y PMJ 
• - . . '. . "" •. -,-::- '.•<""o;:-- -~: • ..... ---.. - ' .. 

en el programa SPARTAN<~4) en.la c~~~~Í~~~~~-:·.~~b~j~ ·:·l~di~o Silicon Graphics. 

B. Obtención del valor total de los ;;·rbÍ~.1~·-~;;·leculares HOMO. LUMO. HOM0-1 y LUMO+I en 

este programa. 

C. Cálculo de las contribuciones. al .H~-~6·~.LÓMo~ HOMO-I y LUMO+I dC cada uno d~ los átomos 

de las 15 moléculas en el prognim?, s~~~AN~ , 

D. Elección de Jos átomos que P~~cnt~ .'.t'n~-~~yor contribuci,ón a los orbitales moleculares HOMO. 

LUMO, l-IOMO-t y LUMO+I de aquellos que presentan m~nor contribución~ 
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E. Análisis de la ubicación de los áton1os que prcsentnn una mayor contribución n Jos orbitales 

rnolccularcs de las mc>"léc~·Jas por regiOneS y de nlanera puntual. 

F. Evaluación de· Í~ posible relació~· c~·ist~nte entre la actividad y la ubicnción de las contribucíones 

mayores a Jos orbii~J~s rit~J~c~l~~i'~·BbMO. LUMO. HOM0-1 y LUMO+ l. 
. < . ·.:.;J:·<~·:·¿,~-'.,".'2~;;", ··:;;:_:-:·· . ·,. -_ -.. 

G. Realización' de una regresión lineal simple entre los atamos que presentan una mayor contribución a 

los orbitales ni·o~-~~~·¡·~~~:·::;_~·j·~~~~~·¡i·;~~~, ~i"~otóxica de las moléculas. . 
'e'·\· 

'• ·~•".e 

'>''.i-~: 

Parte 111 

A. Evaluación d~ _Já.-Po~ib.l_c_ -_~elación existente entre Ja actividad y Ja contribución de Jos.sustituyentcs a 

Jos orbitales moleculares HOMO. LUMO, HOM0-1 y LUMO+J. 

B. Realización de una· regresión lineal simple entre el valor de la . contribución a los ·orbitales 

moleculares de Jos atamos que están directamente unidos al sustituyente y la acá~idad ~itotÓXi~~ de las 

moléculas. 
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5. RESUl.TADOS Y DISCUSIÓN 

Parte 1 

Los estudios QSAR son n1uy útiles para tratar de describir los requerimcntos moleculares que deben 

tener diversos compuestos para ser contemplados cOmo posibles' agent~S terdpé~'ticOs;· En e.- cllso de 

anticanccrigcnos. y en especifico de -:las ·acridinnS. Ya .:·Sc,.Í1a d~scrito--.-.1~·-:·;iíUpona~·~ia de tos 

requerimientos de tipo estérico y elect;ónic~'<~~3< ~~.Por-.~ ~~~~-~·r -~.u~'-.·~~·tJ:~j¿\'.a.:~~1-~~-~:~·· ~~ludio 
QSAR buscando correlacionar nuevos dcscri,lt~res d~ -. ti.PO ;"cleCtrÓ~~c~·~~ é~~~?.~:~~¿Ú~~~d -~~itotóx.ica. 

·- .. - ....... _/1·· . '..·:::r:\:_.\:,=~·'~.\~_,-:::~_,"";?!-'< .,. 
Estos descriptores son los orbitales molccul~rcs frontera HOMO ~-~l!M_?·:·;·:·:·:.¿. ~~ ,,..,., 
Las acridinas utilizadas son los dímeros .del compucsto.DA·cA.~de~;~,;¡~.~~'.~·;;;~~·-:e~'i~·~t~~a~·-r~S· valores 

: . .· :· ~- .. ·~ : .. :··~~~:~/it)[{1t;~~{%~~~"~c)~~~~::·1~.~~\:.~~~:.:;.}~>~ y:-.. "_· 
de su actividad biológica (Cl~o) y los valores de los orbitales· moleculares' obtenidos Cn ALCHEMV 

. , ;;_ ·::·~<:-::::~:~?KJ::~~~~.~.~.~i.'.·.:~ .L . , )~;:~~~-~ .. ~~:·1.~y.:·.'.~~-··.:¿',.-.:,; 
son mostrados en Ja tabla l. ··,<:· 1

·:-.:.,,- ·;._·- _~ ~:f: ··- ;.;-:< ·· 

'· ···, ·.-_:···':·:-._:;~"~>·:·:'-::.,G·~~ .. :·-::.~ .. -':_t.·:u::·.. . _;:~.".:~¿~:~~-:.'.::·'<·\ .. '.~ .· 
Para evaluar la relación existente entre los orbitales. moleculares Y.· Ja actividad citotóxica sé: hizo una 

~::::·~:~~~:,:i.::::º~:::ª:~:;:::.:: ::g,];Bd &.~J~€~)~~f~;~~¡¿~~tl~~tr~:ª~i 
Actividad Blológica = m (valor del orbital~;{'''';• ... ·. .. liiJ;i~f¡f'.~¡i:~i~;~;;~~~· .. 
m = pendiente. b= ordenada al origen. y" la_ actividad; bio.lógica: es:taria: dada· por: ~I 10g8nimo de la 

inversa de la actividad [Log (l/Clso)] "'i'.~;:2,,@;~ '•')•'.'~;·:~·.:.;~~i,},;~\,?:: ... 
Se utilizó [Log (l/Clso)] a manera de q~C: lo,s, ~~·~~.~~~~~~~,:. po,~i~i~~~s :·d~¿.~~i-~c~iVid~d;'~~~ ilos ,que 

:~~=::::::::::::¿~~~~~~.~±1~~ff: 
citotóxica se obtuvieron las gráfica~--.f-6" c·c;~ ~~~- ~~~t~i~~~,~~Cfi~¡C~t~ dc;· d~te~i~~~ié~~-..... , ~ . - - _·. •, •' ' . "- . ' . ' . . 

observa una muy baja correlación entre Jos valores de los orbitales moleculares con cada una de las 
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lineas celulares. Debic~o a que en todas las gráficas obtenidas los coeficientes de correlación eran muy 

bajos se procedió a·: c1(r:i1in~~--: datos. para trutar de mejorar la correlación._ obtcnicndose los 

resultados.indi.~ndos e~. la Tab_la ·3:. Es notorio que al eliminar la milad ·de las ~olécu1ns se mejoran 

nu1cho Jos val·c;¡.·~s'~de 'J6;:c(jc;;ficie~tes- de cÍctenni.nación. Por lo cual rú~ per!in~rit~·v_e~·::q·u~·mOléculas 
. . ·f~ --:.::, ;_ ·;. ';. ,_ - ', . -- l" : : •• 

eran las qu~:·~I; sél-'·:clinliíl';das~·mejOiaban el -coeficiente de determfnaCió~·.'.e~·.·.1;·'.-Tabta'. 4.: oOridC Ja 

innucncia de!.~'.~~l:~~~i~ l:~:{_;;~~iit;;Íd;. con el grupo CFJ) ~n el yal,;r' d~;.~.ºl~fi~~i,f f~~{~+in;.ción 
es continua en todas las' gráficas. Además se observa que en la eliminación de hasta 5 datos en todas 

las lineas cclul~~;;~. ;.:; ~IÍ~in;.;~n las · moleculas: 16 (con · tªl~g~~~~f8\;))·:~,~J?~f'/c~cin grupos 
alquilicos). ESt~: _PuedC_, d~bCrS'c ·a que la i11_1portanc~a-_ _, d~l, :~~~!~('.~~e~.t~~·~i.¡?'.)'ª':ll, .~ste tipo de 

moléculas en la Con"-~ta'ción disminuye e influyen m~ ot·~ ca~~~erl~~ic~--~e,1~:~-~~é~.:i1a~ 
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Tabla 1 Valores de citotoxicidad y de Jos orbitales moleculares parJ las Bis(acridin-4-carboxan1idas) 

Sustituyen te ICso (nM) 
No 

' 

R No. P388 LL 
5-Me 8 1 23 1.8 
5-Et 9 2 170 27 
5-lpr JO 3 2760 1050 

5-C6115 11 4 1230 1085 
5-0mc 12 5 430 170 

5-F 13 6 16 35 
5-CI 14 7 46 8 
5-Br 15 8 15 6 

5-CF3 16 9 240 39 
5-NMe2 17 10 2130 670 

S-.7 dil\lc 37 11 210 20 
S-.8 di1\1c 38 12 24 3.2 
l.,SdiMc 39 13 21 1.4 

5-Me,8-CI 40 14 41 8.8 

1-CI, 5-l\1e 41 15 48 6 

(Log (1/Clso)I 

JL P-388 

11 -1.3617 

113 -2.2305 

2080 -3.4409 
2540 -3.0899 

345 -2.6335 
49 -1.2041 

33 -1.6628 
24 -1.1761 

115 -2.3802 

180 -0.3328 
105 -2.3222 

11 -1.3802 

3.9 -1.3222 

20 -1.6128 

12 -1.6812 

Valor total Valor rotal 
delHOMO del LUMO 

LL JL (eV) (eV) 

-0.2553 -1.0414 -9.411 -9.308 

-1.4314 -2.0531 -9.342 -9.303 

-3.0212 -3.3181 -9.463 -9.328 
-3.0354 -3.4048 -9.442 -9.103 

-2.2305 -2.5378 -9.715 -9.657 
-1.5441 -1.6902 -10.232 -9.896 
-0.9031 -1.5185 -9.866 -9.811 

-0.7782 -1.3802 -10.167 -9.833 
-1.5911 -2.0607 -11.194 -10.832 

-2.8261 -2.2553 -9.22 -9.216 
-1.301 -2.0212 -9.386 -9.306 

-0.5052 -1.0414 -9.566 -9.219 

-0.1461 -0.5911 -9.578 -9.237 

-0.9445 -1.301 -9.892 -9.82 

-0.7782 -1.0792 -9.829 -9.814 

TESIS C~N 
FALLA DE ORIGEN 
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Tabla 2. Valores de los coeficientes de determinación obtenidos para cada correlación. 

Grafica llOM0/1'388 1,UM0/1'388 1101\10/LL LUl\10/LL 1101\10/.JL LUl\10/.JL 

R- 0.0001 2* E-5 0.0245 O.O 178 O.O 189 O.O 164 

Tubla 3.Valorcs de los coeficientes de dctcnninación (R2
) obtenidos. 

No. de llOM0/1'38 LUMO/P38 llOMO/LL LUl\10/LL llOMO/JL LUMO/JL 
datos 8 8 
usados 
para Ja 
correlación 
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 U.1814 0.1916 0.1611 0.1782 0.2!07 
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 U.4885 0.7156 
8 0.8921 0.8944 0.7908 0.8889 0.6289 0.7799 

Tabla 4. Claves de las molcculas que al ser eliminadas mejoran las correlaciones. 

No. de 1101\10/1'388 LUMO/P388 HOMO/LL 
datos en la 
ecuación 
14 9 9 9 
13 9 1 910 9 1 
12 9 1 10 9 IO 13 9 16 
11 9 10 1 13 9 10 13 12 91613 
10 9 10 1 13 12 9 10 13 12 1 91613 12 

9 9 10 1 13 12 9 10 13 12 1 9 1 6 13 12 
2 5 2 

8 9 10 1 13 12 9 10 13 12 1 9 1 6 13 12 
2 11 53 11 

LUMO/LL 1101\10/JL LUl\10/JL 

9 9 9 
913 9 1 9 13 
913 12 91 13 9 13 12 
9 13 12 1 9 1 13 12 9 13 12 1 
9 13 12 1 9 1 13 12 2 9 13 12 1 5 
11 
9 13 12 1 9 1 13 12 2 9 13 12 1 5 
112 JI 
9 13 12 1 9 1 13 12 2 9 13 12 1 5 
1126 10 11 11 10 

TESIS cr-.~¡ 

FALLA DE OPJGEN 
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PARTE 11 

Se realizó el cálculo de los orbitales moleculares en otra paquetcria de n1odelado (SPARTAN) donde 

se obtuvieron los valores de los orbitales moleculares HOMO. LUMO .. l-IOM0-1 y LUMO+L 

(Tabla 5). 
Con estos valores se realizaron regresiones .Jine~les ~Ímp·l~s ¡);~~ ~~s~~Il; 1a-·po.Sib~~ c~rr~~.~ción entre 

- • ,. . . .. •' ' ... - --1· . ······ 

} . . ',- ·-' '-. , .. ",• ., . . -
Ja actividad citotóxica y Jos ~rb~tnles mOJecutares·de los compuestos .. Jos_·co~ficientcs de determinación 

' :-' ., .,_:, . ' . ~· 
obtenidos son mostrados en l~·Tab_l~:~:~~;);,_ ·.'· ;~~'.~'.:.; C--~- 7,_c __ ,-;::;':' -~¿'; --, '.-·•; · 

Una vez que los rcsulú~d¡,s >"obt~rliciO;~. pa;.a> I~ ; ;~~laci.OóCs:~-cOh /¡~~'.-.:~-~~~~:;~~ "de·· los ·orbitales 

moleculares HOMO. LUMO,•H~~?~~.~.~~~~?l~~f•;;;:~~:~~ª:~:Ú•fif>~.~oc~ c;rrelación con 
la actividad biológica, se procedió a un '_análisis ·:más '.CSPecifiéo ;,de ;Jas ·contribuciones· a '_los· orbitales . 

~10lcculnres HOMO. LUMO, HO~.~-f'f t~~g,~·~~~:~~~;;;~~~~~~'.'lf~·;~:~~o~~e~~j5,n1?1éculas .. 
Esto se llevó a cabo, primero, seleccionandO.-aé¡uCihiS Contribuciones ·a.los_orbitaJeS rrioleculares que 

·. --· :·.'. ... :.::¡: .. ~.i;-i'.;'.~;},1~:g:;;,_,;:~?;:,~s:¡.~\/f{~~;~~;:':;· ·•_"Y-' ... '~~"_·.· :,- ··. • ·. • • '._,__,,- , ' 

presentaban un mayor valor numéri<?o.- Una Véz SeleCéión3dos 'SC-Pi-OC~dió al cálculo dC 18: ·coritribución 
"' --·.·.-:----~-. :.-. ·:_;~i:-~,f·.~'T~:-~x~~:s:~<::~_j'f,~~~;~~.'.\;>~t~·-:.· .. ,:·'.::·.:,,_: ~-~:'.~-~:~-:- :_. :.::,>· :.-~-- -" · __ --·. . 

a los orbilales moleculares de cáda "átomo- seleccioñado para Cada· molécula con Ja .fórmula siguiente: 

V.C.E. = I:.~¡~1 Ci2 .--' :· .. ::~~t.-:.>;.1~~:.~:~rf~'.-~~~~~~~~:·: :'.~ )~- )~·~:.'·:_,- ·-:~-5/\:'.-;" ··-·~ -.. :. 
-. ';. · -'cO>·:> ~:c;:-2:.~::-:·:·-· 

V.C.N.=:.E 
4
1-i Ci

2 
..•. ;;. ;:."é '"· ·'y: ·•C, ;~. ::·;-. 

Donde V.C.E. es el valor de I~ corilri~;_-¡CÍórÍ 3J'CáclC't~~-~l~~,t~ófll0 -e~: el LUMo·y-.v.C.N.-~ el valor de 
··-!:'•·. . - ,., ;,~, ..... ' 

la contribución al éaráétcr nut;l~Ó~~~:::~~--~-1 H'6M~.-.Ci ~-i-ese~ta las contribuci_o.Oes-de cada orbital 

atómico a la molééula. 

A partir de estos. 'val~res se eligieron a los átomos de las moléculas que presentan una mayor 

contribución a los orbitales moleculares HOMO .. LUMO. HOM0-1 y LUMO+l para observar Ja 

posible relación con su actividad citotóxica. Y se hizó un análisis de la ubicación de estos átomos en 

las nloléculas por regiones y de manera punlual. álomo por átomo (Tabla 7 y 8). 
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En Ja tabla 7 se observa que Ja n1ayor contribución a los orbitales mo.l~culares LUMO Y. LUMO+l se 

encuentra en el anillo central del grupo acridino. ~I cual nosotros denota;nos como Boa•. En el caso . . 

de Jos orbitáles moJccularCs HOMO y··. HOMO.-·l sC obs~rvll de mllncra g~~cral la misma- tendencia 

aunque c~ist.é_~ ·alg!J·~:~{~~ .. ·:c __ ¡,;;ci~~~~-. A'd~n1~sen_ base ~ ~ste amíli;is y _co:n~a,.;nci;, con las actividades 
• .¿· ~ ·;.¡··· __ _;:, ... 

biológicas de· 1as·'n~-º·!_é~~1~·(Tah1~··sj/~~'.~~·~erva·~q·1.u:-1aS inólécul~ q·uc·_~r~s~rli~n m~Yor contribución 

::"~~:c7ó)~l ~~,{~~l~~!,'If 1~~~.~~1ti;•·tJ:~:~ · ::::~::i.:dq:~:::s:::~~º:0:~:::~:c.:::; 
•. ·J~'- ~.h -· ':,1>:·;· ' ·~·;.';~~'-:"'" ? 

son las quc-iiC1~Crl 1a·ma·yc;r:c~o'tribllciÓ~ "a este orbital rn~JCcular en el anillo B. En el caso del HOMO 
,,º.~ - ::>'/· ~ 

y HOM0..:1 ·nO~.e-~:':i·:~' ~·a;.¡··-;;st·a·"terÍdCncia. Utilizando estos resultados. se eligieron a Jos átomos que se 

utilizarían p~¡¡· 'ObS~rvar: I~ posibJc col-relación con la actividad citotóxica en las diferentes lineas 

celulares. Para los orbitales moleculares HOMO y LUMO+l se optó por correlacionarlo con sus 

contribuciones del C7J y N62. En el caso de Jos orbitales moleculares LUMO y HOM0-1 se 

correlacionaron con sus contribuciones del NS y el CJ 8. 

Aquí nuestras ecuaciones tienen Ja fonna: 

Actividad Biológica = m (contribución al orbital molecular)+ b 

m = pendiente, b= ordenada al origen y la actividad biológica estaría dada por el logaritmo de la 

inversa de la actividad [Log (l/Cl,o)]. 
Esto se hizo con rcgresióncs lineales simples de las que se obtuvieron Jos coeficientes de correlación 

mostrados en la Tabla. 9. Se puede observar que existe una mejor correlación de Jos orbitales 

moleculares LUMO Y._LUMO+I con la actividad citotóxica que los orbitales moleculares HOMO y 

HOM0-1. 

PARTE 111 

.... ', ... , . --- ·. '. . 

a los orbitales moleculares 1-Íé::>MO. LUMO, HOM0-1 y LUMO+I. Por lo que se realizó una regresión 

lineal simple entre el valor de Ja contribución a Jos orbitales moleculares de Jos átomos que están 
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--- - --- ---- ~ -~ ---···---- --- .. -·· ~ ··- - ·- - ·- - . 

<lireclamcntc unido s al sustituyente y la actividad citotóxica de las moléculas. Estos áton1os en ambas 

partes de la molCcu Ja ocupan la posición 16 y 73 de los cuales se obtuvieron los resultados mostrados 

en las T~blas 1 t y 

presentan en IU JiOea 

Pero aún asi s~~ .. v~'i 

12 . Se observa que los valores niás altos del coeficiente de detennina~ión se 

.. c~J~l~~;p:.:.38s con los valores de las contribución a los orbitales HÚ_MO y LUMO . 

~-~~~":~J; ·baJ~~-'que solo indican una ligera tendencia. 

e 

Tabla S Valores tola les de los orbitales moleculares obtenidos en el programa SPARTAN 

Valores totales de los orbitales 
moleculares 

No. Clave llOMO LUMO llOM0-1 LUl\10+1 
8 1 -8.6723 -1.5101 -8.7574 -1.378 
9 2 -8.672 -1.5057 -8.7637 -1.3679 1 

JO 3 -8.6658 -1.4192 -8.7182 -1.34971 TESIS CON 11 4 -8.6567 -1.4533 -8.6791 -1.3956 
12 5 -8.5805 -1.4606 -8.7398 -1.4424 FALL..I\ DE ORIGEN 1. 
13 6 -8.7604 -1.7021 -8.9125 
14 7 -8.6326 -1.6998 -8.8681 
15 8 -8.8241 -1.7268 -8.9981 
16 9 -8.8931 -1.9321 -9.0547 
17 lC -8.6352 -1.4692 -8.7039 
37 11 -8.7215 -1.4977 -8.7461 
38 12 -8.5705 -1.4991 -8.6898 
39 13 -8.6242 -1.4874 -8.6885 
40 14 -8.6997 -1.6426 -8.7757 
41 15 -0.721 -1.6545 -8.7939 

Tabla 6. Valores de 1 os coeficientes de determinación. 

Valore s de los coeficientes de determinación 

-1 
+J 

llOMO 
LUMO 
1101\10 
LUMO 

(Log (J/Clso)( 
P-388 

0.003498 
0.039661 
0.015774 
0.026443 

LL 
0.032993 
0.094231 
0.037505 
0.013896 

JL 

-1.6207 
-1.4501 
-1.5032 
-1.5544 
-1.3917 
-1.4732 
-1.3454 
-1.3675 
-1.5239 

-1.526 

0.061887 
0.091977 
0.024213 
0.026262 
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Tabla 7. Ubicación de las contribuciones mayores a los orbitales moleculares. 

A1on1os con Anlllo Alomos con 
Cla,·e rnayor donde Suslituycnlc mayor 
general conlrlbuc:io esta conlribuclo 

11al1101\10 (HOJ\10) n al LUl\.10 

5-Me 8 C71 B CJS 
5-Et 9 C71 B CIS 
5-lpr 10 NS s· C71 

5-C6HS 11 NS a· C71 
5-0mc 12 C21 e· C71 

S-F 13 N36 Cadena CIS 
5-CI 14 C67 e C18 
5-Dr lS N62 B C18 

S-CF3 16 NS s· C71 
Sustituy C71 

5-Nl\le2 17 N73 ente 
5.7 dil\le 37 C21 e· Cl8 
s.s dil\le 38 C68 e Cl8 
1.s dil\le 39 N62 B Cl8 
5-1\le. 8- Cl8 

CI 40 C68 e· 
1-CI. 5- Cl8 

l\1e 41 N62 B 

Anillo Aton1os con 
donde mayor 
esta contribuclo 
(LUl\10 nal 
) 1101\10-1 

s· NS 
s· NS 
B N62 
B N62 
B N62 
s· C71 
s· NS 
s· NS 
B OS4 

B NS 
s· C67 
s· C9 
s· NS 

s· C9 

s· NS 

Alon1os con 
Anillo mayor Anillo 
donde esta conlrlbucfo dondccsla 
(HOM0-1) n al (LUMO+I) 

LUJ\IO+J 
s· C71 B 
a· C71 B 
B Cl8 s· 
B Cl8 n· 
B C18 a· 
B C71 B 
s· C71 B 
s· C71 B 

Cadena C18 s· 
CIS 

s· s• 
e C71 B 
e· C71 B 
s· C71 B 

C71 
e· B 

C71 
s· B 
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Tahla 8. Ubicación de las contribuciones mayores a los orbitales n1oleculares. 

Susliluch"I Cl:n•e .. ~enerul 

5-Mc 8 
5-El 9 
5-lpr JO 
5-C6H5 JI 
5-0mc 12 

5-F 13 
5-CI 14 
5-Br 15 

5-CF3 16 

5-NMc2 17 
5.7 diMc 37 
5.8 diMc 38 
1.5 diMc 39 
5-Mc. 8-
CJ 40 
1-CI. 5-
Me 41 

ANILl40S AN1141 ... 0S IANILl.OS ANILLOS 
DONl>t.: DONDE DONDt: DONDE ACTIVIDAD \.CTIVIDAD \.C"TIVIDAD 
ESTA ESTA t:STA ESTA EN LINE,, EN l ... INEA EN LINE,\ 
(llOl\10) (l ... Ul\10) llOl\10-1) (LlJl\10+1) CELULAH. P38S Ct.:LULARl ... L CELULAR .11 ... 

B B' B' 
B B' a· 
11.J B ti ... 11 ¡ji 

~ B El 
CADEN 
A B' B 
e B' B' 
B B' B' 

CAD EN 
111· • A 
SUSTIT 
UYENT 
E • B' 
e· a· -e a· -· 
B a· B' 

e· a· ~· 

B a· a· 

B ,23 
B 170 

~ 
B 16 
B 146 
B 15 

•• .... .. -B 10 
B 24 
B [.!I 

B 41 

B 48 

1.8 11 
27 113 

~ 
35 49 
8 33 

' 24 

~9 -- -o 105 
3.2 11 
1.4 '3.9 

8.8 120 

6 12 
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Tabla 9. Coeficientes de corrClación obtenidos entre Ja actividad citotóxica y las contribuciones a Jos 

orbitales moleculares 

Coeficientes de correlación obtenidos R 1 
Actividad citot6xica [Log (1/CISO)l 
P-388 LL JL 

HOMO n62 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 

HOM0-1 ns 0.632732 0.594416 0.691578 
c18 0.642055 0.584074 0.681993 

LUM0+1 n62 0.442839 0.844205 0.788855 
c71 0.440604 0.843202 0.786791 

Tabla 1 O. Coeficientes de dcterminacióntrc la actividad citotóxica y las contribuciones a Jos orbitales 

nloleculares 

Coeficientes de determinación obtenidos R2 
Actividad citotóxica [Lag (1/CJ50}] 
P-388 LL JL 

HOMO n62 0.355823 0.479142 0.550836 
c71 0.368125 0.457272 0.531738 

LUMO n5 0.197102 0.711001 0.622798 

c18 0.196486 0.719386 0.626867 
HOM0-1 n5 0.40035 0.35333 0.47826 

c18 0.412235 0.341143 0.465115 
LUM0+1 n62 0.196106 0.712682 0.622292 

c71 0.194132 0.710989 0.61904 
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Tabla 11 Coeficientes de dcterminacióntrc Ja actividad citotóxica y las contribuciones a los orbitales 

moleculares 

l\lalores de los coeficientes correlación obtenidos 

[Log ( l /Clso)) 
1Poslci6n :::>rb. Molecular P-388 L UL 

1• OMO -0.30629 -0.255CJ.< -0.2760E 
11 UMO 0.20249, 0.10693E 0.091125 
1 1-1QM0-1 0.14274:: 0.04947 0.0265! 
H UM0+1 -0.2662 -0.24361 -0.2560< 
7<'"10MO 0.502657 -0.25959 -0.0726, 
n UMO 0.35166! -0.479!; -0.2477!: 
7 nOM0-1 -0.10631 -0.2333, -0.20B4E 
n UM0+1 0.225021 0.144065 0.129561 

Tabla 12. Coeficientes de dctcnninacióntrc la actividad citotóxica y las contribuciones a Jos orbitales 

moleculares 

!Valores de los coeficientesde determinación obtenidos 

[Log (l/Clso)) 
Posición Prb. Molecula1 P-366 L IJL 

1 H1QMO 0,093812 0.065044 0.07621 
11 UMO 0.041004 D.01143E D.0083°' 
1EHOM0-1 0.020376 0.00244 .000705 
11 UM0+1 0.083061 0.059471 0.0655& 
7' HOMO 0.252664 0.067381 0.005271 
7''-UMO 0.123824 0.23030< 0.06137, 
7, HOM0-1 0.01174€ 0.05447:: 0.04346 
7;:~UM0+1 0.050635 0.02075, 0.01678E 
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Uno de los problen1as que hay en los cálculos n1olccularcs es la obtención de n1inin1os relativos 

dependiendo que cstruCtura se Parta~ cstC ha -Sido un pro~lcma n1uy con1plCjo y_ se han tratado de dar 

varias soluciones .. ~· una' de _ellas es tonlar en: cué:nta ~icrtos angulas' de torsión y retarlos en fonna 

sisten1ática minifniza~-d~- cada: una .de-las cstrUciura~.obi~óida_S,;·:,;n :··~fcp'reS~~t~-Caso el nl1mero de 

uniones q.;c se p~~dcn rot~r son 12: porlo,~~al~i:l~s:r~t~t~~~~~á~~.f~~~·.cnd~ ~na daría 8xl0
12 

estructuras posibles, Jo cual es totalmente imposiblC ·de_:~á~~lizar .. ~;en·~·nuestrO c·aso para iniciar otro 

acercamiento a Ja solución del problema, se ·_optÓ p0·~·-1~~a-~~-~6"Í~~,~~~~·~n'~~-1dS--d~ 'to~ióÍl, ·Jos que estan 

unidos a Jos anillos de Ja acridina, de esta fonna se ·c~1~·UJ~:~~~\'~~---~~¡~,~::t~ '.·~t;e~e~te~-~-. E~tc(análisis 
confonnacional usando mecánica molecular Se . rcál~i~~~:.~:~~~:;:~f -~"i~~~~ .: ~:~ÉRCHEM, ya que .. ,. - . ' - ·-· .··_.. -·' . ' "_, 

pcnnitc interaccionar con hojas de calculo como Exc~lj y medi~~td ~~·a· ~~C~~~ ~~·,~~ed~ ·d~~ ·o~~.-enes a 
. . . . . ' . . - ' , ~, ' '. , 

HYPERCHEM de que rote las uniones predeterminadas y calc~Íe Jos mínimos d~ .. ~~dit~OnronÍlación, 

y el resultado lo pone en la hoja de cálculo, de esta fonna no hay que estar introduciendO manualmente 

cada uno de las conformaciones requeridas. 

De este estudio preliminar se pudo observar que la conformación más estable es una confonnación 

extendida para la mayoría de las moléculas. 

9.6 
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Mapa energético del análisis confonnacional realizado para la n1olécula con sustituycntc isopropilo 
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Conrom1ación obtenida para Ja molécula con sustituycnte isopropilo 
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Mapa energético del análisis confonnacional realizado para la molécula con sustituycntes metílicos en 

posición 1 y S 
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Conformación obtenida para Ja molécula con sustituycntcs metilo en las posiciones t y 5 

Confom1ación obtenida para Ja molécula con sustituycntes metilo en posición S 
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Conformación obtenida para la molécula con sustituyentes ~romo en la posición S 
. . 

Por otro lado se realizó el mismo análisis co-nfonnacional pero ahora cOn el nitrogeno del grupo 
. - . -

acridino cargado positivamen~c::·· ~sto. impli'?ó · ~-º cambi~ importante en Ja conformación. De esto se 

observó que las molécut3.s máS eStableS" s·On ·áQueJlas con la conformación de bis intercalante y que esto 
'. · __ ·:.-... ;· - :· 

corresponde también co":: las moJ~_C.ut~ ,más ~ctivas. 
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Conformación obtenida para la rnolécula con sustituycntcs isopropilo (poco activa) 

Conlonnación obtenida para la molécula con sustituyentc metilo (muy activa) 

Confom1ación obtenida para la molécula con sustituyente dimetilamino (poco activa) 
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Confom1ación obtenida para la moJécula con sustituycntcs bromo (muy activa) 

Conformación obtenida para la molécula con sust~tuyentes cloro.(~uYactiYa) 

También se realizo un estudio confonnacional con una de las moleculás ¡)ai-"a.iOtercalarlo con un ADN 
- . 

y Jos resultados indican que se puede 1.og":ll" ~na_scparacioii.de .. ·s.s·A.· ~ntrc·los''dos·.aniJlos de Ja 

acridina y de esta forma antbos anillos se intercalan perfectamente en la molecula del ADN. 

SS 



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

Se realizaron estudios preliminares con dinámica molecular., Jos cuales nos pueden dar indicaciones de 

que tan cstable·p~~~-~ ,;ser_ ~.'?·¡~_~ular.con un gran i:iumer~ de uni<?ne~ flexibles y dieron como resultado 
,··.:· ·, . 

que las estructuni:s-~n-·1~··cu8lcs·lo~·ani1Jos de las acridinas cstan coplanares entre si y con la cadena 
.,_ .. ·. .- .'' . ' 

lateral extendida· e~~~d~-J~ ~~ ·~s~ab_les~ -Jo cual corrOb~ra los resultados experimentales obtenidos en 

cuanto a Ja actividad de este tipo de moléculas .. 
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6. CONCLUSIONES 

No se obtuvo una ecuación ,·alidada estadísticamente que nos correlacione. orbitales 

moleculares HOMO y LUMO. con la actividad citotóxica de las bis (acridin - 4 -

carboxamidas) cri Su _fom1.a ~eutra .• por lo cual no se llega a una predicción de Ju actividad 

citotóxica ;c~n.105 dcs'criPl.or'7~--utilizndos. 

Aunque no-~e·-~brien;;Iaº';;.:u~-éión: lo ~uc se logra observar ".s corroborar la importancia de las­

carnctcristicas ~1'~;1~~-~~i~·~~· -~n:·· ~st~· e-,~~ Jos orb.itaJes 111~Jcculare~ HOMÜ. -.LuMo.: H.OM0-1. 

LUMO+i ~~ _q~C ~~~~-~~~ri-~ ~~Y.e~'triclamerite una correJaCión sis~· 0°bsc~a una tendencia. 

Se sugiere un estUdio._semiemPtriéO confonnacionaf con·Ías_estruCturas laS biS (acridin - 4 -
-··,·:. ·:··· ..::·. .· ' ·: . ' - '.· . 

carboxarnidas) en su fonnci: Ca;gad~ · ya -que los datos encontrados' con' mecánica molecular no 
. : ' .. -. . . . _· - . 

toman en cuenta Jas características ele~trónic3s ·como Un estudio seffiiempírico pero habrá que 

estructurarlo muy bien porque· e~ tiempo- de. co!llputo Pl:'ede ser e~~ordinariamente alto. 
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