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Dr. Juan Carlos Garcia Ramos
Director de tesis

El cancer es causado por la pérdida del control en el crecimiento celular y un funcionamiento
anormal de células. En pacientes de sexo femenino, los tipos de cdncer de mama y cervicouterino
son de los mas agresivos, mas comunes y que causan la mayor cantidad de muertes por cancer a
nivel mundial. Es de interés global el desarrollar tratamientos cada vez mas efectivos y con menos
efectos adversos. De esta forma, el estudio de compuestos con cualidades que favorecen la
biocompatibilidad con células sanas y que han demostrado capacidad antiproliferativa frente a
células cancerigenas en ambientes controlados (lineas tumorales), tales como los compuestos
basados en azoles, son de particular interés. El estudio de nuevos compuestos mediante modelos
matematicos obtenidos por técnicas in silico, tales como los andlisis cuantitativos de
correlacion estructura-actividad (QSAR), han facilitado el proponer compuestos con mejores
caracteristicas antitumorales. En el presente trabajo se realizO un analisis QSAR del
comportamiento de 40 compuestos probados en las lineas tumorales de cancer de mama MCF-7 y
cervicouterino HelLa reportados en la literatura por 4 trabajos independientes. La actividad
bioldgica se reporta como la concentracion inhibitoria media (ICso, por sus siglas en inglés,
inhibitory concentration). Se generaron un total de 28 diferentes modelos QSAR con excelente
capacidad descriptiva y predictiva de la actividad antiproliferativa frente a cada linea tumoral y
relacionados con caracteristicas quimicas simples. Estos modelos fueron utilizados para analizar
un total de 280 compuestos derivados de las 4 estructuras principales. Se generaron
descripciones de comportamiento quimico que concuerda y amplia las conjeturas individuales
de los trabajos independientes. Se identifico el alcance de dichos modelos QSAR y se propuso
compuestos con modificaciones teoricas que, de acuerdo con los modelos QSAR generados con la
mayor informacion posible, presenten una excelente capacidad antitumoral, superando en su

mayoria a las ICso experimentales de sus respectivos farmacoforos.
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Cancer is caused by loss of cell growth control and abnormal cell function. In female patients, breast
and cervical cancers are among the most aggressive, most common, and cause the highest numbers
of cancer deaths worldwide. It is of global interest to develop increasingly effective
treatment measures with fewer adverse effects. Thus, the study of compounds with qualities
that favors healthy cells biocompatibility and demonstrated antiproliferative capacity against
cancer cells in controlled environments (tumor cell lines), such as azole-based compounds, are of
particular interest. The study of new compounds through mathematical models obtainable by
in silico techniques such as quantitative structure-activity relationship (QSAR) has facilitated
proposing compounds with better antitumor characteristics. In this work, a QSAR analysis of the
behavior of 40 compounds evaluated in human cencer cell lines of breast MCF-7 and cervix Hela
and reported in the literature by 4 independent works was carried out. The biological activity was
reported as the mean inhibitory concentration (ICso). A total of 28 different QSAR models were
generated with excellent descriptive and predictive capability of the antiproliferative activity
against each tumor cell line and related to simple chemical characteristics. These models were
used to analyze 280 compounds derived from the 4 leading structures. Descriptions of
chemical behavior have been generated that match and extend individual conjectures from
independent work. The scope of these QSAR models was identified and compounds with
theoretical modifications that present excellent antitumor capacitywere proposed, according to
the QSAR models generated with the greatest possible information, and mostly exceeding

the experimental 1Cso of their respective pharmacophores.
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Capitulo 1.

Cancer a nivel mundial.

El céancer es un padecimiento cada vez mas comun que puede llegar a ser tan agresivo como
para causar la muerte de aquel que lo padezca. El cancer es causado por la pérdida del control en el
crecimiento celular, causando un crecimiento y funcionamiento anormal de células [1]. En 2020, mas
de 10 millones personas murieron a causa de algln tipo de cancer a nivel mundial [2], y se estima
que para 2050 el cancer sea la principal causa de muerte a nivel mundial [3]. Existen de diversos tipos
de cancer puesto que pueden verse afectados varios tipos de tejidos distintos al mismo tiempo, ¢
incluso a multiples 6rganos a la vez. Asi mismo, factores como la dieta, los patrones de actividad
fisica y composicion corporal [3], sindrome metabolico [4], factores genéticos y hereditarios [5],
pueden ser asociados a su la ocurrencia de diversos tipos de cancer. El conjunto del tipo de células,
organos afectados y los diversos factores asociados dificultan la busqueda de alternativas efectivas

para el tratamiento de personas con cancer.

En pacientes de sexo femenino, dos tipos de cancer de mayor ocurrencia son el cancer
cervicouterino y el de mama. El cancer de mama se ha convertido en uno de los tipos de cancer mas
comun, con alrededor de 2.3 millones de casos reportados para 2022 [5]. y se ha visto que en mujeres
de origen mexicano la ocurrencia de este tipo de cancer parece incrementar mas rapido de lo esperado
[6]. Por otro lado, el cancer cervicouterino, tipo de cancer de alta mortalidad comin en mujeres,
muestra una alta incidencia en el mundo cuya mayor cantidad de victimas ocurren en paises menos
desarrollados, de las cuales el 15% de muertes ocurren en Latinoamérica y, particularmente en

Meéxico, solo el 15% de los casos son diagnosticados [7] derivado de la falta de acceso para la



deteccion temprana [8]. En este sentido, la busqueda de mejores tratamientos para combatir diferentes
variedades de estos tipos de cancer son lineas de estudio de importancia nacional y global para

mejorar la calidad de vida en pacientes de sexo femenino.

Busqueda de alternativas para tratar y combatir el cancer.

El tratamiento y combate contra el cancer en pacientes es de interés y colaboracion
global [3], [9]. El tratamiento se realiza comunmente mediante la administracion en dosis
controladas de un compuesto quimico denominado farmaco, el cual es definido como aquella
sustancia que sirve para curar, prevenir, aliviar, reducir tratar y/o controlar [10] los efectos
de alguna enfermedad o dolor fisico. Se conoce como farmacos de primera eleccion a los
compuestos que han demostrado efectividad y que han sido aprobados para su uso por
organizaciones regulatorias, tales como la FDA, y que son utilizados como la primera

alternativa para el combate contra un tipo de cancer en especifico.

En general, la busqueda de nuevos compuestos con aplicacion biomédica parte de su
estudio bajo condiciones controladas de interaccion con los blancos biologicos de interés.
Existen varias etapas in vitro € in vivo en la busqueda de nuevas alternativas de compuestos
para combuatir el cancer [11]. Dicha blisqueda se divide en fases que enfocan los esfuerzos en
la seleccion de los compuestos candidatos que vayan presentando las mejores cualidades de
efectividad, seguridad y menor severidad de efectos adversos. La Figura 1 muestra un

esquema general de como se dividen las fases de estudio para el desarrollo de nuevos

farmacos
Fases de un proyecto “tipico”, destinado a producir un fairmaco comercializable que cubra una necesidad clinica especifica
Fases Descubrimiento del Farmaco Desarrollo Desarrollo Clinico Aprobacion por las Fase IV
preclinico autoridades
sanitarias
Actividades Seleccion de la diana Farmacocinética Fase | Fase Il Fase Il Se remiten los datos  Vigilancia tras la
realizadas Blsqueda de la molécula de Toxicologia a completos y son comercializacion
partida corto plazo Farmacocinética, Ensayos a pequefia escala Ensayos clinicos revisados por las
Optimizacion de la molécula de Formulacidon tolerabilidad, en pacientes para valorar controlados a autoridades
partida Sintesis a gran efectos eficaciay dosis gran escala sanitarias
Evaluacién de caracteristicas escala secundarios en Estudios toxicoldgicos a
farmacoldgicas voluntarios sanos largo plazo
Tiempo promedio 2-5 afios 1-5aiios 5-7 afios 1-2aios
Compuestos 100 proyectos 20 compuestos 10 5 2 1,2 1

evaluados promedio

Farmaco candidato

Compuesto en desarrollo
Estado de firmacos T AT .
Remision a la comision de registro
sanitario

Farmaco a probado para su comercializacién

Figura 1. Principales actividades de las distintas fases en el desarrollo de nuevos compuestos. Los detalles varian en
funcion del tipo de farmaco que se esté desarrollando. Adaptada de [12]



Durante las primeras fases de estudio, se generan (sintetizan) y evaltian diversos tipos
de compuestos con la finalidad de identificar sus potenciales aplicaciones como farmacos
frente a una o mas enfermedades, tratando de identificar y promover propiedades particulares
que los vuelvan efectivos para una aplicacion especifica. Al conjunto de propiedades
necesarias para asegurar Optimas interacciones con un blanco bioldgico especifico y asi
desencadenar (o bloquear) su respuesta bioldgica se le conoce como farmacaoforo [13]. Dicho
farmacoforo es modificado estructuralmente afiadiendo diferentes tipos y cantidad de
sustituyentes para generar asi nuevos compuestos a probar frente a un blanco especifico. A
la evaluacion de series de compuestos frente a un blanco bioldgico especifico se le conoce
como abordaje quimico. Como resultado del abordaje quimico empleado se seleccionan
compuestos con modificaciones que resultaron potencial la actividad deseada y descarta al

resto para futuros ensayos.

Para la evaluacion de compuestos durante los ensayos preclinicos, se utiliza un tipo
particular de células denominadas lineas celulares. Se conoce como linea celular a aquellas
células inmortalizadas que son distribuidas globalmente y que son aceptadas como estandar en la
realizacion de pruebas biologicas Una linea celular ideal es definida como un cultivo puro
genética, epigenética y fenotipicamente [14]. La primera linea celular fue establecida en
1951 y desde un principio resultaron de gran valor para la realizacion de pruebas biologicas
[14]. El uso de lineas celulares como modelos en las primeras fases de estudio de farmacos
es una practica bien establecida debido a ser modelos simples cuyos resultados obtenidos
pueden ser extrapolados hacia resultados in vivo. Su uso es parte importante de las pruebas

in vitro a realizar para el estudio de nuevos farmacos.

Uso de lineas tumorales

Las células extraidas de algun tipo de cancer son conocidas como lineas tumorales,
existiendo diversas variedades para un mismo tipo de cancer derivado del tipo de tejido y
cancer del cual hayan sido extraidas. Estas lineas tumorales son usadas en estudios por servir
como modelo de tipos de cancer muy especificos, a la par que permiten una comparacion
directa de resultados entre distintos laboratorios que hayan realizado estudios con el mismo

tipo de linea tumoral.



Dos lineas tumorales ampliamente utilizadas como modelos para cancer de mama y
cancer cervicouterino son las lineas tumorales MCF-7 y HelLa, respectivamente. La linea
tumoral MCF-7 fue establecida de un paciente humano con derrame pleural en la “Michigan
Cancer Foundation” en 1973. Esta linea celular tiene por caracteristicas ser no invasiva,
presentar receptores de estrogeno funcionales (ER+) y dependencia de estrogeno para su
crecimiento, razones por las que esta linea tumoral es usada como modelo para representar
la etapa temprana del cancer de mama, principalmente para terapias antiestrégeno. [11]. Por
otro lado, la linea tumoral de cancer cervical humano HelLa fue la primer linea tumoral
humana establecida obtenida de una biopsia de Henrietta Lacks, de 30 afios de edad [15],
establecida en 1951 y fue la primera linea tumoral creada [16], es tan agresiva e invasiva que

se ha registado que esta linea tumoral ha llegado a invadir otras lineas tumorales [14], [16].

Evaluacion de moléculas mediante técnicas in vitro.

Comunmente, cuando se quiere evaluar que tan efectivo es un compuesto particular
para inhibir el crecimiento o proliferacion de un tipo de célula especifica, se evalua la
actividad antiproliferativa del compuesto, medida cualitativa o cuantitativamente, frente a
cultivos celulares controlados de dichas células, usando generalmente lineas celulares. Este
tipo de estudios permiten identificar las potenciales aplicaciones biomédicas que un

compuesto pueda tener como, por ejemplo, agente anticancerigeno.

Se da uso a las lineas celulares como modelos in vitro estandarizados para evaluar el
desempeiio de la actividad antiproliferativa de compuestos. Este tipo de estudios de caracter
cuantitativo, se hacen normalmente en funcion del tiempo de exposicion y la concentracion
aplicada. A la concentracion requerida para disminuir la poblacion celular a un 50% de su
total, se le conoce como concentracion inhibitoria media (ICso) y sirve de referencia para
medir la capacidad de un compuesto especifico para disminuir o evitar la proliferacion celular.
Por esta razon, determinar la ICso de este frente a multiples lineas celulares o, por otro lado,
evaluar multiples compuestos frente a una o mas lineas tumorales es un estudio comun. Estas
mediciones se realizan para un tiempo de exposicion especifico, siendo cominmente medidas
a 24, 48 o 72 horas. Las caracteristicas especificas de la metodologia a usar dependeran del

tipo de cultivo celular empleado, y de las caracteristicas de dicho cultivo tales como si las



células son adherentes o no, o si tienen una alta capacidad de dispersion [16]. La Figura 2

muestra un esquema general de este tipo de metodologias.

Registro manual

Repetir modificando concentracion,
farmaco o tiempo de exposicion
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Estimulacion con el farmaco de interés a diferentes Registro de viabilidad celular final Andlisis de datos para
tipos de concentracién a un tiempo de exposicion cdlculo de ICs,
especifico

Figura 2. Esquema general de la metodologia comiunmente utilizada durante la evaluacion de actividad antiproliferativa
de mu. Las imdgenes marcadas con *, de Autor desconocido estd bajo licencia CC BY-SA, @ Link, ® Extraida de Link, c Link,
licencia CC BY-NC

Historicamente la busqueda de nuevos compuestos se ha realizado por métodos
experimentales basados en prueba y error de los potenciales candidatos [17], principalmente
en las fases previas al comienzo de ensayos en seres vivos, con la intencion de clasificar a
los compuestos en funcion de factores tales como la potencia (la cantidad necesaria del
compuesto para observar el efecto deseado), o el blanco celular afectado. Previo al comienzo
de la experimentacion en seres vivos se realizan ensayos in vitro, a fin de conocer las
caracteristicas que los compuestos puedan tener y los efectos que puedan causar en sistemas
vivos. Derivado de esto, la necesidad de obtener/sintetizar previamente los compuestos a
evaluar genera un problema de eficiencia en la distribucion de recursos. No obstante, dada
de la capacidad de analisis que sistemas de coOmputo actuales logran realizar, el uso de
estudios in silico (a computadora) previos al comienzo de ensayos experimentales se ha
vuelto méas comun con la finalidad de aumentar la probabilidad de encontrar compuestos con

buen desempefio de actividad antiproliferativa [18], [19].

Anélisis QSAR como alternativa en la bisqueda de compuestos con mejor
actividad antiproliferativa

Se han propuesto métodos que mejoren las posibilidades de encontrar compuestos
efectivos como agentes antitumorales al mismo tiempo que contribuyan a reducir la inversion

de tiempos y gastos requeridos. Esto debido a que si bien, el abordaje quimico usado en la
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evaluacion de potenciales fairmacos permitiria aumentas las posibilidades de encontrar
compuestos con ICso’s mas altas, la busqueda de compuestos con mejores ICso se vuelve
cuestion de prueba y error al tener que sintetizar y evaluar cada uno de los compuestos para
poder discriminar a los compuestos de interés. Uno de estos métodos que ayudan en la
busqueda de compuestos es el andlisis cuantitativo de correlacion estructura- actividad

(modelos QSAR, por sus siglas en inglés).

Los modelos QSAR son, en esencia, protocolos basados en conocimiento estadistico
y matematico aplicado a la prediccion o clasificacion de datos bioldgicos relacionados con
un grupo particular de moléculas de estudio [18]. La metodologia basica consiste en realizar
aproximaciones de la actividad bioldgica de interés de las moléculas de estudio, calculable a
partir de un modelo matematico basado en un ajuste lineal o no lineal, simple o multiple, y
usando propiedades cuantitativas del conjunto de moléculas de interés como variables del
modelo matematico usado. De tal forma que, con esa informacion, se genere una ecuacion
que se ajuste a la actividad bioldgica de interés, obtenido asi una descripcién matematica del

comportamiento de dichas moléculas.

En esta seccion se discutirdn los aspectos basicos sobre el fundamento matematico de
la regresion lineal multiple, la cual serd usada para generar nuestros modelos QSAR. Asi
mismo, introduciremos el concepto de descriptor molecular y abordaremos particularmente
el significado matematico de 3 grupos principales de descriptores y las interpretaciones

quimicas cominmente asociadas a ellos.

Regresion lineal

La calidad de los modelos QSAR es medida principalmente por la calidad del ajuste
al reproducir con la mayor similitud los valores reales de la actividad bioldgica en cuestion.
Normalmente el ajuste es medido por el coeficiente de correlacion (R?). A mayor coeficiente
en una escala de [-1,1] implica mejor representacion de los datos por el modelo empleado.
La figura 3 muestra una representacion de diferentes ajustes de regresion lineal a distintos

conjuntos de datos.
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Figura 3 Algunos ejemplos de ajustes de regresion lineal que muestran diferentes grados de ajuste.

Desde una perspectiva matematica, el uso de menos variables involucradas en la
generacion del ajuste de regresion lineal implica mayor simplicidad y facilidad para describir
el comportamiento de las observaciones independientes bajo una misma ecuacion. Asi mismo,
mientras menor sea la colinealidad entre dos o mas variables para generar el ajuste, indica
que la informacion que se esté usando esta describiendo dos o mas comportamientos distintos.
En este sentido, mientras mas cercana a 0 sea la colinealidad entre variables, mas informacion
distinta se estara usando. Un criterio de colinealidad aplicada a modelos QSAR es utilizar

informacion con una colinealidad menor a 0.7 (R<0.7)[20].

Aplicacion de modelos QSAR

Un modelo QSAR, generado a partir de un ajuste de regresion lineal entre
informacion del comportamiento quimico de un conjunto de moléculas e informacién de una
caracteristica bioldgica, puede ser usado principalmente para 2 aplicaciones: descripcion de
comportamiento, y prediccion de comportamiento. La descripcion del comportamiento se
basa en dar a los descriptores que forman parte de la ecuacion final el sentido quimico mas
simple posible para explicar el comportamiento bioldgico estudiado. Mientras que la
prediccion del comportamiento se basa en evaluar el desempefio que el modelo QSAR
presente para predecir la actividad de interés de compuestos desconocidos por el modelo, es
decir, que no fueron usados durante la generacion del modelo. De esta forma, se pueden
identificar caracteristicas y cualidades presentes en las moléculas como benéficas o

perjudiciales para una actividad dada y asi formular conjeturas que sirvan para explicar la



razon del comportamiento bioldgico de cada molécula estudiada y ser usadas para la

busqueda de nuevos compuestos sin necesidad de haber sido probados experimentalmente.

Un modelo QSAR puede ser usado para generar predicciones del comportamiento de
moléculas teoricas similares a las moléculas con las que se realizé el modelo matematico.
Comunmente, se realizan pequefias modificaciones a una estructura base afiadiendo un
sustituyente simple, -OH, -NO, -NO2, CH3, o algtin halégeno son cominmente usados. Se
determina la actividad especifica que se quiere estudiar y se obtiene un modelo de correlacion.
Con este modelo se calculan los valores de los descriptores y la actividad bioldgica tedrica
de la nueva molécula. De este modo, se puede estudiar la actividad biolégica de nuevos
compuestos sin la necesidad de evaluar experimentalmente a todas las nuevas moléculas
candidatas. Ayudando asi a enfocar futuros esfuerzos experimentales en el estudio de
aquellas moléculas que presenten las mejores caracteristicas teodricas, aumentando la

probabilidad de obtener compuestos mas potentes en menor tiempo.

Para poder considerar al modelo QSAR con capacidad predictiva se toma como
criterio de la confiabilidad de la prediccion tanto a los ajustes entre el modelo QSAR vy el
conjunto de entrenamiento (R?), como entre el modelo QSAR vy el conjunto de validacion
(R?est). El conjunto de entrenamiento es usado para la generacion del modelo QSAR, un buen
ajuste R? implica mayor capacidad descriptiva de los compuestos conocidos por el modelo.
Mientras que el conjunto de validacién son un conjunto de datos del que se conozca su
respectiva respuesta bioldgica pero que no haya sido usado como parte del conjunto de
entrenamiento. Esta validacion debe constar de al menos el 30% del total de datos conocidos
para poder validar la capacidad predictiva del modelo. Se dice que un modelo QSAR tiene
capacidad predictiva cuando el ajuste R?%s es mayor a 0.6 (R%est > 0.6) [20]. La confiablidad
y precision de la prediccion mejora mientras més cercanos sean los valores de R? y R%ct a 1.
Para que la prediccion sea valida, los compuestos a predecir deberan tener comportamiento

quimico similar al de los conjuntos de entrenamiento y de validacion.

Descriptores usados en analisis QSAR.
En el 4rea de los analisis QSAR, se le conoce como descriptor molecular, o

simplemente descriptor, a una caracteristica o comportamiento especifico medible de una
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molécula [21]. Los descriptores son clasificados en funcidon de que tan simple o compleja sea
el calculo del descriptor como 1D, 2D, 3D y 4D. Llegando a ser desde simples conteos de un
tipo de atomos presentes en la estructura molecular (1D), conteo de atomos en una posicion
especifica o el nimero de ramificaciones (2D); hasta contemplar informacion sobre su
disposicion espacial (3D) o su interacciéon con otras moléculas (4D). Se han generado
aplicaciones que permiten calcular descriptores ya reportados en la literatura, facilitando su
obtencion.  Software de  acceso libre tales como  PAdel  Descriptor

(http://www.yapcwsoft.com/dd/padeldescriptor/), en su version madas reciente, permite el

calculo de 1444 descriptores 1D y 2D. A pesar de existir una basta cantidad de descriptores
ya establecidos, debido a su complejidad, la experiencia previa del autor, y/o el objetivo
particular de cada estudio, pocos descriptores son usados en la construccion de cada modelo

[22].

El trabajo aqui presentado partié de la contemplacion de los 1444 descriptores de
informacion 1Dy 2D calculables por el software PAdel descriptor, abordando principalmente
3 grupos de descriptores a lo largo del manuscrito. Estos 3 grupos de descriptores de mayor
interés, de acuerdo con el sistema de clasificacion del software implementado, forman parte
las familias de descriptores de autocorrelacion (descriptores AATSCH* 'y MATS#*),
eigenvalores modificados de burden (descriptores SpMin# Bh*y SpMax# Bh*)y de la clase
de tipo de estado atomico electrotopoldgico (descriptores minHB*, minwHB* y maxHB?).

Familias de descriptores que seran abordadas a continuacion.
Eigenvalores modificados de burden

Uso comun para describir similitud y diferencia entre moléculas con distintas
caracteristicas. A fin de representar una aplicabilidad de los eigenvalores modificados de
burden, la Figura 4/FCV muestra una ejemplificacion del comportamiento de 4 compuestos

imaginarios distintos para los primeros 8 eigenvalores.



Ejemplo de diferentes espacios de
eigenvalores

eigenvalor 1
4

eigenvalor 8 eigenvalor 2
2
. 7y .
eigenvalor 7 04\ ) eigenvalor 3
eigenvalor 6 eigenvalor 4
eigenvalor 5
e Compuesto W Compuesto X Compuesto Y Compuesto Z

Figura 4. Representacion en grdfica de radar de diferentes espacios formados a partir de distintos eigenvalores.

Considérese que valores cercanos entre diferentes moléculas para un mismo
eigenvalor o mas al mismo tiempo, estaria representando que uno o varios comportamientos
son similares entre dichas moléculas. Asi mismo, valores mas alejados entre diferentes
moléculas para 1 o mas eigenvalores estaria indicando que los compuestos se comportan

distinto. Bajo esta premisa, se pueden considerar los siguientes tres casos:

Mismo comportamiento en multiples eigenvalores al mismo tiempo, hablaria de que
la similitud sea constante en diferentes caracteristicas de dos o més moléculas no
necesariamente basadas en la misma estructura base. La idea principal es que, mientras mas
eigenvalores se consideren al mismo tiempo para decidir si el comportamiento es similar o
no, estaria dando mayor robustez. Bajo esta premisa, se podria declarar, por ejemplo, que el
compuesto W y X presentan comportamiento similar ya que presentan valores similares en
todos los eigenvalores, mientras que serian distintos al comportamiento del compuesto Z

(Figura 4).

Mismo comportamiento en un espacio dimensional (representado por el valor del
eigenvalor), pero muy distinto en otros, 1o que podria significar que hay un aspecto en donde
dos 0 més moléculas son similares, pero si no se considera el comportamiento en el resto de
las dimensiones, podrian generarse declaraciones invalidas como que, en la Figura3, el
compuesto 4 se comporta igual que el compuesto 1 y el compuesto 2 si se considera

unicamente su similitud en el eigenvalor 4.
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Diferente comportamiento en todos los eigenvalores. Este seria uno de los
comportamientos mas faciles de identificar bajo este ejemplo analizando el comportamiento
en todos los eigenvalores de interés al mismo tiempo para una misma molécula, y

comparandolo con los valores de otros compuestos.
Tipo de estado atomico electrotopologico

Miden energia eletrotopologica maxima y minima entre aceptores y donadores de
enlaces de hidrégeno con caracteristicas particulares, es decir, la energia asociada a la
deformacion de la densidad electronica de una molécula al encontrarse cerca de otra. Los
descriptores enfocados en medir la energia minima requerida para generar un tipo particular
de enlaces hidrogeno estaria hablando de la mayor facilidad que la molécula tiene para formar
su primer puente de hidrogeno. Por otro lado, los descriptores enfocados en medir la energia
maxima requerida para generar un tipo particular de enlaces de hidrégeno estarian hablando

de la méxima dificultad que un compuesto tiene para formar su ultimo puente de hidrogeno.
Descriptores de autocorrelacion

Los descriptores de autocorrelacion miden cémo una caracteristica es consistente
entre atomos cercanos y si es qué dicha caracteristica cambia en atomos mas lejanos [23].

Para este trabajo son de particular interés los descriptores de tipo AATSC y MATS.

Los descriptores de tipo ATS, AATS y AATSC miden la interaccion entre algin
atomo en particular con cualquier otro separado por un numero especifico de &tomos entre
ellos [24]. El calculo de los primeros tipos de descriptores de esta familia, los ATS y AATS,
depende de 2 factores principales: el nimero de enlaces de separacion entre dos o mas atomos
y la ponderacion de interés. Ambas etiquetas consisten en un nimero y una letra en el nombre
del descriptor, justo después del tipo de descriptor (por ejemplo, ATS1p, ATSC2c, AATS3yv,
AATSCG6e, ...). Laponderacion hace referencia a alguna propiedad especifica de cada d&tomo,
y considera la electronegatividad (e), el volumen de van Der Waals (v) o la carga (c), entre
otras, que los atomos tengan. Mientras que el nimero de enlaces de separacion entre atomos

hace referencia a que tan cerca o lejos se encuentran los 4&tomos a considerar en el célculo.

En este sentido, mientras mas grande sea el nimero de enlaces de separacion indicado

por el descriptor, el nimero de combinaciones totales con las que un dtomo interaccione
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dentro de la misma molécula serd mayor o menor dependiendo de su estructura. De este modo,
moléculas més lineales tenderan a tener mas contribuciones mientras menor sea el numero
de enlaces de separacion considerado por el descriptor usado. Por otro lado, moléculas con
mas bifurcaciones podrian tener mas coeficientes en funcion de la posibilidad de seguir
diferentes caminos enlazados dentro de la estructura molecular, ya que es mas probable que
un camino seguido se bifurque en dos 0 mas caminos mientras mayor sea el numero de
enlaces de separacion considerada. La Figura 5 muestra una ejemplificacion del calculo de

los descriptores ATS y AATS.

Example A7

Moreau—Broto autocorrelation descriptors calculated from the H-depleted molecular graph of
4-hydroxy-2-butanone.

s ATSo = wi + w5 +wj +w} +wi +w}
ATS) =wy Wy + Wy - W3 + W3 - Wy + Wy - Ws + Wy - We
2 S ATS; = wy w3 +wy - Wg + Wy - Wy + W3 - Ws + W3 - Weg
1 3 ATS;ZW1'W4+W2‘W5+W4'W6
w; = m; atomic masses
ATSo = 1224122 + 122 + 122 4 16% + 16% = 1088 ATS, = 1088/6 = 181.3

ATS; =12-12+12-12+412-12+12-16+12-16 = 816  ATS) = 816/5 = 163.2
ATS; =12:12+12-16+12-12+12-16+ 1216 = 864 ATS, = 864/5 = 172.8
ATS3; =12-12+12-16+12-16 = 528 ATS; = 528/3 = 176.0.

Figura 5. Ejemplificacion de cdlculo de descriptores, considerando una separacion de 0, 1, 2 y 3 dtomos y tomando como
ponderacion la masa atémica (m) de cada dtomo.

Los descriptores de tipo AATSC siguen el mismo principio que los descriptores ATS
y AATS, con la diferencia que presentan una modificacion a fin de evitar correlaciones
indeseadas con otros descriptores [25]. Esta modificacion es conocida como centrado de
datos (en inglés: centering) y es la razén de la letra C al final de la abreviacion. Dicho
“centrado” considera la distribucion poblacional y de posicion interna propios de la
configuracion especifica de la molécula. Esto implica que en la desviacion estandar de los
valores de la ponderacion considerada (e, p, v, ...), afectard directamente al valor final
calculado para dichos descriptores. Asi mismo, implica indirectamente que la contribucion
que un Unico atomo pueda generar serd mayor o menor en funcién de qué tanta desviacion

estandar presente la molécula en cuestion, la posicion elegida y la cantidad de ramificaciones
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finales. Por esta razon, se podria usar esta familia de descriptores para identificar al mismo
tiempo, la mejor posicion donde colocar un sustituyente que favorezca o perjudique una
caracteristica especifica de una ponderacion de interés a fin de mejorar la descripcion de un

fenomeno especifico, por ejemplo, la actividad bioldgica final.

Por otro lado, los descriptores de tipo MATS son descriptores que miden la
autocorrelacion espacial general de su conjunto de datos, es decir, como un objeto es similar
a otros que lo rodean y por lo general, estos coeficientes presentan valores en el intervalo [-
1,1] [21]. Pueden ser aplicados para medir la diferencia de caracteristicas especificas a
diferentes distancias. Estos descriptores pueden medir caracteristicas de electronegatividad,
polarizabilidad, u otras, a diferentes distancias topologicas de manera similar al que los

descriptores de la familia ATS miden la interaccion a distintos enlaces de distancia.

Resultados esperados

Se ha observado que ciertos compuestos heterociclos presentan actividad biologica
que puede ser usada para tratar diversos padecimientos. Basado en evidencia, ha quedado
establecido en la literatura que compuestos heterociclicos formados por azoles presentan
excelente actividad biologica para aplicaciones en la industria médica y veterinaria [1], [26],
Los azoles son estructuras quimicas ciclicas de 5 miembros donde al menos uno de los
miembros es un d&tomo N. Dos de las estructuras de interés en este trabajo son los anillos de
5 miembros 1,3-oxazol y el 1,2-oxazol (ver Figura 6). Estos anillos estdn presentes en varios
productos naturales y sintéticos y varios compuestos basados en estas estructuras son usados
como farmacos. Compuestos basados en azoles han sido objeto de estudio en multiples

aplicaciones médicas, incluida la actividad antitumoral.

) L

1 3-oxazol. oxazol 1.2-oxazol. 1soxazol

Figura 6. Estructura de a) 1,3-oxazol y b) 1,2-oxazol
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Los compuestos basados en azoles han sido identificados como excelentes agentes
antitumorales frente a diversas lineas tumorales. Se han generado compuestos con excelente
actividad anticancerigena in vitro a bajas concentraciones, generalmente entre 10 a 10°M
[1], [27]. Diversos estudios han demostrado la capacidad antiproliferativa frente a diversas
lineas tumorales [28], incluidas cancer de mama [29]-[32] y cervicouterino [33].
Particularmente frente a las lineas tumorales MCF-7 y HeLa, se ha identificado que algunos
compuestos pueden llegar a presentar una excelente actividad biologica en la misma ventana
de concentracion, sin embargo, de acuerdo con nuestra busqueda, solo unos cuantos trabajos

han probado su efectividad en ambas lineas tumorales al mismo tiempo [34]-[37].

Un estudio teorico como el analisis QSAR podria ayudar a identificar cualidades que
vuelven a los compuestos basados en azoles efectivos contra ambas lineas tumorales, cancer
de mama MCF-7 y cancer cervicouterino HeLa [38]. De tal forma que, a partir de compuestos
que demostraron buena actividad antiproliferativa en ambas lineas tumorales se pueda
proponer modificaciones que favorezcan las propiedades necesarias para potenciar la
actividad antiproliferativa de los farmacoforos, asi mismo, el identificar dichas caracteristicas
benéficas permitiria que, en un futuro y bajo las limitantes del modelo QSAR obtenible, se
enfoquen esfuerzos en identificar compuestos que hayan sido evaluados unicamente frente a
una linea tumoral que potencialmente presenten actividad antiproliferativa contra la segunda

linea tumoral.

Cuatro grupos de compuestos, reportados por trabajos individuales fueron
identificados con actividad antitumoral frente a las lineas MCF-7 y HeLa. Los compuestos
se muestran en la Figura 7. Para su estudio, los compuestos fueron separados en 4 grupos
distintos en funcion de la estructura principal identificada como farmacoforo. El grupo A esta
conformado por los compuestos 1-12, el grupo B por los compuestos 13-22, el grupo C por

los compuestos 23-32 y el grupo D por los compuestos 33-40.
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Figura 7 Compuestos de estudio. Compuestos azdlicos provenientes de 4 fuentes distintas que cumplieron los criterios de
inclusion del presente trabajo.

En el presente trabajo se realizdé un analisis QSAR del comportamiento de 40
compuestos reportados por 4 trabajos independientes. Cuya actividad bioldgica, reportada
como ICso, fue probada, al menos, frente a las lineas tumorales de cancer de mama MCF-7 y
cancer cervicouterino HeLa. A partir de dicha informacion, se generaron multiples modelos
QSAR con diferentes capacidades descriptivas y predictivas. EI modelo QSAR fue usado
para estudiar un total de 280 compuestos derivados de las 4 estructuras principales de los
compuestos experimentalmente estudiados. De este modo, se identificaron potenciales
nuevos compuestos con un excelente comportamiento bioldgico teérico frente a las lineas
tumorales HelLLa y MCF-7, y se generd una descripcion del comportamiento quimico que

unifica las conjeturas individuales de los trabajos independientes.
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Objetivo

Objetivo General:

Analizar la actividad bioldgica de compuestos heterociclicos con actividad anticancerigena
efectiva frente a cancer cervicouterino y cancer de mama mediante el uso de modelos

cualitativos/cuantitativos de analisis de correlacion estructura actividad (SAR/QSAR).

Objetivos especificos:

Identificar y clasificar derivados de azoles con actividad antiproliferativa frente a las lineas

tumorales humanas MCF-7 y HeLa mediante revision de la literatura de los tltimos 10 afios.
Generar bases de datos de compuestos que cumplan con los pardmetros de inclusion.
Calcular los descriptores moleculares para las moléculas seleccionadas

Generar los modelos de correlacion cuantitativa estructura-actividad (QSAR) que describan

y predigan la actividad de derivados azoles en las lineas tumorales MCF-7 y HeLa.

Identificar las moléculas teoricas que presentan la mejor actividad antiproliferativa y

proponer aquellas que tendrian que ser sintetizadas.

Hipotesis

La generacion de modelos SAR/QSAR permitira describir de forma cuantitativa el
comportamiento de compuestos azolicos con actividad antiproliferativa frente a lineas
celulares de cancer cervicouterino y de mama, e identificar potenciales compuestos tedricos

con mejor actividad antiproliferativa
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Capitulo 2

Metodologia

La metodologia seguida en este trabajo consta de 5 pasos principales: 1) Busqueda
bibliografica, 2) generacion de descriptores, 3) preanalisis de datos, 4) generacion de modelos

QSAR, 5) Prediccion de actividad bioldgica. Los pasos se describen a continuacion.

Busqueda bibliografica
Primera busqueda bibliografica
Para la busqueda bibliografica se us6 el motor de busqueda ScienceDirect y

Taylor&Francis. Se siguieron los siguientes criterios:

1) Espacio temporal de 10 afos atrés a partir del comienzo de nuestro estudio;

i) Que se haya evaluado compuestos basados en azoles;

1) Que los articulos hayan realizado evaluacion de actividad bioldgica en alguna
linea celular cancerigena humana;

v) Que se haya reportado la actividad bioldgica en forma de ICso;

V) Que su ensayo haya sido probado exponiendo las células tumorales al
compuesto evaluado por 48 horas;

Vi) Que hayan evaluado un farmaco de referencia en las mismas condiciones

experimentales (firmaco de primera eleccion o algin otro compuesto con
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probada actividad antiproliferativa en las lineas tumorales humanas

seleccionadas).

A partir de esta primera busqueda bibliografica. Se seleccionaron los trabajos que
hayan evaluado el mismo farmaco de referencia. Conservando un total de 2 articulos de

investigacion reportados cuyo farmaco de referencia usado fue cisplatino.

Segunda busqueda bibliografica

Se realizd una busqueda de trabajos posteriores que hayan citado a los articulos
identificados. Para esta busqueda, fue de principal interés identificar trabajos que abordaran
alguno de los siguientes puntos: 1) nuevos compuestos sintetizados que cumplan los criterios
de inclusion del presente trabajo; 2) trabajos que hayan abordado estudios bioldgicos
experimentales donde se propusiese algin mecanismo de accion o; 3) que abordasen
directamente algin andlisis de correlacion estructura-actividad cualitativo (SAR) o
cuantitativo (QSAR). De esta segunda busqueda, se identificaron 2 articulos mas en donde
se describen evaluaciones antitumorales de compuestos basados en azoles y que cumplian
los criterios de inclusion. Asi mismo, se identifico solo 1 trabajo que abord6 un estudio SAR

y ningln analisis QSAR.

Los articulos evaluaron un total de 40 compuestos basados en azoles los cuales
fueron agrupados en 4 grupos: el grupo A fue conformado por las 12 moléculas probadas por
[34]; el grupo B por las 10 moléculas evaluadas por [37]; el grupo C por las 10 moléculas

probadas por [35]; y el grupo D por las 8 moléculas evaluadas por [36].

La Tabla 1 muestra los valores de ICso de los compuestos reportados por los cuatro
trabajos discutidos. Presentando los valores de ICso ya reparametrizados respecto al promedio
de la ICso del farmaco de referencia, cisplatino, reportado por cada trabajo. Los valores

extraidos directamente de los trabajos originales se muestran en el Material Suplementario 1.
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Tabla 1 IC50 experimental reportada para compuestos de los grupos A, B, C y D. IC50 presentada en uM. Se
homogeneizaron los valores en funcion de la IC50 del farmaco de referencia cisplatino.

Molécula,  ICso ICso Molécula,  ICsp ICsy Molécula,  ICso 1Cso Molécula, ICso ICso
grupo A HelLa MCF-7 grupo B HelLa MCF-7 grupo C HeLa MCF-7 grupo D HelLa MCF-7

1| 40.04 4325 13 52.84 62.30 23 100.42 10528 33 273.46 209.88
2| 16.89 21.99 14 11232 11565 24 80.01 84.88 34 21421 166.92
3| 1523 19.83 15 114.62 106.20 25 77.40 82.08 35 226.64 17527
4 | 1425 1855 16 137.19 13242 26 74.87 73.56 36 93.13 69.54
5| 1916 25.04 17 122.80 13647 27 61.32 75.62 37 213.79 161.00
6 | 26.63 32.20 18 73.80 82.30 28 55.01 62.75 38 234.63 186.59
7| 2116  25.59 19 79.63 80.86 29 92.31 8390 39 111.55 83.21
8| 29.07 36.88 20 57.24 61.92 30 77.83 85.86 40 24195 185.43
9 | 2329 2746 21 115.01 137.05 31 49.23 56.50

10 | 21.23  26.62 22 126.72 12773 32 40.95 36.19

11 | 18.82 2325

12 | 16.62 20.80

Generacion de descriptores

Moléculas evaluadas experimentalmente

Los descriptores fueron calculados mediante el software libre PAdel descriptor [24].
El software fue alimentado con informacion de las moléculas en el formato “.mol” generada
por el software Biovia Draw for Academics [39], obtenido a partir del redibujado de las
moléculas. Para el célculo de descriptores se uso6 la siguiente configuracion: “Standarized <
Remove salt, Detect aromaticity, standarize nitro groups>y Advanced <Log, Max. threads -
1, Max. waiting Jobs -1, Max. running time per molecule -1, Retain molecules order>". Se
calcularon todos los descriptores catalogados como descriptores de informacion 1D y 2D,
obteniendo un total de 1444 descriptores para cada uno de los compuestos, esta informacion

fue almacenada en un archivo “.csv” para su posterior uso.

Moléculas teoricas

Se propusieron un total de 280 moléculas teodricas de potencial interés basadas en las
estructuras principales de moléculas de cada grupo con una Unica sustitucion en una de las
posiciones especificas mostradas en la Figura 8. Se evaluaron 8 posiciones para moleculas
basadas en la estructura principal del grupo A, 6 posiciones para el grupo B, 9 para el grupo
Cy 5 para el grupo D. Se analizaron 10 sustituyentes distintos para cada posicion: -H, -Cl, -

Br, -F, -1, -CH3, -OCH3s, -COOH, -OH, -NO:..
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Figura 8. Estructura principal de moléculas de interés mostrando las posiciones sustituibles identificadas con la etiqueta
Rn.

Para la generacion de descriptores de las moléculas tedricas se siguié la misma
dinamica que para la generacion de descriptores de moléculas evaluadas experimentalmente.

Los descriptores obtenidos fueron almacenados en un nuevo archivo “.csv”.

Preanalisis de datos

Seleccion de descriptores
Se realiz6 un prefiltrado de la informacion de los descriptores de las moléculas

experimentales descartando a aquellos descriptores que:

a) fueran descriptores con informacion nula, es decir, aquellos cuyos valores medidos

para cada molécula sean iguales a 0,
b) aquellos descriptores que presentaran una varianza de datos <0.01 o
c) descriptores que presentaran menos del 25% de valores distintos a 0.

Entre el 45-50% de los descriptores fueron eliminadas a causa de estos criterios. Por
ultimo, debido a que se busca que los modelos [20 cuenten con capacidad predictiva, se

eliminaron los descriptores conformados por conteos (descriptores 1D) directamente
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relacionados con un tnico tipo de los sustituyentes empleados, eliminando asi 12 descriptores

4

mas.

Actividad antiproliferativa experimental

Se evalud si la actividad antiproliferativa cuantificada por los trabajos originales
presentaban en conjunto una distribucién normal considerando diferentes combinaciones de
agrupaciones. Para mejorar la distribucion de los datos y disminuir el intervalo de variacion,
la actividad antiproliferativa (ICso) fue transformada a notacion logaritmica. Para ser
consistentes con la literatura del area de modelos QSAR, se reporto esta actividad de la forma
-Log(1/1Cso). Para reducir la variacion en las mediciones de la ICso en cada trabajo original,
se reparametrizaron todos los valores de ICso en funcidon del promedio del valor de la ICso
reportada para el cisplatino por cada uno de los articulos originales. La actividad biologica
de los compuestos experimentales fue capturada y almacenada de forma independiente para
cada linea tumoral en 2 archivos “.csv” para su futuro andlisis. Por ltimo, para corroborar
que la actividad antiproliferativa era estadisticamente similar en ambas lineas tumorales, se

analiz6 la homocedasticidad entre las ICso reportadas por medio de la Prueba de Bartlett.

Etiquetado

Usando el mismo orden de las moléculas en los archivos de la actividad bioldgica y
de los archivos de descriptores. Se generaron archivos independientes para las moléculas
evaluadas experimentalmente y otro para las moléculas tedricas, con informacion sobre el
grupo al que cada molécula pertenecia, el tipo de sustituyente usado y, la posicion del

sustituyente en su respectiva molécula.

Generacion de Modelos QSAR

En cada analisis realizado, para la generacion de los modelos QSAR se generaron dos
conjuntos a partir de la informacion bioldgica experimental reportada. Conservando = 70%
de los datos para la generacion del modelo (conjunto de entrenamiento) y el restante se
reservo para realizar la validacion externa (conjunto de validacion) de los modelos QSAR.
Se procur6 que el conjunto de entrenamiento fuese conformado a partes iguales de moléculas
de cada grupo empleado. Las moléculas tedricas fueron agrupadas en un tercer conjunto

denominado conjunto de prediccion.
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Los modelos QSAR fueron generados a partir de un modelo de regresion lineal

multiple. Diferentes enfoques fueron usados para la seleccion de modelos QSAR. Un primer

enfoque priorizo la seleccion de modelos basados en descriptores con el mejor ajuste a los

datos experimentales conocidos para el conjunto de entrenamiento y el conjunto de

validacion. Mientras que un segundo enfoque contempld el significado quimico de los

descriptores empleados en la generacion de los modelos QSAR. Asi mismo, se realizaron

diferentes analisis QSAR contemplando 2 o mas grupos de compuestos a la vez. Cada analisis

QSAR fue repetido para la actividad biologica de los compuestos frente a cada linea tumoral.

Como referencia, la Tabla 2 muestra la descripcion de los descriptores usados a lo largo del

presente trabajo.

Tabla 2 Significado de descriptores usados en las distintas aproximaciones usadas en la generacion de modelos QSAR.

Numero Descriptor Significado

1 SpMin5_Bhp Smallest absolute eigenvalue of Burden modified matrix - n 5 / weighted by relative
polarizabilities

2 SpMin5_Bhv Smallest absolute eigenvalue of Burden modified matrix - n 5 / weighted by relative
van der Waals volumes

3 SpMin5_Bhe Smallest absolute eigenvalue of Burden modified matrix - n 5 / weighted by relative
Sanderson electronegativities

4 SpMin5_Bhi Smallest absolute eigenvalue of Burden modified matrix - n 5 / weighted by relative
first ionization potential

5 minHBa Minimum E-States for (strong) Hydrogen Bond acceptors.
Electrotopological State Atom Type descriptor.

6 AATSC3v Average centered Broto-Moreau autocorrelation - lag 3 / weighted by van der Waals
volumes

7 ATSCo6e Centered Broto-Moreau autocorrelation - lag 6 / weighted by Sanderson
electronegativities

8 MATS6¢ Moran autocorrelation - lag 6 / weighted by charges

9 MATS7¢e Moran autocorrelation - lag 7 / weighted by Sanderson electronegativities

10 Si Sum of first first ionization potentials (scaled on carbon atom)

11 apol Sum of the atomic polarizabilities (including implicit hydrogens)

12 McGowan_volume McGowan characteristic volume

13 Zagreb Sum of the squares of atom degree over all heavy atoms i

14 WPOL Weiner polarity number

15 Kierl First kappa shape index

16 Kier2 Second kappa shape index

17 MDEN-22 Molecular distance edge between all secondary nitrogen

18 LipinskyFailures Number failures of the Lipinski's Rule Of 5

19 MLogP Mannhold LogP

20 MWC2(3,4, ...,10)  Molecular walk count of order 2 (3, 4, ..., 10) (In(1+x)

21 RingCountDescriptor Number of rings whit specific characteristics
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Modelos QSAR AB.

Los modelos QSAR AB, fueron realizados contemplando unicamente la informacion
disponible para los grupos A y B por ser los grupos con los compuestos de mejor actividad
biologica (ICso experimentales mas bajas). Se realizaron dos aproximaciones que
contemplaron como criterio de mayor importancia a las caracteristicas estadisticas de los

modelos o la simplicidad de los descriptores usados.

Modelos AB. Seleccion modelos OSAR de mejor caracteristica estadistica

Para la identificacion de los mejores modelos matematicos se programo un algoritmo
que calculase toda posible combinacion entre dos descriptores para la generacion de un ajuste
de regresion lineal hacia la ICso de los compuestos [20], [40]. Para ello, dos criterios
principales fueron contemplados para la eleccion de los mejores modelos. El primer criterio
fue usado para asegurar que los descriptores usados en los modelos no fuesen colineales entre
ellos (es decir, que no estuvieran correlacionados), lo cual se mide estadisticamente por el
coeficiente de correlacion de Pearson, limitando a un valor no mayor a 0.7 (R < 0.7). El
segundo criterio contempla un buen ajuste entre los valores calculados por los modelos de
regresion lineal y sus correspondientes valores experimentales. Se uso el coeficiente de
determinacion ajustado (R?) para este criterio y un limite de 0.85 (R? > 0.85). Este criterio
establece un limite inferior del ajuste minimo aceptable para contemplar a los modelos QSAR

semifinalistas.

Con la intencion de corroborar su capacidad predictiva, se realiz6 la validacion
predictiva de cada modelo calculando el coeficiente de determinacion entre los valores
calculados para las moléculas del set de validaciéon y sus correspondientes valores
experimentales (RZ,;). Si bien existen trabajos publicados que prescinden de este ajuste [41],
en el presente trabajo se consideraron validos aquellos modelos cuyo RZ,¢; > 0.6 de acuerdo
con el limite referido por [20], para los conjuntos de validacion externa, limite que es

considerado como el valor minimo para asegurar una buena prediccion de nuevos datos.

Por ultimo, se enlistaron en orden descendente a las combinaciones de modelos
QSAR en funcién de sus correspondientes valores de R?. Limitdndonos a los primeros 50

mejores modelos, se realizé lo siguiente:
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e Se analiz6 la prevalencia de descriptores presentes en la mayoria de los modelos QSAR
obtenidos. Identificando a descriptores de la familia <Burden Matrix eigenvalues> y al
descriptor minHBa como los principales descriptores presentes en los modelos con
mejores estadisticas.

e Los descriptores de la familia <SpMXX BhX> presentan modificacion en el numero y
ponderacion usada para su céalculo. Contemplando esto, se analizd la prevalencia del
numero y ponderacion mas comun entre los modelos cuyo segundo descriptor fuese
minHBa.

e Se repitid todo el proceso para evaluar los modelos QSAR obtenidos para la actividad

biologica frente a la segunda linea tumoral.

Se seleccionaron 4 modelos QSAR finalistas de acuerdo con las siguientes
condicionantes. En primer lugar, se seleccionaron a los primeros dos mejores modelos QSAR
por presentar la misma combinacion de descriptores para describir la actividad bioldgica
tanto en HeLa como en MCF-7. En segundo lugar, se seleccionaron las combinaciones cuyo

numero y ponderacion fuesen los mas comunes.

Modelos AB. Seleccion de modelos QSAR de explicacion simple

Se identificaron los descriptores que estaban linealmente correlacionados con los
cuatro descriptores de la familia SpMin5 BhX que conformaron los modelos QSAR de mejor
caracteristica estadistica. A partir de ello, se seleccionaron arbitrariamente aquellos 10
descriptores cuya descripcion quimica fuera lo mas simple posible. Posteriormente, se
identificaron las combinaciones de estos descriptores con el descriptor minHBa que

generaron modelos QSAR con R?>0.9 y R?%s >0.6.

Modelos QSAR ABCD.

Un ultimo andlisis se llevd a cabo contemplando la informacion de los 4 grupos de
compuestos encontrados que cumplieron los criterios de seleccion. Se generaron sus
respectivos conjuntos de entrenamiento y validacion siguiendo las mismas pautas que las
utilizadas para le generacion de los modelos QSAR AB. Asimismo, se utilizaron los mismos
criterios de colinealidad entre descriptores (R < 0.7) y correlacion con el modelo final (R? >
0.85) usados para las aproximaciones anteriores. Para la eleccion final de modelos QSAR

son de interés aquellos con los mejores valores estadisticos. Finalmente, se analizo el
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significado matematico de los descriptores presentes en los modelos QSAR ABCD finalistas,

con la intencion de dar un significado quimico lo mas simple posible.

Prediccion de actividad antiproliferativa de moléculas teodricas y significado quimico
de descriptores

Usando los modelos QSAR finalistas de cada aproximacion, se calculd el valor
predicho de las moléculas teoricas de los respectivos conjuntos de prediccion. Para ello se
uso6 la informacion de los correspondientes descriptores de cada uno de dichos modelos
QSAR. Por otro lado, se analiz6 el significado de cada descriptor identificado como parte de
estos modelos QSAR finalistas con la intencion de generar una explicacion descriptiva
basada en los resultados de los modelos QSAR obtenidos. Y en conjunto, se analizaron los
cambios en los valores de dichos descriptores a partir de los cambios de sustituyente y su
posicion en cada molécula generada. De esta forma, se esboza una nueva teoria del
funcionamiento de los compuestos evaluados y se plantean posibles nuevas modificaciones

a dichos compuestos.
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Capitulo 3

Resultados

Se identificaron un total de 4 trabajos que cumplieron los criterios establecidos para
la busqueda bibliografica. Los compuestos que cumplieron los criterios de inclusion para este
trabajo fueron agrupados en 4 grupos: grupo A [34], grupo B [37], grupo C [35] y grupo D
[36]. Cada grupo estd conformado por compuestos derivados de una misma estructura
principal, todos conteniendo al menos una unidad azol en su estructura. Las moléculas
originales se muestran en la Figura 7 y sus respectivas ICso se enlistan en la Tabla 1. La
Figura 8 muestra las estructuras principales y sus respectivas sustituciones planteadas para
cada grupo de moléculas planteadas en el presente trabajo (ver seccion de introduccion). Los
resultados de esta seccion abordan los modelos QSAR obtenidos mediante las distintas
aproximaciones probadas. La primera aproximacion fue estudiar los compuestos del grupo
A y del grupo B por ser los grupos de compuestos con mejor actividad bioldgica general.
Mientras que la segunda aproximacion tuvo por finalidad evaluar la actividad biologica de
los cuatro grupos bajo un mismo modelo QSAR con la intencién de ser enfocado para la

busqueda de nuevas estructuras principales.

Modelos QSAR AB complejos

De acuerdo con la aproximacion seguida para los modelos QSAR AB descrita en la
metodologia, se identificaron 4 modelos QSAR (1.1 — 1.4) con las mejores estadisticas
posibles para el modelado de actividad biologica de los compuestos de interés frente a las
lineas tumorales de cancer cervicouterino (HeLa) y de mama (MCF-7). La Tabla 3 muestra
estos 4 modelos matematicos usados para describir la capacidad antiproliferativa de los

compuestos de los grupos A y B.
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Tabla 3 Ecuacion y estadisticas de los Modelos QSAR AB obtenidos mediante esta aproximacion.

ID
1
—Log (F) = —0.714 + 1.555 SpMin5g,, — 0.048 minHBa
1.1 50
HeLa R, =0.428, R? = 0.954, R?aj = 0.947, Fstat = 135.751,
p — valor = 1.94572 E~°, RMSE = 0.078,
Rzt = 0.778 R*aji oy = 0.722
1.1 1 , .
MCF-7 —Log <@> = —0.285 + 1.328 SpMin5g,, — 0.047 minHBa
R, = 0.427, R? = 0.962,R?*aj = 0.956, Fstat = 162.973,
p — valor = 6.234 E~°, RMSE = 0.068
R = 0.817 R%ajiesr = 0.771
1.2 1
Hela — Log (F) = —0.404 + 1.388 SpMin5py,, — 0.047 minHBa
50
R, = 0427, R? =0.952, R?aj = 0.945, Fstat = 128.812,
p — valor = 2.69309 E~°, RMSE = 0.080
RZ,st = 0.788 R*aj o5 = 0.735
MCF-7 —Log (ﬁ) = —0.578 + 1.485 SpMin5y,, — 0.047 minHBa
R, =0.428, R? = 0.961,R?*aj = 0.955, Fstat = 160.185,
p — valor = 6.944 E~'°, RMSE = 0.068
Ré.s = 0.807 R%ajyes; = 0.759
1. 1
3 Hela — Log (F) = 0.316 + 1.060 SpMin5gp, — 0.047 minHBa
50
R, = 0.426, R? = 0.941,R?*aj = 0.932, Fstat = 103.879,
p — valor = 1.01201 E~8, RMSE = 0.088
Rés: = 0.771 R?ajips; = 0.714
1
MCF —7 — Log (F) = 0.403 + 1.015 SpMin5gy, — 0.047 minHBa
50
R, = 0.426, R? = 0.952,R?aj = 0.944, Fstat = 128.314,
p — valor = 2.758 E~°,RMSE = 0.076
RZ,st = 0.798 R*aj o = 0.747
1.4

1
Hela — Log (F) = —0.578 + 1.485 SpMin5g,; — 0.047 minHBa
50
R, = 0.425, R? = 0.940,R?aj = 0.930, Fstat = 101.171,
p — valor = 1.18933 E~%, RMSE = 0.089
RZ.st = 0.753 R?aji o = 0.691

1
MCF —7 — Log (T) = 0.450 + 1.000 SpMin5,; — 0.046 minHBa
50
R, = 0425,  R?=00950,R%aj = 0.942,  Fstat = 123.805,
p — valor = 3.441 E=%, RMSE = 0.077
RZ, = 0.78 R%ajyeq = 0.725

Cabe destacar que los modelos QSAR de la tabla anterior estdn compuestos de la
siguiente forma: una variante de la familia de descriptores Burden con el coeficiente de
mayor contribucion en combinacion con el descriptor minHBa con el coeficiente de menor
contribucion. Las variantes de la familia de descriptores Burden siempre muestra una

contribucion positiva, mientras que el descriptor minHBa siempre muestra una contribucion
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negativa. Esto indica que, para obtener compuestos con una actividad bioldgica mas potente
posible, es necesario que la molécula presente bajos valores en las variantes de la familia de
descriptores Burden al mismo tiempo que se obtenga valores altos para el descriptor minHBa

(Ver Material Suplementario 13).

De acuerdo con estas ecuaciones, las propiedades quimicas principales para una
buena actividad bioldgica estan relacionadas con el volumen de van Der Waals, la
polarizabilidad, la electronegatividad y con el potencial de ionizacion de las moléculas

(ponderaciones v, p, €, 1). Estas propiedades son independientes de la linea tumoral estudiada.

La Figura 9 muestra los graficos de los modelos QSAR AB 1.1, los cuales presentan
el mejor ajuste a los datos experimentales de la actividad bioldgica de los compuestos del
grupo A y B frente a las lineas tumorales HeLa y MCF-7, respectivamente. Los modelos
OSAR AB 1.1 muestran un excelente ajuste a los datos del conjunto de entrenamiento,
superior a 0.95 en ambos casos. Al mismo tiempo, presentan un buen ajuste para los
compuestos pertenecientes al conjunto de validacion, siendo en ambos casos superior a 0.7.
Lo anterior habla sobre una buena capacidad para predecir la actividad bioldgica de

compuestos tedricos.

Modelo QSAR para HelLa
-Log, ,(1/IC ;) = -0.71361 + 1.5547 SpMin5;hp + -0.047777 minHBa, Corr__ =0.43, Rﬁj =0.95
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Modelo QSAR para MCF-7

-Log, (11C, ) = -0.28501 + 1.3276 SpMinS;hv +-0.047083 minHBa, Corrj, =0.43, Rﬁj =0.96
227 %
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Figura 9. Modelos QSAR AB 1.1 complejos de la actividad bioldgica de los compuestos frente a las lineas tumorales Hela y
MCF-7. IC50 representada en forma -Log(1/IC50).

La Tabla 4 R# muestra un resumen de las caracteristicas de los modelos QSAR AB
1.1. En el Material Suplementario 2 y 3 se muestra los valores de ICso frente a MCF-7 y
HeLa, calculados para compuestos del conjunto de entrenamiento y de validacion evaluados
por los modelos QSAR AB (1.1-1.4). muestra una comparacion en escala lineal de los valores

de ICso experimentales vs los predichos por estos modelos QSAR.

Tabla 4. Valores de IC50 tedricos y experimentales de los compuestos usados en el entrenamiento y validacion de los
modelos QSAR AB 1.1.

Conjunto de entrenamiento Conjunto de Validacion Compuestos mas activos
Modelo | D.AM.* (% | D.AM* (%, | DAM.* (% | D.AM* (% | Mejor 2do mejor | 3er mejor
grupo A*¥) ambos grupos) | grupo A**) ambos grupos) | (ICso [uM]) | (ICso [uM]) | (ICsp [uM])
ﬁeBLi'l 6.82 10.36 15.79 30.57 4(15.69) | 11(15.94) | 2(16.36)
AB 1.1 7.33 9.45 12.58 25.20 4(2049) | 2(21.07) | 12(21.72)
MCF-7 . . . . . . .
*D.A.M.= Diferencia absoluta media, calculado como el promedio de la diferencia absoluta entre valor predicho y
experimental, dividida por el valor experimental de la actividad antiproliferativa

**valor calculado excluyendo al compuesto 1 por ser un compuesto no sustituido.

Los modelos presentan una discrepancia promedio respecto a los valores experimentales de
10.36% para el conjunto de entrenamiento mientras que para el conjunto de validacion asciende al
30.57%. Presenta particular problema con la prediccion de los compuestos 14 del conjunto de

entrenamiento, y 1, 15, 22, del conjunto de validacion para ambas lineas celulares (ver Material
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Suplementario 4 y 5). Son estos compuestos, sin sustituir y sustituidos con -OCH3, -CH3 y -NO; los
que presentan mayor problema al predecir su ICso, no obstante, el modelo se mantiene con un ajuste
R2> 0.90 debido a la precision con la que se predice la actividad antiproliferativa del resto de
compuestos evaluados. Como se discutira mas adelante, la discrepancia generada por el compuesto
1 se atribuye a la ausencia de los sustituyentes estudiados en el farmacoforo, mientras que las
diferencias en los compuestos 14, 15 y 22 resultan sobreestimaciones que pueden ser mejor resueltas

mediante los modelos QSAR ABCD.

Modelos QSAR AB simples

Se encontrd un total de 280 descriptores correlacionados con los 4 descriptores de la
familia de descriptores Burden que conforman los modelos QSAR AB complejos. Se
identificaron alrededor de 100 descriptores con informacidon que permite dar una explicacion
lo més sencilla posible al comportamiento de las moléculas estudiadas. A partir de esta
informacion, se generaron modelos QSAR 1.2-1.10 a partir de alguno de los 9 descriptores
que mostraron una buena relacion directa entre sus valores y la actividad bioldgica, y se
seleccionaron aquellos modelos QSAR que presentaran las mejores caracteristicas
estadisticas. La Tabla 5 muestra los modelos QSAR simples identificados a partir del anélisis

previo.

Tabla 5 Ecuaciones y descripcion estadistica de modelos QSAR simples.

ID Modelo QSAR

i
1.5 HeLa —Log (F) = 0.563 — 0.063 * minHBa + 0.003 * Si
50
R1 = 0.498; R? = 0.939; RZ, = 0.929 Fstat = 99.623; p — valor
= 1.3067¢ — 08; RMSE = 0.09
RZ,, = 0.768 R%aj,pq = 0.71

i
1.5 MCF-7 —Log (F) = 0.644 — 0.062 * minHBa + 0.003 * Si
50

R1 = 0.498; R? = 0.941; R, = 0.931 Fstat = 102.757; p — valor
= 1.0815E7° ; RMSE = 0.084
R%, = 0.795 R*aji,,, = 0.743

i
1.6 HeLa —Log (F) = 0.628 — 0.051 * minHBa + 0.018 * apol
50

R1 = 0.448; R* = 0.932; R2; = 0.921 Fstat = 88.642; p — value
= 2.6577e — 08; RMSE = 0.095
R%, = 0.758 R%aj,,, = 0.697

1
1.6 MCF-7 —Log (F) = 0.704 —0.051 * minHBa + 0.017 * apol
50
R1 = 0.448; R? = 0.937; Rflj = 0.928 Fstat = 97.274; p — value
= 1.5114e — 08; RMSE = 0.086
RZ,;, = 0.784 R*aj o, = 0.73

1
1.7 HeLa —Log (F) = 0.521 + 0.395 * McGowanyy;me — 0.047 * minHBa
50

R1 = 0.428; R?> = 0.93; Rflj = 0.919 Fstat = 86.198; p — value
= 3.1475e — 08; RMSE = 0.096
RZ,., = 0.749 R*aj,., = 0.687
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1
1.7 MCF-7 —Log (F) = 0.602 + 0.377 * McGowanyy;me — 0.046 * minHBa
50
R1 = 0.428; R? = 0.936; Rflj = 0.926 Fstat = 94.462; p — value
= 1.8069¢ — 08; RMSE = 0.088
: R, = 0.78 R2aj,py = 0.725
1.8 HeLa —Log (F) = 0.477 — 0.047 « minHBa + 0.007 * Zagreb
50
R1=0431; R? = 0.93; RZ, = 0.919 Fstat = 85.754; p — value
= 3.2474¢ — 08; RMSE = 0.096
: RZ, = 0.751 R*j,pq = 0.689
1.8 MCF-7 —Log (F) = 0.561 — 0.047 * minHBa + 0.007 * Zagreb
50
R1 = 0.431; R? = 0.934; RZ, = 0.924 Fstat = 92.146; p — value
= 2.101e — 08; RMSE = 0.089
RZ, = 0.787 R%aj,pq = 0.734
1
1.9 HeLa —Log (T) = 0.79 — 0.049 * minHBa + 0.017 + WPOL
50
R1 = 0.436; R? = 0.929; Rflj = 0.918 Fstat = 85.121; p — value
= 3.3959¢ — 08; RMSE = 0.097
. Rfese = 0.76 R* ey = 0.7
1.9 MCF-7 —Log (T) = 0.86 — 0.048 * minHBa + 0.016 + WPOL
50
R1 = 0.436; R? = 0.931; RZ, = 0.921 Fstat = 88.309; p — value
= 2.719¢ — 08; RMSE = 0.09
: RZ, = 0.793 R*@j,pq = 0.742
1.10 HeLa —Log (F) = 0.337 +0.057 * Kier1 — 0.048 » minHBa
50
R1 = 0.434; R? = 0.926; RZ, = 0.915 Fstat = 81.503; p — value
= 4.4126¢ — 08; RMSE = 0.099
R, = 0.729 R?jyq = 0.661
1
1.10 MCF-7 —Log (T) = 0.428 + 0.055 * Kierl — 0.047 * minHBa
50
R1 = 0.434; R?> = 0.928; Rflj = 0.917 Fstat = 83.844; p — value
= 3.7204e — 08; RMSE = 0.093
R, = 0.768 R%aj,pq = 0.71
1
1.11 HeLa —Log (T) = 0.274 + 0.14 * Kier2 — 0.049 » minHBa
50
R1 = 0.439; R? = 0.924; Rflj = 0.913 Fstat = 79.317; p — value
= 5.1965¢ — 08; RMSE = 0.1
: RZ, = 0.754 R,y = 0.693
1.11 MCF-7 —Log (F) = 0.37 +0.134 * Kier2 — 0.048 * minHBa
50
R1 = 0.439; R? = 0.924; RZ, = 0.913 Fstat = 79.58; p — value
= 5.0942¢ — 08; RMSE = 0.095
RZy, = 0.791 R%ajypq = 0.739
1
1.12 HeLa —Log (F) = 2.156 — 0.232 * MDEN — 22 — 0.046 * minHBa
50
R1 = —0.426; R? = 0.916; RZ, = 0.903 Fstat = 70.68; p — value
= 1.0355¢ — 07; RMSE = 0.105
RZ, = 0.795 R%ajypq = 0.744
1
1.12 MCF-7 —Log (T) = 2164 — 0.222 * MDEN — 22 — 0.045 » minHBa
50
R1 = —0.426; R? = 0.924; Rﬁj = 0.912 Fstat = 78.746; p — value
= 5.4271e — 08; RMSE = 0.095
: R, = 0.819 R%aj,,q = 0.774
1.13 HeLa —Log (F) = 1.445 + 0.682 * LipinskiFailures — 0.046  minHBa
50
R1 = 0.426; R? = 0.916; RZ, = 0.903 Fstat = 70.68; p — value
= 1.0355¢ — 07; RMSE = 0.105
R, = 0.795 R%aj,pq = 0.744
1.13 MCF-7

1
—Log (F) = 1.484 + 0.652 * LipinskiFailures — 0.045 * minHBa
50

R1 = 0.426; R? = 0.924; R%; = 0.912 Fstat = 78.746; p — value
=5.4271e — 08; RMSE = 0.095
R, = 0.819 R%aj,,, = 0.774




Estos modelos QSAR estan ligados directamente a caracteristicas quimicas mas
simples, por lo que, la descripcion del comportamiento de estos compuestos mediante alguno
de estos modelos QSAR permite una descripcion mas simple a costa de una precision mas
baja respecto a los modelos QSAR AB 1.1-1.4. Por esta razon, los modelos QSAR AB 1.5-
1.13 pueden ser usados como modelos descriptivos. En el Material Suplementario 4-7 se
muestra los valores predichos para compuestos del grupo de entrenamiento y validacion

frente a HeLa y MCF-7.

MODELOS QSAR ABCD.

La Figura 10 muestra el modelo QSAR para la actividad antiproliferativa en MCF-7
de los grupos A, B, C y D evaluados bajo un mismo modelo QSAR.

Modelo QSAR para MCF-7
-Log, ,(1/1C, ) = 1.9306 + -0.10924 ATSC6e + 1.0401 MATSTe, Corr,__ =-0.46453, R? =0.90584
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Figura 10. Modelo QSAR de la actividad biolégica en MCF-7 generado a partir de los 4 grupos de compuestos.

El modelo QSAR ABCD MCF-7 (Figura 10) fue generado inicialmente con el
conjunto de entrenamiento original. Sin embargo, al evaluar la capacidad predictiva con
dicho conjunto de validacién (ver Material Suplementario 8-9), se identificdé como caso
aislado que la prediccion del compuesto base del grupo D (compuesto 33) sale de la
tendencia de los valores predichos por el modelo, razon por la que el ajuste del conjunto de

validacion fuese tan bajo (R%est = 0.46). El compuesto 33 puede aislarse de futuros calculos
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al considerarse con comportamiento anomalo. Al descartarlo del célculo de R?s, se obtuvo
un valor de R%cst = 0.852. Lo anterior indica que, para el resto de las moléculas de dicho
conjunto, la prediccion supera el valor minimo para considerar una capacidad predictiva por
parte del modelo. La prediccion de los valores de ICso con este modelo es de mas del 80%
de precision. El descarte del compuesto 33 del conjunto de validacion no elimina la validez
matematica para la prediccion, puesto que el nuevo conjunto con 12 compuestos ain
mantiene al menos el 30% de los datos considerados (27 del conjunto de entrenamiento + 12

del conjunto de validacion) para esta aproximacion

En lo que respecta a la actividad antiproliferativa predicha por esta aproximacion para

la linea tumoral HeLa, el modelo QSAR respectivo se muestra en la Figura 11.

Modelo QSAR para Hela
-Log, ,(1/1C ) = 2.0151 + 0.028377 AATSC3v +-1.7778 MATS6c, Corr,_ =0.22184, R? =0.90719
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Figura 11 Modelo QSAR de la actividad bioldgica en HelLa generado a partir de los 4 grupos de compuestos.

El modelo QSAR ABCD HeLa modela el comportamiento de los compuestos
pertenecientes a los 4 grupos estudiados. El modelo emplea dos variantes de los mismos
descriptores usados en el modelo andlogo para MCF-7, AATSC3v y MATS6c¢, por lo que,
matematicamente hablando, la ICso puede ser modelada por los mismos principios que los

usados para discutir el comportamiento frente a MCF-7. A diferencia de su version para
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modelar el comportamiento en MCF-7, no presentd problema para describir el
comportamiento del compuesto 33 ni ningln otro como lo observado en su version para
MCF-7. El modelo presentd un ajuste para el conjunto de validacion de R?est = 0.748. De
este modo, tanto para MCF-7 como para HeLa, los modelos QSAR ABCD tienen capacidad

predictiva.

Prediccion de moléculas teoricas basadas en los farmacoforos originales

La capacidad predictiva de los principales modelos QSAR generados fue validada al
determinar el coeficiente de correlacion entre la actividad biologica real y la predicha para
los respectivos conjuntos de validacion de cada modelo (resumidos posteriormente en la
Tabla 11). Habiendo superado el valor minimo de R los modelos QSAR AB 1.1 y ABCD
para ambas lineas celulares, se procedid a realizar la prediccion de compuestos basados en

los farmacdforos de los 4 grupos de compuestos.

Se usaron como referencia a los modelos QSAR ABCD por ser los mas robustos en
cuestion de mayor numero de compuestos usados para generar los modelos y mejor
prediccion para sus respectivos sets de validacion. La Figura 12 muestra una representacion

en escala de colores al cambio provocado por cada sustituyente en cada posicion especifica.

Grupo A

]

R\ R2 R} R4 RS RG R7 RB R| RZ R3 R4 RS RE R7 Ra R9

F ! F

ol cl

Br Br

| 05 ;i

CH3 CH3

MCF'7 OCH3 OCH3
COOH 0 CooH

NO2 NO2

COOCH3 COOCH3

OH 0.5 OH

R, R, R, R, Ry Ry R, Ry R, R, Ry R, Ry Ry R, R, Ry R, Ry Ry R, Ry Ry

Grupo D

Hela

Figura 12 Cambio relativo de IC50 para cada posicion y sustituyente evaluado respecto a cada farmacdforo de cada grupo
de compuestos, representado mediante un mapa de calor. Colores mds azules y oscuros representan cambios mds drdsticos
asociados con una mejor actividad antiproliferativa.

Con base en los modelos QSAR ABCD, se identifica que el comportamiento general

de los sustituyentes resulta muy similar entre varios de los sustituyentes. Ademads, no
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discriminando entre las caracteristicas particulares de cada sustituyente, las posiciones

efectivas tanto en MCF-7 como en Hel a son:

e las posiciones Ro, R3, R¢ y R7 para el grupo A
e Rj, Rgparael grupo B

e RsyRyparael grupo Cyy,

e Ry parael grupo D.

Cabe destacar que algunas posiciones favorecen a conjuntos de sustituyentes
especificos. Esto es observable al comparar los cambios de ICso observadas en ambas lineas
celulares con sustituyentes en posiciones tales como Rz de los grupos A, B y C. Los
sustituyentes haldégenos muestran cambios que favorecen la actividad antiproliferativa
respecto a lo mostrado para sustituyentes como COOH, NO», y COOCH;. La diferencia de
comportamiento en funcion de la posicion y el sustituyente se abordard a profundidad en

diferentes secciones del Capitulo 4.

En términos generales, los sustituyentes haldgenos parecen mostrar una mejor
actividad antiproliferativa respecto al resto de sustituyentes, en varias posiciones estudiadas
(R2, R3, Rs y R7 del grupo A, R¢ del B, R7 del C y Ry del D), concordando con diversos
estudios relacionados con azoles [42]. Sin embargo, se encontraron posiciones donde
sustituyentes no halégenos resultan efectivos para mejorar la actividad antiproliferativa,
principalmente en posiciones Ri, R> y R4 del grupo A, R3 y R¢ del B, Rs.s del Cy, R2 y Rs
del D. Estos resultados amplian las suposiciones generadas por los autores en sus trabajos
originales, ya que dicha actividad no se ve favorecida principal o inicamente en funcion de
la electronegatividad del sustituyente, sino que depende de la posicion en la que se encuentre
y las cualidades asociadas a dicha posicién en términos del volumen de van Der Waals,

cargas, y electronegatividad, principalmente. Esto se discutira a fondo en el capitulo 4.

Algunos de los compuestos tedricos presentan mejor actividad tedrica que la mejor
actividad antiproliferativa reportada por sus respectivos trabajos originales. Unos cuantos de
estos compuestos presentan mejor actividad biologica que el compuesto mas activo evaluado
experimentalmente. Las tablas 6 y 7 muestran las mejores ICso tedricas obtenidas para cada

sustituyente de cada uno de los 4 farmacoforos calculada por los modelos QSAR AB o ABCD.
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Tabla 6. Mejor IC50 tedrica posible obtenida por cada sustituyente para los diferentes grupos. HeLa y MCF-7 QSAR AB.

R

A . B h :
" S o~ -
/>7m- : ‘
R [ N 7/ N\ N —_— ;\_
D\ &
R
R R
Linea Grupo Mejor Icso de cada sustituyente para todas las moléculas teéricas.
tumoral F Cl Br I CHs OCH; COOH OH NO2 COOCH;
HeLa A (R9) (R2,7) (Rs) (Rs) (R9) (R9) (R9) (R¢)  (R4) (R1)
5.71 18.87 1564 1549 1594 1734 17.11 16.06 21.90  30.05
B Ry) (R4) (R4) (R4) (R3) (R3) (R3) R1) R (R3)
69.67 120.31 65.96 63.97 6899 69.54 69.58 69.48 69.64 74.97
MCF-7 A (Ra) (R2) (Rs) (Rs) (Ra) (Ra) (Ra) (Re)  (Ra) (R4)
7.74 24.54 20.48 2040 22.04 28.10 21.72 20.98 2379 36.44
B (Ry) (R4) (R4) (R4) (R3) (R3) (R1) R1) (R (R3)

76.59 13211 73.88 7323 7584 7645 76.44 7638 76.56 8234

En negritas. Mejores modificaciones para cada grupo.

De acuerdo con los resultados de los modelos QSAR AB mostrados en la tabla anterior, se

identifica que:

Las ICso mas bajas son en general, las mismas posiciones para HeLLa y MCF-7.
Independientemente de la linea tumoral, las mejores sustituciones con -Br y -I son
obtenidas en una misma posicion tanto para el grupo A (R8) como para el grupo B (R3).
Del mismo modo, las mejores sustituciones con -CH3, -OCH3 y -COOH son obtenidas
en las mismas posiciones tanto para el grupo A (R4) como para el grupo B (R4). En
ambos casos obteniendo una ICso similar

Para el grupo A, las posiciones mas activas son principalmente en las posiciones mas
cercanas al N de cada anillo (R4 y Rg). Respecto a compuestos del grupo B, son posiciones
-para en los anillos laterales (R4) y posiciones -para y -orto en el anillo central (R y R3).
Las predicciones de actividad bioldgica para cada sustituyente varian por lo general +2
uM entre posiciones ocupadas en un mismo anillo (ver Material Suplementario 2 y 3).
La sustitucion con -F, especificamente en R4 del grupo A, genera una excelente

disminucién de ICso bajo este modelo.
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Algunas de estas observaciones se mantienen al evaluar la prediccion de los compuestos
mediante los modelos QSAR ABCD. Bajo los modelos QSAR AB, las mejores posiciones a
sustituir para cada sustituyente varian principalmente en funcion de si el sustituyente es
electronegativo o electropositivo, ya que fueron identificadas mismas posiciones para
sustituyentes haldégenos, por ejemplo. Los modelos QSAR AB presentan un mejor ajuste R>
con su conjunto de entrenamiento por lo que sus predicciones serian mas confiables que los
modelos QSAR ABCD, pero Gnicamente para sustituyentes y posiciones evaluadas en los
trabajos originales de los grupos A y B. Los modelos QSAR ABCD generalizan el
comportamiento de cada sustituyente para cada posicion especifica, dado que fueron
entrenados con mas informacion para cada farmacdéforo, la prediccion de actividad bioldgica
para posiciones o sustituyentes no evaluadas experimentalmente seria mas confiable que la
mostrada por los modelos QSAR AB. La validez predictiva de los modelos serd abordada a
fondo en la seccion de discusion. La tabla 7 muestra las mejores predicciones para cada
sustituyente obtenidas por los modelos QSAR ABCD. En el Material Suplementario 10y 11
se muestra el etiquetado y la prediccion de ICso obtenida para todos los compuestos evaluados

del conjunto de prediccion mediante los modelos QSAR AB 1.1 y ABCD.

Tabla 7. Mejor IC50 tedrica posible obtenida por cada sustituyente para los diferentes grupos. HeLa y MICF-7. QSAR ABCD

Linea Grupo Mejor ICso provocada por cada sustituyente presente en las moléculas tedricas propuestas.
tumoral F Cl Br I CHj; OCH; COOH OH NO2 COOCH;3

37



HeLa A (Ry) (R») (R2) (R2) Rs) (Rs) (Ry) (Ry) (Ry) (Ry)
18.234 18.065 18.090 18.702 17.396 20.257 16.999 12.746 18.517 24.703
B (Re) (Re) (Re) (Rq) (Re) (Re) (Rq) (Re) Ry) (Ry)
75.309 81.194 84.472 83.193 81.246 72.074 84.599 66.997 86.116 87.367
C (R7) (R7) (R7) (R7) R7) R7) (Rs) (R7) (Ry) (Ry)
64.426 65.487 66.375 69.807 73.575 63.522 61.270 63.888 65.605 59.425
D (Ry) (Ry) (Ry) (Ry) (Ry) (Ry) (Ry) (Ry) (R3) (R3)
62.284 67.976 70.736 79.716 79.187 74.318 45.193 39.447 113.315 60.135
MCF-7 A (Ry) (R») (R2) (R2) (Rs) (Ry) (R) Ry) (Ry) (Re) 23.15
20.57 20.13 20.84 20.47 18.11 18.09 24.65 20.08 26.47
B (Re) (Re) (Re) (Re) (Re) (Re) (Ry) (Re) Ry) (Ry)
49.45 63.63 72.61 93.48 78.19 47.78 109.4 53.93 116.27 105.58
C (R¢) (Re) (Re) (Re) (Re) (Re) (Rs) (Re) (Ry) (Rs) 60.60
40.60 53.00 60.35 75.34 60.97 45.32 64.02 44.52 70.80
D (Ry) (Ry) (Ry) (Ry) (Ry) (Ry) (Rs) (Ry) (Rs) (Rs) 49.85

4877  49.62 5198 6142 3971 6728 4639 4650  38.76
En negritas. Mejores modificaciones para cada grupo.

De acuerdo con los resultados mostrados en la tabla anterior se identifica que:

e Salvo una excepcion, los sustituyentes -CH3z y -OCH3, presentan su mejor desempefio en
las mismas posiciones de cada farmacoforo (R3 del grupo A, Re del B, R7 del C y R» del
D) frente a ambas lineas celulares

e Salvo una unica excepcion, las mejores posiciones para los sustituyentes -F, -Cl, -Br, -1,
y -OH son exactamente las mismas para los 4 farmaco6foros, tanto frente a HeLa como en
MCF-7,

e Lasustitucion en R4 con -OCHj3 (18.09 uM) y R3 con -OH (12.75 uM) en el farmacoforo
del grupo A, fueron las mejores actividades biologicas teoricas frente a MCF-7 y HeLa,
respectivamente. Cabe destacar que estas combinaciones de posicion y sustituyente no
fueron evaluadas experimentalmente por el trabajo original.

e Los mejores compuestos tedricos superan la mejor actividad bioldgica experimental
cuantificada tanto para MCF-7 (18.55 uM) como en HeLa (14.25 uM).

e La mejor actividad tedrica del grupo B y C en MCF-7 supera a los mejores valores
experimentales de sus respectivos grupos en la misma linea tumoral.

e Las ICsg tedricas obtenidas por las mejores sustituciones para el grupo D se encuentran
en un intervalo medio de actividad (45 puM < ICso < 150 uM), resultan ser entre 3 a 6
veces mas potentes que la media de las ICso evaluadas experimentalmente.

e Parael grupo D, la posicion R» sustituida con -OH, -F, -Cl y -Br resulta mas benéfica que
las posiciones evaluadas experimentalmente (R y R3) frente ambas lineas tumorales. Es
en R, donde gran parte de los sustituyentes resultan superar por mucho el valor de la

mejor actividad bioldgica experimental de su grupo.
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e Contemplando que las predicciones de los modelos QSAR AB son muy similares para
sustituciones en un mismo anillo, se da preferencia a la actividad bioldgica predicha por

los modelos QSAR ABCD. La razén de esto se discutira en la seccion de Discusion.

Por ultimo, la relacion asociada directamente entre una buena actividad antiproliferativa
y el carécter electropositivo o electronegativo identificada con los modelos QSAR AB no
prevalece al anadir informacion de sustituyentes evaluados por los grupos C y D, sino mas
bien se puede asociar al aprovechamiento de zonas en la molécula que propician
interacciones favorables para sustituyentes con caracteristicas especificas. Esta propuesta,
generada a partir de la informacion de los descriptores presentes en los modelos QSAR
ABCD logra unir las observaciones y sugerencias de comportamiento que los autores
originales plantearon en sus respectivos trabajos. La validez y robustez de esta nueva

propuesta sera discutida a fondo a lo largo de la siguiente seccion.
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Capitulo 4.

DISCUSION

PLANTEAMIENTOS BASADOS EN OBSERVACIONES DE AUTORES

ORIGINALES
SELECCION DE ANILLOS MAS BENEFICOS

Una pregunta que responder comun entre los 4 grupos de compuestos esta relacionada
con identificar si existe una diferencia sustancial respecto a en qué anillos benceno de cada
estructura base se deberia realizar preferentemente las sustituciones. Las observaciones
experimentales realizadas en los 4 trabajos dejan ver claras diferencias de actividad biologica
provocadas por un mismo sustituyente dispuesto en anillos distintos. Ademas, su efectividad
cambia en funcion de la posicion para-, meta- u orto- del sustituyente en un mismo anillo.
Sin embargo, dado que no en todos los casos las mismas posiciones fueron evaluadas en
diferentes anillos, no queda claro si dicha diferencia de actividad biologica se debe a la
eleccion de posiciones no favorables para dichos sustituyentes o si dicho cambio se debe a
haber sustituido anillos menos activos para la actividad biolégica. De acuerdo con nuestros
modelos, podemos dar una razon al por qué unos anillos son mas activos que otros, y por qué
una posicion especifica de un anillo resulta mas favorable a la actividad biologica que las

otras posiciones en el mismo anillo.

Un anillo benéfico para la actividad bioldgica esta relacionado con qué tan bien

interaccione con los atomos a su alrededor. Considerando en principio la informacion
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proporcionada por los descriptores de la familia ATS: AATSC3v y ATSC6e. Un anillo
aromatico contribuird mas mientras mas posibilite a sus sustituyentes interactuar con &tomos
a 3 o 6 enlaces de distancia. La interaccion con mas atomos implica mas contribuciones al
calculo de ambos descriptores. Un anillo aroméatico unido a una distribucion estructural que
facilite obtener valores mas negativos de AATSC3v y, a su vez, mas positivos para el
descriptor ATSC6e serd lo ideal. Estructuralmente, esto se puede traducir a dos
caracteristicas principales: priorizar las interacciones de atomos con mayor diferencia de
radio atomico a 3 enlaces de distancia ya que asi beneficiaria la actividad biologica debido a
generar valores de AATSC3v mas negativos. Del mismo modo, priorizar interacciones de
sustituyentes electronegativos interaccionando con atomos distintos a C o H, o atomos
electropositivos con atomos de tipo C o H a 6 enlaces de distancia, permite obtener valores

positivos de ATSC6e.

Algo a considerar es que las posiciones benéficas para un descriptor no seran
necesariamente las mismas para el segundo. De acuerdo con el modelo, los descriptores
MATS6¢c y MATSC6c¢ tienen una mayor contribucion en la descripcion de la actividad
antiproliferativa de los derivados azdlicos frente a HeLa y MCF-7, mientras que ATSC6e
presenta una mayor contribuciéon que AATSC3v. Sin embargo, los descriptores MATS
presentan valores generalmente un orden de magnitud més bajo que los presentados por los
descriptores de tipo ATS. Con esto en mente, una optima seleccion de un anillo benéfico y
posicion a sustituir seria considerar la contribucion de cada descriptor en funcion de la

magnitud de los valores involucrados, mismos que cuantificaran el cambio a presentarse.

Gudipati [34] identifica con base en sus observaciones que para los compuestos del grupo A,
sustituciones en el anillo lejano al oxazol (anillo A) son mejores que las del anillo unido al oxazol
(anillo B). Su suposicion se basa en que los atomos de H del anillo B se encuentran maés protegidos
que los del otro anillo debido a su cercania con el O del oxazol. Este comportamiento puede ser
descrito por los modelos QSAR ABCD basado en la facilidad para interactuar con N y/o O a 3
(AATSC3v), 6 (MATS6e y ATSC6e) o 7 (MATS7¢e) atomos de distancia, ya que se identifica el
mismo comportamiento experimentalmente observado para las posiciones evaluadas. No obstante,
el modelo QSAR amplia esta suposicion al identificar posiciones que resultan generar

actividades antiproliferativas similares en ambos anillos principalmente para haldogenos en
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posiciones Rs y R7, dependen del tipo de sustituyente y posicion empleada y que seran

abordadas a mayor profundidad en una siguiente seccion.

En el caso de las estructuras del grupo B, se nota un claro favorecimiento de los
sustituyentes haldgenos, -OCH3 y -OH por sustituciones realizadas en los anillos laterales,
principalmente en Re, obteniendo ICso hasta 13 y 29 uM mas bajas que el promedio de las
mejores 1Cso posibles para HeLa y MCF-7 respectivamente (ver Tabla 7:QSAR ABCD).
Mientras que los mejores representantes de los sustituyentes -COOH y -NO: son favorecidos
por posiciones en el anillo central, principalmente en R; (ver Tabla 7: QSAR ABCD). Si bien,
los autores no reportan una propuesta para explicar este comportamiento, los modelos QSAR

ABCD generados pueden proporcionarla.

El hecho que -COOCHj3, -COOH y -NO; resulten mejorar su comportamiento
general en el anillo central se debe a que las interacciones a 3, 6 o 7 d&tomos de distancia que
pueden tener sustituciones en el anillo central (Ri-R3) son principalmente entre C y H o
directamente entre O y C, lo cual contribuye a generar valores mas altos de los descriptores
MATS7e y MATS6¢ y mas bajos de ATSC6e y AATSC3v, comparado con los que se
obtienen en otras posiciones (R4-Re), particularmente para estos sustituyentes. Algo similar
ocurre con los haldgenos que interaccionan en las pociones orto- de los anillos laterales (Rs),
aunque aqui la contribucion positiva a la actividad antiproliferativa se presenta a mayores
interacciones con atomos N comparado con el resto de las posiciones, e interaccionan con un
minimo nimero de atomos C o H a 3 o 6 enlaces de distancia en dicha posicion. La Figura
13 muestra un esquema de dichas interacciones tomando como ejemplo sustituyentes -COOH

y -F en las posiciones R; y Re.
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Rs Interacciéna 7 enlaces desde -C de -COOH:

C

Otras:

C-A-B-C-D-E-F-H -> interaccion C-C
o 9 C-A-I-J-D-E-K-M = interaccién C-C

Interacciona 7 enlaces desde -O de -COOH:
O-C-A-I-J-D-E-K = interaccion O-C (x2)

Otras:

0O-C-A-B-C-D-E-F = interaccion O-C (x2)

0O-C-A-B-C-D-E-K = interaccion O-C (x2)

Interacciéna 7 enlaces desde -F:
F-N-P-L-K-M-Q-R = interaccion F-N
Otras:

F-N-P-L-K-M-S-T = interaccion F-N

Figura 13. Representacion de interacciones contempladas para el cdlculo de descriptores

MATS, ATSC y AATSC del sustituyente -COOH en R y -F en R¢ del grupo B. Cabe senalar
que, para haldogenos en posicion Ra, posicion asociada a menor actividad antiproliferativa
sustituida por hal6genos, existiria menor nimero de interacciones a 6 o 7 enlaces de distancia

con N u O, las cuales se asocian a contribuciones positivas a la actividad antiproliferativa.

Para las estructuras del grupo C, al igual que en el grupo B, la sustitucion en Re
(correspondiente a la posicion orto- en los anillos aromaticos laterales) resultd ser una
posiciobn que promueve una excelente actividad antiproliferativa para los mismos
sustituyentes que en caso del grupo B (ICs0T=40.6 pM, ICs5o°1=44.52 uM, ,ICs0°"3=45.32
uM, ICs50“"*=60.97) (ver Tabla 7) Por otro lado, los anillos aromaticos presentes en la
estructura principal del grupo C que evaltan las posiciones R7-Rg resultan ser més benéficos
para sustituciones -COOCHj3, -COOH y -NO: que el resto de los anillos estudiados presentes
en ambos grupos B y C. En este caso, se atribuye dicha mejora al hecho que estos anillos
permiten una interaccion del O con un mayor nimero de atomos C o H, principalmente, a 6
(MATSC6e y ATSC6e) y N-O a 7 (MATS7¢) enlaces de distancia (principalmente la
posicién R7) son caracteristicas benéficas de acuerdo con lo descrito por el modelo QSAR

ABCD obtenido.
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Las estructuras del grupo D cuentan con un unico anillo benceno. En este caso, la
particularidad buscada es identificar la posicion a sustituir y no el elegir un anillo aromatico
a sustituir. Por lo que esta estructura se discutird principalmente en la siguiente seccion. No
obstante, cabe destacar que, la posicion Rs, correspondiente a una posicion intermedia en la
estructura no asociada al anillo aromatico mejoro6 la actividad antiproliferativa teérica de los
sustituyentes COOCH3, COOH y NO3, en la misma proporcion que las mejores sustituciones

en el unico anillo aromatico (Ri-R4) de este grupo.

DISTRIBUCION ESTRUCTURAL DE LA MOLECULA Y TIPO DE
SUSTITUYENTES

El identificar tedricamente si existen posiciones que al agregar diferentes grupos
proporcionen una mejor actividad antiproliferativa que los compuestos evaluados
experimentalmente e identificar si existe una relacion directa entre una buena actividad
antiproliferativa y la naturaleza electroatractora o electrodonadora del sustituyente son dos
puntos indispensables que discutir. En esta seccion se plantea la relevancia del modelo QSAR
ABCD para dar sentido descriptivo al comportamiento observado basado en el significado

de los descriptores que conforman dicho modelo.

En primer lugar, se identifica que la distribucion estructural y el tipo de sustituyente
elegido en cada molécula son los principales factores que definiran la actividad
antiproliferativa final, debido a la naturaleza y valores de los descriptores empleados para
construir los modelos QSAR AB y ABCD. De acuerdo con los modelos QSAR ABCD, la
mejora de la actividad antitumoral depende principalmente de las caracteristicas de los
vecindarios cercanos y lejanos respecto a una sustitucion especifica, en términos de la

informacion medida por los descriptores AATSC3v, ATSC6e, MATS6¢c y MATS7e.

El descriptor AATSC3v mide el contraste entre el volumen de van Der Waals de
atomos que interaccionen con cada 4tomo del sustituyente en cuestion. Considerando que el
coeficiente del descriptor AATSC3v es positivo (ABCD HeLa), sustituyentes que generen
un cambio durante el “centrado” mas bajo (realizado durante el calculo del descriptor entre
todas las posibles interacciones en una molécula) generara valores del descriptor AATSC3v
mas bajos o negativos, lo que implica que se beneficiaria una de las caracteristicas de

compuestos mas activos. Para conseguir un valor mas bajo para este descriptor debe existir
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un mayor contraste entre el volumen de van Der Waals de 4tomos que interaccionen con cada
atomo del sustituyente. Asi mismo, este efecto se podria conseguir con un mayor nimero de
interacciones posibles para los 4&tomos que conforman el sustituyente en cuestion, lo que
hablaria de que una estructura lo suficientemente ramificada en posiciones que favorezcan la
interaccion con este sustituyente potencialmente presentaria una mejor actividad

antiproliferativa.

El descriptor ATSC6e (ABCD MCF-7) cuantifica la electronegatividad (e) de los
atomos interactuantes a 6 enlaces de distancia. Usando el mismo andlisis que para el
descriptor anterior, se identifica que el coeficiente es negativo y que atomos con
electronegatividades mas grandes generaran una contribucion tal que aumente los valores del
descriptor ATSC6e. Al igual que en el caso anterior, esta contribucién sera mayor mientras
mayor sea el nimero de atomos con los que interaccione, es decir, mientras mas
ramificaciones existan en la molécula. Para este descriptor, una buena combinacion entre
numero de interacciones con atomos con alta electronegatividad aumentaria el valor del
descriptor ATSCé6e, provocando que disminuya el valor predicho de la actividad bioldgica
para el respectivo compuesto, consiguiendo compuestos mas activos. Esta podria ser una de
las razones por las cuales, &tomos haldégenos resultan generalmente mas efectivos en la

mayoria de las posiciones.

Esto implica que, dependiendo de la conformacién estructural del compuesto, las
interacciones no benéficas que se agregue podrian contribuir lo suficiente como para “opacar”
la contribucién aportada por su interaccion con los sustituyentes de interés aplicable para los
descriptores de las familias ATS y MATS. Un ejemplo de este efecto de “opacado” puede
ser observado en los valores de los descriptores de los grupos B y C usados en el modelo
OSAR ABCD MCEF-7 (ver Tabla 8). Los compuestos de estos grupos difieren unicamente
por la adicién de anillos aromaticos a los extremos de la molécula (ver Figura 4) por lo que
se puede hacer una comparacion directa de las posiciones Ris. El efecto de opacado se
observa en compuestos del grupo B respecto a sus variantes del grupo C ya que, debido a la
falta de dichos anillos en su estructura, los valores de los descriptores de interés tienden a
desfavorecer la tendencia deseada para una buena actividad antiproliferativa (valores

positivos de ATSC6e y negativos de MATS7¢e) frente a MCF-7. Estos descriptores podrian
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servir para identificar la cercania o lejania de zonas electrodonadoras, sustituyentes ricos en
electrones y areas de enlaces de hidrogenos, las cuales son caracteristicas favorables a la

actividad antiproliferativa [31]

Tabla 8. Comparacion de valor en descriptores de los mejores representantes del grupo B respecto a sus variantes del
grupo C. y la IC50 obtenida.

ATSCé6e MATS7e Diferencia
(ICs0) (ICs0) MCF-7 (ICs) (ICsoc-B)
Sustituyente Posicion (B) (C) (B) © (B) ©)

-F Re 1.64 298 -0.05 0.003 494 40.6 -8.8
-Cl Rs 0.50 191 -0.07 0.002 63.6 53.0 -10.6
-Br Re -0.09 1.36 -0.08 -0.001 72.6 60.3 -12.3
-1 R4 -1.72  -0.14 -0.08 -0.027 1074 82.7 -24.7
-1 Re -1.15 040 -0.08 -0.010 935 753 -18.1
-CH3 Rs -1.01 0.82 -0.14 -0.054 78.2 61.0 -17.2
-OCH3 Rs 1.83 2.79 -0.05 0.029 478 453 -2.5
-COOH Ry -1.90 -0.29 -0.10 -0.034 1094 844 -25.0
-COOH R4 -1.88 -0.29 -0.07 -0.042 1144 829 -31.4
-NO2 Ry -2.19 -044 -0.10 -0.040 1163 864 -29.9
-COOCH3 R4 -1.35 -0.10 -0.05 -0.033 105.6 80.9 -24.7
-OH Rs 1.04 2.51 -0.08 -0.008 539 445 94
Contribucion  al  modelo
OSAR ABCD MCF-7 -0.10924 1.0401

Con esta perspectiva, se habla entonces que la actividad bioldgica no depende
especificamente de si el sustituyente usado es electropositivo o electronegativo sino, mas
bien, que depende de un buen balance y aprovechamiento de las ramificaciones estructurales,
el nimero y tipo de atomos presentes en la estructura molecular, y el conjunto de
caracteristicas dominantes en zonas especificas de una molécula que interaccionen con
sustituyentes que puedan aportar coeficientes favorecedores reflejados en los valores de los

descriptores AATSC3v, ATSC6e, MATS6¢c y MATST7e.

MODELO QSAR. Relacion con descriptores simples.

El primer acercamiento involucré el analisis de los grupos A y B inicamente con la
intencion de identificar caracteristicas quimicas simples y como resultado inicial se
generaron los modelos QSAR AB simples relacionadas con los descriptores empleados por

los modelos QSAR AB complejos.
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En esta seccion se estudio la relacion entre los modelos QSAR AB 1.1 y ABCD y
descriptores que pudieran ser ligados a un comportamiento quimico mas simple. Para
estudiarlo se analizaron 331 descriptores que fuesen facilmente relacionables con un aspecto
quimico y cuyo calculo fuese simple. Se agrupd en 5 categorias el nivel de actividad
antiproliferativa predicha por todos los modelos QSAR: Excelente (ICso < 20 uM), Muy
Buena (20 uM < ICso <40 uM), Buena (40 uM < 1Cso < 75 uM), Regular (75 pM < ICso <
150 uM) y Mala (ICso > 40 uM). Se analiz6 cada descriptor a fin de identificar tendencias
de comportamiento lineal (valores mas altos o bajos) que pudieran ligarse a una actividad

antiproliferativa predicha por estos modelos QSAR.

MODELOS AB

La Figura 14 muestra una representacion visual del comportamiento de los
compuestos en funcion de los descriptores usados para construir los modelos QSAR AB
simples. Dado que el valor de los descriptores es independiente de la actividad biologica y
que, varios compuestos tienen valores predichos similares de actividad antiproliferativa para
HeLa y MCF-7, comparten la misma etiqueta de actividad biologica cualitativa. Se muestra
una Unica grafica que representa el comportamiento general estudiado en ambas lineas

tumorales, de los compuestos de los grupos A y B.
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Figura 14. Valor de los descriptores de compuestos de los grupos A 'y B, usados en la generacion de los modelos QSAR AB
simples, agrupadas por su actividad bioldgica cualitativa en HelLa. Cada color representa una categoria cualitativa de
actividad bioldgica (ningun compuesto del grupo A o B presento una actividad cualitativa ‘mala’ (ICs0 >150).
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Valores mas bajos de los 9 primeros descriptores mostrados en la Figura 8 U y la
presencia de la caracteristica descrita por el descriptor MDEN-22 (distancia molecular entre
los atomos de nitrogeno secundario) son asociados a una buena actividad bioldgica
cualitativa. Se observa una clara diferencia entre los compuestos de los grupos A y B respecto
al valor de los descriptores mostrados en la Figura 14. Si bien estos descriptores podrian ser
usados como una referente general, se requiere validar su generalidad contemplando las

caracteristicas de los grupos C y D.

Relacion entre modelos QSAR AB vs modelos OQSAR ABCD

Una version extendida de la Figura 14 se muestra en el Material Suplementario 12
donde se aprecia que, debido a que algunos compuestos del grupo D presentan un
comportamiento similar a los del grupo A en algunos descriptores, varios de estos
compuestos son errdbneamente predichos y catalogados con un comportamiento excelente.
Esta falla predictiva esta directamente relacionada con el hecho de no haber contado con
informacion de los grupos C y D en el conjunto de entrenamiento usado para estos modelos
QSAR y posiblemente con un bajo nimero de datos experimentales usados tanto en el
conjunto de entrenamiento como en el de validacion. Identificando asi que la prediccion
mediante los modelos QSAR AB esté limitada a compuestos con ligeras modificaciones de
los farmacoforos de los grupos A o B ya que, en caso contrario, la prediccion de actividad

bioldgica no sera tan confiable.

Ambos acercamientos de andlisis QSAR mantuvieron un buen ajuste general frente
al conjunto de entrenamiento sin perder su capacidad predictiva validada por el conjunto
de validacion. Debido a que tanto los modelos QSAR AB 1.1 como los modelos QSAR
ABCD presentan excelentes caracteristicas predictivas (R%est > 0.85), ambos tipos de
modelos QSAR fueron usados para predecir la actividad biologica de los compuestos tedricos
del conjunto de prediccion. La Figura 15 PEP muestra la comparativa entre las ICso

calculadas por los modelos QSAR para cada compuesto tedrico.
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Prediccién AB vs ABCD HelLa Prediccion AB vs ABCD MCF-T

Hela AB EstructuraTipo Hela ABCD MCF-7_AB EstructuraTipo MCF-7_ABCD

Figura 15. Comparativa de prediccion de modelo QSAR AB 1.1 vs modelo QSAR ABCD, para a) HeLa y b) MCF-7. Cada
color representa a un grupo de compuestos distinto.

Se observa que la actividad biologica de los compuestos tedricos basados en los
farmacoforos de los grupos A y B presentan una distribucion similar en la prediccion por
parte de modelos QSAR AB y ABCD. No obstante, la actividad bioldgica predicha entre los
grupos C y D resulta distinta, siendo mas severa para compuestos basados en el farmacéforo
del grupo D que en el de C. Asi mismo, la distribucion de actividad biologica predicha es
ligeramente mas alta en los modelos QSAR ABCD. En ambas versiones de modelos QSAR
las actividades biologicas predichas por el mismo modelo frente a HeLa y MCF-7 se

encuentran en los mismos intervalos, con excepcion de las moléculas del grupo D.

Al incorporar a los compuestos del grupo C y D en este analisis se pudo estudiar la
prevalencia de los descriptores identificados en la aproximacion inicial (Figura 14). Se
abordo la aproximacion de los modelos QSAR ABCD a fin de evaluar si los modelos QSAR
AB 1.1, con una alta capacidad predictiva de acuerdo con el conjunto de validacion usado,
lograban predecir el comportamiento de compuestos desconocidos. La Figura 16 muestra los
valores de los descriptores de los 4 grupos estudiados agrupados por su actividad biologica

cualitativa.
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Figura 16. Descriptores efectivos para distinguir actividad biolégica del grupo Ay B, actualizado con informacion de los
valores de los descriptores de los grupos Cy D. Cada color representa una de las 5 categorias de actividad bioldgica.

Se comprueba que altos niveles de MDEN-22 es una caracteristica general que contribuye
a la actividad biolégica. Asi mismo, valores bajos en varios descriptores utiles para el grupo
A (ver Material Suplementario 13 y 16) podrian ser ligados a una buena actividad bioldgica,
sin embargo, compuestos del grupo D con valores igualmente bajos que los encontrados en
el grupo A, presentan una actividad biologica mala (ICso 2150 uM). De este modo, los
compuestos del grupo D no sigue el comportamiento de actividad marcado por los grupos A
y B durante el analisis de los modelos QSAR AB. Por otro lado, el grupo C presenta valores
similares a los del grupo B, siendo esto algo esperado, ya que el farmacéforo del grupo C
presenta mucha similitud con el farmacdforo del grupo B. Con base en esto, se plantean dos
posibilidades: la existencia de descriptores simples distintos a los ya identificados que puedan
ser ligados a una buena actividad biologica o, la existencia de caracteristicas tnicas en el

grupo D que los vuelva menos activos.

El grupo D presenta en varios descriptores simples valores similares a los del grupo
A, pero no muestran una actividad biologica similar en alguna linea tumoral, razén por la
cual la prediccion por parte del modelo QSAR AB 1.1 falle en predecir la actividad biologica
del grupo D (ver Figura 15 y Material Suplementario 12). Para corroborar la posibilidad de
que exista una caracteristica que, de estar presente en la molécula, se inviertan o
desproporcionen sus caracteristicas, o inhiba su capacidad antitumoral, se buscaron

caracteristicas en comun entre compuestos activos del grupo D. No se hallé una caracteristica
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unica medida por un descriptor simple, no obstante, se encontrd una caracteristica particular
en comun para compuestos activos del grupo D. Se identificé que la suma de 5 descriptores
independientes: SHBint4, SHBint6, nHBint6, SHBint8 y nHBint§, en uno solo (denominado
sumHBs), puede servir como un discriminante de compuestos con mejor actividad
antiproliferativa de este conjunto (ver Figura 17). Logrando identificar a 9 de los mejores
compuestos tedricamente activos independientemente del sustituyente, posicion sustituida o

de la linea tumoral.

uso de sumsHBa para discriminar compuestos activos del grupo D
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Figura 17. Relacion entre compuestos activos del grupo D y el descriptor sumHBs propuesto.

En segunda instancia, se analizé el comportamiento de los descriptores del grupo D
y se identificé que tanto el grupo A como el grupo D presentan diferencias particulares en
descriptores especificos unicas respecto al resto de compuestos. En el Material
Suplementario 14 se muestra una representacion visual de los descriptores identificados bajo
este analisis y la Tabla 9 muestra las conclusiones obtenidas. A partir de los conjuntos de
descriptores encontrados, se pudo relacionar el cambio entre una buena o una mala actividad
biologica general entre el grupo A y D, y explicar a su vez diferencias entre el grupo By C

ligadas a una buena actividad bioldgica.

Tabla 9. Descriptores cuya presencia o aumento de valor se relaciona con un cambio positivo o negativo en la actividad
bioldégica

Mejor Descriptores Observacion  Relacionado con

Representante

Grupo A minssNH, minHssNH, maxHssNH, maxssNH, SssNH, Valores # 0 Buena actividad
nHssNH, nssNH, SHssNH antiproliferativa
nAtomP, MDEN-22, nHBint2 Valores altos general

Grupo D nHaaNH, naaNH, SHaaNH, SaaNH, minHaaNH, minaaNH, Valores # 0

maxHaaNH, maxaaNH, nFRing, nFI12Ring, nFGI2Ring,
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nT12Ring, nTG12Ring, nF12HeteroRing, nFG12HeteroRing,
nTI12HeteroRing, nTG12HeteroRing,

naaaC, SaaaC, nF9Ring, R_TpiPCTPC, nT9Ring, Valores altos
nF9HeteroRing, nT9HeteroRing

Mala actividad
antiproliferativa
general

Los descriptores indicados en la tabla también podrian contribuir a la explicacion de
por qué el grupo B es menos activo tedricamente que el grupo C para las mismas posiciones
(R1-R¢). El farmacoéforo del grupo C es derivado del farmacoéforo del grupo B, presentando
un anillo aroméatico adicional. De este modo, el grupo B (color rojo) presenta valores mas
altos que el grupo C (color amarillo) en los descriptores nF9Ring, nT9Ring, nF9HeteroRing,
nT9HeteroRing, SaaaC, naaaCy R_TpiPCTPC. Descriptores que hemos asociado a una mala
actividad bioldgica general. De ellos, los primeros 4 descriptores solo describen si existen
anillos fusionados de 9 miembros o no. Mientras que los descriptores SaaaCy R_TpiPCTPC
se relacionan con informacion eletrotopologica similar a la medida por minHBa y el nimero
de bifurcaciones disponibles, respectivamente, por lo que tendria més sentido que sean estos
dos descriptores los que definen una buena o mala actividad bioldgica (ver Material

Suplementario 14).

Por otro lado, el grupo C presenta valores mas altos que el grupo B para el descriptor
MDEN-22, cuya magnitud # 0 se asocia a una buena actividad bioldgica general. Es asi como,
en conjunto, las caracteristicas medidas principalmente por los descriptores R TpiPCTPC y
MDEN-22 permitirian dar una explicacion general del comportamiento bioldgico para todos
los grupos de compuestos estudiados a la vez que permiten una descripcidon quimica general
de las caracteristicas deseables al identificar una relacion entre una actividad antiproliferativa
con la presencia de interacciones entre N secundarios (MDEN-22) y el mantener un orden de

enlace convencional bajo (R_TpiPCTPC).

Por ultimo, se estudio si existia una caracteristica general que volviera a todos los
compuestos mas activos frente a una linea tumoral. No se encontr6 algun descriptor 1D o 2D
calculado que pudiera ser ligado a un cambio directo de la actividad biologica frente a alguna
linea tumoral 1til para los 4 grupos de compuestos. La razéon de esto podria radicar en la
naturaleza del conjunto de compuestos empleados, ya que el estudio parti6 de compuestos
que mostraron una actividad similar frente a ambas lineas tumorales. De este modo, de existir

una caracteristica Unica global que dicte si un compuesto serd mas selectivo hacia alguna
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linea tumoral respecto a otra, estaria ligada a descriptores complejos excluidos en el analisis
mostrado en esta seccidon, a informacién no calculada por los descriptores simples aqui

estudiados o, a informacidn tridimensional ajena al planteamiento de este estudio.

MODELO ABCD. Modelo robusto.

Tanto el modelo QSAR ABCD para MCF-7 como para HeLa utilizan variantes de
descriptores las familias ATS y MATS. Este tipo de descriptores miden cémo una propiedad
se encuentra distribuida a lo largo de una estructura topologica y que tan similar es una zona
respecto a otra vecina. Los descriptores AATSC y ATSC usados en los modelos QSAR
ABCD excluyen de su calculo cualquier informacion que dependa directamente del tamafio
molecular, pero depende en gran medida de que tan entrelazada se encuentre su estructura.
Cabe senalar que 12 de las 50 mejores combinaciones de modelos QSAR validos que
modelen los 4 grupos en ambas lineas tumorales estan conformados por una variante de
descriptores de la familia SpM** Bh* usados en los modelos QSAR AB. Esto indica que,
bajo una perspectiva matematica, es posible describir el comportamiento de los grupos Cy
D de forma similar que con los grupos A y B, ya que son caracteristicas ligadas al mismo
tipo de informacién (ponderaciones e, p, v, ¢). Lo que podria indicar que, a pesar de sus
diferencias estructurales, quimicamente los compuestos presentan mecanismos de accion

similares.

Prediccion de actividad biologica mediante los modelos QSAR ABCD

El modelo OSAR ABCD MCF-7 presenta buenas aproximaciones tanto para los
compuestos del conjunto de entrenamiento como para los del conjunto de validacion,
independientemente de las diferencias estructurales entre todos los compuestos. Obteniendo
predicciones con una diferencia maxima de £21%. Sin embargo, el modelo parece presentar
problemas al calcular la ICso de los farmacéforos de los grupos A, B y D (compuestos 1, 13
y 33), ya que la actividad predicha para estos compuestos mostré una desviacion del ajuste
con 37.2%, 68.91% y 67.86% de variacion respecto a las ICso reales. Esto contrasta con la
diferencia promedio respecto al resto de compuestos de sus respectivos grupos del conjunto

de entrenamiento (17.87%, 19.60% y 20.89%). En el caso del grupo C, esta diferencia
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predictiva no resultan tan marcada, ya que la variacion maxima para este grupo (19.86%) y

su farmacoforo (21.99%) es menor.

El modelo QSAR ABCD HeLa presenta menos problemas al predecir los compuestos
base de los grupos A, Cy D respecto al modelo QSAR ABCD MCF-7, ya que sus diferencias
absolutas (29.18%, 11.62% y 35.95%) se encuentra mas cercana a la diferencia promedio de
sus respectivos grupos (20.09%, 23.55% y 25.95%). Sin embargo, el error para el compuesto
base del grupo B aumenta significativamente (100.38%) a pesar de ser parte del conjunto de
entrenamiento. A pesar de ello, el modelo mantiene una buena prediccion para el resto del

grupo B (diferencia absoluta promedio de 22.06%).

Se estudio si se podia asociar una falla predictiva general a un 4&tomo o sustituyente
en particular. El compuesto 32, miembro del grupo C, presenta en su estructura un cambio
significativo respecto a todos los compuestos puesto que cuenta con un grupo tiofeno. Ya
que es el unico compuesto estudiado que incluye un azufre en su estructura, la falla predictiva
se asocia con la presencia del &tomo de azufre en este grupo tionilo. Para ambos conjuntos,
entrenamiento y validacion, varios compuestos con sustituyentes -CHs y -OCH3 mostraron
una mayor discrepancia entre el valor predicho vs real de la actividad bioldgica (ver Mat.
Supl. 8 y 9). Siendo esta diferencia generalmente entre el 20%-30% y de 30%-50% para el
set de entrenamiento y validacion, no obstante, las discrepancias mas altas tienden a
subestimar la actividad bioldgica real, por lo que el valor predicho podria considerarse como
un referente de la actividad minima que podria presentar experimentalmente dicho
compuesto. De este modo, se identifica como limitante a la presencia de atomos de S en la
estructura principal no puede ser modelada con fidelidad por estos modelos QSAR, al menos

no hasta incrementar el nimero de moléculas con azufre en el conjunto de entrenamiento.

Significado de los modelos QSAR ABCD y su implicacion quimica

Parte del significado quimico de los modelos QSAR ABCD se abord6 previamente.
Contemplando la ecuacion matematica para estos modelos, caracteristicas relacionadas con
el tamafio estructural de la molécula, la cantidad de ramificaciones en ella y el
posicionamiento de sustituyentes en zonas que favorezcan interacciones entre halégenos con

N,OyH,oconCa3,607enlaces de distancia, contribuyen a una buena actividad biolédgica.
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Si bien, interacciones quimicas entre atomos separados por 6 o 7 enlaces debe interpretarse
como una comunicacidon electronica eficiente en estos compuestos. De ahi que los
descriptores moleculares empleados para construir los modelos QSAR midieran los cambios
de caracteristicas quimicas relacionadas con la electronegatividad, la carga, o el volumen de
van Der Waals, a lo largo de la estructura molecular. De esta forma, sustituyentes que
contribuyan con las caracteristicas, principalmente electronicas, presentes en la zona donde
son adicionados, terminaran generando una contribucidon positiva global a la actividad
biologica del compuesto en cuestion. En esta secciéon se abordard la relacion entre el
significado matematico de los descriptores que conforman los modelos QSAR ABCD y su

posible interpretacion quimica.

De acuerdo con lo mencionado en la introduccion, el calculo de los descriptores de la
Sfamilia ATS : ATSC y AATSC, depende de los siguientes factores: 1) el numero de enlaces
de distancia que separan a dos o mas atomos, 2) cuantas posibles bifurcaciones existan en la
estructura molecular, 3) el numero total de contribuciones a considerar en el calculo de los
descriptores, 4) el valor correspondiente de su contribucion a la ponderacion especifica que

se esté usando, y 5) la distribucion de la contribuciéon de los atomos usadas en el “centrado”

de los datos [14].

Para los descriptores A7SC6e usado por el modelo QSAR ABCD MCF-7 la
ponderacion es en funcion de la electronegatividad (e), mientras el descriptor A47SC3v usado
por el modelo QSAR ABCD Hel.a, la ponderacion es el volumen de Van Der Waals (v) de
los atomos. Lo que implica que las caracteristicas quimicas de interés para los atomos usados
como sustituyentes son aquellos cuya electronegatividad o volumen de Van Der Waals sea
mas grande o pequefia en funcion de si los &tomos con lo que interactiie a 3, 6 o 7 enlaces de

distancia sean N, C y H, respectivamente.

Cabe mantener en mente que el modelo esta generado bajo una representacion
logaritmica de la ICso. Razon por la cual la magnitud de las contribuciones de los descriptores
al modelo oscila entre 0.02 y 2.02 en magnitud. Descriptores de la familia ATSC muestran
una relacion con la cantidad de atomos disponibles para cada grupo de moléculas y su
actividad bioldgica general, ya que sus valores siguen el orden A>C>B>D. Se identifica que

las contribuciones de electronegatividad medidas por el descriptor ATSC6e resultar cada vez
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menos dréstica en funcion de la cantidad de 4tomos presentes en la molécula, siendo esto
concordante con lo planteado en secciones anteriores. Este comportamiento es mas marcado

en los descriptores de la familia AATSC que en los de la familia MATS.

El hecho de que los valores de las moléculas base de los 4 grupos resulten muy
distintas respecto a las predicciones para moléculas de sus mismos grupos se debe asociar a
la variabilidad estructural presente en los conjuntos de moléculas y la limitada capacidad de
los descriptores usados para construir los modelos QSAR de describirlas en su totalidad. Una
generalizacion de este comportamiento estaria asociada con que ningun farmacoéforo presente
en su estructura algln anillo sustituido y/o no unido a un anillo aromatico. Lo que implicaria
que se estaria identificando una nueva caracteristica limitante de los modelos QSAR ABCD
para fines predictivos. Y a su vez, podria explicar el por qué la actividad biologica del
farmacoforo de los grupos C y D pudieron ser predicho con mayor fiabilidad que la de los
grupos A y B, incluso a pesar de formar parte del conjunto de validacion, que cuenta con una

mayor discrepancia entre ICso predicha vs real.

Considerando que para el modelo QSAR ABCD HelLa la contribucion del descriptor
AATSC3v es positivay para el modelo QSAR ABCD MCF-7 la contribucion del descriptor
ATSC6e es negativa. Un comportamiento deseable seria obtener moléculas cuyas estructuras
generen valores para los descriptores AATSC3v negativos y valores de ATSC6e positivos
mas grandes posibles. Esto se podria conseguir con moléculas que presenten configuraciones
benéficas entre diferencias de volumen de Van Der Waals entre atomos cercanos,
electronegatividad entre 4tomos relativamente alejados, y/o que sean mas ramificadas, pero
electronicamente comunicadas, con la intencién de presentar mas posibilidades de generar
interacciones benéficas. De esta forma, se podria dar una explicaciéon de por qué los
compuestos del grupo A resultan los mas efectivos, relacionar por qué los compuestos del
grupo D presentan una actividad bioldgica baja a pesar de mostrar un comportamiento similar

al grupo A en varios descriptores.

Para representar la cantidad de caminos posibles en una molécula nos apoyaremos en
la familia de descriptores MWC. Esta familia de descriptores mide el nimero de caminos
moleculares posibles en los compuestos a 2, 3 y hasta 10 atomos de distancia, por lo que

resultaran ttiles como andlogos de la cantidad de contribuciones posibles consideradas
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durante el calculo de los descriptores A7SC6e, AATSC3v, MATS6¢c 'y MATS7e. La Figura 18
OIO muestra visualmente el cambio en los respectivos valores de descriptores MWC de los
grupos A y D. Sus valores aumentan a mayor numero de dtomos de distancia por existir
mayor cantidad de posibles combinaciones. Cabe sefialar que, en cada grupo, los
sustituyentes parecen agruparse en 3 o 4 principales comportamientos (3 o 4 lineas de un
mismo color) debido a que estos descriptores no contemplan en su calculo las posibles
contribuciones por atomos H y el conteo no depende de caracteristicas atomicas, sino

unicamente de distancia atomica.

Valores de descriptores MWP de los grupos Ay D
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Figura 18. Cambio en los valores de descriptores relacionados con el nimero de caminos moleculares posibles desde 2
hasta 10 dtomos de distancia en funcion del sustituyente empleado, cada color representa un sustituyente diferente. Se
muestra informacion de

A mayor numero de caminos posibles, mas elementos son considerados para el
calculo de cada descriptor y, por tanto, mayor sera valor del descriptor. Obsérvese que ambos
grupos presentan valores similares para MWC6 y MWC?7, pero el grupo D presenta valores
mas bajos en el descriptor MWC3. Con esto en mente, el nimero de contribuciones en el
descriptor AATSC3v seria menor para compuestos del grupo D que para el grupo A, siendo
mas dificil generar contribuciones benéficas aprovechables por los sustituyentes de interés.
Razén por la cual, la mayoria de los compuestos del grupo D presentan mala actividad

bioldgica. Este mismo criterio podria usarse para explicar la mejora global de
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comportamiento del grupo C respecto al del grupo B para las posiciones Ri-R¢ estudiadas y
por qué las sustituciones en R7-Rg son mas benéficas en la actividad antiproliferativa (ver

Material Suplementario 15).

El grupo C presenta, para las posiciones R1-R¢ valores mas altos en estos descriptores
que los mostrados por el grupo B. Este aumento de posibles caminos estd asociado a la
presencia de los anillos aromaticos extra. Si bien, se podrian estar presentando un mayor
numero de interacciones no benéficas, podemos hipotetizar que parte de esos caminos
adicionales a 3 6 o 7 enlaces de distancia, serdn interacciones benéficas con el N y O de los
isoxazoles presentes en su estructura. Del mismo modo, sustituciones en R7-Rg son mas
activas debido a la cercania con dicha estructura. Especificamente para los compuestos 31 y
32, la contribucién generada por el O y el S a la molécula resulta mas benéfica que cualquier
contribucion generada por anillos aromaticos sustituidos, ya que en el célculo de los
descriptores AATSC el niimero de caminos posibles para aprovechar el efecto de los
sustituyentes se ve afectado por el numero de atomos del anillo al que se encuentra unido.
Esto implicaria que anillos de furano o tiofeno con alguna sustitucion podrian resultar incluso
ain mas activos que las mejores modificaciones tedricas planteadas basadas en el

farmacoéforo del grupo C.

DISCUSION BASADA EN ESTRUCTURA

Al momento, se han identificado cualidades generales que vuelven a un compuesto
activo, se justificé el uso de los descriptores implementados por los modelos QSAR ABCD,
se identificaron algunos limitantes predictivos de estos modelos y se relacionaron los
descriptores de los modelos QSAR AB y ABCD con descriptores de mayor simplicidad y
significado quimico. En esta seccion se analizara el efecto especifico que sustituciones
tedricas en los farmacoforos de los grupos A, B, C y D presentan para la mejora de la

actividad bioldgica frente a cada linea celular.

Efecto de sustituyentes en posiciones especificas frente a MCF-7
La figura 19 muestra los cambios de ICso frente a MCF-7 generados por un
sustituyente en una posicion especifica. En las siguientes subsecciones se analiza cada grupo

independiente basado en la informacién mostrada por esta figura.
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Diferencia de IC50 respecto a compuesto base
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Figura 19 Cambios relativos de IC50 frente a MICF-7 de compuestos de cada grupo con respecto a su molécula base
correspondiente (mostrado como el unico compuesto con sustituyente H), generados por cada sustituyente evaluado.
Valores negativos indican una mejor

Grupo A

Salvo casos particulares para algunos sustituyentes a discutir del grupo A, se nota una
clara diferencia de ICso entre sustituciones en el anillo unido al oxazol (anillo B) y el anillo
cercano al nitrogeno secundario (anillo A). Siendo las sustituciones en este ultimo anillo
mucho mas benéficas que sus contrapartes del anillo unido al oxazol. Asi mismo,
particularmente para este grupo de compuestos, se identificd que los modelos QSAR ABCD
tienden a subestimar la ICso de compuestos que experimentalmente presentaron una ICso <
20 uM, alrededor de 2uM (ver Material Suplementario 8 y 9), por lo que en el caso de los
compuestos sustituidos con -OCHj3 en Rz, y -CH3 en R4, que son los compuestos con mejor
ICso teorica frente a HeLa y MCF-7 respectivamente, se debe considerar la probabilidad de
que la actividad bioldgica predicha sea una subestimacion, lo que vuelve a estas sustituciones
mas atractivas para su evaluacion experimental. Abriendo la posibilidad que los mejores
representantes de estos compuestos presenten una actividad bioldgica experimental aun

mejor.

Las mejores ICs teodricas, independientemente de las caracteristicas del sustituyente,
son obtenidas en las posiciones R2 yR4 con ICso buenas para las sustituciones con -Br, -Cl, -
F, -NO.y -OCHj3 y de igual forma, R3 para -CH3 y -OCH3, obteniendo valores tedricos muy
cercanos a los valores experimentales (con una diferencia de + 2uM). De tal forma que se

pueden fundamentar algunas de las suposiciones de los autores de [34], contemplando la
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informacion teorica de los compuestos evaluados experimentalmente se puede concluir que
el efecto benéfico de la actividad bioldgica depende de sustituyentes halégenos como -F o -
Br, lo cual concuerda con literatura ya establecida [43]. En general, las posiciones Ri, Rs y
Rg son las peores posiciones para poner un sustituyente, independientemente de sus
caracteristicas. Con la excepcion de los sustituyentes -COOCH3, -NO> y -COOH, cuyos
peores desempefios se generan en la posicion Rs3. Es en estas posiciones (Ri, Rs,y Rg) donde
realizar alguna modificacion implica una pérdida de efectividad de entre 40 a més del 100%
de actividad bioldgica respecto al compuesto base correspondiente. De este modo, las ICsg
mas altas de las moléculas teoricas del grupo A probadas se generan por los sustituyentes -
COOCH3;, -COOH, -NO2 en R3 y Cl, Br, F, I, OCHz, CH3z y OH en Ri, Rs y Rs. Los
sustituyentes -OH, -CH3 y -OCH3, presentan un comportamiento similar al de los halogenos
atribuible al efecto inductivo que presentan en funcién de la posicidon que ocupan en el anillo

aromatico, aunque se pueden subestimar las ICso.

Particularmente para las sustituciones de un solo atomo de haldégeno, las posiciones
R1, Rs y Rg generan moléculas tedricas con ICso intermedias para este grupo (20 < ICso < 25
uM), mientras que las sustituciones en Rz, R3, R¢ y R7 es donde se presentan los mejores
valores de ICso posible para las moléculas sustituidas por algiin halégeno, siendo similares
entre Ry y R3 y entre Rg y R7De manera similar a lo identificado en el caso de sustituciones
con haldgenos, se obtienen los mismos valores de ICso calculados por el modelo QSAR
ABCD HelLa, y similares por el modelo QSAR ABCD MCF-7 para moléculas sustituidas
con un sustituyente -CHs, -NO2 o -OH, en posiciones Rs y Rg (ver Material Suplementario

10y 11).

El sustituyente -COOCH3 obtuvo valores de ICso relativamente malos (ICso > 25 pM)
para el grupo A. Sin embargo, resulta interesante que la posicion Ry, fue la posicion probada
por el trabajo original (ICs0"°"® = 29.07 uM, IC5oM"7 = 36.88 nM) para este sustituyente,
resulte ser de los peores lugares para posicionar un -COOCH3 de acuerdo con nuestros
modelos QSAR ABCD frente a MCF-7 pero de los mejores frente a HeLa. En este sentido,
las mejores posiciones teodricas para este sustituyente serian R4 frente a HeLa (ICso = 24.7
uM) y Re frente a ambas (ICso"°"= 27.23 uM, ICsoMF7= 23.15 uM), sustituciones no

probadas experimentalmente para este sustituyente. Rs ocupa una posicion lo mas alejada
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posible del N mas cercano, lo que haria que la contribucion aportada por ese sustituyente sea
principalmente interacciones C-C o C-O. Por otro lado, la posicién R4 se encuentra cercana
al N del anillo A, pero al presentar un mayor numero de atomos O, C y H y encontrarse en
una posicion donde se pueden generar facilmente interacciones entre C-C y C-O, de acuerdo
con lo planteado en las secciones anteriores, ambas posiciones, R y R4 resultan provechosas
para este tipo de sustituyente. Por lo que valdria la pena realizar su evaluacion experimentar

para corroborar su comportamiento.

Respecto al sustituyente -CH3, su mejor actividad se observa en Rs, posicién no
probada experimentalmente, mientras que presenta una actividad decente en Rz, R4y Rs. El
sustituyente -CH3 en la posicion R3 presenta una ICso = 18,11 uM, que resulta ligeramente
mejor que cualquier evaluacion experimental del grupo A, y es la segunda mejor ICso tedrica
solo después de la obtenida por -OCH3 (ICso = 18.09 uM) en R4. Si bien la posicion fue
estudiada en el trabajo original, este sustituyente no fue evaluado por el trabajo de Gudipati
[34], pero los resultados tedricos muestran una ICso ligeramente mejor que la mejor 1Cso
experimental probada (ICso = 18.55 uM) atn incluso contemplando la subestimacion para
estos sustituyentes. Asi mismo, el sustituyente -OH en R; presenta una mejora de 1Cso
comparable con la obtenida por posiciones sustituidas con halégenos. Por lo que el estudio
del sustituyente -OCH3 en R4, de -CH3 en R3 y -OH en R; son dos moléculas tedricas mas

que valdria la pena sintetizar y evaluar experimentalmente.

Grupo B

Los sustituyentes -F, -OCH3 y -OH son aquellos con mejor valor tedrico de mejora
relativa de ICso respecto al compuesto base experimental (13) en la linea MCF-7 (ICso
F=75.309 uM, 1Cso %" =72.074 uM, ICso°M= 66.997 uM vs ICsppase exp = 62.30 uM). De
estos descriptores, -F no fue probado experimentalmente en ninguna de las posiciones; -
OCH? y -OH fueron probados en 2 posiciones, pero no en las identificadas aqui como las

mas benéficas (ver Figura 4), por lo que valdria la pena sintetizarlos.

Las sustituciones en Rs y R3 (posiciones meta- en los anillos laterales y central,
respectivamente) son donde se presentan las mejores y segundas mejores ICso tedricas para
casi todos los sustituyentes evaluados, con las excepciones de -NO2 y -COOH. Para estos

sustituyentes el mejor resultado se obtiene para la posicion R (sus segundos mejores valores
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se presentan en Ry4). Para -COOCH3 la posicion R4 es la mejor y su segundo mejor valor se
encuentra en R;. Las mejores ICso se obtienen por los sustituyentes -OCH3, -F y -OH, que
llegan a mejorar la ICso hasta un 20% respecto a la ICso experimental del compuesto principal
(13), aunque solo para la posicion Re. Si bien, los mejores valores tedricos de las
sustituciones en R3 no superan el valor de la ICso experimental del compuesto base (13), si
superan al valor tedrico del compuesto base de su grupo. Por ello, corroborar
experimentalmente la efectividad de los sustituyentes -OCH3, -F y -OH en las posiciones R3
y Re se vuelve de interés. La tendencia general de sustitucion para generar los mejores
resultados es -orto, -para, y -meta para la mayoria de los sustituyentes (-Br, -Cl, -F, -OCH3,
-OH, -I), incluidos los sustituyentes de interés para este grupo (-OCH3, -F y -OH), tanto para
el anillo central como los laterales. De acuerdo con los resultados de [44], sustituciones con
halogeno -Br en la posicion -meta de un anillo aromatico de sus compuestos estudiados
favorece la selectividad y fuerza de enlace hacia canales de calcio dependientes de voltaje
(VGCC por sus siglas en ingles), cuyo mal funcionamiento estd asociado a multiples tipos

de cancer, incluido el de mama y de ovario [45]

Grupo C.

Existen varios sustituyentes (-F, -OH, -OCH3, -Cl, -COOH, -COOCH3) que llegan a
mejorar entre 40-60% la ICso tedrica respecto al compuesto base (compuesto 23, ICsotela=
100.42 uM, IC5MF7= 105.28 uM). Dichos sustituyentes resultan muy efectivos en la

posicidn Re, en segundo lugar, R7 y en tercer lugar Rs.

El comportamiento observado en el anillo central y laterales observado para el grupo
B, se repite en el grupo C. Siendo las sustituciones en R¢ y R3 de las mejores posiciones para
colocar un sustituyente. El efecto de un nuevo par de anillos a los extremos de la molécula
presenta una contribucion intermedia entre la observada por los anillos central y laterales.
Para los anillos extremos, al contrario que para los anillos central y laterales, el efecto
observado sobre la posicion -para resulta ser la mas activa. Presenta las mismas excepciones
para los sustituyentes -NO,, -COOH y -COOCHj3; observadas en el grupo B, sin embargo, sus
sustituciones en la posicion Rg (-meta) resultan ser mucho mejores que sus contrapartes en

los otros anillos.

63



No obstante, ninguna sustitucion supera la ICso que se obtiene al modificar los anillos
laterales de la molécula por -furilo (furano) o -tienilo (Tiofeno). Por lo que la combinacion
de una de estas sustituciones con un compuesto cuyos anillos laterales fueran sustituidos

parece una opcion viable para un estudio experimental.

Grupo D

De acuerdo con el modelo ABCD MCF-7, el grupo D muestra cambios de ICso mas
dependientes de la posicion sustituida que de las caracteristicas del sustituyente empleado.
La mejor actividad antiproliferativa se obtuvo en R5 (ICso™N°?= 38.76 uM), no obstante, la
mayoria se obtuvieron en las posiciones R» (-Br, -Cl, -F, -I, -OCH3z, -OH) (ver Tabla 7). En
general, fueron las sustituciones en Rz y Rs las que mejores moléculas generaron en términos
de su ICso respecto al valor experimental del compuesto base del grupo D (compuesto 33,
ICs0tt=273.46 uM, 1Cs5e™*7=209.88 uM). Una clara diferencia entre la contribucion de
halégenos y no haldgenos en la actividad antiproliferativa de estos compuestos se observa en

este grupo.

Efecto de sustituyentes en posiciones especificas frente a HeLa

De manera similar que con el modelo para MCF-7, se analizé el comportamiento
predicho para los compuestos tedricos de acuerdo con lo predicho por el modelo QSAR
ABCD HeLa. Con la intencion de identificar sustituyentes y posiciones especificas que
contribuyan a la propuesta de nuevas moléculas teoricas. La Figura 20 muestra el cambio
relativo de ICso frente a HeLa de cada una de las moléculas probadas respecto al valor

experimental de sus respectivos compuestos base de cada grupo de moléculas.
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Figura 20 Cambios relativos de IC50 frente a Hela de compuestos de cada grupo con respecto a su molécula base
correspondiente (mostrado como el unico compuesto con sustituyente H), generados por cada sustituyente evaluado.
Valores negativos indican una mejor

Este modelo muestra comportamientos mas similares entre diferentes sustituyentes
halogenos, efecto principalmente observable en los grupos A, C y D, donde todos los

halogenos presentan casi el mismo nivel de mejora maxima de ICso.

Considerando este modelo, los mejores cambios de ICso en el grupo A con halogenos
se presentan en las posiciones Rz, R3, R¢ y R7 mientras la posicion R7 presenta una actividad
intermedia Si bien, las posiciones propuestas por este modelo respecto a su variante para
MCF-7 presentan algunas diferencias en la tendencia de actividad antiproliferativa es muy
similar para los diferentes haldgenos. En este sentido, las dos posiciones probadas
experimentalmente, R> y R4, resultaron ser posiciones efectivas para probar sustituciones con
halogenos, debido a la contribucion generada por la interaccion halégeno-N principalmente,
interaccion descrita también por el modelo QSAR ABCD MCF-7. Asi mismo, ambos
modelos predicen que los sustituyente -OH, -CH3 y -OCH3 generan mejoras en la ICso
similares a las obtenidas por los haldégenos tedrica y experimentalmente probados, pero
siendo sus mejores representantes los sustituidos en la posicion R3 (en lugar de las posiciones
Ro, R3 y Ry, respectivamente). Considerando que se ha visto que la halogenacion de anillos
aromaticos favorece la inhibicion de topoisomerasa I y 11, estudios que evalten la capacidad

inhibitoria de topoisomerasas podria ser de interés para los compuestos activos [46].
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Respecto al grupo B, los valores predichos se asemejan mds al comportamiento
experimental observado, en el sentido que ninguna sustitucion mejor6 sustancialmente la ICso
de su compuesto base. No obstante, sigue identificando a las posiciones R3 y R¢ (posiciones
-orto del anillo central o de los laterales) como las mejores posiciones para sustituir y a la
posicion Re como la mejor de ambas. Una de las razones por las que, en ambos casos, la
sustitucion en -orto de los anillos laterales parece ser mas efectiva podria residir en el hecho
que esta posicion favorece la interacciones con el Na 6 o 7 atomos de distancia. Por otro lado,
la sustitucion en Re representa la adicion de dos sustituyentes a la molécula base del grupo
B, mientras que la sustitucion en R; solo afiade un Unico sustituyente. Asi mismo, se
identifica que -OH, -OCH3s, -F y -Cl, son los que presentan la mejor actividad bioldgica
posible en las posiciones Rs, nuevamente. Debido a que esta posicidon ni estos sustituyentes
fueron estudiados, siguen siendo sustituciones candidatas a una evaluacioén experimental, ya

que resultarian efectivas para ambas lineas tumorales, MCF-7 y HeL a.

Respecto al grupo C, las sustituciones en posiciones Rg y R7 resultan ser de mayor
contribucioén que las sustituciones dobles que involucran sustituir en Re. Lo que destaca la
importancia de los anillos extremos de la molécula en la contribucidn a una buena actividad
bioldgica. En este caso, al igual que para la actividad frente a MCF-7, ninguna sustitucion
simple (ver Figura 20-C) genera mejores resultados tedricos que los experimentalmente
obtenidos por el compuesto 32 cuyos anillos extremos fueron sustituidos por un un tiofeno
(ICs032Hela = 40.95 uM, 1Cs03>™MCF7 = 36,19 uM), siendo los més cercanos la sustitucion en
Rg con -COOCH3 (ICso = 59.425 uM) y la sustitucion en R¢ con F (ICso = 40.6) frente a
HeLa y MCF-7, respectivamente. Por lo que prevalece la idea que una combinacion entre
una buena sustitucion en Re¢ junto con un cambio en los anillos extremos por furil o tienil,

generaria incluso mejores resultados que tinicamente por cambiar los anillos extremos.

Finalmente, respecto al grupo D, se identifica el mismo comportamiento respecto a la
dependencia de la mejora de la ICso principalmente debido a la posicion sustituida mas que
a las caracteristicas del sustituyente. Al igual que para el modelo en MCF-7, se identifica que
en general las posiciones R> y R4 son las mejores posiciones para colocar sustituyentes -OH,
-OCH3 o cualquier halégeno. Mientras que las posiciones R y Rj resultarian mejor para

posicionar sustituyentes -COOCH3, -COOH y -NOa,.
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Por ultimo, un comportamiento constante fue el mostrado por el sustituyente -1 bajo
el modelo QSAR ABCD MCEF-7. Este sustituyente present6 la variacién mas pequefia en
los cambios de ICso independiente de la posicidon sustituida en alguno de los 4 grupos de
estudio. Su inclusion dentro de cualquiera de las sustituciones mejora la ICso teodrica
calculada respecto al compuesto base, independientemente de la estructura donde se use.
Mientras que en ambos modelos QSAR ABCD, present6 un intervalo de modificacion mas
reducido que los de otros sustituyentes. Esto seria una ventaja al enfocar el estudio predictivo
de nuevos farmacoforos. Por lo que, la sustitucion con -I podria ser una opcion para
considerar si se desea una leve mejora con seguridad en la actividad bioldgica o si se planea

estudiar el comportamiento de nuevos farmacoéforos.

Contraste con autores originales

Contemplando unicamente informacion de los sustituyentes -Cl, -Br, -F, -CH3, -
COOH, -NO; y -COOCHz3 vy las sustituciones (R> y R4) evaluados experimentalmente se
encuentra una concordancia con la propuesta de Gudapati para las moléculas del grupo A
considerando el analisis basado en el modelo ABCD [34]. Este trabajo muestra que las
posiciones R»> y R4 con diferentes sustituyentes pueden generar una mejor actividad

antiproliferativa.

Los compuestos del grupo A son oxazoles, mientras que los compuestos del grupo B
son isoxazoles. Se ha identificado que los compuestos basados en isoxazoles, aplicados como
anticancerigenos, pueden actuar por diversos mecanismos, incluyendo inhibidores de
aromatasas, de quinasas, de timidilato, de histona desacetilasa (HDAC), de fosfolipasa a2,
receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico (HER?2), receptores de estrogeno alfa (ER-
a), asi como inductores de apoptosis o disruptores de tubulina [47]. El Grupo A presenta en
su estructura a la isatina, que presenta diversas aplicaciones, entre ellas como agente
anticancerigeno, [34] actividad asociada a su capacidad de formar grupos ionizables positivos,

su estructura plana y el caracter hidrofobico de sus derivados [48].

En los trabajos de [35] y [37] publicados en 2011 y 2012 [grupo C y B], solo se estudio
al -Cl como unico sustituyente haldégeno, el cual mostrd una baja actividad biologica. De

acuerdo con los valores de los descriptores respecto a otros halogenos (-F, -Br, -1) probados
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en este trabajo, el -Cl muestra una actividad muy diferente para las contribuciones
electrotopologicas utilizadas en los modelos QSAR aqui propuestos (Ver Material
Suplementario 17). Ademas, las Uinicas posiciones evaluadas resultar ser posiciones que no
favorecen a los haldégenos de acuerdo con nuestros modelos QSAR ABCD. Por estas razones,
los resultados obtenidos por el uso de -Cl como sustituyente no pueden ser utilizados para
generalizar el comportamiento del resto de halégenos. Y no podria asegurarse que el uso de
halogenos como sustituyentes sea perjudicial para todos los casos donde se desee usar en los

farmacoforos de los grupos B y C, como lo plantea el autor en su trabajo.

Las posiciones estudiadas experimentalmente en los compuestos del grupo C favorecen
interacciones de tipo C-C a 3, 6 o 7 enlaces de distancia de acuerdo con nuestros modelos.
Razén que se puede asociar con el hecho que la sustitucion con -CHs en R; del anillo
intermedio es la sustitucion que mejor ICso experimental dio en este grupo (ICso" = 55.01
uM y ICs5MCF7=62.75 uM), excluyendo a los compuestos 31 y 32). Es probable que, de
haber sido estudiada experimentalmente, esta misma posicion también hubiera generado una
buena actividad antiproliferativa para compuestos del grupo B. Por ultimo, la diferencia
principal entre las estructuras del grupo By el C, que es el tipo de anillo unido a los isoxazoles,
se identifica como la razén de que el grupo C sea mas propenso a mejorar la ICso de

sustituyentes en Ri-Rg respecto a la obtenible por el grupo B.

Los compuestos del grupo D [36] muestran un comportamiento distinto al presentado
por los compuestos de los grupos A, B o C, cuya naturaleza se ha discutido en secciones
anteriores. Las predicciones generadas por los modelos QSAR ABCD para este grupo se
logran predecir con baja variacion la actividad bioldgica experimental (ver Material
Suplementario 8 y 9), salvo casos donde la prediccion resulta ser subestimada. En este sentido,
este compuesto presenta mas potenciales caminos que, de haber sido considerados durante la
seleccion de las sustituciones experimentales a evaluar y de acuerdo con nuestro modelo, se
hubiesen obtenido valores de ICso experimentales mucho mas activas que las obtenidas en su
respectivo trabajo original. En este sentido, no se puede usar el mismo criterio de una
posicion -para, -meta u -orto respecto al N mads para identificar la mejor actividad
antiproliferativa, criterio que parecen haber usados en los trabajos originales del grupo A 'y

D.
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Otro de los trabajos de [37] con compuestos en cuya estructura presentan al menos
un isoxazol muestra una tendencia similar respecto a la presencia de sustituyentes propuesta
por nuestro modelo. Tal es el caso del trabajo [49], en donde grupos electroatractores generan
una actividad anticancerigena mejor en contraste con aquellos sustituidos con grupos
electrodonadores. En este trabajo, no se estudid su actividad en la linea tumoral HeLa ni fue
realizado algln ensayo para identificar el mecanismo de accidn, por lo que no cumpli6 los
criterios de inclusion del presente estudio ni se puede sugerir que el mecanismo de accion
sea similar al que rige los compuestos estudiados. Si bien el mecanismo de accion podria ser
distinto, la tendencia de los haldgenos para mejorar la actividad antitumoral se mantiene en
posiciones donde haya mads interacciones entre C-N a 3, 6 o 7 enlaces de distancia.
Curiosamente, para los compuestos en este ejemplo, el -Cl es el que tiene el mejor desempeiio.
Al igual que con [35], la actividad mejora significativamente si se sustituye un benceno con

un -furano o tiofeno.

Otros estudios tedricos de los compuestos reportados

En el conocimiento actual, este es el primer estudio que aborda el anélisis descriptivo
de los compuestos aqui analizados, para dar asi una explicacion de la actividad
antiproliferativa en dos lineas tumorales de forma individual y plante la posibilidad de
basarse en el mismo mecanismo de accion frente a células tumorales HeLa y MCF-7, basada

en un analisis cuantitativo estructura-actividad (QSAR).

Acercamientos previos de la explicacion del comportamiento de moléculas evaluadas por
los trabajos originales solo es abordado en el analisis SAR realizado en la revision de [50]
para moléculas de [37]. En su andlisis de relacidon estructura-actividad (SAR) recupera la
propuesta abordada por el autor original que da importancia a sustituciones de grupos
electrodonadores como metil y metoxi aumentan la actividad biologica, mientras que grupos
electroatractores como cloro y nitro disminuyen la actividad anticancerigena. Sin embargo,
al no haber sido probados otros tipos de grupos haldgenos sustituyentes por parte del trabajo

original tales como -Br o -F, gener6 que la propuesta planteada en la revision parezca sesgada.
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ALCANCE DE MODELOS QSAR y PRPUESTA DE NUEVAS
MOLECULAS

En la literatura existen casos donde se reporta que los modelos matematicos no
concuerdan con los datos experimentalmente observados. Por lo general, en estos casos se
atribuye a que el modelo no resultd experimentalmente utilizable por no representar con
fiabilidad el comportamiento quimico-biolégico de los compuestos, y generalmente se
termina desechando los modelos propuestos. Sin embargo, antes de desechar por completo

un modelo QSAR se deberia considerar, bajo criterio del autor, al menos lo siguiente:

1) Que el modelo cuente con validez matematica, es decir, que la informacion con la
que se haya realizado el modelo QSAR cumpla los criterios matematicos supuestos
por la herramienta matematica usada (por ejemplo, normalidad en la distribucion de
los datos),

2) Que las diferencias observadas experimentalmente sean mayores a las equivalentes
previstas por la correlacion del ajuste y los datos del modelo (R?) tanto por el conjunto
de entrenamiento, como por el conjunto de validacion,

3) Identificar la particularidad y alcance del comportamiento quimico-biolégico del
modelo matematico aplicado y,

4) Considerar la solidez de los criterios tanto quimicos como matematicos y la
interpretacion quimica dado al modelo QSAR durante la proposicion de las nuevas

moléculas.
A continuacion, se discuten algunos ejemplos.

PREDICCION DE NUEVOS COMPUESTOS. ALCANCE DE LOS MODELOS
PROPUESTOS

La Figura 21 muestra una representacion visual de todos los cambios generados en cada

estructura en funcion del sustituyente y su posicion ocupada.
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Figura 21 Representacion visual de modificaciones de IC50 de los farmacdforos de los grupos A, B, Cy D con cada uno de
los sustituyentes en posiciones especificas. Valores mds bajos representan una mejora en la potencia de los compuestos y
valores negati

Si lo que se desea es seguir estudiando el comportamiento de los farmacoforos en los
grupos A, B, C y D, se recomienda priorizar sustituyentes y posiciones mostradas en color
azul en la Figura 21. Con base en el analisis realizado, la Tabla 10 muestra las moléculas a
priorizar para una evaluacion experimental frente a las lineas celulares de interés. Asi mismo,
se recomendaria realizar dobles sustituciones en anillos alejados a &tomos N u O ya que se
ha visto que zonas con sustituyentes ricos en electrones favorecen la potencia de compuestos

basados en azoles [31].

Tabla 10 Propuesta de evaluacion de moléculas tedricas basadas en los grupos A, B, Cy D.

MCF-7 HeLa
Grupo Posicion Sustituyente Posicion Sustituyente
A Ry, Rg -COOCH; R; -OH, -OCH3, C-H3
R; -CH;
R4 -OCH;
B R3, Re -OCH;, -F, -OH R3, Re Mismas que para MCF-7, -Cl
C Rs. -COOH, -COOCH3 Rs Mismas que para MCF-7, -NO,
R, Ry -F, -Cl, -OH, -OCH3; Ry Mismas que para MCF-7, -Br, -1
D R, Halogenos R, Haloégenos, -OH, -OCHj3
Rs -COOH, -COOCH3s, -NO, | R, R;3 -COOH, -COOCHj3, -NO»
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RECOMENDACIONES PARA LA BUSQUEDA DE NUEVOS FARMACOFOROS.

Una potencial ventaja de los modelos QSAR AB complejos radica en que utiliza
informacion estructural para el descriptor de mayor contribucion, lo cual podria propiciar un
analisis con mayor libertad de modificacion de estructuras tedricas mas alla de sustituyentes
unicos. Por otro lado, permite dar una descripcién que potencialmente puede aplicarse a la
descripcion del comportamiento y prediccion de compuestos con estructuras diferentes que
actuen de forma similar a los compuestos del grupo A y B frente a células anticancerigenas
de HelLa y MCF-7. Sin embargo, la aplicacion este modelo mas alld de cambio de
sustituyentes simples debe ser tomada con cautela, debido a que, en primer lugar, no se tienen
datos experimentales de posibles mecanismos de accion obtenidos por los mismos ensayos

para los 4 grupos de moléculas originales.

En segundo lugar, todos los modelos QSAR fueron realizados con moléculas con
presencia de uno o mas atomos de C, N, O, o haloégenos. Por lo que tratar de predecir el
comportamiento de moléculas con grupos funcionales distintos a estos, podria generar
resultados no efectivos. Como ejemplo de esta posibilidad se cuenta con los compuestos 31
y 32, pertenecientes al grupo C. Estos compuestos presentaron una modificacion en el
farmacoforo intercambiando un anillo aromatico por un -furilo o un -tienilo, respectivamente.
Los modelos QSAR ABCD pudieron predecir el comportamiento del compuesto 31 con una
buena precision respecto a su valor experimental para ambas lineas celulares. Por otro lado,
estos modelos no mostraron buena precision en la actividad bioldgica del compuesto 32. Lo
cual se asocia a la presencia de los atomos de S que conforman el -tienilo, siendo este
compuesto el tnico con -S en su estructura. De este modo, se recomienda limitar el uso de
los modelos QSAR ABCD para fines predictivos de nuevos farmacéforos unicamente a

estudiar aquellos cuya estructura principal no presente atomos distintos a C, N u O.

Respecto a los modelos QSAR planteados en este trabajo. Dado que la actividad
biologica experimentalmente cuantificada es similar entre las lineas tumorales HeLLa y MCF-
7, se podria usar como criterio empirico que las ICso predichas de moléculas tedricas
propuestas sean similares en ambas lineas tumorales. Asi mismo, debido a que las
ramificaciones presentes en las moléculas contribuyen con el calculo de ambos descriptores

ATSC6e y AATSC3v al mismo tiempo, contemplar directamente valores benéficos de ambos
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descriptores durante la propuesta de nuevas moléculas podria ser un segundo criterio. Utilizar
estos criterios podria mejorar la confiabilidad del modelo tedrico aplicado a la prediccion de
ICs0 de compuestos con diferentes estructuras base. Reduciendo asi el riesgo de una mala
prediccion derivada de una erronea aplicacion de estos modelos en compuestos cuyo
comportamiento antiproliferativo sea diferente al de los grupos A, B, C o D (no selectividad

pronunciada entre lineas tumorales HeLa y MCF-7).

Uno de los temas discutidos en la seccion DISCUSION > MODELOS ABCD fue
que los modelos QSAR ABCD presentan particular problema al modelar el comportamiento
de los farmacoéforos de los 4 grupos. Las principales causas a las que se puede atribuir son
debido a la naturaleza de los descriptores usados. A lo largo de las secciones DISCUSION
> MODELO QSAR. Relacién con descriptores simples y DISCUSION > MODELOS
ABCD se presentaron evidencias que permiten concluir que el principal problema para
modelar el comportamiento de los farmaco6foros sin ninguna sustitucion se debe tanto a la
naturaleza de los descriptores usados, como a la variabilidad estructural presente en cada uno

de los grupos.

Al encontrarse una explicacion matematica de la discrepancia con de la actividad
biologica predicha para estos compuestos, se descarta la posibilidad de encontrarnos con
compuestos que resulten ser acantilados de actividad. Con base en este analisis, se puede
sugerir que, si se desea evaluar nuevas potenciales estructuras bajo los modelos QSAR
ABCD tanto para HeLa como para MCF-7, la mejor opcidn es realizar la evaluacion conjunta
de una familia entera de compuestos sustituidos en zonas de interés. De tal forma que pueda
ser considerada al promedio de la ICso de dicho conjunto como un estimado de la actividad
biologica de dicho farmacoforo teodrico. Siendo esto particularmente valido para moléculas

similares a las del grupo A y D.

Es asi como queda fundamentada el alcance y limitaciones de los modelos QSAR
presentados en este manuscrito. Por tltimo, la Tabla 11 muestra los modelos QSAR con las
mejores estadisticas posibles para cada enfoque de anélisis QSAR realizado: modelos QSAR
AB 'y modelos QSAR ABCD, que han de ser usados preferentemente bajo las

recomendaciones aqui descritas.
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Tabla 11 Modelos QSAR de actividad bioldgica frente a lineas tumoral HeLa y MCF-7, obtenidos por diferentes

aproximaciones.

ID (Grupos  Modelo QSAR generado
Usados)
AB 1.1 QSAR HelLa
(AyB) 1 , .
—Log (F) = —0.404 + 1.388 SpMin5zp, — 0.047 minHBa
50
Ry =0.427, R? = 0.952, R?aj = 0.945, Fstat = 128.812,
p — valor = 2.69309 E~° RMSE = 0.080
R%,¢ = 0.788 R%ajsr = 0.735
QSAR MCF-7
1
—Log (F) = —0.285 + 1.328 SpMin5zy, — 0.047 minHBa
50
R, =0.427, R?=0.962,R?aj =0.956, Fstat =162.973,
p — valor = 6.234 E~10, RMSE = 0.068
R%.; = 0.817 R?%ajise = 0.771
ABCD QSAR HelLa
A,B,CyD 1
(4,B,CyD) —Log (F) =2.0151 + 0.028377 AATSC3v - 1.7778 MATS6e
50

R, = 0221, R?=0.907,R?aj =0.900, Fstat = 117.296,
p — valor = 4.085 E~13,RMSE = 0.1211
RZ.i = 0.748 R?ajest = 0.725

QSAR MCF-7

1
—Log (F) = 1.9306 - 0.10924 ATSC6e + 1.0401 MATS7e
50

Ry = 0.465, R? = 0.906,R2aj = 0.898, Fstat = 115.44,
p — valor = 4.858 E~13,RMSE = 0.1015
RZ_, = 0.852 R%aj,e = 0.838
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Capitulo 5.

Conclusiones

Se propone un total de 30 modelos QSAR independientes de 2 descriptores que
permiten evaluar el comportamiento especifico de 2 grupos de compuestos con mejor
actividad antiproliferativa dando prioridad a la capacidad matematica del modelo (modelos
OSAR AB complejos), a un analisis quimicamente simple (modelos QSAR AB simples) v;
el comportamiento de los 4 grupos de compuestos de estudio (modelos QSAR ABCD). Estos
modelos describen la actividad antiproliferativa (medida como ICso) evaluada
experimentalmente frente a las lineas tumorales MCF-7 o Hela, de 40 compuestos
sintetizados y evaluados experimentalmente y +200 compuestos teoricos basados en los
farmacoforos de estos grupos. Estos modelos QSAR tienen las mejores caracteristicas
posibles considerando: validez de conjuntos usados para la generacion de modelos QSAR, la
no colinealidad de descriptores usados en un mismo analisis QSAR, minimo uso de
descriptores, un excelente ajuste lineal entre el modelo matematico y los datos
experimentales, una excelente capacidad predictiva (R%.s>0.85 en los modelos principales)

y, descripcion quimica.

Se generd una descripcion matematica y quimica basada en informacién de los
descriptores usados por los modelos QSAR ABCD, AATSC3v, ATSC6e, MATS6c 'y MATS7e.
que describe el comportamiento general y especifico de los compuestos estudiados. La

descripcion puede ser aplicada en el estudio de nuevos farmacos con excelente potencial
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antitumoral frente a HeLa y MCF-7, y se definid un intervalo de seguridad donde sea valido
aplicar estos modelos QSAR. Asi mismo, las conclusiones generadas por cada modelo QSAR
son independientes una de otra, sin embargo, pueden ser complementarias entre ellas. Y,
dado que los compuestos aqui estudiados presentan una actividad bioldgica similar en ambas
lineas tumorales, se podria contemplar al mismo tiempo los modelos QSAR de ambas lineas

tumorales durante el planteamiento de nuevos compuestos.

Se identificaron regiones benéficas y perjudiciales para la ICso de cada grupo de
moléculas, identificando las mejores posiciones especificas para cada sustituyente. De igual
forma, se identificaron posiciones y sustituyentes especificos a priorizar para una evaluacion
experimental. Con base en el andlisis quimico y matematico de los descriptores discutido
para los modelos QSAR ABCD de HelLa y MCF-7, se propusieron nuevas modificaciones a
las estructuras de los farmacéforos de cada grupo (ver Tabla 10). Finalmente, se estudi6 la
capacidad de la aproximacion proporcionada por dichos modelos QSAR para estudiar, y
proponer, nuevos farmacoforos totalmente distintos a los usados por los grupos de

compuestos estudiados.
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Material Suplementario

Material Suplementario 1. IC50 experimental extraida directamente de los trabajos originales de los compuestos evaluados.
En el ultimo rengldén se muestra la IC50 de su respectivo farmaco de referencia Cisplatino. MSO

Molécula,  ICsp ICso Molécula,  ICsy ICso Molécula,  ICso ICso Molécula, 1Cso 1Cso
grupo A Hela MCEF-7 grupo B HeLa MCEF-7 grupo C HelLa MCF-7 grupo D HelLa MCF-7
(M) (M) (ug/mlL) _ (ug/mlL) (ug/mL) _ (ug/mlL) (ug/mL) _ (ug/mlL)
1| 4461 4171 13 28.61 3187 23 68.7 68.9 33 5448 5344
2| 1882 2121 14 6240 60.70 24 60.2 61.1 34 4926  49.06
31697 19.12 15 65.52 5735 25 55.1 559 35 61.11 60.40
4| 1588 17.89 16 79.03  72.06 26 53.3 50.1 36 19.72  18.82
52135 2415 17 70.74 7426 27 45.6 53.8 37 48.32  46.51
6 | 29.67 31.05 18 42.04 4429 28 38.4 41.9 38 50.51  51.34
7| 2358 24.68 19 4791 4596 29 65.9 57.3 39 23.62 2252
8 | 3239 3557 20 32.83 3355 30 55.9 59.0 40 55.64  54.50
9 | 2595 2648 21 70.22 79.05 31 32.7 359
10 | 23.65 25.67 22 80.05 76.22 32 28.5 24.1
11 | 2097 2242
12 | 18.52  20.06
Cisplatino | 14.18 15.58 3.84 4.19 3.8 4.2 3.42 5.05

Material Suplementario 2. Actividad antiproliferativa calculada a partir de los modelos QSAR AB de informacion compleja
(1.1-1.4) para el conjunto de entrenamiento.

Mol. HeLa [uM] MCF-7 [uM] HeLa MCF-7
1.1 1.2 1.3 1.4 1.1 1.2 1.3 1.4 [uM]  [uM]
2 16361 16379  17.032  17.128 21.065 21.066 21.829 21942 18.82 2121
4 15686 15909 16.886 17.026 20483 20248 21.631 21.796 1588  17.89
5 18223  21.886 23238 21556 27.384 23205 28921 27.013 2135 24.15
6 28218  24.028 21.135 21.038 29.850 34560 26566 26456 29.67  31.05
8 31,708  32.693  28.520 30.044 39.469 38397 34864 36553 3239  35.57

10 21.897 18.723 17.491 17459 23792 27452 22368 22332  23.65 25.67
11 15.938 17.233 18.306 17368  22.036  20.547 23282 22197  20.97 22.42
12 17.112 16.941 18450  19.974  21.720  21.941 23475  25.232 18.52 20.06
13 69.290  69.994 70460  70.158  76.173  75.451 76.630  76.330  52.93 58.96
14 68.987  69.690  70.158  69.859  75.844  75.124 76303  76.006 112.52  109.45
16 125.609 126.441 126.404 125439 137.142 136.113 137.075 136.113 137.44 125.32
17 123.126  124.118 124.108 123.173 134.636  133.459 134.598 133.666 123.02 129.15
18 74.149  75.094 74529 74345 81.173  80.211 80.613  80.431 73.93 77.89
19 77.668 75900 75360 @ 75.941 82.409  84.110  81.871 82.443  79.77 76.52
20 71.663  70.626 70958  71.173  76.846  77.842  77.171 77382  57.34 58.6
21 120.315  121.581 124.727 125.274 132.111 130.669 135.186 135.715 11522 129.7

Material Suplementario 3. Actividad antiproliferativa calculada a partir de los modelos QSAR AB de informacion compleja
(1.1-1.4) para el conjunto de validacion.

Molécula HeLa [uM] MCF-7 [pM] HeLa MCF-7
1.1 1.2 1.3 1.4 1.1 1.2 1.3 14 [nM] [pM]
1 15.971 16.223 16.879 16917 20.862 20.590  21.631 21.676 44.61 41.71
3 18.873  19.082  20.098  20.242 24542 24315 25728  25.898 16.97 19.12
7 22382 21.393 23396 25297 26.853 27.998 29.132 31.276 23.58 24.68
9 19.170  19.442  20.194  20.228 24976 24.675 25.855 25.896 25.95 26.48

69.543  70.248  70.712  70.408 76.448 75724 76903  76.601 114.83  100.51
80.367  78.572 74545 74.542 84.678 86.390 80.718  80.712 126.95  120.88

DN |t
[ ARV
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Material Suplementario 4. ICso teorica frente a HeLa del conjunto de entrenamiento usado en los modelos QSAR simples

Molécula Modelo Hela
1.2 1.3 1.4 1.5 1.6 1.7 1.8 1.9 1.10 | [uM]
2 19.68 | 19.67 | 19.26 | 20.35 | 20.07 | 19.43 | 19.12 | 22.19 | 22.19 | 18.82
4 18.80 | 21.44 | 21.88 |20.03 | 19.76 | 19.13 | 18.82 | 21.86 | 21.86 | 15.88
5 22.56 | 22.13 | 21.26 |20.08 | 19.80 | 19.17 | 18.86 | 21.90 | 21.90 | 21.35
6

8

22.00 | 21.54 | 22.24 | 23.88 | 23.46 | 25.07 | 25.24 | 22.23 | 22.23 | 29.67
27.08 | 25.65 |26.05 | 25.25 | 25.14 | 28.26 | 30.79 | 22.07 | 22.07 | 32.39
10 22.00 | 21.54 [ 22.24 | 23.88 | 24.38 | 25.07 | 25.24 | 22.23 | 22.23 | 23.65
11 22.56 | 22.13 [ 21.26 | 20.08 | 20.58 | 19.17 | 18.86 | 21.90 | 21.90 | 20.97
12 2296 | 22.69 |23.03 |23.82 | 2432 | 25.01 | 25.18 | 22.18 | 22.18 | 18.52
13 57.50 | 61.52 | 60.57 | 61.40 | 61.18 | 57.29 | 59.66 | 71.64 | 71.64 | 52.93
14 67.89 | 69.58 | 68.56 | 67.22 | 68.35 | 64.65 | 64.07 | 71.34 | 7134 | 112.52
16 126.28 | 124.13 | 121.48 | 122.07 | 125.92 | 118.15 | 118.64 | 126.86 | 126.86 | 137.44
17 12320 | 121.66 | 119.27 | 119.82 | 118.89 | 115.96 | 116.39 | 124.61 | 124.61 | 123.02
18 80.61 | 79.07 | 77.93 | 7391 | 71.03 | 73.30 | 69.13 | 71.34 | 71.34 | 73.93
19 99.10 | 90.49 | 92.32 | 89.39 | 88.42 | 100.55 | 109.30 | 75.86 | 75.86 | 79.77
20 65.58 | 66.26 | 67.89 | 74.78 | 77.63 | 74.17 | 69.97 | 72.15 | 72.15 | 57.34
21 122.55 | 129.25 | 133.06 | 131.50 | 128.15 | 131.22 | 125.34 | 124.39 | 124.39 | 115.22

Material Suplementario 5. ICs teorica frente a HeLa del conjunto de validacion usado en los modelos QSAR simples

Molécula Modelo HeLa
1.2 1.3 1.4 1.5 1.6 1.7 1.8 1.9 1.10 | [uM]
1 19.06 | 19.52 | 18.74 | 1830 | 1837 | 16.94 | 17.57 |21.95 | 21.95 | 44.61
3 23.99 | 25.10 | 24.89 | 23.96 | 23.73 | 22.92 |22.64 |25.98 | 2598 | 16.97
7 22.96 | 22.69 | 23.03 | 23.82 | 23.40 | 25.01 | 25.18 |22.18 | 22.18 | 23.58
9 2421 | 2528 | 25.05 | 24.12 | 24.83 | 23.08 |22.79 |26.15 | 26.15 | 25.95
15 7291 | 72.54 | 72.89 | 72.18 | 74.42 | 73.89 | 78.56 | 71.89 | 71.89 | 114.83
22 74.81 | 73.48 | 83.85 | 102.72 | 97.90 | 123.00 | 120.43 | 72.24 | 72.24 | 126.95

Material Suplementario 6. ICso teorica frente a MCF-7 del conjunto de entrenamiento usado en los modelos QSAR simples

Molécula Modelo MCF-
1.2 1.3 14 1.5 1.6 1.7 1.8 1.9 1.10 7

(1M]

2 21.73 | 21.68 |21.25 |2240 |22.14 |21.46 |21.15 |2431 2431 | 21.21

4 20.79 | 23.53 |23.99 |22.06 |21.79 |21.13 |20.82 |2395 |2395 |17.89

5 24.74 | 24.26 | 23.34 | 22.11 21.84 | 21.18 | 20.86 |24.00 | 24.00 | 24.15

6 24.16 | 23.65 |24.38 |26.10 |25.68 |27.37 |27.55 |24.35 |24.35 |31.05

8 29.45 2793 |2835 |27.53 2743 ]30.67 |33.29 |24.18 |24.18 | 35.57
10 24.16 | 23.65 | 2438 |26.10 | 26.64 |27.37 |27.55 |2435 |2435 | 25.67
11 24.74 2426 |2334 |22.11 |22.65 |21.18 |20.86 | 24.00 | 24.00 | 22.42
12 25.16 | 2486 | 25.21 |26.04 |26.57 |27.30 |27.49 |24.30 | 2430 | 20.06
13 59.51 6348 |62.55 |6336 |63.14 |5931 |61.63 |73.45 | 73.45 | 58.96
14 69.70 | 71.39 | 70.39 |69.07 |70.16 | 66.53 | 6595 |73.14 | 73.14 | 109.45
16 128.45 | 126.67 | 124.09 | 124.58 | 128.16 | 120.57 | 120.92 | 129.54 | 129.54 | 125.32
17 12538 | 124.19 | 121.86 | 122.31 | 121.25 | 118.36 | 118.66 | 127.26 | 127.26 | 129.15
18 82.09 |80.66 | 79.55 | 75.62 |72.78 | 7499 |70.90 |73.14 |73.14 |77.89
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19 100.15 [ 91.95 [93.73 |90.85 | 89.86 | 101.56 | 109.89 | 77.74 | 77.74 | 76.52
20 67.47 | 68.16 |69.76 | 7649 |79.24 | 7587 | 71.75 |73.97 |73.97 | 58.6
21 124.74 | 131.57 | 135.27 | 133.66 | 130.22 | 133.15 | 127.33 | 127.03 | 127.03 | 129.7

Material Suplementario 7. ICso teorica frente a MCF-7 del conjunto de validacion usado en los modelos QSAR simples

Molécula Modelo MCF-7
1.2 1.3 1.4 1.5 1.6 1.7 1.8 1.9 1.10 | [uM]
1 21.06 | 21.52 | 20.69 | 20.24 20.34 | 18.82 19.51 24.05 | 24.05 | 41.71
3 26.38 | 27.52 | 27.30 | 26.34 26.11 | 25.26 24.97 28.43 | 2843 | 19.12
7 25.16 | 24.86 | 25.21 | 26.04 25.62 | 27.30 27.49 24.30 | 24.30 | 24.68
9 26.62 | 27.72 | 27.48 | 26.51 27.27 | 25.43 25.15 28.61 | 28.61 | 26.48
15 74.63 | 7431 | 74.65 | 73.95 76.11 | 75.59 80.10 73.70 | 73.70 | 100.51
22 76.49 | 75.24 | 85.36 | 103.56 | 98.85 | 122.85 | 120.32 | 74.06 | 74.06 | 120.88

Material Suplementario 8. Modelos OSAR ABCD. IC50 set de entrenamiento. Valores representados como IC50 (uM)

Molécula HeLa MCF-7 Actividad biolégica
Real
Prediccion  Diferencia  Fraccion Prediccion  Diferencia  Fraccion HeLa MCE-7

1 28.354 11.685 0.292 27.16 16.09 0.37 40.04 43.25
2 18.239 -1.347 -0.080 20.57 1.42 0.06 16.89 21.99
4 18.090 -3.837 -0.269 20.84 -2.29 -0.12 14.25 18.55
5 21.793 -2.630 -0.137 24.23 0.81 0.03 19.16 25.04
6 20.614 6.016 0.226 37.78 -5.58 -0.17 26.63 32.20
8 29.392 -0.321 -0.011 45.07 -8.18 -0.22 29.07 36.89
10 18.517 2.710 0.128 26.47 0.15 0.01 21.23 26.62
11 27.574 -8.753 -0.465 28.16 -491 -0.21 18.82 23.25
12 16.999 -0.376 -0.023 25.77 -4.97 -0.24 16.62 20.80
13 105.871 -53.036 -1.004 105.23 -42.93 -0.69 52.84 62.30
14 92.803 19.515 0.174 87.77 27.88 0.24 112.32 115.65
16 110.706 26.488 0.193 87.19 4523 0.34 137.19 132.42
17 91.302 31.498 0.256 114.42 22.05 0.16 122.80 136.47
18 85.990 -12.193 -0.165 103.83 -21.53 -0.26 73.80 82.30
19 113.187 -33.560 -0.421 106.96 -26.1 -0.32 79.63 80.86
20 66.997 -9.760 -0.171 53.93 7.99 0.13 57.24 61.92
21 96.811 18.203 0.158 119.94 17.11 0.12 115.01 137.05
24 59.656 20.354 0.254 66.17 18.71 0.22 80.01 84.88
25 66911 10.486 0.135 73.38 8.7 0.11 77.40 82.08
26 78.213 -3.345 -0.045 81.81 -8.25 -0.11 74.87 73.56
29 86.956 5.358 0.058 83.40 0.5 0.01 92.31 83.90
30 83.485 -5.657 -0.073 84.43 1.44 0.02 77.83 85.87
34 176.684 37.521 0.175 186.06 -19.14 -0.11 214.21 166.92
35 311.217 -69.268 -0.286 150.51 24.76 0.14 226.64 175.27
36 164.619 62.021 0.274 87.08 -17.54 -0.25 93.13 69.54
37 136.364 -43.231 -0.464 136.73 24.27 0.15 213.79 161.00
40 152.169 61.616 0.288 195.67 -10.24 -0.06 241.95 185.43
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Material Suplementario 9. Modelos OSAR ABCD. Set de validacion.

Molécula HeLa MCF-7 Actividad biolégica
Real
Prediccion Diferencia  Fraccion  Prediccion Diferencia  Fraccion  Hela MCE-7
3 18.065 -2.834 -0.186 20.13 -0.30 -0.02 15.23 19.83
7 26.241 -5.077 -0.24 41.80 -16.21 -0.63 21.16 18.55
9 23.822 -0.531 -0.023 22.57 4.89 0.18 23.29 25.04
15 100.407 14.218 0.124 76.02 30.19 0.28 114.62 32.20
22 95.467 31.256 0.247 123.40 4.33 0.03 126.72 25.59
23 88.751 11.672 0.116 82.13 23.15 0.22 100.42 36.88
27 87.185 -25.866 -0.422 80.80 -5.18 -0.07 61.32 27.46
28 83.007 -27.993 -0.509 82.35 -19.61 -0.31 55.01 62.75
31 62.219 -12.986 -0.264 52.74 3.76 0.07 49.23 56.50
32 64.355 -23.410 -0.572 71.39 -35.20 -0.97 40.95 36.19
33 175.153 98.312 0.36 67.47 142.42 0.68 273.46 209.88
38 198.292 36.337 0.155 222.82 -36.22 -0.19 234.63 186.59
39 189.657 -78.106 -0.7 101.07 -17.86 -0.21 111.55 83.22

Material Suplementario 10. Identificador de compuestos teoricos y experimentales.

BASE Posicion Sustituyente
F Cl Br I CH3 OCH3 COOH COOCH3 OH NO2
A R1 T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 T9 T10
R2 Tl Ti12 Ti13 TI14 TI15 TI6 T17 T18 T19 T20
R3 T21 T22 T23 T24 T25 T26 T27 T28 T29 T30
R4 T31 T32 T33 T34 T35 T36 T37 T38 T39 T40
R5 T4l T42 T43 T44 T45 T46 T47 T48 T49  T50
R6 T51 T52 TS53 T54 TS5 TS6 T57 T58 T59 T60
R7 Tel T62 T63 Te4 T65  To66 T67 T68 T69  T70
RS T71  T72  T73 T74 T75 T76 T77 T78 T79 T80
B R1 T81 T82 T83 T84 T8S T86 T87 T88 T89  T90
R2 T91 T92 T93 T94 T95 T96 T97 T98 T99 T100
R3 T101 TI102 TI103 TI104 TI105 TI106 T107 T108 T109 TI110
R4 Ti11 TI112 TI113 TI114 TI115 TIil6  TI117 T118 T119 TI120
R5 T121 TI122 TI123 TI124 TI125 TI126 T127 T128 T129 T130
R6 T131 TI132 Ti133 TI134 TI135 TI136 TI137 T138 T139 TI140
C R1 T141 TI142 Ti143 TI144 TI145 TIi46 Ti147 T148 T149 T150
R2 T151 TI152 TI153 TI154 TI155 TI156 TI157 T158 T159 T160
R3 T161 TI162 TI163 TI164 TI165 TIi66  TI167 T168 T169 T170
R4 T171 T172 T173 TI174 TI175 TI176 TI177 T178 T179 TI180
R5 T181 TI182 TIi83 TI184 TI85 TI18 TI187 T188 T189 T190
R6 T191 TI192 TI193 TI194 TI195 TI196 TI197 T198 T199 T200
R7 T201 T202 T203 T204 T205 T206 T207 T208 T209 T210
RS T211 T212 T213 T214 T215 T216 T217 T218 T219 T220
R9 T221 T222 T223 T224 T225 T226 T227 T228 T229 T230
D R1 T231 T232 T233 T234 T235 T236 T237 T238 T239 T240
R2 T241 T242 T243 T244 T245 T246  T247 T248 T249 T250
R3 T251 T252 T253 T254 T255 T256  T257 T258 T259 T260
R4 T261 T262 T263 T264 T265 T266 T267 T268 T269 T270

RS T271 T272 T273 T274 T275 T276  T277 T278 T279 T280




Material Suplementario 11. Actividad antiproliferativa (ICso [uM]) predicha por los mejores modelos QSAR AB y ABCD

ID HeLa MCF-7 HeLa MCF-7 ID HeLa MCF-7 HelLa MCF-7
AB AB ABCD ABCD AB AB ABCD ABCD

T1 16.33 21.16 63.43 74.16 T141 83.82 92.15 89.81 87.87
T11 16.36 21.06 18.24 20.57 Ti151 83.92 92.28 117.38 116.66
T21 16.21 21.03 18.82 28.10 T161 84.04 92.47 101.91 58.28
T31 5.71 7.74 49.05 2528 T171 84.59 92.54 88.89 90.83
T41 16.30 21.01 59.91 74.16 T181 84.76 92.74 130.63 157.67
T51 16.09 21.00 18.74 24.44 T191 84.96 93.02 75.86 40.60
T61 16.16 21.00 18.71 24.44 T201 82.61 92.16 64.43 61.07
T71 16.36 21.01 60.19 74.16 T211 82.73 92.30 94.47 107.92
T2 19.17 24.97 54.68 51.35 T221 82.88 92.48 146.53 126.51
T12 18.87 24.54 18.07 20.13 Ti142 151.83 169.53 88.70 85.10
T22 18.89 24.61 18.67 2598 Ti152 152.76 170.56 109.49 105.79
T32 19.17 24.98 23.82 22.57 T162 153.96 171.91 102.53 67.96
T42 18.98 24.66 49.40 51.35 T172 151.03 168.71 85.19 85.23
T52 18.93 24.64 18.47 22.57 TI182 151.81 169.58 117.98 131.02
T62 18.87 24.61 18.45 22.57 T192 152.79 170.69 81.42 53.00
T72 18.90 24.62 49.99 51.35 T202 152.24 169.55 65.49 67.13
T3 15.75 20.60 51.39 4195 T212 153.01 170.40 89.68 96.02
T13 15.69 20.49 18.09 20.84 T222 154.04 171.54 141.40 114.70
T23 15.82 20.68 18.66 2535 Ti43 79.34 89.90 88.26 84.14
T33 15.90 20.77 24.33 22.66 T153 79.25 89.80 106.01 99.39
T43 15.71 20.50 45.51 41.95 T163 79.08 89.66 102.74 72.45
T53 15.92 20.77 18.45 22.66 T173 78.80 89.43 83.67 83.53
T63 15.85 20.75 18.43 22.66 Ti183 78.66 89.29 111.87 116.99
T73 15.64 20.48 46.20 41.95 T193 78.43 89.08 84.41 60.35
T4 15.68 20.57 44.86 30.31 T203 80.38 90.46 66.38 70.72
T14 15.58 20.42 18.70 24.47 T213 80.29 90.36 87.59 91.26
T24 15.77 20.65 19.15 2599 T223 80.14 90.22 137.90 106.62
T34 15.90 20.77 25.62 25.12 T144 78.04 89.45 87.98 83.10
T44 15.60 20.42 38.62 30.31 T154 77.91 89.35 99.58 87.58
T54 15.91 20.75 18.96 25.12 T164 77.64 89.18 102.69 79.70
T64 15.81 20.73 18.94 25.12 T174 77.30 88.90 81.83 82.71
T74 15.49 20.40 39.41 3031 Ti184 77.13 88.75 100.28 92.20
T5 17.15 25.02 36.08 4224 T194 76.80 88.52 91.02 75.34
T15 18.22 27.38 21.79 24.23 T204 79.76 90.22 69.81 78.78
T25 17.17 25.58 17.40 18.11 T214 79.64 90.12 84.49 84.96
T35 15.94 22.04 27.57 28.16 T224 79.41 89.96 128.21 89.78
T45 17.69 26.26 29.79 38.04 T145 84.71 94.07 89.45 82.85
T55 16.28 25.86 19.48 25.01 T155 84.60 93.95 93.72 85.02
T65 17.22 26.02 20.28 27.11 T165 84.34 93.69 87.96 71.06
T75 18.13 26.35 30.11 38.04 T175 85.49 94.84 83.58 82.32
T6 19.35 29.28 84.38 57.82 T185 85.33 94.67 89.61 88.13
T16 20.63 30.48 20.45 18.50 T195 85.01 94.33 77.70 60.97
T26 19.58 29.58 20.26 32.74 T205 82.14 92.06 73.57 74.59
T36 17.34 28.10 26.87 18.09 T215 82.06 91.98 93.11 90.92
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T46
T56
T66
T76
T7
T17
T27
T37
T47
T57
T67
T77
T10
T20
T30
T40
T50
T60
T70
T80
T8
T18
T28
T38
T48
T58
T68
T78
T9
T19
T29
T39
T49
T59
T69
T79
T81
TI91
T101
T111
T121
T131
T82
T92
T102
T112
T122
T132

19.79
19.58
20.05
20.20
20.42
22.38
20.75
17.11
2091
21.08
21.67
21.47
25.46
28.22
26.04
21.90
25.79
28.08
28.21
26.17
30.05
31.71
30.37
28.06
30.21
41.43
40.70
30.19
16.31
16.42
16.21
16.08
16.35
16.06
16.17
16.45
69.67
69.77
69.92
72.77
72.78
72.59
123.13
124.15
125.61
120.31
121.39
123.11

29.71
30.03
30.06
29.74
24.71
26.85
25.04
21.72
25.80
25.06
25.24
25.90
27.15
29.85
27.67
23.79
28.20
28.38
28.49
28.30
37.94
39.47
38.23
36.44
38.08
47.59
47.48
38.05
21.14
21.20
21.05
21.01
21.16
20.98
20.99
21.17
76.59
76.70
76.86
77.14
77.29
77.47
134.64
135.70
137.14
132.11
133.29
135.16

68.81
24.99
23.30
73.71
31.16
26.24
118.66
17.00
25.80
46.58
32.78
28.26
36.63
20.61
48.86
18.52
35.17
24.13
20.88
35.29
28.46
29.39
99.91
24.70
31.55
27.23
33.62
30.13
84.52
22.39
12.75
34.41
74.43
19.54
21.55
74.91
94.29
130.00
109.95
108.93
131.93
75.31
91.30
117.91
110.71
96.81
114.60
81.19

60.65
26.10
20.84
66.22
24.65
41.80
87.37
25.77
29.57
38.22
29.33
30.57
31.44
37.78
75.23
26.47
37.24
33.24
2791
37.24
25.23
45.07
75.48
38.56
38.69
23.15
32.04
31.68
65.44
20.08
23.15
23.93
63.16
2291
23.64
63.16
123.57
149.14
78.03
131.22
155.34
49.45
114.42
132.57
87.19
119.94
140.69
63.63

T225
T146
T156
T166
T176
T186
T196
T206
T216
T226
T147
T157
T167
T177
T187
T197
T207
T217
T227
T150
T160
T170
T180
T190
T200
T210
T220
T230
T148
T158
T168
T178
T188
T198
T208
T218
T228
T149
T159
T169
T179
T189
T199
T209
T219
T229
T231
T241

81.93
91.81
89.59
86.24
93.02
90.96
87.84
91.64
90.05
87.66
86.61
86.56
86.33
88.28
88.25
88.01
83.12
83.15
83.15
88.79
88.89
89.02
94.02
93.78
92.87
83.94
83.97
83.92
101.11
99.27
96.50
103.55
101.80
99.10
97.92
96.68
94.90
83.10
83.15
83.21
83.59
83.67
83.77
82.20
82.25
82.33
5.64
6.11

91.83
100.73
98.35
94.80
101.52
99.33
96.05
102.13
100.39
97.78
94.40
94.42
94.37
95.47
95.52
95.49
92.75
92.81
92.85
96.15
96.14
95.97
98.17
98.19
97.99
93.34
93.42
93.47
109.67
107.80
105.09
111.32
109.58
107.02
108.98
107.65
105.76
91.73
91.80
91.89
91.92
92.02
92.16
91.78
91.85
91.94
10.06
9.79

97.67
92.59
121.37
92.75
92.41
131.64
72.15
63.52
106.09
157.00
86.93
92.63
139.21
83.19
92.12
147.74
95.66
61.27
131.59
86.49
105.05
132.31
83.69
114.48
122.72
80.22
65.61
144.63
87.60
91.95
145.25
84.46
91.79
158.27
99.40
59.42
124.64
91.94
114.46
84.25
90.01
117.40
64.22
63.89
110.21
122.90
340.50
62.28

82.15
82.92
108.80
62.73
80.51
135.79
45.32
60.36
92.73
125.51
84.44
98.23
129.43
82.94
113.01
193.46
92.73
64.02
141.94
86.42
109.24
115.91
84.77
139.14
159.89
82.52
70.80
158.98
83.59
95.43
129.92
80.92
105.52
192.02
90.57
60.60
131.15
85.88
108.84
62.05
86.90
137.57
44.52
63.93
102.30
115.10
239.73
48.77

89



T83
T93
T103
T113
T123
T133
T84
T94
T104
T114
T124
T134
T85
T95
T105
T115
T125
T135
T86
T96
T106
T116
T126
T136
T87
T97
T107
T117
T127
T137
T90
T100
T110
T120
T130
T140
T88
T98
T108
T118
T128
T138
T89
T99
T109
T119
T129
T139

68.47
68.44
68.46
65.96
66.01
66.28
67.70
67.70
67.81
63.97
64.11
64.63
69.11
69.06
68.99
74.15
73.78
72.86
72.96
71.62
69.54
77.67
76.26
73.82
69.53
69.58
69.65
76.67
76.37
75.38
69.64
69.72
69.82
80.37
79.98
78.59
77.35
76.38
74.97
86.40
85.04
82.44
69.48
69.54
69.61
71.93
71.89
71.66

75.88
75.80
75.69
73.88
73.91
74.11
75.88
75.80
75.68
73.23
73.30
73.64
75.98
75.92
75.84
81.17
80.62
79.26
80.16
78.70
76.45
82.41
81.03
78.77
76.44
76.49
76.56
81.51
81.18
80.16
76.56
76.64
76.75
84.68
84.33
82.60
84.92
83.86
82.34
91.67
90.19
87.44
76.38
76.44
76.52
76.69
76.76
76.85

90.04
112.59
110.96

91.47
106.56

84.47

88.72
103.27
111.07

83.19

92.80

92.35

93.76

98.23

92.80

85.99

83.24

81.25
100.39
138.21
100.41
113.19
126.67

72.07

86.70

98.47
157.59

84.60
109.45
139.86

86.12
112.31
148.68

95.47
137.03
118.61

87.65

97.74
168.16

87.37
112.44
153.28

98.70
125.08

88.37
104.22
106.33

67.00

110.90
124.11

91.85
114.67
130.64

72.61
106.50
110.34
100.80
107.42
112.06

93.48
106.09
103.26

87.77
103.83

99.48

78.19
108.87
134.83

76.02
106.96
133.85

47.78
109.41
141.71
160.66
114.38
162.12
167.18
116.27
157.51
148.62
123.40
182.54
140.50
105.71
133.01
161.10
105.58
141.90
158.38
117.28
135.22

79.67
123.15
140.09

53.93

T251
T261
T271
T233
T243
T253
T263
T273
T234
T244
T254
T264
T274
T232
T242
T252
T262
T272
T235
T245
T255
T265
T275
T236
T246
T256
T266
T276
T237
T247
T257
T267
T277
T239
T249
T259
T269
T279
T240
T250
T260
T270
T280
T238
T248
T258
T268
T278

5.79
5.48
5.54
5.18
4.57
4.88
5.29
5.21
5.15
4.29
4.70
5.29
5.17
6.93
6.32
6.60
7.02
7.04
10.72
11.46
9.23
8.24
8.05
15.62
14.03
11.99
12.02
12.48
15.88
13.88
11.18
10.93
11.22
5.83
6.92
6.28
5.46
5.63
16.66
14.57
11.79
11.76
12.36
16.48
15.58
14.31
14.61
15.22

9.86

9.97

9.98

9.45

8.65

9.36

9.58

9.65

9.41

8.43

9.28

9.56

9.64
12.57
11.61
12.35
12.68
12.92
20.20
18.44
14.91
15.71
13.55
22.81
20.84
18.49
19.57
19.10
20.08
18.57
14.99
15.80
13.65
10.28
10.91
10.26
10.06

9.95
22.28
19.34
15.39
16.46
14.12
23.21
22.29
21.20
21.82
21.82

198.29
114.37
189.05
291.42

70.74
164.62
144.83
245.27
245.97

79.72
142.96
163.38
268.93
311.22

67.98
176.68
135.36
228.45
189.66

79.19
136.36
110.81
158.18
206.78

74.32
152.17
104.95
216.67

45.19
283.45

55.46
213.83
207.20
327.13

39.45
177.60

74.24
148.71
128.10
161.69
113.31
193.75
169.17

69.29
205.59

60.14
180.93
152.91

222.82
93.03
104.33
156.23
51.98
150.51
86.95
72.34
87.54
61.42
86.51
72.62
67.09
195.67
49.62
186.06
92.51
79.87
101.07
48.31
87.08
39.71
114.93
153.96
67.28
136.73
96.24
148.13
58.07
148.16
68.18
258.62
46.39
218.72
46.50
193.17
76.49
111.66
79.00
114.55
88.42
265.07
38.76
85.42
118.85
77.22
189.53
49.85
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Material Suplementario 12. Descriptores relacionados con los modelos QSAR AB complejos y su actividad biologica
cualitativa. Se observa que modelos QSAR AB catalogan como activos a los compuestos que presenten bajos valores en la
mayoria de los descriptores mostrados.
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Material Suplementario 13. Valores de los descriptores usados en los modelos QSAR AB 1.1 y ABCD para HeLa y MCF-7.
Redondeado a 5 decimales. MS2

Grup Mol MATS6c MATS7e ATSC6e AATSC3 SpMin5_ SpMinS_ SpMinS_ SpMin5_ minHBa
o . v Bhp Bhv Bhe Bhi

A 1 0.28248 -0.42340  0.51549 -2.12528  1.33586 1.27754 1.00812 0.97574 2.26582
2 0.37788 -0.43145 1.54417 -2.90137  1.33923 1.27706 1.00731 0.97627 2.16283
3 0.36367 -0.47852  1.18256 -3.93827  1.33356 1.27397 1.00891 0.97886 0.66487
4 0.35530 -0.48343  0.99676 -4.44160 133224 1.27304 1.00987 0.97986 2.30437
5 0.26954 -0.49561  0.28252 -6.96372 137104 1.36616 1.13182 1.07104 2.28528
6 0.34569 -0.17950  1.52563 -3.04415 1.48174 1.38910 1.08953 1.05568 2.14466
7 0.27135 -0.14365 1.46500 -4.00756 142158 1.35569 1.12953 1.12849 2.16709
8 0.23798 -0.04307  2.12309 -4.36289  1.51429 1.48177 1.20754 1.19742 221232
9 0.33358 -0.47852  0.72632 -1.58920  1.33586 1.27748 1.00818 0.97600 0.60290
10 0.39300 -0.30787  1.71843 -1.72224 141519 1.31578 1.01679 0.98298 2.14466
11 0.24284 -0.46486  -0.02252  -5.03562  1.33588 1.29592 1.04011 0.98682 2.28528
12 0.40820 -0.29097  1.98527 -2.07946 135112 1.28711 1.03824 1.03638 2.16709

B 13 -0.00105  -0.08219  -1.62044  0.27469 1.82710 1.82522 1.70995 1.68411 5.94935
14 0.02050 -0.10711 ~ -1.13634  -0.39127  1.82710 1.82522 1.70995 1.68411 5.98922
15 0.01975 -0.01536  0.30880 0.76700 1.82710 1.82522 1.70995 1.68411 591611
16 -0.00593  -0.03952  -0.46655  0.65223 1.82692 1.82522 1.70995 1.68411 0.52345
17 0.01438 -0.09011  -2.02871  -1.02448  1.82658 1.82522 1.70995 1.68411 0.69362
18 -0.01324  -0.06673  -1.42001  -3.67191 1.84603 1.84715 1.73316 1.70836 5.98880
19 -0.02782  -0.05794  -1.45409  -0.37965 1.84141 1.83162 1.71330 1.69231 5.40597
20 0.10614 -0.08173 1.04178 -0.01278  1.83400 1.82570 1.70987 1.68690 5.88193
21 -0.02222  -0.07356  -2.05828  -2.42094  1.82101 1.81969 1.71256 1.69141 0.71064
22 0.00050 -0.07034  -2.14065  -1.21096  1.86374 1.85666 1.72834 1.70443 5.87019

C 23 0.00552 -0.03867  -0.22034  -2.01302  1.88637 1.90463 1.82240 1.79849 6.58891
24 0.08297 -0.05342  0.49827 -3.24082  1.88525 1.90338 1.82303 1.80001 0.81450
25 0.04039 -0.06458  -0.01947  -4.15203 1.88942 1.90794 1.82599 1.80219 6.61921
26 0.00226 -0.03706  -0.18983  -4.15203 1.90005 1.91779 1.83732 1.81417 6.62836
27 0.00747 -0.05918  -0.35117  -2.16352  1.89591 1.90784 1.82416 1.80360 5.68157
28 0.00410 -0.03599  -0.20586  -3.12619  1.89738 1.91479 1.83369 1.81033 6.61263
29 0.00904 -0.04093  -0.30307  -2.10549  1.89416 1.90723 1.82381 1.80251 5.74706
30 0.01091 -0.04410  -0.38227  -2.61147  1.88320 1.90170 1.82402 1.80266 0.78607
31 0.09322 -0.09822  0.97304 -1.95430  1.77395 1.76105 1.64041 1.61465 6.02788
32 0.06675 -0.05975  0.13586 -3.09638  1.74636 1.75031 1.64613 1.62370 -1.28366

D 33 -0.18040  -0.16054  -0.59896  -3.25636  1.07873 1.06905 091112 0.88457 3.30657
34 -0.23709  0.25438 -0.68155  -6.67489  1.06366 1.05895 0.91253 0.89891 0.86432
35 -0.23478  0.17008 -0.64122  -7.61238  1.05616 1.05664 0.91461 0.90268 3.35977
36 -0.20434  -0.07314  -0.78144  -8.58778  1.22284 1.20629 0.99530 0.98150 3.33380
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37 -0.16174  0.14638 -0.48529  -4.24000  1.29050 1.27491 1.01166 0.98490 3.30233
38 -0.23422  0.31658 -0.80610  -4.72934  1.09566 1.06670 0.90877 0.88702 3.16713
39 -0.24558  -0.00696 ~ -0.74372  -6.12234  1.26316 1.30599 1.04127 0.96592 3.37486
40 -0.32631  0.25438 -0.88175  -3.59976  1.07537 1.06349 0.91173 0.88751 0.82770

Material Suplementario 14. Descriptores de caracteristicas presentes principalmente en el a) grupo Ay b) grupo D. Los
descriptores son asociados a caracteristicas propias de compuestos con buena o mala actividad bioldgica.

a)

Descriptores propios del grupo A agrupados por tipo de estructura
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Descriptores propios del grupo D agrupados por tipo de estructura
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Material Suplementario 15. Cambio en los valores de descriptores relacionados con el niimero de caminos moleculares
posibles desde 2 hasta 10 atomos de distancia en funcion del sustituyente (izq.) y la posicion (der.) empleada. A mayor
numero de caminos posibles, mas elementos son considerados para el cdlculo de cada descriptor y, por tanto, mayor serda
valor del descriptor. Los valores de los descriptores aqui mostrados corresponden a los compuestos del grupo By C.

Valores de descriptores MWP de los gruposBy C
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Material Suplementario 16. Descriptores caracteristicos de cada grupo usado en la generacion de los modelos QSAR
ABCD complejos. a) Cada color representa un grupo de compuestos; b) agrupados por tipo de actividad biologica
cualitativa para HeLa y ¢c) MCF-7
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Hela Descriptores iados a buena general
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Material Suplementario 17. Valor del descriptor minHBa redondeado a 2 digitos, para todas las moléculas basadas en los
farmacoforos de los grupos A-D. Los valores correspondientes a moléculas sustituidas con Cl son las unicas con valores
debajo de 1.

Mol. Valor Mol. Valor Mol. Valor Mol. Valor Mol. Valor Mol. Valor Mol. Valor Mol. Valor Mol. Valor
T1 2.13|T33 229 |T65 2.20|T97 6.02 | T129 495|T161 6.59|T193 5.70|T225 6.49|T257 3.30
T2 2.16 | T34 229|T66 2.21|T98 6.04 | T130 5.06|T162 6.59 | T194 594 |T226 6.48|T258 3.30
T3 2.19| T35 228 |T67 2.22|T99 599 | T131 523 |T163 6.61|T195 6.50|T227 6.47|T259 3.30
T4 511 |T36 229|T68 221|T100 599 |T132 489 |T164 6.63|T196 6.49|T228 6.50|T260 3.30
T5 2.19|T37 228|T69 222 |T101 6.01 | T133 498 |T165 6.58|T197 6.49|T229 649 |T261 3.08
T6 220 | T38 228|T70 223|T102 6.01 |T134 5.12|T166 6.59|T198 6.48 |T230 6.48|T262 3.14
T7 220|T39 228 |T71 223 |T103 6.02|T135 592 |T167 6.60|T199 6.47|T231 3.00|T263 3.18
T8 2.19|T40 228 |T72 222|T104 6.04|T136 592 |T168 6.57|T200 6.45|T232 3.11|T264 3.14
T9 056 | T41 226|T73 2.18|T105 597 |T137 591 |T169 6.58|T201 6.49|T233 3.17|T265 3.14
T10 0.66 | T42 2.26|T74 220 T106 598 |T138 591 |T170 6.59|T202 6.48 |T234 3.11|T266 3.12
Til1 0.70 | T43 226 |T75 222|T107 599 |T139 590|T171 6.59|T203 6.47|T235 3.11|T267 3.19
T12 0.60 | T44 2.26|T76 220 |T108 599 |T140 588 |T172 6.61 | T204 6.49 | T236 3.43|T268 3.22
T13 0.62|T45 226|T77 222|T109 6.00|Ti141 648 |T173 6.63|T205 6.48|T237 3.38|T269 3.19
Ti4 071 | T46 2.26|T78 223 |T110 6.01 | T142 647 |T174 6.58|T206 6.46 | T238 3.36|T270 3.19
T15 0.72|T47 226|T79 223 |T111 548 |T143 645|T175 6.59|T207 6.45|T239 3.38|T271 3.0l
T16 0.63 | T48 2.26|T80 222 |T112 5.65|T144 645|T176 6.60 | T208 6.44 | T240 3.38|T272 3.10
T17 232|T49 2.14|T81 590 |T113 592 |T145 643 |T177 6.56|T209 6.42|T241 3.44|T273 3.15
T18 230 |T50 2.17|T82 589 |T114 541 |T146 640 |T178 6.56|T210 6.47 | T242 3.39|T274 3.10
T19 230 T51 2.19|T83 587 |T115 555|T147 647 |T179 6.57|T211 6.46|T243 336|T275 3.10
T20 230 |T52 2.17|T84 587 |T116 5.77|T148 6.45|T180 6.57|T212 6.44|T244 3.39|T276 3.19
T21 230 T53 2.19|T8 584 |T117 592 |TI149 644 |T181 6.58|T213 5.14|T245 339|T277 322
T22 229 |T54 220|T86 582 |T118 591 |T150 0.75|T182 6.60|T214 530 |T246 0.83|T278 3.24
T23 229|T55 220|T87 0.69|T119 590|TI151 0.70|T183 6.56|T215 5.52|T247 0.87|T279 322
T24 230 |T56 2.19|T88 0.62|T120 5.89|T152 0.62|T184 6.57|T216 5.10|T248 0.86|T280 3.22
T25 232|T57 2.11|T8 052|Ti21 588 |TI153 0.78|TI185 6.58|T217 524|T249 0282

T26 231 |T58 2.14|T90 0.71 | T122 5.87|T154 0.73|T18 5.71 |T218 543 |T250 0.70

T27 230(T59 217|T91 0.64|T123 590|T155 0.67|T187 593|T219 5.01|T251 337

T28 231 |T60 2.14|T92 055|T124 5.89|T156 0.80|T188 6.27|T220 5.12|T252 3.35

T29 230 T61 2.17|T93 598 |Ti125 588 |T157 0.75|T189 5.66|T221 528|T253 3.33

T30 229 |T62 2.19|T94 599 |T126 5.87|T158 0.69|T190 5.86|T222 6.51|T254 3.35

T31 229|T63 2.19|T95 6.01|T127 585|T159 657 |T191 6.17|T223 6.50|T255 3.35

T32 230|T64 2.17|T96 6.01|T128 5.83|T160 6.58 | T192 5.54|T224 6.49|T256 3.30

Mol = molécula.
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