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RESUMEN 

Durante los últimos años y de acuerdo con los informes generados en el 

2020, el cáncer se ha posicionado como una de las enfermedades con mayor 

número de muertes. Resultan relevantes el cáncer de mama y el cervicouterino, 

como los de mayor incidencia asociados a la población femenina. En cuanto al 

cáncer cervicouterino, la tasa de recuperación es baja, a pesar del buen manejo 

de la enfermedad, es por ello por lo que resulta relevante el estudio asociado a su 

tratamiento. En la actualidad existen más de 300 fármacos oncológicos de los 

cuales cinco se emplean de manera individual en el tratamiento del cáncer 

cervicouterino, mientras que cuatro se usan de manera combinada. 

A través de diversas investigaciones, se ha observado que una amplia 

variedad de compuestos fenólicos de origen vegetal ha presentado efectos 

citotóxicos in vitro en diferentes líneas celulares de cáncer, por lo que muchos 

productos naturales forman parte de las nuevas propuestas terapéuticas contra 

esta enfermedad. Es importante destacar, que las principales limitaciones del uso 

de productos naturales en el desarrollo de nuevos fármacos es su mínima 

presencia en la naturaleza y la difícil síntesis en el laboratorio, esto último debido a 

sus estructuras complejas. Dentro de los productos naturales destaca el ácido 

gálico (AG) por su reconocida actividad anticancerígena al impedir la proliferación 

celular.  

En el presente trabajo se generó un modelo de relación cuantitativa estructura-

actividad (QSAR), empleando 134 compuestos fenólicos con actividad citotóxica 

sobre la línea celular HeLa para generar un modelo QSAR descriptivo (𝑅2 = 0.76) 
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y predictivo (𝑄2 = 0.69 y 𝑄𝑒𝑥𝑡
2 = 0.62). Las características estructurales, 

electrónicas, estéricas e hidrofóbicas de los compuestos se representan como 

diferentes descriptores moleculares. A partir de este modelo, se diseñaron y 

sintetizaron nueve derivados de ácido gálico (N1-N9). Los nueve compuestos 

sintetizados fueron purificados mediante columnas cromatográficas y elucidados 

mediante RMN. Una vez puros, se evaluó su actividad citotóxica en las líneas 

celulares HeLa (cáncer cervicouterino) y HaCaT (no cancerígenas). Se pudo 

observar que los derivados 3,4,5-Trimetoxibenzoato de cinamilo (N1, IC50Pred= 6.41 

µM, IC50ExpHeLa= 11.29±1.70 µM), 3,4,5-Trimetoxibenzoato de 3,4,5-trimetoxibencilo 

(N5, IC50Pred= 10.19 µM, IC50ExpHeLa= 9.45 ± 2.46 µM), 3,4-dimetoxibenzoato de 

3,4,5-trimetoxibencilo (N6, IC50Pred= 12.13 µM, IC50ExpHeLa=7.26 ± 0.68 µM) y 3,4,5-

Trimetoxicinamato de 3,4,5-trimetoxibencilo (N9 IC50Pred=28.99 µM, 

IC50ExpHeLa=11.95±3.22 µM) fueron los más activos en la línea celular HeLa, así 

como también se estableció que nuestros compuestos no afectan la viabilidad de 

las células no cancerígenas (HaCaT).  

Finalmente, se evaluó un posible mecanismo de acción mediante 

alineamiento estructural y acoplamiento molecular, analizando el modo de unión 

de estos compuestos en el sitio de unión a la colchicina en la tubulina. Los 

resultados del alineamiento estructural mostraron una sobreposición de N1, N5 y 

N6 respecto a dos moléculas ((2E)-1-(3', 4', 5'-trimetoxifenil)-3-(2-naftil)-2-propen-

1-ona) y 1-metil-3-(3,4,5-trimetoxifenil)-4-(4etoxifenil)-1H-pirazol) que reportan su 

unión a la tubulina en el sitio de la colchicina. Mientras que, los resultados del 

docking muestran una mejor interacción de los derivados N1, N5, N6 y N9 al sitio 
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de unión de la colchicina en la tubulina de los cristales 5XIW y 6BRF1.  

Concluyendo que los derivados N1, N5, N6 y N9 cuentan con actividad citotóxica 

en la línea celular HeLa y que el posible mecanismo de acción es la unión a 

tubulina, así como también estos derivados pueden dar pie a nuevas moléculas 

con mejor actividad citotóxica, además que los nueve derivados son el resultado 

de una semi-síntesis económica y poco compleja.  
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ABSTRACT  

In recent years and according to reports generated in 2020, cancer has 

positioned itself as one of the diseases with the highest number of deaths. Breast 

and cervical cancer are the most common cancers in the female population. As for 

cervical cancer, the recovery rate is low, despite good management of the disease, 

which is why the study associated with its treatment is relevant. There are currently 

more than 300 cancer drugs, of which five are used individually in the treatment of 

cervical cancer, while four are used in combination. 

Research has shown that a wide variety of plant-derived phenolic 

compounds have shown in vitro cytotoxic effects on different cancer cell lines, so 

many natural products are part of the new therapeutic approaches against this 

disease. It is important to note that the main limitations of the use of natural 

products in the development of new drugs are their minimal presence in nature and 

their difficult synthesis in the laboratory, the latter due to their complex structures. 

Among the natural products, gallic acid (GA) stands out for its recognized anti-

cancer activity by preventing cell proliferation. 

In the present work, a quantitative structure-activity relationship (QSAR) 

model was generated using 134 phenolic compounds with cytotoxic activity on the 

HeLa cell line to generate a descriptive (𝑅2 = 0.76) and predictive (𝑄2 = 0.69 and 

𝑄𝑒𝑥𝑡
2 = 0.62) QSAR model. The structural, electronic, steric, and hydrophobic 

features of the compounds are represented as different molecular descriptors. 

From this model, nine gallic acid derivatives (N1-N9) were designed and 

synthesised. The nine synthesised compounds were purified by chromatographics 
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columns and eluted by NMR. Once purified, their cytotoxic activity was evaluated in 

HeLa (cervical cancer) and HaCaT (non-cancerous) cell lines. It was observed that 

the derivatives cinnamyl 3,4,5-trimethoxybenzoate (N1, IC50Pred= 6.41 µM, 

IC50ExpHeLa= 11.29±1. 70 µM), 3,4,4,5-trimethoxybenzyl 3,4,5-trimethoxybenzoate 

(N5, IC50Pred= 10.19 µM, IC50ExpHeLa= 9.45 ± 2.46 µM), 3,4,5-trimethoxybenzyl 3,4,5-

dimethoxybenzoate (N6, IC50Pred= 12. 13 µM, IC50ExpHeLa=7.26 ± 0.68 µM) and 

3,4,5-trimethoxybenzyl 3,4,5-trimethoxycinnamate (N9 IC50Pred=28.99 µM, 

IC50ExpHeLa=11.95±3.22 µM) were the most active in the HeLa cell line, as well as 

establishing that our compounds do not affect the viability of non-cancer cells 

(HaCaT).  

Finally, a possible mechanism of action was evaluated by structural 

alignment and molecular docking, analyzing the binding mode of these compounds 

at the colchicine binding site on tubulin. Structural alignment results showed an 

overlap of N1, N5 and N6 concerning two molecules ((2E)-1-(3', 4', 5'-

trimethoxyphenyl)-3-(2-naphthyl)-2-propen-1-one) and 1-methyl-3-(3,4,5-

trimethoxyphenyl)-4-(4-ethoxyphenyl)-1H-pyrazole) that report binding to tubulin in 

the colchicine domain. Whereas, docking results show an enhanced interaction of 

the N1, N5, N6 and N9 derivatives to the colchicine binding site on tubulin in the 

5XIW and 6BRF1 crystals.  It is concluded that the N1, N5, N6 and N9 derivatives 

have cytotoxic activity in the HeLa cell line and that the possible mechanism of 

action is tubulin binding, as well as that these derivatives may give rise to new 

molecules with improved cytotoxic activity, and that the nine derivatives are the 

result of an inexpensive and not very complex semi-synthesis. 
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INTRODUCCIÓN 

En los últimos años, el cáncer se ha posicionado como una de las 

patologías con mayor número de muertes en el mundo, esto de acuerdo con los 

informes generados por el Observatorio Mundial del Cáncer.1 Destacando el 

cáncer de mama y cervicouterino como los de mayor incidencia asociados a la 

población femenina, siendo el cervicouterino el que presenta una mayor 

mortalidad. En el caso del cáncer de mama, aproximadamente 45 fármacos son 

empleados en su tratamiento, algunos de estos son paclitaxel, doxorrubicina, 5-

Fluoruracilo, tamoxifen, docetaxel, etc.2 Mientras que, en el caso del cáncer 

cervicouterino existen solo cinco fármacos (bevacizumab, bleomicina, topotecan, 

pembrolizumab y tisotumab vedotin) que son empleados de manera individual 

para su tratamiento y cuatro (carboplatino-taxol y gemcitabina-cistaplatino) que se 

usan de forma combinada.2 Esto nos lleva a la búsqueda continua de nuevos 

compuestos que nos permitan combatir este tipo de cáncer de una mejor manera, 

dando a los pacientes una mayor esperanza de supervivencia.  

 

 

 

 

Figura I. Fármacos empleados en el tratamiento del cáncer cervicouterino. 

A) Bleomicina, B) Taxol, C) Gemcitabina, D) Cisplatino, E) Carboplatino y F) Topotecan 
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Los productos naturales cuentan con una amplia gama de bioactividades en 

diferentes organismo; a pesar de los retos que implican su purificación, sus bajos 

rendimientos y su elucidación, muchos de ellos forman parte de las nuevas 

propuestas terapéuticas contra el cáncer. Cabe destacar que estas moléculas 

pueden presentar una eficacia o propiedades de absorción, distribución, 

metabolismo y excreción subóptimas, esto conlleva a realizar modificaciones 

químicas, generando análogos, por lo tanto, los productos naturales también son 

utilizados como punto de partida para el diseño de nuevos fármacos.3  

Entre los productos naturales se encuentran los polifenoles 

(epigalocatequina-3-galato, combretastatina, resveratrol, quercetina, etc.), que son 

micronutrientes abundantes en nuestra dieta, y son constituyentes de frutas, 

verduras, legumbres secas y bebidas, como el té, el café o el vino.4 Se pueden 

distinguir dos clases de ácidos fenólicos: los derivados del ácido benzoico y los 

derivados del ácido cinámico, que tienen numerosas actividades biológicas.  

El ácido gálico (AG) o ácido 3, 4, 5-trihidroxibenzoico, es un compuesto 

natural, miembro de los ácidos hidroxibenzoicos y se encuentra en las nueces, el 

zumaque, la corteza de roble, las hojas de té, el té verde, las cáscaras de 

manzana, las uvas y el vino;  se obtiene principalmente por la hidrólisis de los 

taninos 5. Se ha descrito que el ácido gálico y sus derivados se han asociado a 

diversas actividades biológicas, como antioxidante,6 antifúngico,7 antibacteriano,8,9 

antiviral,10 antiherpético,11 antiproliferativo,12–14 quimiopreventivo,15 

quimiosensibilizador,16 y antiinflamatorio.15,17 También inhiben selectivamente la 
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proliferación, la metástasis y los procesos antiapoptóticos mediante la regulación 

de la vía dependiente de las mitocondrias14,18–26 y al interferir con la dinámica de 

los microtúbulos en líneas celulares de cáncer como PC3, Hep 3B27 y HeLa.28 La 

ventaja más importante del AG y sus derivados es que pueden inducir 

selectivamente la apoptosis a las células cancerosas sin afectar a las células 

normales.29,30 Sus actividades contra el cáncer convierten a este tipo de 

compuestos en importantes biomoléculas para usos terapéuticos. 

Por otro lado, el ácido cinámico, incluso con baja toxicidad, tiene un efecto 

citostático sobre las células de glioblastoma, melanoma, cáncer de próstata y 

pulmón. En el caso del melanoma, se produce una disminución de la invasión de 

las células malignas.31 Otros efectos biológicos del ácido cinámico y sus derivados 

son antibacterianos, antifúngicos, antiinflamatorios,32 antidiabéticos33 y 

neuroprotectores.34 

Una herramienta de gran importancia en la búsqueda de nuevas moléculas 

bioactivas, es el diseño de fármacos asistido por computadora (DIFAC), que 

consiste en utilizar procesos computacionales para relacionar la actividad de un 

compuesto con su estructura química.35 Las metodologías computacionales, son 

primordiales en la organización de datos, interpretación de resultados, generar y 

probar hipótesis, filtrado de base de datos y diseño de experimentos.36 Lo anterior, 

debido a que contribuyen en la generación de bases de datos que contienen 

información química, biológica y estructural de los productos naturales, que 

pueden ser empleadas para elucidar estructuras, actividades de interés, 
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similitudes estructurales (2D y 3D), dianas biológicas, mecanismos de acción, 

perfiles ADME y toxicológicos. Así como también facilitan el diseño de la síntesis 

de novo, incluso ayudan en la identificación de productos naturales que podrían 

interferir en los ensayos biológicos.36,37  

Una de sus estrategias es el diseño de fármacos basado en ligandos 

(LBDD del inglés Ligand-Based Drug Design), es decir, se analizan estructuras 

químicas con actividad biológica para encontrar huellas estructurales que sean 

clave para su actividad biológica. Este tipo de análisis se realiza a través de las 

técnicas de modelado del farmacóforo, cribado virtual basado en la similitud 

molecular y estudios de relación cuantitativa estructura-actividad (QSAR del inglés 

Quantitative Structure-Activity Relationship). Este tipo de análisis representa una 

de las estrategias más utilizadas para lograr el diseño racional de fármacos. En 

concreto, el desarrollo de un modelo QSAR permite establecer una relación 

matemática entre la actividad biológica y las características fisicoquímicas o 

estructurales, definidas por descriptores moleculares, de las moléculas 

analizadas.38 Existen reportes de análisis de tipo QSAR que han permitido 

optimizar diferentes productos naturales, para obtener compuestos más potentes 

de tipo antipalúdicos,39 herbicidas,40 anticancerígenos.41,42 

El diseño de nuestros derivados de AG surgió de la premisa de que un 

amplio grupo de moléculas con actividad citotóxica tienen motivos galoilo en sus 

estructuras. Es así, como las importantes propiedades biológicas del AG y sus 

congéneres, nos animaron a combinar el motivo galoilo con otros sustituyentes 
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fenólicos relacionados, en una única molécula, como una nueva clase de análogos 

sintéticos del galato de arilo.  

En este trabajo, realizamos una búsqueda en la literatura de AG y otros 

derivados fenólicos que informan de un efecto citotóxico, las palabras empleadas 

en el buscador de PubMed fueron: gallic acid derivatives, phenolic derivatives, 

phenolic acids, phenolic acid derivatives, benzoic acid derivatives, ferulic acid 

derivatives, cinnamic acid derivatives,  coumaric acid derivatives, caffeic acid 

derivatives, protocatechuic acid derivatives, 4-hydroibenzoic acid derivatives y 

chalcones; seguido de las palabras cancer y cytotoxicity. Se realizó una clasifican 

de los compuestos encontrados, tomando en cuenta el método empleado y el 

timpo de incubación para la evaluación del efecto citotóxico. Se determinó que el 

método del MTT y 72 h de incubación fueron las características más comunes. 

Seguido de esto, se agrupó a las moléculas de acuerdo con la línea celular en la 

cual fueron evaluadas y se obtuvo la tabla I. 

Tabla I. Clasificación de las moléculas de acuerdo con la línea celular donde fueron 
evaluadas 

Línea celular Derivados 
de AG 

Derivados 
fenólicos 

Chalconas Derivados de ácidos 
fenólicos 

Total de 
moléculas 

MCF-7 21 38 127 117 303 

HeLa 11 8 110 41 170 

A549 18 24 79 41 162 

PC3 8 3 117 2 130 

Hep-G2 17 34 37 24 112 

MDA-MB321 5 1 67 12 85 

HL-60 5 14 40 18 77 

DU-145 14 5 27 0 46 
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En la columna de los derivados de ácido fenólicos (tabla I) incluimos a las 

moléculas que resultaron de la búsqueda correspondiente a phenolic acids, 

phenolic acid derivatives, benzoic acid derivatives, ferulic acid derivatives, 

cinnamic acid derivatives, coumaric acid derivatives, caffeic acid derivatives, 

protocatechuic acid derivatives y 4-hydroibenzoic acid derivatives. Para nuestro 

proyecto se decidió continuar con el análisis de los compuestos evaluados en la 

línea celular HeLa correspondiente a cáncer cervicouterino, debido a que es el 

más agresivo en la población femenina.1 Se descartaron 30 compuestos debido a 

que presentaban IC50 debajo del rango micromolar, lo que aumenta sus efectos 

secundarios. Esto nos permitió trabajar con 140 estructuras con anillos aromáticos 

y a través de la información proporcionada por QSAR nos ayudó a predecir la 

actividad citotóxica de los nuevos análogos de galato de arilo propuestos, en 

células de cáncer cervicouterino (HeLa). Basándonos en nuestro modelo QSAR, 

se llevó a cabo la síntesis de nueve análogos de galato de arilo (N1-N9) y se 

evaluó su actividad citotóxica contra la línea celular HeLa. De ellos, el 3,4-

dimetoxibenzoato de 3,4,5-trimetoxibencilo (N6) fue el más activo con un IC50 

experimental de 7.26 ± 0.68 µM. Finalmente, se realizó un docking molecular de 

estos compuestos sobre la tubulina, para evaluar su capacidad de actuar como 

inhibidores de su polimerización. 
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1.1 CÁNCER 

El cáncer es el nombre que se le da a un conjunto de enfermedades, en el 

que algunas células del cuerpo empiezan a proliferar sin detenerse y se diseminan 

a los demás tejidos,1 estas células anormales pueden aparecer en cualquier parte 

del cuerpo, sobrepasar a las células normales y dificultar que el cuerpo funcione 

adecuadamente.2 Es importante resaltar que diferentes tipos de cáncer se pueden 

prevenir evitando la exposición a factores de riesgo comunes como el humo de 

tabaco.3 Además de que se conocen más de 100 tipos de cáncer, que de manera 

general reciben el nombre de los tejidos u órganos en donde se originan.1  

1.1.1 Epidemiología  

Con base en las enfermedades crónicas no transmisibles, se puede decir 

que dentro de las principales causas de muerte a nivel mundial están las 

enfermedades cardiovasculares, el cáncer, enfermedades respiratorias y diabetes 

con 17.9, 9.0, 3.9 y 1.6 millones de muertes por año respectivamente.4,5  Al 

analizar el comportamiento epidemiológico del cáncer, se presenta una 

variabilidad dependiendo de las diferentes regiones, países y sexo. A nivel 

mundial, durante el 2020 se pudo observar que el tipo de cáncer con mayor 

incidencia es el de seno, seguido del cáncer de pulmón, colorrectal y próstata 

(figura 1.1A). Mientras que el panorama general en México, los nuevos casos se 

detectan el cáncer de seno (29929 casos, 15.3%), próstata (26742 casos, 

13.7%),colorrectal (14901 casos, 7.6%), de tiroides (11227 casos, 5.7%), 

cervicouterino (9439 casos, 4.8 %), estomago (8804 casos, 5.4%) y pulmón (7588 
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casos, 3.9%); que en conjunto son 108630 casos nuevos y representan el 55.6% 

del total general (Figura 1.1).6 

 

La incidencia por sexo presenta algunas diferencias. En México, para el 

caso de las mujeres (Figura 1.2) el cáncer de mayor incidencia es el de seno 

Figura 1.1. Epidemiología del cáncer durante el 2020.  

Casos estimados de cáncer A) A nivel mundial y en B) México. 

GCO-Cancer today; 2020. 
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(27283 casos), seguido por el de tiroides (10188 casos), cervicouterino (7869 

casos), cuerpo uterino (7266 casos), colorrectal (7105 casos), ovario (4759 casos), 

hígado (3815 casos), estomago (3625 casos), pulmón (3251 casos) y leucemia 

(2863 casos) (figura 1.2), siendo los de mayor mortalidad el de seno, 

cervicouterino e hígado, con 6884, 4121 y 3507 muertes respectivamente (Figura 

1.2).6 En nuestro estudio nos centraremos en células de cáncer cervicouterino. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.1.2 Cáncer cervicouterino 

Este tipo de cáncer se caracteriza por la proliferación anormal de las células 

que se encuentran en el cuello de la matriz, generando pequeñas lesiones que se 

complican con el tiempo.  

cáncer en la población femenina de México (20220). GCO-Cancer today; 2020. 
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A nivel mundial, el cáncer cervicouterino es uno de los de mayor incidencia 

y mortalidad asociados a la población femenina,6 es decir, la tasa de recuperación 

es baja. Lo anterior, a pesar del buen manejo de la enfermedad.7 

Existe evidencia de que el principal agente etiológico de este tipo de  cáncer 

es el virus del papiloma humano (VPH),8–10 por lo cual, se han desarrollado 

vacunas que pueden prevenirlo hasta en un 70%.11–13 De no ser así, esta 

enfermedad puede detectarse en estadios tempranos y las pacientes son tratadas 

con cirugía y radioterapia, consiguiendo una supervivencia global a 5 años del 70-

90%.11 Por el contrario, si se detecta en estadios avanzados, entonces la 

supervivencia se reduce al 40-50%.7,14  

Cabe destacar que la terapia farmacológica para esta enfermedad suele 

incluir cisplatino, 5-Flourouracilo, paclitaxel y topotecan, los cuales inducen 

importantes reacciones adversas a las pacientes.15,16 

1.1.3 Carcinogénesis  

El cáncer se desarrolla mediante el proceso de carcinogénesis, que 

involucra varias etapas en las cuales hay modificaciones (mutaciones) de genes 

reguladores de las funciones celulares.  

La carcinogénesis consta de tres etapas: iniciación, promoción y 

propagación (Figura 1.3).17–19 De manera general, en la etapa de iniciación se 

produce una mutación heredable en una célula en particular, esto puede ser 

debido a factores (Carcinógenos) químicos, físicos o biológicos. Si esta célula no 
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es eliminada mediante apoptosis, entonces entra a la segunda etapa de la 

carcinogénesis.18,20 Durante la progresión se realiza una expansión clonal 

selectiva de las células donde agentes exógenos y endógenos denominados 

promotores tumorales aumentan la proliferación celular y/o inhiben la apoptosis; 

esta expansión clonal genera una lesión preneoplásica.18,19 Por último, en la etapa 

de propagación la lesión preneoplásica se convierte en una neoplasia, en la cual 

las células anormales acumulan mutaciones que permiten una mayor propagación 

que las células normales.18 

1.1.4 Ciclo celular 

De manera normal la proliferación celular es el proceso por el cual una 

célula progenitora crece y se divide para producir dos células hijas. Se desarrolla a 

través de una secuencia de cuatro fases que conforman el ciclo celular (figura 

1.4).  Estas fases son síntesis (S), segregación mitótica (M) y dos fases 

intermedias (G1 y G2); mientras que las células que no pueden dividirse entran a 

un estado de reposo (G0).21–23 

Figura 1.3. Fases de la carcinogénesis. 
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Durante la Fase G1, la célula progenitora experimenta un periodo de 

crecimiento y se realiza la síntesis de macromoléculas (proteínas, lípidos, ARN). 

En la fase S, se realiza la síntesis de ADN, posteriormente, la célula entra a otra 

fase de crecimiento (G2). Por último, la célula progenitora realiza la mitosis 

dividiéndose de manera equitativa en dos células hijas a través de la 

citocinesis.21,24 

Es importante mencionar que el paso de la célula en el ciclo celular se 

encuentra regulado a nivel molecular por cinasas dependientes de ciclinas (CDK 

del inglés Cyclin-Dependent Kinases), proteínas que realizan la fosforilación de 

moléculas claves para la síntesis de ADN y segregación de cromosomas.21,23,25,26 

Las cinasas dependientes de ciclinas son heterodímeros constituidos por una 

unidad cinasa y una unidad ciclina. Las ciclinas se asocian a una fase, transición o 

grupo de fases del ciclo celular que promueven los eventos de cada etapa (figura 

1.4). Sin embargo, la actividad de las CDK´s también está regulada de forma 

negativa por los inhibidores de CDKS (CKI); los cuales se unen a los complejos 

ciclina-CDK y bloquean su actividad.23,27,28 

 

 

 

 

 

Figura 1.4. Fases del ciclo celular. 
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1.1.5 Características moleculares del cáncer 

Hanahan y Weinberg a través de una amplia búsqueda bibliográfica 

propusieron características que definen a las células tumorales (figura 1.5), sin 

importar el tipo de cáncer. Tales particularidades ayudan a entender la 

enfermedad y las estrategias para combatirla. De primera instancia en el año 2000 

se propusieron las siguientes características:29 El mantenimiento de señales de 

proliferación, la evasión de supresores de crecimiento, la invasión y metástasis, la 

resistencia a la muerte celular, la inmortalidad replicativa y la inducción de 

angiogénesis. Posteriormente en el 2011 se adicionaron la desregulación 

metabólica, la evasión de la destrucción inmune, la inestabilidad genómica y la 

promoción de la inflamación debido al tumor.30 

Figura 1.5. Características moléculas del cáncer. 

Hanahan & Weinberg, 2011, con modificaciones. 
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1.1.5.1 Mantenimiento de señales de proliferación  

 De manera normal, las células y los tejidos que constituyen se encuentran 

en continua homeostasis, por lo que cuentan con un control meticuloso de la 

generación y liberación de señales de proliferación, que las guían a la entrada y 

progresión del ciclo celular. Verificando así el mantenimiento de la función y 

arquitectura del tejido normal.18,29  

Como ya se ha mencionado, la principal característica de la célula 

cancerosa es la proliferación crónica debido a la desregulación de señales que 

estimulan el crecimiento, las cuales en su mayoría son externas.  

En las células cancerigenas  se han identificado mutaciones de los genes 

involucrados en vías de señalización (Oncogenes) que mantienen la proliferación  

de manera normal. Destaca la producción de ligandos de factor de crecimiento, a 

los que responden expresando receptores afines, generando una estimulación 

autocrina.31,32 Asimismo, el incremento de receptores de superfice celular, 

haciendo que las células sean hiperreactivas a cantidades limitantes de ligando 

del factor de crecimiento asociado.33,34 También son importantes las alteraciones 

estructurales en los receptores, que facilitan la activación independiente del 

ligando y la activación constitutiva de componentes de las vías de señalización, 

que funcionan aguas abajo de estos receptores.29 Por último, también pueden 

presentar alteraciones en los mecanismo  encargados de la retroalimentación 

negativa.30 
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1.1.5.2 Evasión de la apoptosis. 

La proliferación de las células tumorales no solo está en función de la 

división celular, sino también está condicionado por la tasa de muerte celular. La 

disminución celular se ha asociado a la apoptosis que es uno de los principales 

mecanismos que ayudan a mantener la homeostasis tisular y es promovido por 

varios estímulos.35  

Las células tumorales desarrollan una variedad de estrategias para limitar o 

evitar la apoptosis y la más común es la perdida de la función supresora de TP53. 

Estas células también pueden evadir apoptosis, al incrementar la expresión de los 

reguladores antiapoptóticos (Bcl-2, Bcl-xL) o de las señales de supervivencia (IGF 

1/2), al regular a la baja los factores proapoptóticos (Bax, Bim, Puma) o desregular 

la vía de muerte inducida por ligandos extrínsecos.36,37 También se ha observado 

que la vía PI3 AKTquinasa/PKB transmite señales antiapoptoticas y se activa por 

los factores IGF-1/2 o IL3, por señales que emanan de Ras o por perdida del 

supresor tumoral pTEN, enzima que atenúa la señal de AKT.38 

 La multiplicidad de mecanismos que inducen la apoptosis presumiblemente 

puede reflejar la diversidad de señales inductoras de apoptosis que evitan las 

células cancerigenas resistentes a la de muerte.  
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1.1.6 Mecanismos moleculares que previenen el cáncer en células 

dañadas   

1.1.6.1 Apoptosis  

La célula cuenta con mecanismos moleculares de defensa que ayudan a 

controlar el proceso de proliferación, entre ellos están la síntesis de proteínas 

involucradas en la reparación del ADN, acortamiento de telómeros y la apoptosis o 

muerte celular.  

Entre los inductores de apoptosis destacan los desequilibrios en las vías de 

señalización, niveles elevados de oncogenes y el daño al ADN asociado a la 

hiperproliferación.39,40 Tales estímulos terminan confluyendo en vías que activan a 

las cisteínas proteasas, también conocidas como caspasas que llevan a cabo la 

degradación celular. 

La apoptosis consta de dos circuitos (figura 1.6), uno que recibe señales 

extracelulares y receptores de membrana (vía extrínseca) e involucra al ligando de 

Fas y otros relacionados y el otro procesa las señales intracelulares (vía 

intrínseca) y se asocia a caspasas.35,38,41,42 El mecanismo apoptótico intrínseco se 

identifica como una barrera contra la patogénesis del cáncer. La regulación de la 

vía intrínseca de la apoptosis se controla mediante el equilibrio de los miembros 

pro y antiapoptóticos de la familia de proteínas reguladoras Bcl-2 y algunos 

miembros de su familia como Bcl-xL, Bcl-w, Mcl-1 y A1.39 
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La vía extrínseca comienza en el exterior de la célula con la activación de 

receptores de muerte tipo Fas, mediante la unión con su ligando (FasL), esta 

interacción genera el reclutamiento de proteínas FADD, que son adaptadoras y 

reclutadoras de caspasas iniciadoras 8 y 10. Las caspasas 8 y 10 activas en el 

citosol pueden activar de manera directa a las caspasas efectoras 3, 6 y 7.41,43  

 Por otra parte, la vía intrínseca Inicia cuando se reconoce alguna alteración 

en el ciclo celular, hipoxia, estrés severo o daño en el genoma que es censado por 

la proteína p53. En estos casos, p53 se une a promotores de las proteínas Puma y 

Noxa. A su vez Puma y Noxa activan a otras proteínas proapoptóticas como Bax y 

Bak, las cuales se incrustan en la membrana externa mitocondrial generando una 

permeabilización, que permite la salida del citocromo C hacia el citoplasma. Es ahí 

Figura 1.6. Apoptosis vía extrínseca e intrínseca. El inicio de una vía en particular depende del 

tipo de señal recibida por la célula; la vía extrínseca se activa debido a señales extracelulares que son 

censadas por los receptores de muerte (FAS); mientras que la vía intrínseca se activa cuando se detecta daño 

celular y se accionan proteínas proapoptóticas de la superfamilia Bcl2. Lewis y Jordan; 2009 con 

modificaciones.  

Vía 

extrínseca  

Vía 

intrínseca  
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donde junto con la proteína Apaf-1 y la caspasa 9 forman apoptosomas que 

activan a las caspasas 3, 6 y 7 para inducir apoptosis.38,41,44 Si estos mecanismos 

de defensa molecular fallan las células resultan ser más susceptibles al proceso 

de carcinogénesis. 

1.1.6.1.1 Catástrofe mitótica  

La catástrofe mitótica es un mecanismo celular intrínseco que detecta el 

fallo mitótico y conduce a la célula a la muerte o senescencia. Puede ser inducida 

por agentes que dañan directamente al ADN o interrumpen la progresión 

mitótica.45–47 En el caso de los agentes antimitoticos la detención de esta fase del 

ciclo celular se debe a fallas en la dinámica de los microtúbulos, por la acción de 

agentes polimerizantes o despolimerizantes.48 

1.1.6.1.1.1 Microtúbulos  

El Citoesqueleto está constituido por proteínas del citoplasma que 

polimerizan en estructuras filamentosas. Dentro de estas proteínas se encuentran 

los microtúbulos con longitudes de 1 a 100 µm y 25 nm de diámetro. Tienen un 

papel crucial como organizadores internos en las células eucariotas y están 

involucrados necesariamente en la división celular ya que forman el huso mitótico, 

intervienen en el desplazamiento celular, y permiten la polarización de ciertos tipos 

celulares.49,50 Así como también están involucrados en la disposición espacial de 

orgánulos, en la comunicación a través de vesículas o macromoléculas entre los 

compartimientos celulares.51 
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Los microtúbulos están constituidos por dímeros de proteínas globulares 

conocidas como tubulina α y β. Los dímeros α y β se organizan ordenadamente a 

través de enlaces no covalentes y forman filas denominadas protofilamentos; 

normalmente se pueden encontrar 13 protofilamentos en un microtúbulo.52,53  

Otra característica importante de los microtúbulos es la polaridad que está 

dada por la polaridad estructural de los monómeros α y β de la tubulina los cuales 

siempre forman un extremo de los protofilamentos. Es decir, la α-tubulina genera 

los extremos (-) y la β-tubulina el extremo (+), lo que a su vez genera 

protofilamentos orientados de una misma manera, culminando con la polaridad del 

microtúbulo (figura 1.7).  

 

 

 

 

 

 

La estructura del microtúbulo es muy dinámica ya que presenta 

preferentemente polimerización en el extremo (+) y despolimerización en el 

extremo (-). Los dímeros α y β de tubulina libres en el citosol están unidos a dos 

moléculas de GTP, uno a cada monómero, por lo tanto, cuando un dímero se une 

Figura 1.7. Organización de las subunidades  y  de la tubulina en un 

protofilamento. Cooper & Hausman, 2017.Figura 1.2. Epidemiología del 
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a un microtúbulo que está en crecimiento en la subunidad β (+) se produce la 

hidrolisis del GTP, obteniendo una molécula de GDP unida a la subunidad β 

(figura 1.8).18,54–56 

Los microtúbulos se asocian con proteínas que se encargan de controlar su 

polimerización y despolimerización, estas proteínas son conocidas como MAPs 

por sus siglas en inglés (Microtubule Associated Proteins).57,58 Las MAPs se 

clasifican con base en el efecto que ejercen sobre el microtúbulo y pueden ser 

estabilizadoras o desestabilizadoras.53,59,60  Existen también ciertas moléculas 

ajenas a la célula que se han usado como medicamentos y afectan la 

polimerización y despolimerización como la colchicina61 y el taxol,62 

respectivamente. 

Figura 1.8. Dinámica de la polimerización y despolimerización del 

microtúbulo. Cooper & Hausman; 2017. 

 



Capítulo I 

 

 
25 

 

1.1.7 Tratamiento 

Es importante mencionar que los tratamientos contra los diferentes tipos de 

cáncer son principalmente: la cirugía, la radioterapia, quimioterapia, inmunoterapia 

y combinación de los tratamientos anteriores. El tipo de tratamiento a elegir 

dependerá del tipo de cáncer, el tamaño del tumor, su ubicación dentro del cuerpo 

y la etapa en la cual se encuentre.  

De primera instancia la cirugía es un procedimiento por el que un médico 

cirujano extirpa el cáncer del cuerpo. Se emplea en personas con tumores sólidos 

y que están contenidos en un sitio específico del cuerpo.63,64 

La radioterapia es un tratamiento que usa altas dosis de radicación, 

generando daño en el ADN de las células; se puede emplear cuando el tumor se 

encuentra localizado y/o comienza a extenderse a tejidos vecinos.65 Es importante 

destacar que esta terapia puede afectar también a células normales cercanas al 

sitio de radiación, estas células con gran frecuencia pueden contrarrestar el daño y 

volver a funcionar de manera normal.  

A pesar de que la cirugía y la radioterapia son utilizados como tratamientos 

primarios en la gran mayoría de los canceres localizados, los tratamientos contra 

el cáncer como la quimioterapia, las hormonas y terapias biológicas, resultan ser 

las opciones más utilizadas en los canceres metastásicos.  

La quimioterapia es un tratamiento sistémico que se basa en la inhibición de 

la proliferación de las células cancerosas, pero puede afectar a células normales 
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con altas tasas de proliferación como las del tracto gastrointestinal, medula ósea y 

folículos pilosos.66–68 La afectación a estas poblaciones celulares normales da pie 

a los efectos secundarios de esta terapia. Los fármacos utilizados en la 

quimioterapia pueden actuar sobre las distintas fases del ciclo celular o en los 

mecanismos que regulan la proliferación celular.  

Los quimiofármacos pueden tener más de un mecanismo de acción, 

predominando uno de ellos, podemos identificar a 4 grupos.69 El primer grupo 

actúa sobre el ADN de las células tumorales, aquí se encuentran los agentes 

alquilantes,70,71 antimetabolitos,72,73 derivados de platino74,75 y derivados de 

camptotecinas.76,77 En el segundo grupo encontramos a los fármacos que 

intervienen en la mitosis sin afectar el ADN, los cuales en su mayoría son de 

origen vegetal.78–80 Dentro del tercer grupo, encontramos a los quimiofármacos 

que ejercen su efecto sobre factores extracelulares de división celular y pueden 

ser antagonistas de estrógenos81 o andrógenos,82,83 interferones y 

progestágenos.84 Por último, en el cuarto grupo se encuentran los fármacos con 

efecto sobre el sistema inmune, como lo son el factor de necrosis tumoral, 

interleucinas, anticuerpos monoclonales, activación de células dendríticas o 

células citotóxicas, construcciones de células citotóxicas, como las CARs (del 

inglés  Chimeric Antigen Receptors)85,86 y vacunas.87 

Aun cuando se han realizado avances importantes en el tratamiento del 

cáncer, la resistencia a los fármacos quimioterapéuticos continúa siendo un 

problema importante en la terapia del cáncer y es responsable de la mayoría de 
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las recaídas y de los malos resultados de supervivencia en los pacientes.88 Es 

importante mencionar que uno de los mecanismos de resistencia a fármacos se 

asocia al eflujo de estas moléculas a través de los transportadores de tipos ABC, 

destacando a la glicoproteína P (gp-P).89,90 Una gran variedad de fármacos 

pueden ser transportados por esta glicoproteína, como doxorrubicina, paclitaxel, 

mitomicina c, topotecan, vincristina y vinblastina;91 generando una disminución de 

la concentración del fármaco en la célula y de sus efectos. Sin embargo, son 

también los productos naturales los que ayudan a superar la resistencia a 

fármacos, al ser administrados en combinación con los medicamentos existentes. 

Algunos productos naturales con estas características son: sesquiterpenos, 

flavonoides, alcaloides, saponinas y compuestos polifenólicos.92  

1.2 PRODUCTOS NATURALES 

Los productos naturales son compuestos producidos por bacterias, 

organismos marinos, plantas o animales. Se producen como metabolitos 

secundarios, ayudan a la adaptación o sobrevivencia de un organismo a un 

ecosistema particular.93  

Desde la antigüedad, se han utilizado diversos productos naturales como 

medicina tradicional contra diferentes enfermedades. Los productos naturales se 

han caracterizado por tener un enfoque terapéutico fácilmente aplicable, 

económico, accesible y aceptable con una citotoxicidad mínima.79 Los productos 

naturales pueden ser utilizados como agentes terapéuticos ya sea de manera 



Capítulo I 

 

 
28 

 

directa, de materia prima para la síntesis de sustancias con interés farmacológico 

o para generar productos sintéticos basados en productos naturales particulares.94 

1.2.1 Productos naturales contra el cáncer 

Un gran número de productos naturales son capaces de modular el 

microambiente de las células cancerígenas y diversas cascadas de señalización 

celular; desempeñando así un papel importante en la lucha contra el cáncer. Se ha 

encontrado que estos compuestos son efectivos contra varias vías de 

señalización, principalmente vías de muerte celular (apoptosis y autofagia) y vías 

de desarrollo embrionario (vía Notch, vía Wnt y vía Hedgehog). Cabe destacar que 

son más de 3000 especies de plantas las que se han reportado para tratar esta 

enfermedad.79 

El mecanismo de acción de la gran mayoría de los productos naturales 

utilizados como anticancerígenos, se basa en la afectación de la mitosis de las 

células anormales. Esto se debe a las alteraciones que los productos naturales 

ejercen sobre el citoesqueleto, principalmente sobre la tubulina. Se han descrito 

siete sitios de unión a la tubulina para compuestos exógenos (figura 1.9), los 

cuales reciben el nombre del ligando para el cual fueron descritos por primera vez. 

Estos sitios  corresponden a la interacción con los taxanos, Lau/Pel, Maytansina, 

alcaloides de la vinca, colchicina, pironetina y gatorbulina-1.57  
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Estos siete sitios se pueden dividir en dos grupos (figura 1.10), en el primer 

grupo de moléculas encontramos las que se unen a la tubulina favoreciendo el 

ensamblaje de microtúbulos y su resistencia a la despolimerización, alterando su 

funcionalidad. Aquí se encuentra el grupo de los taxanos, que son los compuestos 

citostáticos más importantes, destacando el paclitaxel que se obtiene a partir de la 

corteza del tejo americano (Taxus brevifolia). El paclitaxel se une a la subunidad β 

de la tubulina y estabiliza los protofilamentos. El siguiente sitio es el denominado 

Lau/Pel, el cual hace alusión a los ligandos Laulimalida y Pelorusida, aislados por 

primera vez de las esponjas marinas Caccospongia mycofijiensis y Mycale 

Figura 1.9. Sitios de unión de ligandos exógenos en la tubulina. Matthew et al.; 
202190 con modificaciones. 
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hentscheli;95 estas moléculas se unen a la subunidad β con una orientación hacia 

la parte externa del microtúbulo, actuando como abrazaderas moleculares que 

inhiben la despolimerización.96 

 

El segundo conjunto de moléculas, son los inhibidores de la polimerización 

de la tubulina, los cuales se unen a regiones concretas de esta proteína 

distinguiéndose así cinco sitios. El primer sitio de interacción, es de los alcaloides 

de la vinca, siendo vinblastina y vincristina las moléculas más representativas.55,56 

Estos ligandos se unen a las subunidades β de la proteína cerca del sitio de unión 

a GTP, afectando el intercambio GTP-GDP. A bajas concentraciones actúa 

estabilizando la dinámica de los microtúbulos.97 Tanto vincristina y vinblastina se 

Figura 1.10. Clasificación de los ligandos exógenos de tubulina 
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extraen de la planta Catharanthus rose. Estas dos moléculas cuentan con 

estructuras muy similares, pero con rangos de actividad diferente. El segundo sitio 

tiene interacción con la maytansina, que fue aislada del arbusto Maytenus ovatus. 

Este ligando interactúa con la subunidad β cerca del sitio de unión de la vinblastina 

y GTP.96 El tercer sitio de unión es el de la pironetina, esta molécula es una 

lactona α/β insaturada, aislada de caldos de fermentación de especies 

de Streptomyces y  se une covalentemente a Lys352 de α-tubulina.98,99 El cuarto 

sitio de interacción es el de la Gatorbulina-1, un pentapéptido aislado de la 

cianobacteria marina Lyngbya cf. confervoides, la interacción se lleva a cabo en la 

interfaz intradimérica de la tubulina.57 El quinto sitio es el de la colchicina,100 tres 

de los principales ligandos que interactúan con este bolsillo hidrofóbico de la 

proteína son la colchicina, combrestastatina y podofilotoxina.101–103 Esas moléculas 

se unen en la interfaz de las subunidades α y β. A su vez este sitio de unión se 

subdivide en tres zonas: Zona 1 en la cual el anillo de tropolona de la colchicina 

interacciona, zona 2 en la cual interacciona el anillo trimetoxifenilo y la zona 3 en 

donde no hay acceso a la colchicina, generando modos de unión diferentes al de 

la colchicina (figura 1.11).104  
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1.2.1.1 Ácido gálico y derivados   

Uno de los compuestos de origen vegetal y con un reconocido efecto 

citotóxico es el ácido gálico (AG) (figura 1.12), que ha sido aislado de plantas, 

frutas y verduras. Se obtiene directamente de la materia vegetal o a partir de la 

hidrolisis del ácido tánico.105,106 Cuenta con diversas actividades como 

antinflamatoria, antioxidante, prooxidante, citotóxico, antiangiogénica y antibiótica.  

 

 

 

 

 

Figura 1.11. División del sitio de unión de la colchicina. AECC, 2018.104 

Figura 1.12. Estructura del ácido 3,4,5-
trihidroxibenzoico (Ácido gálico) 
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Respecto a su efecto anticancerígeno, hay estudios en modelos animales y 

en cultivos in vitro de líneas de diferentes tipos de cáncer como el de mama, 

vejiga, próstata, hígado, leucemia y gliomas.16 Tal efecto está relacionado a sus 

propiedades anti y prooxidantes, y a su efecto como segundo mensajero en 

diferentes vías de señalización, destacando la vía apoptótica.107 Se ha observado 

en cultivos de células promielocíticas de leucemia que diferentes concentraciones 

de AG inducen la generación de especies reactivas de oxígeno (ERO´s), 

principalmente H2O2 intracelular, induciendo la apoptosis temprana. La inducción 

de esta vía por acción del AG también se ha estudiado en líneas celulares 

humanas de cáncer de pulmón, en donde se prende la vía apoptótica debido a la 

intervención de Bcl-2 y de las caspasas 3, 8 y 9.108  

Otro punto a favor del uso del AG es la selectividad que presenta al menos 

en las células que conforman a los gliomas, pues reduce la viabilidad de las líneas 

celulares U87 y U251, sin afectar a las células epiteliales normales de cerebro de 

ratón.109 

Una de las desventajas del ácido gálico, es que resulta ser una molécula 

que apenas en los últimos 10 años ha tenido un incremento respecto a su 

investigación, esto de acuerdo con los datos de PubMed. La mayoría de los 

estudios se enfoca en su efecto como antioxidante, mediante ensayos de DPPH, 

FRAP y ABTS; mientras que las pruebas para evaluar al AG en animales, 

particularmente ratas son menores, por lo tanto, aun no se tiene la información 

necesaria para ser llevado a la clínica. Por otra parte, una desventaja más del AG 
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es que a pH fisiológico (7.4), los ácidos se encuentras en forma de carboxilato 

generando inestabilidad y toxicidad metabólica; absorción y biodisponibilidad 

erráticas; y limitada difusión pasiva a través de las membranas.110 Sin embargo, se 

están implementando nuevas estrategias para una mejor biodisponibilidad del 

ácido gálico, mediante la administración dirigida con varias nanoestructuras.111 

En cuanto a los derivados del AG, el galato de etilo también ha presentado 

efecto antiproliferativo y a su vez induce apoptosis en líneas de cáncer de mama 

(MDA-MB-231).112 Algunos otros derivados como los esteres alquílicos (metil, 

propril y octil galato; figura 1.13) también inhiben la proliferación e inducen 

apoptosis en líneas tumorales de ratón.113  

 

A 

C 

B 

Figura 1.13. Derivados del ácido gálico: Esteres 

alquílicos. A) Galato de metilo, B) Galato de propilo y C) 

Galato de octilo 
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En nuestro grupo de trabajo, se ha realizado investigación en torno al galato 

de etilo, su efecto citotóxico y proapoptótico en un modelo de carcinoma de hígado 

humano, obteniendo IC50 38, 75 y 211 µM para las líneas Hep 3B, Hep G2 e IHH 

respectivamente.114 También se han estudiado otros tipos de cáncer entre ellos 

próstata (PC3) y cervicouterino (HeLa).114 Por otra parte, se indagó en el uso del 

ácido gálico como coadyuvante en el tratamiento del cáncer de ovario, se 

utilizaron las líneas A2780 y A2780AD, esta última es resistente a paclitaxel (figura 

1.14). En la figura 2 se observó que el tratamiento conjunto de AG y paclitaxel 

disminuyen en gran medida la viabilidad celular en ambas líneas incluso en la 

resistente.115 Poniendo al AG como una alternativa muy prometedora en el 

tratamiento de algunas neoplasias. 

 

 

 

Figura 1.14. Efecto citotóxico de la combinación del AG y Paclitaxel (PTX) en cáncer de 

ovario. A) Efecto de diferentes concentraciones de PTX, solo y combinado con 50 μM de AG en la línea celular 

A2780 B) Mismo tratamiento que la línea A2780, pero utilizando 100 μM de AG. Sánchez-Carranza; 2018. 



Capítulo I 

 

 
36 

 

1.3 DISEÑO DE FÁRMACOS  

En la actualidad el desarrollo de nuevos fármacos es cada vez más seguro, 

especifico y efectivo, respecto al tratamiento para el cual fueron diseñados. Esto 

está basado en que los nuevos fármacos se desarrollan con un diseño racional.116  

1.3.1 Variación molecular (modificaciones moleculares) 

En cuanto a los procesos tradicionales para el diseño de fármacos, se 

obtiene información empírica a través de la observación, dando pie a moléculas 

líderes o cabezas de serie. Estas moléculas activas pueden proceder de la 

medicina tradicional o compuestos generados a través de la síntesis química o 

biotecnológica. Una vez identificada la molécula líder o cabeza de serie se realizan 

modulaciones o variaciones en su estructura con el fin mejorar la potencia de la 

molécula líder, potenciar acciones secundarias deseadas, eliminar efectos 

secundarios no deseados, combinar actividades y mejorar su biodisponibilidad.117 

Todo lo anterior debido a la estrecha relación entre los compuestos obtenidos y la 

cabeza de serie. En muchos de los casos se pueden obtener compuestos más 

simples con mejor actividad que la molécula líder. 

1.3.2 Diseño racional de fármacos asistido por computadora 

Respecto al diseño racional de fármacos, cada día se conocen mejor las 

bases biológicas de una enfermedad, lo que permite profundizar en el proceso 

fisiológico basado en interacciones entre proteínas o entre proteínas y moléculas 

pequeñas (ligandos), como el caso de la unión fármaco-objetivo (proteína). Por lo 

que es importante destacar que desde la aparición de la difracción de rayos X, 
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asociada con la identificación de la composición química y de la geometría 

tridimensional (3D), se han resuelto un amplio número de proteínas, tanto por 

rayos X, como por resonancia magnética nuclear (RMN).118 Dichas resoluciones 

de estructuras, composición química y posiciones relativas en 3D de cada átomo 

en una proteína, ha generado la evolución extensa de la búsqueda para encontrar 

nuevas moléculas de importancia que actúen como nuevos fármacos. Aunado a lo 

anterior, el surgimiento de modelos computacionales basados en leyes físicas 

permitió imitar las interacciones entre moléculas y átomos, generando un conjunto 

de aproximaciones a sistemas reales a través de experimentos in silico o virtuales. 

Este tipo de diseño se basa en la asistencia de la computadora para el 

análisis de nuevas moléculas, y así poder relacionar una estructura química con 

una actividad biológica.119 Esto ayuda a descubrir moléculas activas, optimizar las 

ya conocidas y seleccionar las mejores dentro de un grupo determinado con 

características específicas y detectar más compuestos en menos tiempo a un 

menor costo.120  

Como estrategia general, los fármacos tienen su función con base en la 

interacción con macromoléculas presentes en el organismo, generando dos ramas 

principales en su diseño: Diseño basado en la estructura del receptor y diseño 

basado en la estructura del ligando.116 En el primer caso se toma en cuenta la 

estructura tridimensional de la macromolécula que interactúa con el ligando, 

mientras que el segundo, se basa en el estudio de la estructura química de la 

molécula con actividad biológica o ligando.  
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1.3.2.1 QSAR 

En el diseño de fármacos basados en la estructura del ligando, 

encontramos un método muy común denominado estudio QSAR. Dicho método 

tiene su origen en los años 60’s, a través de los estudios in silico desarrollados por 

Corwin Hansch y Toshio Fujita.  

La definición del modelado QSAR es la relación matemática entre una 

respuesta (actividad, propiedad, toxicidad y otras) y características fisicoquímicas 

definidas por los descriptores moleculares de las moléculas analizadas. Por lo que 

la finalidad de este estudio es generar modelos matemáticos predictivos y que 

puedan ayudar a evaluar la actividad de compuestos químicos nuevos que no se 

han sintetizado, ni evaluado experimentalmente, esto a través de sus propiedades 

fisicoquímicas.121 Las actividades biológicas hacen referencia al efecto 

farmacológico que tiene un compuesto sobre un blanco molecular (Efecto 

citotóxico, antiinflamatorio, antipirético, antitusivo, antihistamínico, etc.). Mientras 

que las características fisicoquímicas hacen alusión a la solubilidad, lipofilicidad, 

ionización etc. Por lo que los descriptores moleculares son números útiles o 

resultados de experimentos estandarizados, obtenidos de estructuras químicas 

específicas.116  

El modelo QSAR se desarrolla partiendo de los compuestos para los cuales 

se tenga una determina evaluación experimental de la actividad, lo que permite 

realizar la predicción de la actividad de un mayor número de moléculas.122 Este 

tipo de estudios es útil en la predicción de actividad biológica/química de interés, la 
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optimización de la síntesis química de moléculas de interés, en la comprensión de 

mecanismo de acción de un grupo particular de moléculas, en la predicción de 

toxicidad de los compuestos, en la identificación de compuestos peligrosos en 

etapas iniciales del diseño y en el refinamiento estructural de las moléculas a 

sintetizar. 

Los estudios QSAR constan de cuatro pasos: Búsqueda de moléculas, 

diseño molecular, generación del modelo y validación estadística. Es decir, se 

comienza a recabar la información de moléculas con la actividad biológica que nos 

interesa; para que después éstas sean dibujadas y optimizadas a través de 

procesos lógicos matemáticos. A partir de este proceso , se generan se generen 

descriptores moleculares que serán fundamentales para la creación del modelo, al 

cual se le realiza la validación estadística, que consiste en evaluar la capacidad 

que tiene el modelo QSAR para predecir con exactitud la actividad bilógica de 

interés.116 Un modelo QSAR se representa de la siguiente manera:  

 

 

Donde:  
y: Es la actividad bilógica 
Cn= Constantes arrojadas por el modelo 
Xn: Descriptores involucrados en la actividad biológica  
b: Intercepto del origen 

 

𝒚=𝑪𝟏𝑿𝟏+𝑪𝟐𝑿𝟐+⋯+𝑪𝒏𝑿𝒏+𝒃 
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1.3.2.2 Acoplamiento molecular (docking) 

Como se mencionó con anterioridad los avances en diferentes campos de 

la ciencia que implican la purificación de proteínas, la elucidación de estructuras 

por RMN, la cristalografía y la identificación de nuevos blancos terapéuticos han 

generado avances en la búsqueda virtual de nuevos fármacos. Dentro de las 

estrategias de búsqueda implementadas y de gran relevancia, destaca el 

acoplamiento o docking molecular.123  

El acoplamiento molecular es una técnica in silico que se emplea para 

predecir las posibles formas en las cuales se puede generar un complejo ligando-

receptor, donde el receptor generalmente es un oligómero o una proteína y el 

ligando es una pequeña molécula u otra proteína.124 Cabe mencionar que la gran 

mayoria de los procesos bioquímicos dependen de las intereacciones de los 

ligandos con sus moléculas receptoras, por lo que el reconociento molecular es 

fundamental en las interaciones enzima-sustrato, proteína-inhibidor y ácido 

nucleico-inhibidor. Resultando así el docking molecular de gran relevancia en el 

campo de la medicina.  

Desde la decada de los 80´s, se han desarrollado diferentes programas 

para realizar el acoplamiento de las moléculas, que permitan estudiar y 

caracterizar las interacciones a nivel atómico entre una proteína y un ligando en el 

sitio de unión.125  Esta caracterización resulta un tanto complicada debido a que se 

tienen que tomar en cuenta diversos factores como son la molvilidad del ligando y 

del receptor, las interacciones con las moléculas de agua y el efecto de la proteína 
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sobre distribución de las cargas del ligando.126 De manera tradicional para poder 

realizar el acoplamiento  se debe contar con una estructura tridimensional  de la 

biomolécula blanco, la cuál debe ser acondicionada para el análisis y poseer un 

sitio de unión previamente identificado. Tambien es necesario contar con una 

variedad de ligandos identificados y con estructuras conocidas que presenten las 

condiciones adecuadas para realizar su simulación con el blanco 

(Proteína).118,120,127 

 La realización del docking implica dos pasos fundamentales: La predicción 

de la conformación del ligando-proteína y la evaluación de la afinidad de unión. 

Esto en conjunto tiene como objetivo generar un grupo de conformaciones  del 

complejo (Ligando-Receptor), para poder clasificarlas con base en su estabilidad. 

En el primer paso del acoplamiento se generan las poses del ligando, es decir, sus 

posiciones y orientaciones dentro de los sitión de unión, para lo cual se requiere 

una estrategía de busqueda. Dicha función o algoritmo de busqueda debe 

enumerar un conjunto óptimo de formas de unión del ligando-receptor y tiene que 

tomar en cuenta el espacio de busqueda y los grados libertad de rotación y 

translación de las moléculas. El software realiza una búsqueda sistemática que 

permite obtener la conformación de mínima energía, cuyo valor será dado por un  

ΔG (U total en kcal / mol) negativo.128 Los algoritmos de búsqueda se pueden 

clasificar en 3 categorias: 1) Metódos sistematicos (Construcción incremental, 

búsqueda conformacional y bases de datos), 2) Métodos estocásticos (Monte 

Carlo, algoritmos genéticos, búsqueda tabú) y 3) Métodos de simulación o 



Capítulo I 

 

 
42 

 

deterministicos (Dinámica molecular, optimización geométrica).126 El segundo 

paso consta en comparar, evaluar y calificar (puntuar) las poses, a través de  

funciones de puntaje o scoring.123,128 Esto para poder diferenciar las poses 

correctas de las incorrectas en un tiempo de cálculo razonable. Cabe señalar que 

no hay una función que dé puntaje preciso y eficiente. Por lo tanto, es importante 

obtener el rango correcto relativo de cada ligando con base en los datos 

analizados, siendo que los mayores puntajes seran los que mejor se acoplen. Es 

decir, las funciones de puntuación implican estimar, en lugar de calcular, la 

afinidad de unión entre la proteína y el ligando y, a través de estas funciones, 

adoptar diversas suposiciones y simplificaciones.123,124 Las tres principales 

funciones de puntuación son: 1) las basadas en el campo de fuerza, 2) las 

empiricas y 3) las asadas en el conocimiento. Despues del acoplamiento se 

obtiene una lista de poses que, mediante graficos, permiten  realizar una 

evaluacion visual de la bondad del ajuste, la formacion de enlaces de hidrógeno 

claves (HB del inglés Hydrogen Bond), interacciones electrostáticas, 

complementariedad de la superficie y estabilidad del complejo unido respecto a 

sus formas libres.118,129 
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1.4 JUSTIFICACIÓN: 

Durante los últimos años, el cáncer se ha posicionado dentro de las 

principales causas de muerte en México y en el mundo, destacando el 

cervicouterino como uno de los de mayor incidencia asociados a la población 

femenina. A pesar de contar con tratamientos preventivos y presentar buena 

supervivencia si se detecta en etapas tempranas, resulta con un pronóstico muy 

pobre en etapas avanzadas. Esta patología suele ser tratada con cirugía, 

radioterapia y administración de cisplatino, paclitaxel y combinación de las 

anteriores. Los efectos adversos que dichos tratamientos pueden llegar a generar, 

llevan a la búsqueda de nuevas alternativas para contrarrestar esta enfermedad, 

que permitan mejorar la calidad de vida y la supervivencia de la población 

afectada. Elegimos al ácido gálico para el estudio y diseño de nuevas moléculas, 

debido a que ha mostrado entre sus efectos, el citotóxico en experimentos in vivo 

e in vitro, tanto en animales como en líneas celulares humanas. Además de que 

algunos ésteres alquílicos derivados del AG también presentan este efecto, por lo 

que resulta interesante indagar más sobre la estructura líder de AG y sus posibles 

derivados.  

Con el fin de entender mejor las relaciones estructura y actividad, una de 

las mejores formas de abordar este tema es a través del diseño racional de 

fármacos asistido por computadora. Este tipo de aproximación asiste en el 

descubrimiento de nuevas moléculas activas, optimiza las ya conocidas y 

selecciona las mejores dentro de un grupo determinado con características 

específicas. Además, se puede realizar el análisis de un mayor número de 
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compuestos en menos tiempo a un menor costo. Incluido en el diseño racional de 

fármacos se encuentra el QSAR, que una de las herramientas clave para el diseño 

de nuevas moléculas activas. Con ayuda del acoplamiento o docking molecular se 

puede proponer in silico la hipótesis del mecanismo de acción. Usando la 

información anterior, en nuestro trabajo, procedimos a la semi-sintesis, 

purificación, y elucidación de las moléculas más activas. Finalmente, para poder 

culminar con la comprobación de nuestro análisis in silico, se procedió a la 

evaluación biológica de los compuestos en la línea celular HeLa y HaCat. A través 

de este estudio se pudo dar pie a novedosas propuestas terapéuticas mediante el 

diseño racional de novedosos derivados de AG. 

1.5 HIPÓTESIS:  

Los derivados del ácido gálico obtenidos a partir de un diseño racional de 

fármacos tendrán un efecto citotóxico en la línea celular cancerígena humana 

HeLa. 

1.6 OBJETIVO GENERAL:  

Evaluar el efecto citotóxico in vitro y analizar in silico el mecanismo de 

acción de derivados del ácido gálico, que se diseñen racionalmente, mediante un 

modelo QSAR. 

1.7 OBJETIVOS PARTICULARES: 

1.7.1 Computacionales 

• Analizar in silico los derivados de ácido gálico con base en la actividad 

citotóxica mediante un análisis QSAR en la línea celular HeLa. 
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• Diseñar con ayuda del modelo un grupo de nuevos derivados de ácido 

gálico y cinámico. 

• Realizar un docking molecular con los derivados AG y las moléculas de 

unión a tubulina en el sitio de la colchicina. 

1.7.2 Experimentales  

• Realizar la semi-síntesis de los derivados seleccionados del ácido gálico. 

• Purificar los derivados obtenidos de la semi-síntesis. 

• Elucidar estructuralmente a los derivados semi-sintetizados. 

• Determinar el efecto citotóxico de los derivados del ácido gálico en la línea 

celular HeLa, obteniendo su IC50. 
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Es este capítulo abordaremos los detalles para la generación del modelo 

QSAR, así como la propuesta y el diseño de nuevos derivados de ácido gálico con 

efecto citotóxico en la línea celular Hela. 

2.1 DETALLES COMPUTACIONALES 

2.1.1 Búsqueda de moléculas y diseño molecular 

Se realizó una búsqueda de moléculas que presentaran el motivo del anillo 

aromático en su estructura; además que reportaran actividad citotóxica 

experimental en la línea celular HeLa, a través del IC50 obtenido por el ensayo 

colorimétrico MTT.1,2,11–13,3–10  A partir de esta búsqueda se identificaron un total de 

170 moléculas que cumplían los criterios propuestos. Sin embargo, 30 moléculas 

fueron excluidas del estudio porque su valor de IC50 estaba por debajo del rango 

micromolar, que puede presentar fuertes efectos secundarios. Lo anterior tomando 

en cuenta que la Sociedad Americana del Cáncer, menciona que no todos los 

fármacos utilizados en quimioterapia pueden diferenciar entre las células 

cancerosas y normales; por lo tanto, son citotóxicos para ambas poblaciones 

celulares, lo que da lugar a efectos secundarios. Estos efectos aumentan cuando 

se utilizan compuestos con valores de IC50 muy bajos. 14,15 

Las 140 moléculas finales (figura 2.1) se construyeron utilizando el software 

SPARTAN'18.16 Posteriormente, se realizó un análisis conformacional para 

obtener el conformador de equilibrio (conformador de menor energía), mediante la 

teoría de mecánica molecular con el campo de fuerza Sybyl, analizando 10,000 
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conformadores. A continuación, se optimizó la geometría estructural de estas 

moléculas -mediante el método semiempírico PM6 (parametric method number 

6).17 Finalmente, para corroborar que las estructuras se encuentran en un mínimo 

en la superficie de energía potencial se realizó el cálculo de sus frecuencias 

vibracionales (IR). 

2.1.2 Cálculo de descriptores moleculares 

A partir de las estructuras optimizadas de las moléculas, se obtuvieron un 

total de 298 descriptores moleculares; estos se agruparon en ocho familias (tabla 

2.1). Se obtuvieron siete familias de descriptores con el programa DRAGON 

V5.418 y una con SPARTAN'18. En resumen, las familias de descriptores 

constitucionales,19 fragmentos centrados en átomos y topológicos nos ayudaron a 

caracterizar de manera sencilla los aspectos estructurales de la molécula: tipo de 

átomos, distribución y conectividad. Mientras que las familias geométrica, 

mecánica cuántica, descriptores de carga y descriptores de propiedades 

moleculares nos dan el tamaño, la forma y el posible modo de interacción con el 

objetivo biológico.20 
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Tabla 2.1 Descriptores moleculares usados durante la construcción del modelo QSAR. 

Familia y 

Dimensión de 

los descriptores  

Descriptores moleculares Programa 

Constitucionales 

(0D) 

MW, AMW, Sv, Se, Sp, Ss, Mv, Me, Mp, Ms, nAT, nSK, nBT, nBO, 

nBM, SCBO, ARR, nCIC, nCIR, RBN, RBF, nDB, nAB, nH, nC, nN, nO, 

nS, nF, nCL, nX, nR05, nR06, nR09, nR10, nBnz. 

Dragon  

Conteo de 

grupos 

funcionales  

(1D) 

nCp, nCs, nCt, nCrs, nCrt, nCar, nCbH, nCb, nCconj, nR=Cs, nR=Ct, 

nRCOOH, nRCOOR, nArCOOR, nArCONHR, nRCO, nArCO, nN=C-N<, 

nArC=N, nRNH2, nArNH2, nArNR2, nN+, nArNO2, nC=N-N<, nROH, 

nArOH, nOHp, nOHs, nOHt, nROR, nArOR, nRSR, nCRX3, nArX, 

nPyrroles, nThiophenes, nPyridines, nHDon, nHAcc, nHBonds. 

Dragon  

Fragmentos 

Centrados en 

Átomos  

(1D) 

C-001, C-002, C-003, C-005, C-006, C-007, C-008, C-009, C-011, C-

013, C-014, C-016, C-017, C-024, C-025, C-026, C-028, C-033, C-034, 

C-037, C-038, C-039, C-040, H-046, H-047, H-048, H-049, H-050, H-

051, H-052, H-053, O-056, O-057, O-058, O-059, O-060, O-061, N-

066, N-069, N-071, N-072, N-073, N-074, N-075, N-076, F-083, F-

084, F-085, Cl-089, S-107. 

Dragon  

Topológicos 

(2D) 

ZM1, ZM1V, ZM2, ZM2V, Qindex, SNar, HNar, GNar, Xt, Dz, Ram, 

Pol, LPRS, VDA, MSD, SMTI, SMTIV, GMTI, GMTIV, Xu, SPI, W, WA, 

Har, Har2, QW, TI1, TI2, STN, HyDp, RHyDp, w, ww, Rww, D/D, 

Wap, WhetZ, Whetm, Whetv, Whete, Whetp, J, JhetZ, Jhetm, 

Jhetv, Jhete, Jhetp, MAXDN,  MAXDP, DELS, TIE, S0K, S1K, S2K, S3K, 

PHI, BLI, PW2, PW3, PW4, PW5, PJI2, CSI, ECC, AECC, DECC, MDDD, 

UNIP, CENT, VAR, BAC, Lop, ICR, D/Dr05, D/Dr06, D/Dr09, D/Dr10, 

T(N..N), T(N..O), T(N..S), T(N..F), T(N..Cl), T(O..O), T(O..S), T(O..F), 

T(O..Cl), T(S..F),  T(F..F), T(F..Cl), T(Cl..Cl). 

Dragon  

Geométricos 

(3D) 

W3D, J3D, H3D, AGDD, DDI, ADDD, G1, G2, RGyr, SPAN, SPAM, 

MEcc, SPH, ASP, FDI, PJI3, L/Bw, SEig, HOMA, RCI, AROM, HOMT, 

DISPm, QXXm, QYYm, QZZm, DISPv, QXXv, QYYv, QZZv, DISPe, 

QXXe, QYYe, QZZe, DISPp, QXXp, QYYp, QZZp, G(N..N), G(N..O), 

G(N..S), G(N..F), G(N..Cl), G(O..O), G(O..S), G(O..F), G(O..Cl), G(S..F),  

G(F..F), G(F..Cl),  G(Cl..Cl). 

Dragon  

Mecánica 

Cuántica (3D) 

E HOMO (KJ/mol), E LUMOL (KJ/mol), dipole, hardness and ovality SPARTAN’18 
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Carga Qpmax, qnmax, Qpos, Qneg, Qtot, Qmean, Q2, RPCG, RNCG, SPP, 

TE1, TE2, PCWTe, LDI. 

Dragon  

Propiedades 

Moleculares 

Ui, Hy, AMR, TPSA(NO), TPSA(Tot), MLOGP, MLOGP2, ALOGP, 

ALOGP2. 

Dragon  

 

2.1.3 Generación del modelo QSAR 

Para construir el modelo matemático se utilizó MobyDigs;21 este programa 

utiliza la técnica del algoritmo genético para el cálculo de modelos de regresión 

que determinan la relación entre una variable dependiente (𝑌 =

𝐴𝑐𝑡𝑖𝑣𝑖𝑑𝑎𝑑 𝑏𝑖𝑜𝑙ó𝑔𝑖𝑐𝑎) respecto a otras variables independientes (𝑋 =

𝐷𝑒𝑠𝑐𝑟𝑖𝑝𝑡𝑜𝑟𝑒𝑠 𝑚𝑜𝑙𝑒𝑐𝑢𝑙𝑎𝑟𝑒𝑠). Se asignó como variable dependiente (𝑌) la 

citotoxicidad (µM) en la línea celular HeLa. Se probaron diferentes 

transformaciones matemáticas sobre 𝑌 (
1

𝑌
, 𝐿𝑜𝑔𝑌, 𝑦 𝐿𝑜𝑔 (

1

𝑌
)) para el análisis de 

algoritmos genéticos, con el fin de encontrar la que asegura una mayor 

correlación. La mejor transformación encontrada fue 𝐿𝑜𝑔𝑌, ayudándonos a 

normalizar y tener una mejor perspectiva gráfica de nuestros datos, enteros de 1 a 

900 µM. Para el modelo final se aplicó otra transformación, cambiamos el dato 

biológico (𝐿𝑜𝑔𝑌 ) por el valor de la diferencia obtenida de comparar el 𝐿𝑜𝑔𝑌  de 

cada compuesto con el que corresponde al ácido gálico (∆𝐿𝑜𝑔𝑌 = 𝐿𝑜𝑔𝑌𝑖 −

𝐿𝑜𝑔𝑌Á𝑐𝑖𝑑𝑜 𝑔á𝑙𝑖𝑐𝑜); de la misma manera que se hizo con los descriptores moleculares 

finales (anexo capítulo II, tabla 2.1S, 2.2S). Es importante mencionar que la 

generación del modelo se realizó a través de dos categorías de moléculas: las 
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utilizadas para la fase de entrenamiento y las otras utilizadas en la fase de 

validación. En la fase de entrenamiento se lleva a cabo la generación de los 

modelos QSAR, mediante la combinación de diferentes descriptores moleculares 

(298 para nuestro estudio) hasta conseguir una buena correlación con la actividad 

biológica (valor 𝑅2 ). En la fase de validación, se evaluó la capacidad de predicción 

del modelo final (𝑄2 y 𝑄𝑒𝑥𝑡
2 ), seleccionando al azar el 30% de las moléculas y 

prediciendo sus valores experimentales, este procedimiento se realizó al menos 

cinco veces. 

2.1.4 Validación del modelo QSAR 

Para la validación del modelo QSAR se emplearon los siguientes 

parámetros estadísticos: Test de Fisher (𝐅), desviación estándar (𝐬), coeficiente de 

determinación (𝐑𝟐), coeficiente de determinación ajustado (𝐑𝐚𝐝𝐣
𝟐 ), regla QUIK, 

reglas de redundancia (𝐑𝐏) y de sobreajuste (𝐑𝐍).22 Para la capacidad de 

predicción del modelo se consideraron diferentes parámetros estadísticos, como el 

coeficiente de correlación 𝐐𝐋𝐎𝐎
𝟐 , la regla asintótica Q2 (𝐐𝐀𝐒𝐘𝐌

𝟐 ), el bootstrap 

(𝐐𝐁𝐎𝐎𝐓
𝟐 ), las técnicas de Y-scrambling (𝐚(𝐑𝟐)) y 𝐚(𝐐𝟐) y la validación externa 

(𝐐𝐄𝐗𝐓
𝟐 ). Todos los detalles matemáticos de estas reglas y parámetros estadísticos 

se muestran en la sección suplementaria.23,24 
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2.2 RESULTADOS Y DISCUSIÓN  

2.2.1 Modelo QSAR  

La búsqueda bibliográfica arrojó un total de 140 moléculas (figura 2.1) con 

las características de nuestro interés y con valores de IC50 en el rango de 1- 877.8 

µM, seis moléculas fueron excluidas. Estas seis moléculas se eliminaron del 

modelo debido a que presentaban valores atípicos (outliers), es decir, 

estadísticamente eran diferentes al resto de las moléculas. De acuerdo con el 

grupo de Jana, si el valor residual de la diferencia entre la actividad biológica y la 

predicha excede dos veces la desviación estándar, pueden ser considerados 

como moléculas outliers. El modelo QSAR consta de 14 variables, perteneciente a 

seis familias de descriptores, y se muestra a continuación junto con sus 

parámetros estadísticos.  

𝜟𝒍𝒐𝒈𝑰𝑪𝟓𝟎 = 0.13639736 ± 0.45 𝜟𝑺𝒗 − 0.14600261 ± 0.032 𝜟𝒏𝑨𝑻 − 0.5092434 ± 0.048 𝜟𝒏𝑹𝟎𝟔

+ 0.39477929 ± 0.052 𝜟𝑱𝟑𝑫 + 0.1304392 ± 0.012 𝜟𝑨𝑫𝑫𝑫 − 0.19552034 

± 0.037 𝜟𝑺𝑷𝑨𝑵 + 1.71481976 ± 0.269 𝜟𝑯𝑶𝑴𝑨 + 1.2584266 ± 0.094 𝒏𝑹𝑪𝑶𝑶𝑯

− 0.53392036 ± 0.041 𝒏𝑨𝒓𝑪𝑶𝑶𝑹 + 1.45769435 ±  0.160 𝒏𝑨𝒓𝑪

= 𝑵 + 0.10326459 ± 0.030 𝜟𝑶 − 𝟎𝟓𝟕 − 0.02443551 ± 0.018 𝜟𝑻𝑬𝟐 − 0.07491675 

± 0.034 𝜟𝑴𝑳𝑶𝑮𝑷 + 0.01755769 ± 0.005 𝜟𝑴𝑳𝑶𝑮𝑷𝟐 − 𝟎. 𝟎𝟒𝟒𝟔𝟔𝟖 

± 0.021.                                                                            𝑬𝒄. (𝟏) 

 

𝑹𝟐 = 0.76    𝑺 = 0.32     𝑭 = 19.02  𝑹𝑵 = −0.0.33    

   𝑹𝒑 = 0.0074   𝑸𝟐 = 0.69  𝑸𝒆𝒙𝒕
𝟐 = 0.62  𝜟𝑸 = 0.0152 

 𝑸𝒃𝒐𝒐𝒕
𝟐 = 0.65     𝒂(𝑹𝟐) = 0.075      𝒂(𝑸𝟐) = −0.186 
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Figura 2.1. Estructura de los compuestos aromáticos utilizados en los modelos QSAR 
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Los valores correspondientes a los descriptores moleculares empleados en 

la generación de la ecuación QSAR se presentan en la tabla 2.2S (anexo capítulo 

II).  

Mientras que en la tabla 2.3S (anexo capitulo II) se presentan las 

actividades experimentales (Yexp) y predichas (Ypred), también se muestran los 

valores de apalancamiento (Hat) y el error predicho (ErrPred). Este último es el 

resultado de la diferencia entre Yexp en relación con Ypred y se presentan mediante 

el Residualpred (Yexp-Ypred).  

El dominio de aplicabilidad de nuestro modelo se evaluó mediante su 

gráfico Williams, generado con el promedio de cinco experimentos en los cuales 

se obtuvieron valores similares para los parámetros estadísticos. En la figura 2.2S 

se presenta este grafico de Willimias, nos muestra el dominio de aplicabilidad de 

nuestro QSAR basado en los residuos de predicción y los valores de 

apalancamiento, se pueden identificar los compuestos estructuralmente diferentes 

(h>h*; h*=3h) y los valores atípicos de la respuesta (Residualpred>3SDEC). Los 

compuestos fuera del recuadro negro se identifican como valores atípicos (figura 

2.2). Estas líneas representan el apalancamiento de advertencia (h*, línea 

horizontal) y tres veces la desviación estándar en el error de cálculo (SDEC, líneas 

verticales). Seis moléculas (2, 4, 5, 27, 40 y 133) quedaron fuera del dominio de 

aplicabilidad del modelo. Por lo tanto, el modelo no puede aplicarse para la 
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predicción de la actividad citotóxica de nuevos compuestos aromáticos con alta 

similitud estructural a estos seis compuestos. 

Las moléculas 27 y 133 son más complejas estructuralmente, con valores 

altos para  𝐧𝐑𝟎𝟔, 𝚫𝐒𝐯, 𝚫𝐧𝐀𝐓, y 𝚫𝐀𝐃𝐃𝐃. En el caso de las moléculas 2, 4, 5 y 40 a 

pesar de no ser tan complejas, tienen grupos OH (𝑶 − 𝟎𝟓𝟕) en sus anillos 

aromáticos. Según nuestro estudio, la presencia de grupos OH afecta la actividad 

citotóxica de los compuestos. Esta característica aumenta especialmente la 

polaridad de la molécula 5. Mientras que las moléculas 2 y 4 tienen altos valores 

de 𝚫𝐉𝟑𝐃 con respecto a las demás, lo que se debe al tamaño, la forma y la 

distancia de las ramas. Finalmente, las moléculas 27, 40 y 133 presentan los 

valores más altos para  𝜟𝑻𝑬𝟐, lo cual indica que los átomos de estos compuestos 

tienen interacciones electrónicas intramoleculares que pueden afectar su 

ionización y polaridad.  

La figura 2.2 nos ayudó a determinar la adecuada capacidad predictiva de 

nuestro modelos QSAR (Log IC50cal vs. Log IC50Exp), la cual fue determinada a 

través de cinco experimentos (figura 2.2 y figura 2.3S, anexo capítulo II), en los 

cuales se obtuvieron valores similares para los parámetros estadísticos de 𝑄2 y 

𝑄𝑒𝑥𝑡
2 . 
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En la ecuación QSAR (ecuación 1) los primeros tres descriptores son 

constitucionales; 𝐧𝐀𝐓 es el número total de átomos en la molécula; 𝐧𝐑𝟎𝟔 se 

refiere al número de anillos de 6 miembros y 𝐒𝐯 es la suma de los volúmenes 

atómicos de Van Der Waals (a escala de átomo de carbono).  

El valor del descriptor 𝐒𝐯 se obtiene de la siguiente manera: 

𝑆𝑣 = ∑𝑉𝑖

𝐴

𝑖=1

                        (𝑒𝑐. 2) 

Figura 2.2. Habilidad predictiva del modelo QSAR (Log IC50Pred vs. Log IC50Exp 
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Donde 𝑉𝑖 es el volumen de Van Der Waals del 𝑖-ésimo átomo.25 Según el 

modelo QSAR, este descriptor afecta negativamente a la actividad biológica. Esto 

es congruente ya que el valor de 𝑆𝑣 está relacionado con el efecto estérico de los 

compuestos; ya que al aumentar de volumen la farmacocinética y la 

farmacodinámica de estos se ven afectadas. En cuanto a la farmacocinética, la 

afectación se genera debido a que a un compuesto con un mayor volumen le será 

más difícil atravesar las barreras biológicas; respecto a la farmacodinámica la 

interacción con la diana biológica puede minimizarse o incluso perderse.  

Mientras que los descriptores 𝐧𝐀𝐓, y 𝐧𝐑𝟎𝟔 tienen una contribución positiva 

en la actividad citotóxica, esta contribución está asociada al efecto estérico, el 

aumento del tamaño y volumen de los compuestos; ya que estas características 

podrían orientarlos adecuadamente a su sitio de unión, generando interacciones 

con los aminoácidos aromáticos.  

Cabe mencionar que la combinación de la información de estos 

descriptores nos orienta en el diseño racional de compuestos citotóxicos, debido a 

que nos propone aumentar el número de átomos en los nuevos derivado de AG, 

en particular anillos de seis miembros, o átomos de pequeño volumen, evitando la 

penalización de 𝑆𝑣. 

Los cuatro descriptores siguientes son de tipo geométrico, empezando por  

𝐒𝐏𝐀𝐍 que corresponde al parámetro span 𝑅 definido como el radio de la esfera 
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más pequeña, situada en el centro de masa, que encierra completamente todos 

los átomos de una molécula: 

𝑅 = 𝑚𝑎𝑥𝑖(𝑟𝑖)                            (𝑒𝑐. 3) 

Donde r_i= Distancia del 𝑖-ésimo átomo del centro de masa.25   

𝐀𝐃𝐃𝐃  corresponde a la distancia media/grado de distancia, asociada a la 

matriz geométrica  𝐺 y a la matriz de distancia de la molécula. 26   

𝐴𝐷𝐷𝐷 =
1

𝐴
.∑∑

𝑟𝑖𝑗

𝑑𝑖𝑗

A

𝑗=1

𝐴

𝑖=1

                                                       (𝑒𝑐. 4) 

Donde 𝑟𝑖𝑗 corresponde a la distancia geométrica y 𝑑𝑖𝑗 a la distancia 

topológica.  

𝐉𝟑𝐃 se refiere al índice 3D-Balaban asociado a la matriz geométrica 𝐺 o 

matriz de distancia geométrica de una molécula, y se calcula de la siguiente 

manera: 

𝐽3𝐷 𝑜𝑟 𝐽 
3𝐷 = 𝐼𝐵(𝐺) =

𝐵

𝐶 + 1
 .∑ ( 𝜎𝑖  

𝐺 . 𝜎𝑗 
𝐺 )−1/2

𝑏
                    (𝑒𝑐. 5) 

Donde 𝐼𝐵 es el operador Ivanciuc-Balaban. 𝐶 es el número ciclomático 

(Número de anillos), mientras que 𝐶 + 1 es el factor de normalización respecto al 

número de anillos en la molécula. 𝐵 es el número de enlaces en el gráfico 

molecular. Finalmente, 𝜎𝑖  
𝐺  y 𝜎𝑗 

𝐺  son el grado de distancia geométrica de los dos 

vértices incidentes con el enlace 𝑏.26  
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𝐇𝐎𝐌𝐀 se refiere al Modelo de oscilador armónico del índice de 

aromaticidad;27 se considera el grado de alternancia de los enlaces 

simples/dobles, midiendo las desviaciones de la longitud del enlace respecto a las 

longitudes óptimas del estado aromático típico: 

𝐻𝑂𝑀𝐴 = 1 −
∑ α𝑘 . ∑ (𝑟𝑘

𝑜𝑝𝑡 − 𝑟𝑏)
2𝐵𝜋𝑘

𝑏=1𝑘

𝐵𝜋
                      (𝑒𝑐. 6) 

Donde la primera suma corre sobre cada 𝑘-ésimo tipo de enlace aromático. 

𝐵𝜋𝑘 es el número de las contribuciones de enlace tipo 𝜋 consideradas del 𝑘 -ésimo 

tipo de enlace aromático. La longitud de enlace real es 𝑟𝑏; mientras que la longitud 

de enlace aromático típica referida al 𝑘 -ésimo tipo de enlace aromático es 𝑟𝑘
𝑜𝑝𝑡

. α𝑘 

es una constante numérica y el número total de enlaces aromáticos está 

representado por  𝐵𝜋. 

De acuerdo con el modelo QSAR, el descriptor 𝑆𝑃𝐴𝑁  tiene una 

contribución positiva a la citotoxicidad asociada a la forma y al efecto estérico que 

podría permitir la orientación adecuada de la molécula y su diana biológica, 

favoreciendo la farmacodinámica de las moléculas. Para este caso, se prefieren 

moléculas flexibles, de mayor tamaño e hidrofóbicas, ya que su relación mínima -

que encierra todos los átomos desde el centro de masa- es mayor debido a la 

contracción hidrofóbica estructural. En el mismo contexto, el 𝐴𝐷𝐷𝐷 recopila 

información sobre el plegamiento molecular; de hecho, en estructuras altamente 

plegadas, tiende a ser pequeño ya que las distancias interatómicas son menores; 
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mientras que las distancias topológicas aumentan a medida que el tamaño de la 

estructura aumenta.28,29 Según nuestro modelo, los valores más bajos de 𝐴𝐷𝐷𝐷 

son la mejor opción para el diseño de nuevos compuestos citotóxicos, ya que 

estos valores reducirán la penalización de este descriptor respecto a la actividad 

biológica. 

 El descriptor 𝐽3𝐷 es sustancialmente independiente del tamaño de la 

molécula y del número de anillos,30 ya que es menor para las moléculas con mayor 

número de ramificaciones. Por lo tanto, se prefieren las moléculas más 

ramificadas para nuestro diseño 

 El termino 𝐻𝑂𝑀𝐴  también tiene una contribución negativa a la actividad 

biológica de acuerdo con el QSAR,  𝐻𝑂𝑀𝐴  está asociado a efectos electrónicos 

que modifican la aromaticidad de la molécula, aumentando su valor en relación 

con la perturbación del estado aromático estándar para cada tipo de enlace. Por lo 

tanto, se prefieren los sistemas de estado aromático estable para nuestras 

moléculas. Este descriptor puede estar relacionado con la polaridad y la 

solvatación de las moléculas, influyendo en el cruce de las membranas celulares y 

en la interacción con la diana biológica, alterando la farmacocinética. En cuanto a 

la farmacodinámica de las moléculas, esta se podría ver afectada debido a las 

interacciones π-π o catión-π con residuos aromáticos o cargados. 

Los tres descriptores siguientes -𝐧𝐀𝐫𝐂𝐎𝐎𝐑, 𝐧𝐀𝐫𝐂 = 𝐍 y 𝐧𝐑𝐂𝐎𝐎𝐇- 

pertenecen a la familia de recuentos de grupos funcionales y se refieren al número 
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de estos grupos funcionales dentro de las moléculas de interés, es decir, 

𝐧𝐀𝐫𝐂𝐎𝐎𝐑 es el número de ésteres aromáticos, 𝐧𝐀𝐫𝐂 = 𝐍 es el número de iminas 

aromáticas y 𝐧𝐑𝐂𝐎𝐎𝐇 indica el número de ácidos carboxílicos. Brevemente, 

según el QSAR, 𝑛𝐴𝑟𝐶𝑂𝑂𝑅 tiene una contribución positiva a la actividad biológica 

porque este grupo funcional disminuye la polaridad de las moléculas, aumentando 

su lipofilia, lo que les permite atravesar las barreras hidrofóbicas e interactuar con 

su diana molecular, favoreciendo la farmacocinética de las moléculas. Por el 

contrario, 𝑛𝑅𝐶𝑂𝑂𝐻 tiene una contribución negativa a la actividad biológica, esto se 

debe a su alta polaridad, complicando el cruce a través de las barreras biológicas 

hidrofóbicas. En el caso de 𝑛𝐴𝑟𝐶 = 𝑁, su contribución negativa está asociada al 

efecto estérico de estos grupos, que están presentes en un fragmento molecular 

en muchos compuestos (79-95). Este fragmento es el dibenzopirrol, un sistema 

heterocíclico de tres anillos, que podemos asociar a problemas de forma y 

estéricos de las moléculas que los tienen.   

La siguiente familia de descriptores presentes en nuestro modelo es la 

correspondiente a los fragmentos centrados en átomos, representada por el 

descriptor que 𝐎 − 𝟎𝟓𝟕. Esta familia de descriptores moleculares se define como 

el número de tipos específicos de átomos en una molécula y se calculan teniendo 

en cuenta la composición molecular, las hibridaciones y las conexiones de los 

átomos. 𝐎 − 𝟎𝟓𝟕, implica el número de OH asociados al Fenol/Enol/Carboxilo. La 

contribución negativa del 𝑂 − 057 en nuestro modelo se asocia a un aumento de la 
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polaridad de las moléculas, es decir, afecta a la farmacocinética de los 

compuestos al dificultar su paso por las barreras hidrofóbicas y ejercer así su 

acción biológica. 

Posteriormente, los descriptores de las propiedades moleculares 

encontrados en el modelo son 𝐌𝐋𝐎𝐆𝐏 y  𝐌𝐋𝐎𝐆𝐏𝟐, que representan el coeficiente 

de partición octanol-agua de Moriguchi ((𝑙𝑜𝑔𝑃) y el coeficiente de partición 

octanol-agua de Moriguchi al cuadrado ((𝑙𝑜𝑔𝑃2)) respectivamente. La contribución 

positiva de 𝑀𝐿𝑂𝐺𝑃 en el modelo QSAR indica que el aumento de la hidrofobicidad 

de las moléculas favorecerá su farmacocinética, permitiéndoles atravesar las 

barreras hidrofóbicas. Sin embargo, la contribución negativa de 𝑀𝐿𝑂𝐺𝑃2 indica 

que aumentar demasiado la hidrofobicidad disminuye su actividad biológica, ya 

que las moléculas pueden tener baja solubilidad y quedar retenidas en las 

membranas celulares, afectando a la interacción con su diana biológica. La 

presencia de la relación parabólica de 𝑀𝐿𝑂𝐺𝑃 con la actividad citotóxica de estos 

compuestos es muy interesante, ya que esto indica la importancia del carácter 

lipofílico de los compuestos en su farmacocinética.31,32  

El último descriptor del modelo es 𝐓𝐄𝟐, descriptor electrónico topológico, se 

restringe a todos los pares 𝑖 − 𝑗 de átomos enlazados, conectando los parámetros 

de polaridad submolecular con la topografía molecular expresada por las 

distancias interatómicas.25  
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𝑇𝐸2  𝑜𝑟 𝑇𝐸 = ∑(
|𝑞𝑖 − 𝑞𝑗|

𝑟𝑖𝑗
2   )

𝑏

   ( 𝑒𝑐. 7)   

𝐵

𝑏=1

 
𝑐  

Donde 𝑞 son las cargas atómicas parciales, 𝑟𝑖𝑗 son las distancias 

interatómicas y 𝐵 es el número de enlaces. Este último descriptor tiene una 

contribución positiva en el modelo QSAR asociado a los efectos electrónicos 

debido a su influencia en la ionización y polaridad de una molécula, lo que podría 

facilitar el cruce de las membranas celulares e interactuar adecuadamente con el 

receptor.  

2.2.2 Diseño de derivados quiméricos gálicos y cinámicos basado en el 

ligando N1-N9  

La información proporcionada por nuestro modelo QSAR (ec. 1) mostró que 

para lograr una mejor actividad citotóxica de los derivados de AG en la línea 

celular HeLa, es necesaria la presencia de ésteres aromáticos (𝑛𝐴𝑟𝐶𝑂𝑂𝑅), anillos 

de 6 miembros (𝑛𝑅06), y un aumento del número de átomos (𝑛𝐴𝑇) y de la lipofilia 

(𝑀𝐿𝑂𝐺𝑃) de las moléculas. Además, la búsqueda de moléculas plegadas (𝐴𝐷𝐷𝐷) 

y restringidas conformacionalmente (𝑆𝑃𝐴𝑁) son uno de los objetivos de este 

diseño. Por ello, los derivados propuestos son ésteres aromáticos con 

metilaciones en el motivo galoilo -para aumentar 𝑛𝐴𝑇, 𝑛𝐴𝑟𝐶𝑂𝑂𝑅, 𝑆𝑃𝐴𝑁 y 𝑀𝐿𝑂𝐺𝑃 – 

lo que mejorará su actividad biológica (figura 2.3). 

 

 



 

Capítulo II 

 

 
69 

 

 

En el caso de los derivados N3 y N4 (figura 2.4), se proponen con el interés 

de mejorar la actividad respecto a sus análogos los galatos etílicos, evaluando el 

efecto de las metilaciones sobre las propiedades electrónicas (𝛥𝐻𝑂𝑀𝐴 y 𝛥𝑇𝐸2), 

estéricas (𝛥𝐴𝐷𝐷𝐷, 𝛥𝐽3𝐷, y 𝛥𝑆𝑃𝐴𝑁) y lipofílicas (𝛥𝑀𝐿𝑂𝐺𝑃) del anillo aromático. 

Según el QSAR, el grupo hidroxilo (𝑂 − 057) en el anillo aromático afecta a la 

lipofilia y disminuye la actividad. Además, esta modificación aumenta el 𝑛𝐴𝑇, el 

𝑆𝑃𝐴𝑁 y el 𝑀𝐿𝑂𝐺𝑃. Por último, los compuestos N7-N9 (figura 2.4) se proponen 

porque el aumento de anillos de 6 miembros (𝑛𝑅06), la cadena de enlace de 

Figura 2.3. Estrategia de diseño de nuevos derivados de AG.  

La presencia de grupos éster, anillos de 6 miembros y un aumento moderado del 

número total de átomos, mejoran la actividad citotóxica. 
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carbono (𝑛𝐴𝑇) y las metilaciones (eliminación de 𝑂 − 057) en el anillo aromático 

mejorarán el efecto citotóxico, además estas modificaciones aumentan los valores 

de 𝑀𝐿𝑂𝐺𝑃, 𝑆𝑃𝐴𝑁 y 𝑇𝐸2. 

Figura 2.4. Análogos de galato de arilo sintetizados en base a los resultados del modelo 
QSAR (ec 1). 

 



 

Capítulo II 

 

 
71 

 

Posteriormente, las moléculas propuestas fueron diseñadas y optimizadas 

con Spartan'18, para finalmente predecir su efecto citotóxico utilizando nuestro 

modelo QSAR. Las IC50pred de los compuestos diseñados se presentan en la tabla 

2.2. 

Tabla 2.2. Valores de los descriptores moleculares y de las actividades citotóxicas 
predichas de los derivados N1-N9.  

 
Mol ΔSv ΔnAT ΔnR06 ΔJ3D ΔADDD ΔSPAN ΔHOMA nArCOOR ΔO-057 ΔTE2 ΔMLOGP ΔMLOGP2 IC50PredHeLa 

N1 16.19 26 1 0.614 16.873 1.325 -0.012 1 -4 2.728 2.955 9.162 6.41 

N2 14.08 22 1 0.332 14.409 1.433 0.026 1 -4 0.77 3.242 10.984 5.93 

N3 7.99 15 0 0.993 11.69 1.206 -0.126 1 -4 2.153 1.526 2.553 12.89 

N4 5.88 11 0 0.711 8.217 0.913 0.041 1 -4 0.277 1.765 3.373 12.23 

N5 19.92 34 1 1.009 22.111 1.501 0.075 1 -4 6.809 0.98 1.104 10.19 

N6 17.81 30 1 0.855 19.224 0.991 0.128 1 -4 5.135 1.501 2.473 12.13 

N7 16.19 26 1 -0.338 24.087 4.483 0.071 0 -4 3.355 2.687 7.611 25.61 
N8 18.78 30 1 0.636 19.797 1.889 -0.055 0 -4 4.114 3.062 9.82 19.31 

N9 22.52 38 1 1.076 24.479 1.666 0.014 0 -4 8.352 1.344 2.004 28.99 

 

En la tabla anterior podemos observar que las IC50Pred para los compuestos 

diseñados se encuentran en un rango de 5.93 a 28.99 µM, siendo los compuesto 

N1 y N2 los más activos en la línea celular HeLa, de acuerdo con la predicción de 

nuestro modelo QSAR. Sin embargo, se procedió a la síntesis de este conjunto de 

nueve moléculas para realizar una comparación de las actividades predichas y 

experimentales. 

2.3 CONCLUSIONES 

 

Se obtuvo un modelo QSAR con una capacidad predictiva adecuada (𝑄2 =

0.69 y 𝑄𝑒𝑥𝑡
2 = 0.62), mediante un conjunto final de 134 moléculas analizadas, las 

cuales en sus estructuras presentaban anillos aromáticos de ácidos gálico, ácido 
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cinámico, curcumina, podofilotoxina y chalconas, destacando los anillos 

trimetoxilados    

El modelo QSAR generado está conformado de 14 variables, 

pertenecientes a seis familias de descriptores, que mostraron la importancia de la 

forma, el tamaño, la hidrofobicidad y la presencia de grupos funcionales 

específicos en la plantilla fenólica. Se observó que pequeños cambios en las 

moléculas, reflejan cambios significativos en su IC50 predicha para la línea celular 

HeLa (cáncer cervicouterino). Por lo tanto, se determinó que, para mejorar la 

actividad biológica de las nuevas moléculas, es necesaria la presencia de ésteres 

aromáticos (𝑛𝐴𝑟𝐶𝑂𝑂𝑅), anillos de 6 miembros (𝑛𝑅06), y un aumento del número 

de átomos (𝑛𝐴𝑇) y de la lipofilia (𝑀𝐿𝑂𝐺𝑃). Además, de que las moléculas deben 

de ser plegadas (𝐴𝐷𝐷𝐷) y restringidas conformacionalmente (𝑆𝑃𝐴𝑁); así como 

también es altamente recomendable evitar la presencia de ácidos carboxílicos 

(𝑛𝑅𝐶𝑂𝑂𝐻) grupos OH (𝑂 − 057) e iminas aromáticas (𝑛𝐴𝑟𝐶 = 𝑁).  

Finalmente, con ayuda del QSAR, se propuso una estrategia para el diseño 

de moléculas, que mejoran su actividad citotóxica en la línea celular HeLa. Esto 

nos llevó al diseño y la predicción de la IC50 de nueve nuevos derivados del ácido 

gálico (N1-N9).  
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2.5 ANEXOS 

 

Figura 2.1S Conjunto de moléculas excluidas de la generación del modelo QSAR. 

 

Figura 2.2S Dominio de aplicabilidad del modelo QSAR (Ec. 1). Gráfico de Williams del 

residuo de predicción frente a los valores de apalancamiento de los compuestos aromáticos con 

actividad citotóxica. La línea horizontal muestra el apalancamiento de advertencia (h*=3h=0,484), 

las dos líneas verticales indican los límites dentro de los cuales deben estar todos los residuos 

(3SDEC= 0.877). Los compuestos 2, 4, 5, 27, 40 y 133 que se encuentran fuera del recuadro negro 

se identifican como valores atípicos. 
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Figure 2.3S. 5to experimento de la actividad predictiva del modelo QSAR. 
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Tabla 2.1S. Descriptores moleculares usados durante la construcción del modelo QSAR. 

Molécula Log IC50 Sv nAT nR06 J3D ADDD SPAN HOMA nRCOOH nArCOOR nArC=N O-057 TE2 MLOGP MLOGP2 

1 2.06 18.23 30 1 3.106 28.78 7 0.454 0 0 0 2 9.353 1.765 3.116 

2 1.96 26.22 45 1 4.977 35.267 5.63 0.463 0 0 0 2 12.72 3.961 15.691 

3 1.08 16.15 27 1 3.193 25.896 5.614 0.544 0 1 0 3 9.469 1.027 1.054 

4 1.85 24.13 42 1 4.923 33.964 5.116 0.545 0 1 0 3 12.813 3.303 10.909 

5 0.90 20.57 31 2 1.725 31.478 6.811 0.674 0 1 0 3 10.364 0.369 0.136 

6 1.65 21.15 31 2 2.131 27.981 5.126 0.661 0 0 0 3 9.013 0.317 0.1 

7 0.96 30.11 47 3 2.311 44.302 7.492 0.383 0 0 0 0 10.585 3.477 12.088 

8 1.58 25.92 40 2 2.274 39.946 7.538 0.472 0 0 0 0 10.771 3.2 10.237 

9 1.10 25.92 40 2 2.085 40.54 9.564 0.478 0 0 0 0 10.837 3.2 10.237 

10 1.04 30.13 48 2 2.399 47.997 9.226 0.429 0 0 0 0 10.796 2.591 6.711 

11 1.18 30.13 48 2 2.501 46.68 7.899 0.437 0 0 0 0 12.237 2.591 6.711 

12 1.08 23.1 32 2 2.019 33.27 7.97 0.463 0 0 0 0 6.32 4.916 24.168 

13 1.04 32.76 53 2 2.767 50.118 9.009 0.483 0 0 0 1 21.599 1.278 1.634 

14 1.05 30.11 47 3 2.035 46.264 9.547 0.384 0 0 0 0 10.821 3.477 12.088 

15 1.08 29.54 46 2 2.126 43.654 7.593 0.31 0 0 0 2 11.301 2.199 4.833 

16 1.18 34.33 55 3 2.387 51.721 8.197 0.346 0 0 0 0 11.474 2.843 8.084 

17 1.15 34.33 55 3 2.364 51.983 8.878 0.362 0 0 0 0 12.904 2.843 8.084 

18 1.04 27.29 39 3 2.045 39.102 7.585 0.38 0 0 0 0 6.497 5.193 26.971 

19 0.79 27.29 39 3 2.04 39.179 8.046 0.374 0 0 0 0 7.038 5.193 26.971 

20 0.95 28.06 39 3 2.036 39.297 8.195 0.373 0 0 0 0 6.988 5.408 29.249 

21 0.66 22.93 34 3 1.969 33.845 7.041 0.643 0 0 0 0 11.525 3.603 12.981 

22 0.39 24.68 38 3 2.171 36.701 6.559 0.615 0 0 0 0 12.757 3.483 12.134 

23 1.15 30.47 49 3 2.331 45.914 7.432 0.577 0 0 0 0 15.862 3.661 13.404 

24 1.05 22.93 34 3 1.981 33.94 6.887 0.659 0 0 0 0 13.086 3.603 12.981 

25 0.95 20.6 30 3 1.827 31.03 6.061 0.656 0 0 0 0 11.025 3.924 15.399 

26 1.26 24.68 38 3 2.19 36.747 6.18 0.627 0 0 0 0 14.342 3.483 12.134 

27 0.88 45.22 74 5 1.686 68.889 9.349 0.853 0 0 0 1 21.084 0.133 0.018 

28 0.15 22.59 35 3 2.136 34.784 6.002 0.381 0 0 0 0 10.64 1.875 3.514 

29 2.69 12.41 19 1 2.744 18.995 4.775 0.49 1 0 0 1 5.042 1.997 3.987 

30 2.86 12.93 20 1 2.776 19.991 5.079 0.52 1 0 0 2 7.474 1.429 2.042 

31 2.74 13.44 21 1 2.844 20.969 4.874 0.467 1 0 0 3 7.526 0.889 0.791 

32 2.83 25.99 43 2 2.96 39.382 7.358 0.498 1 0 0 3 16.239 -0.663 0.439 

33 2.50 14.61 24 1 3.354 22.563 4.496 0.933 0 0 0 1 6.221 2.11 4.453 

34 2.51 15.04 24 1 3.078 23.277 4.795 0.494 1 0 0 2 7.478 1.193 1.422 

35 2.88 16.63 27 1 3.256 25.805 5.505 0.476 1 0 0 1 7.532 1.484 2.202 

36 2.94 18.74 31 1 3.547 29.401 5.575 0.533 1 0 0 1 10.136 1.245 1.551 

37 1.86 11.35 18 1 2.823 18.069 4.238 0.573 0 0 0 4 7.557 0.073 0.005 

38 2.15 28.65 47 2 2.504 43.459 6.231 0.921 0 0 0 2 12.492 1.209 1.462 

39 2.16 29.05 46 2 2.417 43.701 7.839 0.61 0 0 0 1 10.996 1.279 1.636 
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40 1.17 29.05 46 3 2.381 42.589 7.351 0.488 0 0 0 3 21.194 2.182 4.762 

41 0.93 30.02 47 2 2.03 46.274 8.48 0.499 0 0 0 0 11.222 2.591 6.711 

42 1.38 31.62 50 2 2.1 48.769 8.299 0.491 0 0 0 0 12.262 2.809 7.892 

43 1.76 33.21 53 2 2.198 50.688 8.176 0.489 0 0 0 0 12.791 3.024 9.145 

44 0.77 40.41 63 3 2.333 52.508 7.813 0.581 0 0 0 0 14.068 4.025 16.197 

45 1.38 28.42 45 2 2.553 39.106 6.182 0.713 0 0 0 0 13.766 1.85 3.421 

46 1.53 30.01 48 2 2.637 41.323 6.295 0.713 0 0 0 0 14.7 2.077 4.315 

47 1.83 31.61 51 2 2.709 43.463 6.777 0.716 0 0 0 0 15.226 2.3 5.291 

48 0.68 38.81 61 3 2.432 49.848 7.228 0.781 0 0 0 0 16.317 3.336 11.13 

49 1.43 30.41 48 2 2.422 41.688 7.322 0.634 0 0 0 0 12.775 2.054 4.221 

50 1.55 32.01 51 2 2.511 43.762 7.477 0.636 0 0 0 0 13.768 2.277 5.187 

51 1.89 33.6 54 2 2.636 45.299 6.978 0.631 0 0 0 0 14.441 2.496 6.231 

52 0.76 40.8 64 3 2.308 52.34 8.722 0.714 0 0 0 0 15.444 3.516 12.363 

53 0.30 37.18 57 4 1.501 55.759 9.518 0.533 0 0 0 0 13.601 3.562 12.686 

54 1.84 30.59 44 3 1.692 44.288 7.863 0.531 0 0 0 0 9.334 4.984 24.841 

55 1.61 30.59 44 3 1.691 44.274 7.724 0.524 0 0 0 0 9.712 4.984 24.841 

56 1.40 30 44 3 1.695 44.16 7.81 0.53 0 0 0 0 10.445 4.879 23.805 

57 0.97 34.11 52 3 1.758 50.375 8.744 0.525 0 0 0 0 11.942 3.816 14.563 

58 0.83 33.08 50 3 1.747 49.258 8.704 0.528 0 0 0 0 12.944 4.924 24.243 

59 1.38 31.59 47 3 1.687 47.009 8.597 0.535 0 0 0 0 13.285 5.088 25.891 

60 1.38 36.3 51 4 1.538 50.751 9.47 0.614 0 0 0 0 10.124 6.146 37.769 

61 0.91 37.78 54 4 1.608 52.396 8.926 0.612 0 0 0 0 11.722 5.974 35.685 

62 1.79 36.18 51 4 1.56 50.278 8.938 0.617 0 0 0 0 9.685 5.781 33.419 

63 1.18 36.3 51 4 1.545 50.576 9.022 0.613 0 0 0 0 9.943 6.146 37.769 

64 1.41 36.41 51 4 1.545 50.63 9.304 0.61 0 0 0 0 11.013 6.51 42.376 

65 1.45 36.3 51 4 1.559 50.338 9.201 0.614 0 0 0 0 10.83 6.146 37.769 

66 1.47 36.89 51 4 1.557 50.438 9.535 0.612 0 0 0 0 9.649 6.242 38.959 

67 0.74 37.6 53 4 1.588 51.738 9.42 0.61 0 0 0 0 12.175 5.716 32.669 

68 1.42 45.94 71 4 1.779 66.526 9.385 0.495 0 0 0 0 18.16 1.046 1.094 

69 1.69 41.03 61 4 1.715 58.26 8.783 0.503 0 0 0 0 15.752 2.573 6.622 

70 0.99 40.6 61 4 1.716 58.173 9.198 0.513 0 0 0 0 17.512 1.963 3.852 

71 1.29 40.12 60 4 1.716 57.279 8.558 0.515 0 0 0 1 16.768 1.963 3.852 

72 1.27 33.5 47 4 1.505 47.527 8.319 0.542 0 0 0 0 10.862 4.695 22.047 

73 0.85 34.81 49 4 1.5 49.399 8.877 0.534 0 0 0 0 11.423 4.326 18.712 

74 1.07 34.39 49 4 1.502 49.286 9.179 0.544 0 0 0 0 13.156 3.787 14.344 

75 0.87 43.83 67 4 1.787 61.75 9.503 0.496 0 0 0 0 15.875 1.597 2.551 

76 0.28 38.49 57 4 1.621 55.392 9.45 0.521 0 0 0 0 15.338 2.526 6.382 

77 0.76 36.92 53 4 1.568 52.283 8.875 0.513 0 0 0 0 12.538 3.766 14.185 

78 0.50 36.5 53 4 1.571 52.124 9.38 0.525 0 0 0 0 14.307 3.199 10.236 

79 0.62 39.51 56 5 1.889 46.401 6.752 0.273 0 0 1 0 11.697 4.855 23.572 

80 0.74 39.51 56 5 1.899 46.228 6.882 0.269 0 0 1 0 13.127 4.855 23.572 
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81 1.05 39.51 56 5 1.685 48.861 8.535 0.274 0 0 1 0 12.043 4.855 23.572 

82 0.68 38.02 53 5 1.69 46.472 8.083 0.276 0 0 1 0 10.02 4.76 22.661 

83 1.06 38.02 53 5 1.777 45.422 6.735 0.285 0 0 1 0 11.68 4.76 22.661 

84 1.65 38.02 53 5 1.682 46.613 8.167 0.275 0 0 1 0 10.523 4.76 22.661 

85 1.13 38.61 53 5 1.806 45.137 7.005 0.278 0 0 1 0 10.986 4.855 23.572 

86 1.65 38.61 53 5 1.811 45.062 6.817 0.276 0 0 1 0 10.196 4.855 23.572 

87 1.69 39.33 55 5 1.77 47.054 7.662 0.27 0 0 1 0 12.056 4.444 19.75 

88 1.10 39.33 55 5 1.84 46.158 7.165 0.273 0 0 1 0 13.305 4.444 19.75 

89 1.38 38.42 54 5 1.823 45.579 7.249 0.27 0 0 1 1 11.478 3.877 15.033 

90 1.42 39.84 56 5 1.883 46.483 7.459 0.267 0 0 1 0 11.381 5.136 26.378 

91 1.27 44.62 63 5 1.587 53.09 9.21 0.195 0 0 1 0 12.888 4.283 18.342 

92 1.70 45.19 63 5 1.86 49.004 6.743 0.301 0 0 1 0 12.542 5.07 25.71 

93 1.13 46.9 69 6 1.823 54.607 7.546 0.278 0 0 1 0 13.626 5.38 28.941 

94 0.96 46.7 66 6 1.833 51.362 7.32 0.371 0 0 1 0 13.193 5.754 33.114 

95 1.18 21.54 32 2 2.355 31.685 6.671 0.412 0 0 0 1 9.224 4.539 20.607 

96 0.65 21.21 32 2 2.355 31.52 6.269 0.458 0 0 0 1 9.723 3.909 15.278 

97 0.82 19.72 29 2 2.192 29.101 6.246 0.507 0 0 0 1 8.327 4.053 16.426 

98 0.62 20.31 29 2 2.184 29.233 6.31 0.455 0 0 0 1 7.544 4.177 17.445 

99 0.95 19.72 29 2 2.186 29.138 6.164 0.458 0 0 0 1 8.26 4.053 16.426 

100 0.70 21.21 32 2 2.224 32.031 6.989 0.511 0 0 0 1 9.968 3.909 15.278 

101 0.77 27.92 42 3 2.172 38.706 7.355 0.45 0 0 0 0 9.094 3.844 14.777 

102 0.70 30.03 46 3 2.26 41.891 7.503 0.449 0 0 0 0 10.35 3.523 12.412 

103 0.29 30.03 46 3 2.016 44.646 8.345 0.434 0 0 0 0 10.917 3.523 12.412 

104 0.99 27.92 42 3 1.944 41.098 8.051 0.479 0 0 0 0 11.221 3.844 14.777 

105 0.82 27.92 42 3 1.947 41.174 8.127 0.429 0 0 0 0 11.671 3.844 14.777 

106 0.66 30.03 46 3 2.116 44.01 8.112 0.491 0 0 0 0 13.636 3.523 12.412 

107 0.49 23.81 35 2 1.995 33.662 7.296 0.452 0 0 0 0 7.554 2.949 8.698 

108 0.16 25.92 39 2 2.002 37.053 8.549 0.46 0 0 0 0 9.727 2.379 5.659 

109 0.26 26.43 40 2 2.016 38.075 8.389 0.437 0 0 0 1 10.018 1.591 2.532 

110 0.62 26.03 39 2 1.996 37.189 8.343 0.441 0 0 0 0 8.818 2.496 6.229 

111 0.78 30.14 47 2 2.306 43.071 8.202 0.466 0 0 0 0 15.278 1.279 1.636 

112 0.73 28.03 43 2 2.178 39.684 8.356 0.431 0 0 0 1 11.406 1.824 3.326 

113 1.26 27.63 42 2 2.154 38.854 8.3 0.436 0 0 0 0 10.194 2.726 7.429 

114 1.17 31.73 50 2 2.387 44.897 7.873 0.423 0 0 0 0 13.454 1.502 2.257 

115 0.95 27 41 2 2.338 37.084 7.131 0.451 0 0 0 0 11.482 3.419 11.69 

116 1.05 29.11 45 2 2.337 40.328 8.56 0.461 0 0 0 0 13.71 2.839 8.059 

117 1.35 29.22 45 2 2.328 40.486 8.352 0.448 0 0 0 0 12.761 2.951 8.707 

118 1.31 27 41 2 2.292 37.231 7.156 0.456 0 0 0 0 9.381 3.419 11.69 

119 0.47 25.45 39 2 2.007 36.891 8.081 0.412 0 0 0 0 9.992 2.114 4.469 

120 0.49 29.56 47 2 2.14 44.471 8.127 0.407 0 0 0 0 13.751 0.926 0.858 

121 0.48 32.04 50 2 2.698 41.661 6.383 0.36 0 1 0 0 12.816 2.016 4.065 



 

Capítulo II 

 

 
80 

 

122 0.24 34.15 54 2 2.951 43.032 6.465 0.377 0 1 0 0 15.469 1.483 2.199 

123 0.25 35.75 57 2 2.957 45.673 7.259 0.367 0 1 0 0 16.859 1.694 2.869 

124 0.33 35.75 57 2 3.021 45.519 6.504 0.374 0 1 0 0 15.28 1.694 2.869 

125 0.26 35.24 56 2 3.055 44.74 6.205 0.385 0 1 0 0 14.96 2.442 5.964 

126 1.18 35.75 57 2 3.075 45.557 6.368 0.398 0 1 0 0 16.651 1.694 2.869 

127 0.08 37.35 60 2 3.215 47.441 6.82 0.373 0 1 0 0 17.763 1.902 3.616 

128 0.61 38.95 63 2 3.262 49.678 7.324 0.368 0 1 0 0 18.615 2.106 4.435 

129 0.80 37.35 60 2 3.262 47.315 5.822 0.367 0 1 0 0 16.175 1.902 3.616 

130 0.64 42.95 67 3 2.754 52.929 6.649 0.486 0 1 0 0 17.534 2.68 7.182 

131 0.61 44.54 70 3 2.827 55.178 6.65 0.483 0 1 0 0 17.493 2.87 8.238 

132 0.74 26.54 43 2 3.041 37.309 6.469 0.631 0 0 0 1 11.47 2.061 4.247 

133 0.22 41.99 68 5 2.228 60.932 7.77 0.312 0 0 0 2 25.8 -0.816 0.666 

134 1.18 18.49 28 2 1.892 28.655 6.01 0.724 0 0 0 0 9.206 1.29 1.665 

135* 1.64 22.42 33 3 1.956 33.307 6.711 0.612 0 0 0 0 9.763 4.411 19.454 

136* 0.32 30.59 44 3 1.69 44.333 8.097 0.534 0 0 0 0 9.91 4.984 24.841 

137* 0.38 31.82 47 3 1.683 47.157 8.806 0.526 0 0 0 0 10.428 5.294 28.03 

138* 1.67 27.92 42 3 2.069 40.427 7.182 0.431 0 0 0 0 8.976 3.844 14.777 

139* 0.28 37.91 53 5 1.685 46.518 8.356 0.27 0 0 1 0 10.433 4.665 21.761 

140* 0.27 34.93 56 2 2.676 48.493 8.262 0.484 0 0 0 0 17.892 1.936 3.747 

*Moléculas excluidas del modelo QSAR  
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Tabla 2.2S.  Δ valores de los descriptores moleculares del modelo QSAR 

Molécula  LogIC50 ΔSv ΔnAT ΔnR06 ΔJ3D ΔADDD ΔSPAN ΔHOMA nRCOOH nArCOOR nArC=N ΔO-057 ΔTE2 ΔMLOGP ΔMLOGP2 

1 2.06 6.88 12 0 0.283 10.711 2.762 -0.119 0 0 0 -2 1.796 1.692 3.111 

2 1.96 14.87 27 0 2.154 17.198 1.392 -0.11 0 0 0 -2 5.163 3.888 15.686 

3 1.08 4.8 9 0 0.37 7.827 1.376 -0.029 0 1 0 -1 1.912 0.954 1.049 

4 1.85 12.78 24 0 2.1 15.895 0.878 -0.028 0 1 0 -1 5.256 3.23 10.904 

5 0.90 9.22 13 1 -1.098 13.409 2.573 0.101 0 1 0 -1 2.807 0.296 0.131 

6 1.65 9.8 13 1 -0.692 9.912 0.888 0.088 0 0 0 -1 1.456 0.244 0.095 

7 0.96 18.76 29 2 -0.512 26.233 3.254 -0.19 0 0 0 -4 3.028 3.404 12.083 

8 1.58 14.57 22 1 -0.549 21.877 3.3 -0.101 0 0 0 -4 3.214 3.127 10.232 

9 1.10 14.57 22 1 -0.738 22.471 5.326 -0.095 0 0 0 -4 3.28 3.127 10.232 

10 1.04 18.78 30 1 -0.424 29.928 4.988 -0.144 0 0 0 -4 3.239 2.518 6.706 

11 1.18 18.78 30 1 -0.322 28.611 3.661 -0.136 0 0 0 -4 4.68 2.518 6.706 

12 1.08 11.75 14 1 -0.804 15.201 3.732 -0.11 0 0 0 -4 -1.237 4.843 24.163 

13 1.04 21.41 35 1 -0.056 32.049 4.771 -0.09 0 0 0 -3 14.042 1.205 1.629 

14 1.05 18.76 29 2 -0.788 28.195 5.309 -0.189 0 0 0 -4 3.264 3.404 12.083 

15 1.08 18.19 28 1 -0.697 25.585 3.355 -0.263 0 0 0 -2 3.744 2.126 4.828 

16 1.18 22.98 37 2 -0.436 33.652 3.959 -0.227 0 0 0 -4 3.917 2.77 8.079 

17 1.15 22.98 37 2 -0.459 33.914 4.64 -0.211 0 0 0 -4 5.347 2.77 8.079 

18 1.04 15.94 21 2 -0.778 21.033 3.347 -0.193 0 0 0 -4 -1.06 5.12 26.966 

19 0.79 15.94 21 2 -0.783 21.11 3.808 -0.199 0 0 0 -4 -0.519 5.12 26.966 

20 0.95 16.71 21 2 -0.787 21.228 3.957 -0.2 0 0 0 -4 -0.569 5.335 29.244 

21 0.66 11.58 16 2 -0.854 15.776 2.803 0.07 0 0 0 -4 3.968 3.53 12.976 

22 0.39 13.33 20 2 -0.652 18.632 2.321 0.042 0 0 0 -4 5.2 3.41 12.129 

23 1.15 19.12 31 2 -0.492 27.845 3.194 0.004 0 0 0 -4 8.305 3.588 13.399 

24 1.05 11.58 16 2 -0.842 15.871 2.649 0.086 0 0 0 -4 5.529 3.53 12.976 

25 0.95 9.25 12 2 -0.996 12.961 1.823 0.083 0 0 0 -4 3.468 3.851 15.394 

26 1.26 13.33 20 2 -0.633 18.678 1.942 0.054 0 0 0 -4 6.785 3.41 12.129 

27 0.88 33.87 56 4 -1.137 50.82 5.111 0.28 0 0 0 -3 13.527 0.06 0.013 

28 0.15 11.24 17 2 -0.687 16.715 1.764 -0.192 0 0 0 -4 3.083 1.802 3.509 

29 2.69 1.06 1 0 -0.079 0.926 0.537 -0.083 1 0 0 -3 -2.515 1.924 3.982 

30 2.86 1.58 2 0 -0.047 1.922 0.841 -0.053 1 0 0 -2 -0.083 1.356 2.037 

31 2.74 2.09 3 0 0.021 2.9 0.636 -0.106 1 0 0 -1 -0.031 0.816 0.786 

32 2.83 14.64 25 1 0.137 21.313 3.12 -0.075 1 0 0 -1 8.682 -0.736 0.434 

33 2.50 3.26 6 0 0.531 4.494 0.258 0.36 0 0 0 -3 -1.336 2.037 4.448 

34 2.51 3.69 6 0 0.255 5.208 0.557 -0.079 1 0 0 -2 -0.079 1.12 1.417 

35 2.88 5.28 9 0 0.433 7.736 1.267 -0.097 1 0 0 -3 -0.025 1.411 2.197 

36 2.94 7.39 13 0 0.724 11.332 1.337 -0.04 1 0 0 -3 2.579 1.172 1.546 

37 1.86 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

38 2.15 17.3 29 1 -0.319 25.39 1.993 0.348 0 0 0 -2 4.935 1.136 1.457 

39 2.16 17.7 28 1 -0.406 25.632 3.601 0.037 0 0 0 -3 3.439 1.206 1.631 
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40 1.17 17.7 28 2 -0.442 24.52 3.113 -0.085 0 0 0 -1 13.637 2.109 4.757 

41 0.93 18.67 29 1 -0.793 28.205 4.242 -0.074 0 0 0 -4 3.665 2.518 6.706 

42 1.38 20.27 32 1 -0.723 30.7 4.061 -0.082 0 0 0 -4 4.705 2.736 7.887 

43 1.76 21.86 35 1 -0.625 32.619 3.938 -0.084 0 0 0 -4 5.234 2.951 9.14 

44 0.77 29.06 45 2 -0.49 34.439 3.575 0.008 0 0 0 -4 6.511 3.952 16.192 

45 1.38 17.07 27 1 -0.27 21.037 1.944 0.14 0 0 0 -4 6.209 1.777 3.416 

46 1.53 18.66 30 1 -0.186 23.254 2.057 0.14 0 0 0 -4 7.143 2.004 4.31 

47 1.83 20.26 33 1 -0.114 25.394 2.539 0.143 0 0 0 -4 7.669 2.227 5.286 

48 0.68 27.46 43 2 -0.391 31.779 2.99 0.208 0 0 0 -4 8.76 3.263 11.125 

49 1.43 19.06 30 1 -0.401 23.619 3.084 0.061 0 0 0 -4 5.218 1.981 4.216 

50 1.55 20.66 33 1 -0.312 25.693 3.239 0.063 0 0 0 -4 6.211 2.204 5.182 

51 1.89 22.25 36 1 -0.187 27.23 2.74 0.058 0 0 0 -4 6.884 2.423 6.226 

52 0.76 29.45 46 2 -0.515 34.271 4.484 0.141 0 0 0 -4 7.887 3.443 12.358 

53 0.30 25.83 39 3 -1.322 37.69 5.28 -0.04 0 0 0 -4 6.044 3.489 12.681 

54 1.84 19.24 26 2 -1.131 26.219 3.625 -0.042 0 0 0 -4 1.777 4.911 24.836 

55 1.61 19.24 26 2 -1.132 26.205 3.486 -0.049 0 0 0 -4 2.155 4.911 24.836 

56 1.40 18.65 26 2 -1.128 26.091 3.572 -0.043 0 0 0 -4 2.888 4.806 23.8 

57 0.97 22.76 34 2 -1.065 32.306 4.506 -0.048 0 0 0 -4 4.385 3.743 14.558 

58 0.83 21.73 32 2 -1.076 31.189 4.466 -0.045 0 0 0 -4 5.387 4.851 24.238 

59 1.38 20.24 29 2 -1.136 28.94 4.359 -0.038 0 0 0 -4 5.728 5.015 25.886 

60 1.38 24.95 33 3 -1.285 32.682 5.232 0.041 0 0 0 -4 2.567 6.073 37.764 

61 0.91 26.43 36 3 -1.215 34.327 4.688 0.039 0 0 0 -4 4.165 5.901 35.68 

62 1.79 24.83 33 3 -1.263 32.209 4.7 0.044 0 0 0 -4 2.128 5.708 33.414 

63 1.18 24.95 33 3 -1.278 32.507 4.784 0.04 0 0 0 -4 2.386 6.073 37.764 

64 1.41 25.06 33 3 -1.278 32.561 5.066 0.037 0 0 0 -4 3.456 6.437 42.371 

65 1.45 24.95 33 3 -1.264 32.269 4.963 0.041 0 0 0 -4 3.273 6.073 37.764 

66 1.47 25.54 33 3 -1.266 32.369 5.297 0.039 0 0 0 -4 2.092 6.169 38.954 

67 0.74 26.25 35 3 -1.235 33.669 5.182 0.037 0 0 0 -4 4.618 5.643 32.664 

68 1.42 34.59 53 3 -1.044 48.457 5.147 -0.078 0 0 0 -4 10.603 0.973 1.089 

69 1.69 29.68 43 3 -1.108 40.191 4.545 -0.07 0 0 0 -4 8.195 2.5 6.617 

70 0.99 29.25 43 3 -1.107 40.104 4.96 -0.06 0 0 0 -4 9.955 1.89 3.847 

71 1.29 28.77 42 3 -1.107 39.21 4.32 -0.058 0 0 0 -3 9.211 1.89 3.847 

72 1.27 22.15 29 3 -1.318 29.458 4.081 -0.031 0 0 0 -4 3.305 4.622 22.042 

73 0.85 23.46 31 3 -1.323 31.33 4.639 -0.039 0 0 0 -4 3.866 4.253 18.707 

74 1.07 23.04 31 3 -1.321 31.217 4.941 -0.029 0 0 0 -4 5.599 3.714 14.339 

75 0.87 32.48 49 3 -1.036 43.681 5.265 -0.077 0 0 0 -4 8.318 1.524 2.546 

76 0.28 27.14 39 3 -1.202 37.323 5.212 -0.052 0 0 0 -4 7.781 2.453 6.377 

77 0.76 25.57 35 3 -1.255 34.214 4.637 -0.06 0 0 0 -4 4.981 3.693 14.18 

78 0.50 25.15 35 3 -1.252 34.055 5.142 -0.048 0 0 0 -4 6.75 3.126 10.231 

79 0.62 28.16 38 4 -0.934 28.332 2.514 -0.3 0 0 1 -4 4.14 4.782 23.567 

80 0.74 28.16 38 4 -0.924 28.159 2.644 -0.304 0 0 1 -4 5.57 4.782 23.567 
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81 1.05 28.16 38 4 -1.138 30.792 4.297 -0.299 0 0 1 -4 4.486 4.782 23.567 

82 0.68 26.67 35 4 -1.133 28.403 3.845 -0.297 0 0 1 -4 2.463 4.687 22.656 

83 1.06 26.67 35 4 -1.046 27.353 2.497 -0.288 0 0 1 -4 4.123 4.687 22.656 

84 1.65 26.67 35 4 -1.141 28.544 3.929 -0.298 0 0 1 -4 2.966 4.687 22.656 

85 1.13 27.26 35 4 -1.017 27.068 2.767 -0.295 0 0 1 -4 3.429 4.782 23.567 

86 1.65 27.26 35 4 -1.012 26.993 2.579 -0.297 0 0 1 -4 2.639 4.782 23.567 

87 1.69 27.98 37 4 -1.053 28.985 3.424 -0.303 0 0 1 -4 4.499 4.371 19.745 

88 1.10 27.98 37 4 -0.983 28.089 2.927 -0.3 0 0 1 -4 5.748 4.371 19.745 

89 1.38 27.07 36 4 -1 27.51 3.011 -0.303 0 0 1 -3 3.921 3.804 15.028 

90 1.42 28.49 38 4 -0.94 28.414 3.221 -0.306 0 0 1 -4 3.824 5.063 26.373 

91 1.27 33.27 45 4 -1.236 35.021 4.972 -0.378 0 0 1 -4 5.331 4.21 18.337 

92 1.70 33.84 45 4 -0.963 30.935 2.505 -0.272 0 0 1 -4 4.985 4.997 25.705 

93 1.13 35.55 51 5 -1 36.538 3.308 -0.295 0 0 1 -4 6.069 5.307 28.936 

94 0.96 35.35 48 5 -0.99 33.293 3.082 -0.202 0 0 1 -4 5.636 5.681 33.109 

95 1.18 10.19 14 1 -0.468 13.616 2.433 -0.161 0 0 0 -3 1.667 4.466 20.602 

96 0.65 9.86 14 1 -0.468 13.451 2.031 -0.115 0 0 0 -3 2.166 3.836 15.273 

97 0.82 8.37 11 1 -0.631 11.032 2.008 -0.066 0 0 0 -3 0.77 3.98 16.421 

98 0.62 8.96 11 1 -0.639 11.164 2.072 -0.118 0 0 0 -3 -0.013 4.104 17.44 

99 0.95 8.37 11 1 -0.637 11.069 1.926 -0.115 0 0 0 -3 0.703 3.98 16.421 

100 0.70 9.86 14 1 -0.599 13.962 2.751 -0.062 0 0 0 -3 2.411 3.836 15.273 

101 0.77 16.57 24 2 -0.651 20.637 3.117 -0.123 0 0 0 -4 1.537 3.771 14.772 

102 0.70 18.68 28 2 -0.563 23.822 3.265 -0.124 0 0 0 -4 2.793 3.45 12.407 

103 0.29 18.68 28 2 -0.807 26.577 4.107 -0.139 0 0 0 -4 3.36 3.45 12.407 

104 0.99 16.57 24 2 -0.879 23.029 3.813 -0.094 0 0 0 -4 3.664 3.771 14.772 

105 0.82 16.57 24 2 -0.876 23.105 3.889 -0.144 0 0 0 -4 4.114 3.771 14.772 

106 0.66 18.68 28 2 -0.707 25.941 3.874 -0.082 0 0 0 -4 6.079 3.45 12.407 

107 0.49 12.46 17 1 -0.828 15.593 3.058 -0.121 0 0 0 -4 -0.003 2.876 8.693 

108 0.16 14.57 21 1 -0.821 18.984 4.311 -0.113 0 0 0 -4 2.17 2.306 5.654 

109 0.26 15.08 22 1 -0.807 20.006 4.151 -0.136 0 0 0 -3 2.461 1.518 2.527 

110 0.62 14.68 21 1 -0.827 19.12 4.105 -0.132 0 0 0 -4 1.261 2.423 6.224 

111 0.78 18.79 29 1 -0.517 25.002 3.964 -0.107 0 0 0 -4 7.721 1.206 1.631 

112 0.73 16.68 25 1 -0.645 21.615 4.118 -0.142 0 0 0 -3 3.849 1.751 3.321 

113 1.26 16.28 24 1 -0.669 20.785 4.062 -0.137 0 0 0 -4 2.637 2.653 7.424 

114 1.17 20.38 32 1 -0.436 26.828 3.635 -0.15 0 0 0 -4 5.897 1.429 2.252 

115 0.95 15.65 23 1 -0.485 19.015 2.893 -0.122 0 0 0 -4 3.925 3.346 11.685 

116 1.05 17.76 27 1 -0.486 22.259 4.322 -0.112 0 0 0 -4 6.153 2.766 8.054 

117 1.35 17.87 27 1 -0.495 22.417 4.114 -0.125 0 0 0 -4 5.204 2.878 8.702 

118 1.31 15.65 23 1 -0.531 19.162 2.918 -0.117 0 0 0 -4 1.824 3.346 11.685 

119 0.47 14.1 21 1 -0.816 18.822 3.843 -0.161 0 0 0 -4 2.435 2.041 4.464 

120 0.49 18.21 29 1 -0.683 26.402 3.889 -0.166 0 0 0 -4 6.194 0.853 0.853 

121 0.48 20.69 32 1 -0.125 23.592 2.145 -0.213 0 1 0 -4 5.259 1.943 4.06 
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122 0.24 22.8 36 1 0.128 24.963 2.227 -0.196 0 1 0 -4 7.912 1.41 2.194 

123 0.25 24.4 39 1 0.134 27.604 3.021 -0.206 0 1 0 -4 9.302 1.621 2.864 

124 0.33 24.4 39 1 0.198 27.45 2.266 -0.199 0 1 0 -4 7.723 1.621 2.864 

125 0.26 23.89 38 1 0.232 26.671 1.967 -0.188 0 1 0 -4 7.403 2.369 5.959 

126 1.18 24.4 39 1 0.252 27.488 2.13 -0.175 0 1 0 -4 9.094 1.621 2.864 

127 0.08 26 42 1 0.392 29.372 2.582 -0.2 0 1 0 -4 10.206 1.829 3.611 

128 0.61 27.6 45 1 0.439 31.609 3.086 -0.205 0 1 0 -4 11.058 2.033 4.43 

129 0.80 26 42 1 0.439 29.246 1.584 -0.206 0 1 0 -4 8.618 1.829 3.611 

130 0.64 31.6 49 2 -0.069 34.86 2.411 -0.087 0 1 0 -4 9.977 2.607 7.177 

131 0.61 33.19 52 2 0.004 37.109 2.412 -0.09 0 1 0 -4 9.936 2.797 8.233 

132 0.74 15.19 25 1 0.218 19.24 2.231 0.058 0 0 0 -3 3.913 1.988 4.242 

133 0.22 30.64 50 4 -0.595 42.863 3.532 -0.261 0 0 0 -2 18.243 -0.889 0.661 

134 1.18 7.14 10 1 -0.931 10.586 1.772 0.151 0 0 0 -4 1.649 1.217 1.66 

135* 1.64 11.07 15 2 -0.867 15.238 2.473 0.039 0 0 0 -4 2.206 4.338 19.449 

136* 0.32 19.24 26 2 -1.133 26.264 3.859 -0.039 0 0 0 -4 2.353 4.911 24.836 

137* 0.38 20.47 29 2 -1.14 29.088 4.568 -0.047 0 0 0 -4 2.871 5.221 28.025 

138* 1.67 16.57 24 2 -0.754 22.358 2.944 -0.142 0 0 0 -4 1.419 3.771 14.772 

139* 0.28 26.56 35 4 -1.138 28.449 4.118 -0.303 0 0 1 -4 2.876 4.592 21.756 

140* 0.27 23.58 38 1 -0.147 30.424 4.024 -0.089 0 0 0 -4 10.335 1.863 3.742 

* Moléculas excluidas del modelo QSAR 
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Tabla 2.3S. Valores correspondiente a la actividad YExperimental (LogIC50exp.) y Ypredicha (Log IC50Pred.) de las 

moléculas utilizadas en la ecuación QSAR 1. También se muestran los valores correspondiente a Residualpred. 

Molécula Y exp  Y pred  Hat D.E ResidualPred D.E 

1 2.06 -0.53 0.14 0.01 -0.73 0.06 

2 1.96 0.35 0.58 0.13 0.25 0.09 

3 1.08 -0.65 0.30 0.05 0.13 0.06 

4 1.85 -0.03 0.55 0.17 -0.01 0.13 

5 0.90 -1.07 0.49 0.10 -0.11 0.04 

6 1.65 -0.40 0.34 0.08 -0.20 0.07 

7 0.96 -1.11 0.10 0.01 -0.22 0.04 

8 1.58 -0.61 0.07 0.01 -0.33 0.04 

9 1.10 -1.00 0.16 0.02 -0.24 0.07 

10 1.04 -0.47 0.15 0.03 0.34 0.11 

11 1.18 -0.38 0.13 0.02 0.30 0.07 

12 1.08 -0.66 0.10 0.01 0.12 0.07 

13 1.04 -0.39 0.41 0.11 0.42 0.10 

14 1.05 -1.45 0.17 0.01 -0.64 0.07 

15 1.08 -0.65 0.26 0.04 0.13 0.06 

16 1.18 -0.98 0.18 0.02 -0.30 0.09 

17 1.15 -1.10 0.13 0.01 -0.39 0.08 

18 1.04 -0.90 0.12 0.01 -0.08 0.08 

19 0.79 -0.99 0.10 0.01 0.08 0.08 

20 0.95 -0.88 0.12 0.02 0.02 0.09 

21 0.66 -1.16 0.12 0.01 0.03 0.04 

22 0.39 -1.01 0.10 0.01 0.46 0.04 

23 1.15 -0.92 0.13 0.01 -0.21 0.05 

24 1.05 -1.17 0.14 0.02 -0.36 0.04 

25 0.95 -1.11 0.15 0.01 -0.20 0.08 

26 1.26 -1.03 0.14 0.01 -0.43 0.05 

27 0.88 -0.63 0.50 0.15 0.35 0.27 

28 0.15 -1.35 0.22 0.02 0.36 0.09 

29 2.69 0.60 0.27 0.06 -0.23 0.13 

30 2.86 0.72 0.24 0.06 -0.28 0.06 

31 2.74 0.90 0.27 0.05 0.02 0.11 

32 2.83 0.77 0.46 0.10 -0.20 0.12 

33 2.50 0.38 0.40 0.15 -0.26 0.12 

34 2.51 1.08 0.23 0.05 0.43 0.03 

35 2.88 0.89 0.25 0.06 -0.13 0.09 

36 2.94 1.28 0.30 0.05 0.20 0.10 

37 1.86 -0.21 0.35 0.07 -0.21 0.07 
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38 2.15 0.51 0.32 0.08 0.22 0.17 

39 2.16 -0.28 0.10 0.02 -0.58 0.11 

40 1.17 -1.19 0.52 0.14 -0.51 0.11 

41 0.93 -0.48 0.11 0.02 0.46 0.06 

42 1.38 -0.35 0.17 0.03 0.13 0.09 

43 1.76 -0.30 0.21 0.04 -0.20 0.11 

44 0.77 -0.70 0.18 0.03 0.39 0.07 

45 1.38 -0.39 0.12 0.03 0.09 0.07 

46 1.53 -0.35 0.12 0.02 -0.02 0.07 

47 1.83 -0.39 0.11 0.02 -0.36 0.08 

48 0.68 -0.45 0.20 0.04 0.73 0.16 

49 1.43 -0.63 0.08 0.01 -0.20 0.07 

50 1.55 -0.59 0.08 0.01 -0.29 0.07 

51 1.89 -0.51 0.10 0.01 -0.54 0.07 

52 0.76 -0.82 0.29 0.05 0.28 0.17 

53 0.30 -1.10 0.14 0.03 0.46 0.08 

54 1.84 -0.54 0.08 0.00 -0.52 0.03 

55 1.61 -0.54 0.10 0.00 -0.30 0.02 

56 1.40 -0.65 0.09 0.00 -0.19 0.02 

57 0.97 -0.72 0.08 0.01 0.16 0.06 

58 0.83 -0.64 0.13 0.02 0.39 0.04 

59 1.38 -0.73 0.14 0.01 -0.25 0.04 

60 1.38 -0.55 0.14 0.01 -0.07 0.08 

61 0.91 -0.46 0.12 0.01 0.48 0.06 

62 1.79 -0.58 0.11 0.01 -0.50 0.05 

63 1.18 -0.46 0.14 0.01 0.22 0.06 

64 1.41 -0.50 0.21 0.02 -0.05 0.08 

65 1.45 -0.57 0.14 0.01 -0.17 0.08 

66 1.47 -0.50 0.18 0.01 -0.12 0.10 

67 0.74 -0.57 0.11 0.01 0.56 0.04 

68 1.42 -0.68 0.18 0.02 -0.24 0.14 

69 1.69 -0.86 0.15 0.02 -0.69 0.03 

70 0.99 -0.97 0.13 0.02 -0.10 0.07 

71 1.29 -0.77 0.18 0.03 -0.20 0.08 

72 1.27 -0.87 0.09 0.01 -0.29 0.06 

73 0.85 -0.88 0.11 0.01 0.12 0.05 

74 1.07 -1.12 0.13 0.01 -0.34 0.07 

75 0.87 -0.94 0.13 0.01 0.05 0.11 

76 0.28 -0.98 0.12 0.02 0.60 0.06 

77 0.76 -0.88 0.12 0.02 0.21 0.05 

78 0.50 -1.08 0.13 0.02 0.28 0.06 
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79 0.62 -0.51 0.11 0.01 0.73 0.08 

80 0.74 -0.61 0.11 0.01 0.51 0.05 

81 1.05 -0.65 0.13 0.01 0.15 0.03 

82 0.68 -0.58 0.12 0.01 0.60 0.04 

83 1.06 -0.47 0.13 0.01 0.33 0.06 

84 1.65 -0.69 0.12 0.01 -0.48 0.02 

85 1.13 -0.45 0.12 0.01 0.28 0.06 

86 1.65 -0.43 0.13 0.01 -0.22 0.04 

87 1.69 -0.67 0.10 0.01 -0.50 0.04 

88 1.10 -0.63 0.12 0.01 0.13 0.08 

89 1.38 -0.64 0.14 0.01 -0.17 0.07 

90 1.42 -0.63 0.10 0.01 -0.19 0.02 

91 1.27 -0.85 0.16 0.02 -0.25 0.05 

92 1.70 -0.48 0.19 0.03 -0.31 0.07 

93 1.13 -1.12 0.29 0.03 -0.40 0.09 

94 0.96 -0.79 0.22 0.03 0.11 0.04 

95 1.18 -0.79 0.10 0.01 -0.12 0.08 

96 0.65 -0.73 0.08 0.01 0.48 0.06 

97 0.82 -0.76 0.07 0.01 0.28 0.06 

98 0.62 -0.71 0.08 0.01 0.53 0.09 

99 0.95 -0.82 0.09 0.01 0.09 0.08 

100 0.70 -0.77 0.07 0.01 0.39 0.04 

101 0.77 -1.28 0.10 0.01 -0.19 0.07 

102 0.70 -1.19 0.08 0.01 -0.03 0.05 

103 0.29 -1.11 0.05 0.01 0.46 0.04 

104 0.99 -1.18 0.04 0.00 -0.31 0.02 

105 0.82 -1.29 0.05 0.00 -0.25 0.02 

106 0.66 -1.09 0.04 0.00 0.11 0.01 

107 0.49 -0.99 0.07 0.00 0.38 0.06 

108 0.16 -1.13 0.11 0.01 0.57 0.05 

109 0.26 -0.96 0.11 0.01 0.63 0.04 

110 0.62 -1.07 0.10 0.01 0.16 0.05 

111 0.78 -0.86 0.14 0.02 0.22 0.05 

112 0.73 -0.97 0.10 0.01 0.16 0.05 

113 1.26 -1.09 0.08 0.00 -0.49 0.05 

114 1.17 -0.81 0.09 0.01 -0.12 0.04 

115 0.95 -0.91 0.06 0.01 0.00 0.05 

116 1.05 -1.16 0.13 0.01 -0.35 0.05 

117 1.35 -1.07 0.09 0.00 -0.57 0.03 

118 1.31 -0.86 0.05 0.00 -0.32 0.02 

119 0.47 -1.22 0.09 0.00 0.17 0.03 
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120 0.49 -0.82 0.15 0.02 0.55 0.05 

121 0.48 -1.40 0.15 0.02 -0.02 0.06 

122 0.24 -1.44 0.15 0.01 0.18 0.06 

123 0.25 -1.54 0.15 0.01 0.07 0.05 

124 0.33 -1.33 0.14 0.02 0.21 0.05 

125 0.26 -1.23 0.14 0.01 0.37 0.06 

126 1.18 -1.36 0.14 0.01 -0.68 0.05 

127 0.08 -1.34 0.15 0.01 0.44 0.05 

128 0.61 -1.42 0.16 0.01 -0.17 0.03 

129 0.80 -1.15 0.18 0.02 -0.09 0.07 

130 0.64 -1.38 0.18 0.01 -0.17 0.03 

131 0.61 -1.26 0.21 0.02 -0.01 0.02 

132 0.74 -0.43 0.10 0.02 0.69 0.06 

133 0.22 -1.65 0.73 0.29 0.00 0.21 

134 1.18 -0.73 0.21 0.05 -0.05 0.09 
D.E. = Desviación estándar  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Capítulo II 

 

 
89 

 

Validación estadística del modelo QSAR 

Una vez que se generó el modelo matemático mediante el programa 

MobyDigs se realizó la validación estadística de los parámetros arrojados por el 

programa. El coeficiente de correlación validado cruzado que se denota como 

𝑄𝐿𝑂𝑂
2 , el Coeficiente de determinación representado como 𝑅2, el error estándar de 

la estimación expresado como 𝑠, la función de Fisher indicado como 𝐹, la regla 

Quick expresada como 𝐷𝑘, la regla de la 𝑄2 asintótica o 𝐷𝑄, la regla de 

redundancia 𝑅𝑝 y de sobreajuste 𝑅𝑛.1 

Uno de los parámetros más importantes es la varianza en la predicción del 

modelo, adquirida del valor del coeficiente de correlación 𝑄2. El valor analizado 

(𝑄2
𝐿𝑂𝑂) se calcula utilizando el método (Leave-one-out, 𝐿𝑂𝑂) “Dejar uno afuera”; 

basado en generar dos conjuntos de moléculas, el conjunto de entrenamiento, que 

consta de n-1 moléculas y el conjunto de validación que corresponde a una 

molécula eliminada del conjunto total.1,2 La ecuación que define a 𝑄2
𝐿𝑂𝑂 es la 

siguiente:      

𝑄𝐿𝑂𝑂 
2 = 1 − 

∑ (𝑦𝑖−𝑦𝑖
𝑖

)

2
𝑛
𝑖=1

∑ (𝑦𝑖−𝑦̅)2𝑛
𝑖=1

             En donde 𝑦𝑖/𝑖 es el valor de la molécula 𝑖 

cuando esta se excluye durante el proceso de entrenamiento.  

Mientras que la Regla de la 𝑄2
 asintótica o 𝑄2

ASYM es utilizada como un 

parámetro para validar la capacidad predictiva del modelo y surge del principio “Un 

buen modelo QSAR deberá tener una pequeña diferencia entre su habilidad 
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descriptiva y predictiva”. Además de que se ha demostrado que 𝑄𝐿𝑂𝑂
2  está 

relacionada con 𝑅2 de manera asintótica, por lo que 𝑄𝐴𝑆𝑌𝑀
2

 está dada por la 

siguiente ecuación: 

𝑄𝐴𝑆𝑌𝑀
2 =1-(1-𝑅2)(

𝑛

𝑛−𝑝′
)2     Donde n es el número de moléculas y 𝑝’ es el 

número de variables o descriptores en el modelo. 

La regla establece que si 𝑄𝐿𝑂𝑂
2 − 𝑄𝐴𝑆𝑌𝑀

2 <  𝛿𝑄 el modelo es rechazado; y los 

valores de 𝛿𝑄 están en el rango de -0.005 a 0.005.  

La regla Quick es capaz de ayudar a rechazar modelos con alta capacidad 

predictiva, se basa en el índice de correlación multivariable 𝐾 que mide la 

correlación total de un conjunto de variables (Descriptores) y lo compara con el 

índice de correlación multivariante 𝐾𝑋𝑌 (X-Descriptores moleculares y 

𝑌𝐴𝑐𝑡𝑖𝑣𝑖𝑑𝑎𝑑 𝑏𝑖𝑜𝑙ó𝑔𝑖𝑐𝑎 ),
3 se expresa mediante la siguiente ecuación:  

 

𝑗 =  1,2,3, … , 𝑝    𝐽0 ≤  𝐾 ≤  1 

En donde 𝜆𝑗 es el valor obtenido de la correlación de 

los datos 𝑋(𝑛, 𝑝) de la matriz:  𝜆𝑗 =  1 + (1 −  𝑝) 𝑝𝑗   

Y 𝑛 es el número de moléculas, 𝑝 es el número de variables (descriptores 

moleculares) y 𝑝𝑗 es un elemento de la matriz de la correlación de los descriptores. 

𝐾 =

∑𝑗  
𝜆j

∑ j𝜆j  
 -   

1
p 

2(𝑝 − 1)
𝑝
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Los modelos con una correlación 𝐾𝑋𝑌 más grande que la correlación 𝐾𝑋 pueden 

ser aceptados, de lo contrario si 𝐾𝑋𝑌 − 𝐾𝑋 < 𝛿𝐾 el modelo se rechaza.4  

El siguiente parámetro estadístico corresponde a 𝑅2, pertenece al 

coeficiente de determinación, es útil para determinar qué tan factible es nuestro 

modelo. Lo anterior, debido a que relaciona la respuesta observada (Actividad 

bilógica experimental de interés) con la respuesta calculada, mediante nuestro 

modelo y se expresa mediante la siguiente ecuación:  

𝑅2 = 1 − 
∑ (𝑦̂−𝑦𝑖)2𝑛

𝑛=1

∑ (𝑦𝑖− 𝑦̅)2𝑛
𝑛=1

  En donde 𝑦̂es el valor de la respuesta observada 

(Actividad biológica experimental), 𝑦𝑖 es la respuesta calculada generada por el 

modelo y 𝑦̅ es el promedio de la respuesta observada.5,6  

𝑅2 es expresada como un valor en porcentaje 0 ≤ 𝑅2 ≤ 100.   Si se continúa 

incrementando el número de descriptores en un modelo para un número de 

observaciones, los valores de 𝑅2 aumentarán, pero esto puede disminuir los 

grados de libertad y bajar la fiabilidad estadística del modelo. Así, un alto valor de 

𝑅2 no es necesariamente un indicativo de un buen modelo estadístico que se 

ajuste a los datos disponibles.7  Para reflejar esta variación de una mejor manera, 

se usa el parámetro de 𝑅2 ajustada identificada como 𝑅2
𝑎 o 𝑅2

𝑎𝑑𝑗, definida por la 

siguiente ecuación:  

𝑅𝑎𝑑𝑗
2 = 

(𝑁−1).𝑅2−𝑝

𝑁−1−𝑝
         Donde 𝑝 es el número de variables (descriptores) 

usados en el modelo desarrollado y 𝑁 es el número de objetos (moléculas).  
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El siguiente parámetro es la regla de Fisher denotada como 𝐹 y está dada 

por la siguiente ecuación: 

𝐹 = 
∑

(𝑦𝑖̂ − 𝑦̅)2

𝑑𝑓𝑀
⁄𝑛

𝑖=1

∑  
(𝑦𝑖̂ − 𝑦𝑖)2

𝑑𝑓𝐸
⁄𝑛

𝑖=1

        

Donde n representa el número de moléculas en el estudio, 𝑦𝑖 es el valor 

calculado, 𝑦𝑖̂ es el valor experimental y 𝑦̅ es el valor promedio de los valores de 

actividad biológica, 𝑑𝑓𝑀 y 𝑑𝑓𝐸, se refieren al grado de libertad del modelo y de 

error.1,5 

La desviación estándar 𝑠, es otro parámetro estadístico que está 

relacionado con la buena predicción del modelo. Para un buen modelo, la 

desviación estándar de la estimación de 𝑦 debe ser bajo, y esto es definido de la 

siguiente manera:   

𝑠 =  √
∑ (𝑦𝑖̂ − 𝑦𝑖)𝑛

𝑖=1

𝑁 − 𝑝 − 1
     

Donde 𝑦𝑖̂ es el valor de la respuesta observada (experimental, actividad 

biológica), 𝑦𝑖 es la respuesta calculada derivada del modelo, la parte del 

denominar (𝑁 − 𝑝 − 1) representa los grados de libertad del modelo (𝑑𝑓𝑀) donde 

𝑁 es el número de moléculas y 𝑝 el número de descriptores moleculares.1,5  Cabe 

señalar que valores pequeños de 𝑠 y valores altos de 𝐹 indican modelos 

confiables.   
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Por último, están las reglas basadas en la función 𝑅 cuyo objetivo es 

rechazar modelos con exceso de buenos descriptores, así como modelos con un 

exceso de malos descriptores. Tomando en cuenta un modelo de regresión con p 

variables, sea 𝑅𝑗𝑦 el valor absoluto del coeficiente de correlación entre el 𝑗-

énesimo descriptor y la respuesta 𝑌:  

𝑀𝑗 = 
𝑅𝑗𝑦

𝑅
− 

1

𝑝
           −

1 

𝑝
 ≤  𝑀𝑗  ≤  

𝑝 − 1

𝑝
   

Donde el valor de 𝑅𝑗𝑦 representa la correlación entre el descriptor (𝑗-

énesimo) y la respuesta 𝑦 (actividad biológica), 𝑅 es el valor de la correlación 

multivariante total.  

Las reglas de redundancia (𝑅p) y sobreajuste (𝑅𝑁) para la validación de un 

modelo están basadas en las reglas de la función 𝑅. La regla de redundancia 

estipula que si 𝑅𝑝< 𝑡𝑝 entonces el modelo es rechazado. Dependiendo de los datos 

corresponde el valor de 𝑡𝑝, y este valor oscila entre 0.01 a 0.1, un valor sugerido 

es 𝑡𝑝= 0.05.  

𝑅𝑝 se define de la siguiente manera:  

𝑃2 = Π𝑗=1
𝑝+

(1 − 𝑀𝑗 (
𝑝

𝑝 − 1
))𝑀𝑗 > 0 𝑦 0 ≤ 𝑅𝑁 ≤ 1 

Mientras que la regla de sobreajuste estipula que 𝑅𝑁 < 𝑡𝑁 (ε), entonces el 

modelo es rechazado.4 𝑅𝑁 se calcula de la manera siguiente:   
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𝑅𝑁 = ∑ 𝑀𝑗𝑝−
𝑗=1      𝑀𝑗 <  0 𝑦 − 1 < 𝑅𝑁 ≤  0 

Es importante mencionar que el valor de ε puede ser ajustado, dependiendo 

del conocimiento que se tiene con respecto a las variables ruido en el modelo 

relacionado con la respuesta 𝑌 (actividad biológica). Por otra parte, se puede 

suponer que no más de una variable ruido se permite en el modelo, por lo tanto, 

un valor de 𝑡𝑁(ε) para 𝑅𝑁 se puede calcular con la siguiente formula:4   

𝑡𝑁(𝜀) =  
𝑝. 𝜀 − 𝑅

𝑝. 𝑅
  

Donde el valor de ε va de 0.01 a 0.1, 𝑝 representa el número de 

descriptores en el modelo. El producto de 𝑅P se lleva a cabo sobre las variables 

𝑝+, dando una diferencia 𝑀𝑗, mientras que la suma en 𝑅𝑁 sobre las variables 𝑝− 

dan una diferencia negativa.   
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CAPÍTULO III 

Síntesis y purificación 

de nuevos derivados de 

AG (N1-N9) 
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En este capítulo se detallan las metodologías de reacción para la obtención 

de los derivados semisintéticos del ácido gálico y la identificación de cada uno de 

los compuestos obtenidos. 

3.1 MÉTODOS QUÍMICOS 

3.1.1 Método general  

Los reactivos y disolventes disponibles en el mercado se obtuvieron de 

Sigma-Aldrich y fueron de grado analítico. Todas las reacciones en las que 

intervienen materiales sensibles al aire o a la humedad se llevaron a cabo en 

atmósfera de nitrógeno. El progreso de las reacciones se observó mediante 

cromatografía en capa fina (CCF) utilizando cromatofolios de aluminio de silicagel 

60 F254 marca Merck dotados con indicador UV a 254 nm. Para purificar los 

productos de reacción se realizaron cromatografías en columna abierta sobre gel 

de sílice 60 (malla 70-230 y 230-400), utilizándose diferentes sistemas de 

disolventes como fase móvil para la purificación (n-hexano y EtOAc). Los 

espectros de RMN se registraron con un instrumento Varian System (400 MHz 

para 1H, y 100 MHz para 13C), empleando CDCl3 como disolvente y TMS como 

referencia interna; los desplazamientos químicos (δ) se expresan en ppm y las 

constantes de acoplamiento (J) en Hertz. Las multiplicidades se indican como 

singlete (s), doblete (d), triplete (t), cuarteto (q), doble de doble (dd) y multiplete 

(m). Los espectros de masas se obtuvieron en un espectrómetro de masas Joel M-

station JEOL JMX-AX 505 HA. 
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3.1.2 Síntesis general de los derivados del ácido gálico  

3.1.2.1 Procedimiento general para la preparación de los ésteres N1, N2 y N5-

N7 

La síntesis de los compuestos N1, N2, N5, N6 y N7 se llevó a cabo 

mediante reacciones de esterificación de Steglich (esquema 3.1), que utiliza DCC 

(N-N'-Diciclohexilcarbodiimida) como agente de acoplamiento y DMAP (4-

Dimetilaminopiridina) como catalizador. Esta síntesis se llevó a cabo en dos 

etapas.1 En la primera etapa, el ácido carboxílico se colocó en un matraz junto con 

1.5 equivalentes de DCC y 1 equivalente de DMAP, lo anterior se disolvió en 6 ml 

de DCM (diclorometano) anhidro y la mezcla se agitó durante media hora, a 

temperatura ambiente bajo atmósfera de nitrógeno (N2). En la segunda etapa, se 

disolvió 1 equivalente del alcohol de interés en 6 mL de THF (tetrahidrofurano) 

anhidro, esta solución se añadió gota a gota a la mezcla generada en la primera 

etapa. La reacción se monitoreo durante 12 horas mediante cromatografía en capa 

fina (CCF) y una mezcla de Hexano:AcOEt (6:4) como eluyente. Al final, el crudo 

de la reacción se filtró y se purificó por cromatografía en columna sobre gel de 

sílice utilizando la mezcla Hexano:AcOEt como sistema de elución (95:05 → 

85:15). 
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3.1.2.2. Procedimiento general para la semisíntesis de los compuestos N3 y 

N4. 

La síntesis de los compuestos N3 y N4 se realizó siguiendo el 

procedimiento de esterificación de Fischer2 (esquema 3.2). Brevemente: A una 

solución del ácido carboxílico en 15 mL de etanol, se añadieron lentamente 0.2 mL 

de ácido sulfúrico concentrado (H2SO4). La mezcla de reacción se sometió a 

reflujo con agitación durante 4 horas. La reacción se monitorizó por TLC con una 

mezcla de hexano: acetato de etilo (60:40) como eluyente. La extracción se realizó 

Esquema 3.1.  Síntesis de los análogos de aril galatos  
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con 10 mL de agua destilada y 10 mL (2x) de acetato de etilo. Posteriormente, se 

neutralizó con bicarbonato de sodio (NaHCO3) al 5%, el crudo de la reacción se 

secó con sulfato de sodio anhidro (Na2SO4), se filtró y el disolvente se evaporó 

utilizando un evaporador rotatorio. La purificación se llevó a cabo mediante 

cromatografía en columna de Si-gel con una mezcla de Hexano: Acetato de etilo 

(85:15). 

3.1.3. Estabilidad de los compuestos N1-N9 

La estabilidad de los compuestos sintetizados se analizó al someterlos a 

condiciones equivalentes a las generadas durante su evaluación in vitro. Pero solo 

se tomó en cuenta una concentración para cada uno de los compuestos, 100 

µg/mL, esta dilución se realizó con el medio de cultivo óptimo para el crecimiento 

de la línea celular HeLa. Posteriormente, 100 µL de estas diluciones fueron 

colocados en una caja de 96 pozos por triplicado. La caja multipozos se incubó 

durante 72 h, a 37°C y con una atmosfera de 5% de CO2. Después del tiempo de 

incubación se analizaron las muestras de cada pozo mediante CCF en un sistema 

de elución 6:4 (hexano-AcOEt.). La visualización de las placas cromatográficas se 

realizó mediante una lampara UV (250 nm) y un revelado con sulfato cérico. 

Esquema 3.2. Síntesis de 3, 4, 5-trimetoxibenzoateo de etilo (N3) y 3, 4-dimetoxibenzoato de etilo (N4) 
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3.2 RESULTADOS Y DISCUSIÓN  

3.2.1.1. 3,4,5-Trimetoxibenzoato de cinamilo (N1).  

Rendimiento del 71 %. Cristales 

blancos. Punto de fusión de 83.33°C. 1H 

NMR (600 MHz, CDCl3), : 7.41 (2H, m, H-5’, 

H-9’), 7.32 (2H, m, H-6’, H-8’), 7.32 (2H, s, 

H-2, H-6), 7.27 (1H, m, Hz, H-7’), 6.73 (1H, 

d, J = 15.9 Hz, H-3’), 6.40 (1H, dt, J = 15.9,6.5 Hz, H-2’), 4.96 (2H, dd, J = 6.5, 1.2 

Hz, H-1’), 3.90 (6H, s, OCH3-3,5), 3.90 (3H, s, OCH3-4). 13C NMR (150 MHz, 

CDCl3), : 166.16 (COO-7), 153.03 (C-3, C-5), 142.30 (C-4), 136.26 (C-4’), 134.61 

(C-3’), 128.75 (CH-6’, CH-8’), 128.27 (C-7’), 126.75 (CH-5’, CH-9’), 125.29 (C-1), 

123.34 (CH-2’), 106.93 (CH-2, CH-6), 65.89 (CH2-1), 61.04 (OCH3-4), 56.35 

(OCH3-3,5). HRMS (𝑚/𝑧), FAB+: 329.1350 [𝑀]+, calc. 328.1311. 

3.2.1.2. 3,4-Dimetoxibenzoato de cinamilo (N2). 

Rendimiento del 75%. Cristales Amarillos. 

Punto de fisión 48.66°C. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

: 7.73 (1H, dd, J =8.4, 2 Hz, H-6,), 7.58 (1H, d, J = 2 

Hz, H-2), 7.42 (2H, m, H-5’, H-9’), 7.33 (2H, m, H-6’, 

H-8’), 7.27 (1H, m, H-7’), 6.89 (1H, d, J = 8.5 Hz, H-

5), 6.74 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-3´), 6.41 (1H, dt, J = 15.9 Hz, 6.4 H-2´), 4.97 (2H, 

dd, J = 6.4, 1.3 Hz, H-1´),  3.94 (6H, s, OCH3-3,4). 13C NMR. 100 MHz, CDCl3) : 
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166.14 (COO-7), 153.00 (C-4), 148.59 (C-3), 136.22 (C-4´),134.14 (CH-3´),128.58 

(CH-6´,8´), 128.04 (CH-7´), 126.60 (CH-5´,9´), 123.66 (CH-6), 123.45 (CH-2´), 

122.66 (C-1), 111.98 (CH-2), 110.22 (CH-5), 65.41(CH2-1´), 55.98 (OCH3-3,4). 

HRMS (𝑚/𝑧), FAB+:   298.1195 [𝑀]+, calc. 298.1205.  

3.2.1.3. 3,4,5-Trimetoxibenzoato de 3,4,5-trimetoxibencilo (N5)   

Rendimiento del 68%. Cristales 

Blancos. Punto de fusión de 85.66°C. 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3), : 7.33 (2H, s, 

H-6, H-2), 6.68 (2H, s, H-3’, H-7’), 5.29 

(2H, s, H-1’), 3.91 (3H, s, OCH3-4), 3.90 

(6H, s, OCH3-5,3), 3.88 (6H, s, OCH3-

4’,6’), 3.86 (3H, s, OCH3-5’). 13C NMR (100 MHz, CDCl3), : 166.07 (C-7), 153.33 

(C-4’, C-6’), 152.94 (C-3, C-5), 142.36 (C-4), 137.96 (C-5’), 131.64 (C-2’), 125.04 

(C-1), 106.93 (CH-2, CH-6), 105.44 (CH-3’, CH-7’), 67.03 (CH2-1’), 60.92 (OCH3-

4), 60.84 (OCH3-5’), 56.25 (OCH3-3,5), 56.13 (OCH3-4’,6’). HRMS (𝑚/𝑧), 

FAB+:392.1399 [𝑀]+, calc. 392.1471. 
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3.2.1.4. 3,4-Dimetoxibenzoato de 3,4,5-trimetoxibencilo (N6)  

Rendimiento del 61%. Cristales blancos, 

Punto de fusión de 94.66°C. 1H NMR (500 MHz, 

CDCl3), : 7.72(1H, dd, J = 8.4, 2 Hz , H-6), 7.58(1H, 

d, J = 2 Hz, H-2), 6.89 (1H, d, J = 8.3 Hz, H-5), 6.68 

(2H, s, H-3’, H-7´), 5.27 (2H, s, H-1´), 3.94 (3H, s, 

OCH3-4), 3.93(3H, s, OCH3-3), 3.88 (6H, s, OCH3-

4’,6’), 3.85 (3H, s, OCH3-5’). 13C NMR (125 MHz, CDCl3), : 166.46 (C-7), 153.56 

(C-4´, C-6´), 153.36 (C-4), 148.89 (C-3), 138.15 (C-5’), 132.06 (C-2´), 123.94 (C-6), 

122.79 (C-1), 112.31 (CH-2), 110.48 (CH-5), 105.65 (CH-3´, CH-7´), 67.01 (CH2-

1´), 61.07 (OCH3-5’), 56.37 (OCH3-4´,6´) 56.25 (OCH3-3,4). HRMS (𝑚/𝑧), FAB+: 

363.1445  [𝑀]+, calc. 362.1366. 

3.2.1.5. Cinamato de 3,4,5-trimetoxibencilo (N7) 

Rendimiento del 84%. Cristales 

blancos. Punto de fusión 84.6 °C. 1H 

NMR (500 MHz, CDCl3), : 7.74 (1H, d, 

J = 16 Hz, H-7), 7.53 (2H, m, H-2, H-6), 

7.39 (3H, m, H-3, H-4, H-5), 6.65 (2H, s, H-3’, H-7’), 6.50 (1H, d, J = 16.0 Hz, H-8), 

5.18 (2H, s, H-1´), 3.88 (6H, s, OCH3-4´,6´), 3.85 (3H, s, OCH3-5´). 13C NMR (125 

MHz, CDCl3), : 167.00 (C-9), 153.57 (C-4´, C-6´), 145.54 (CH-7), 138.20 (C-5´), 

134.50 (C-1), 131.78 (C-2’), 130.63 (CH-4), 129.12 (CH-3, CH-5), 128.32 (CH-2, 
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CH-6), 117.98(CH-8), 105.79 (CH-3´, CH-7´), 66.85 (CH2-1´), 61.04 (OCH3-5´), 

56.35 (OCH3-4´,6´). HRMS (𝑚/𝑧), FAB+: 329.1407  [𝑀]+, calc. 328.1311. 

3.2.1.6. 3,4,5-Trimetoxicinamato de cinamilo (N8) 

Rendimiento del 82%.  Crsitales 

blancos. Punto de fusión de 86.2°C. 

1H NMR (500 MHz, CDCl3), : 7.65 

(1H, d, J =15.9 Hz, H-7), 7.42 (2H, m, 

H-5’, H9’), 7.33 (2H, m, H-6’, H-8’), 7.27 (1H, m, H-7’), 6.76 (1H, s, H-2, H-6), 6.71 

(1H, d, J = 15.9 Hz, H-3’), 6.39 (1H, d, J=15.9 Hz, H-8), 6.36 (1H, m, H-2´), 4.87 

(2H, dd, J =1.3 , 6.4 Hz, H-1´), 3.89 (6H, s, OCH3-3,5), 3.88 (3H, s, OCH3-4). 13C 

NMR (125 MHz, CDCl3), : 166.88 (C-9), 153.65 (C-3, C-5), 145.28 (C-7), 140.38 

(C-4), 136.43 (C-4´), 134.54 (CH-3’), 130.08 (CH-1), 128.83 (CH-6´,8´), 128.31 (C-

7´), 126.84 (CH-5´, 9´), 123.45 (CH-2´), 117.35 (CH-8), 105.46 (C-2,6), 65.35 

(CH2-1´), 61.18 (OCH3-4), 56.36 (3,5-OCH3). HRMS (𝑚/𝑧), FAB+: 355.1506 [𝑀]+, 

calc. 354.1467. 

3.2.1.7. 3,4,5-Trimetoxicinamato de 3,4,5-trimetoxibencilo (N9) 

Rendimiento del 85%, 

Polvo ligeramente amarillo. Punto 

de fusión de 98.25. 1H NMR (500 

MHz, CDCl3), : 7.65 (1H, d, J = 15.9 
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Hz, H-7), 6.78 (2H, s, H-2, H-6), 6.67 (2H, s, H-3´, H-7´), 6.42 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-8), 

5.18 (2H, s, H-1´),  3.89 (6H, s, OCH3-3,5), 3.89 (6H, s, OCH3-4´, 6´),  3.88 (3H, s, OCH3-

4), 3.85 (3H, s, OCH3-5´), 13C NMR (125 MHz, CDCl3), : 167.20 (C-9), 153.53 (C-4’, C-6’), 

153.44 (C-3, C-5), 145.66 (CH-7), 140.26 (C-4), 138.02 (C-5’), 131.78 (C-2’), 130.03 (C-1), 

117.07(CH-8), 105.88 (CH-3’,7’), 105.52 (CH-2,6), 66.95 (CH2-1’), 61.07 (OCH3-4), 60.95 

(OCH3-5’), 56.26 (OCH3-3,5,4’,6’). HRMS (𝑚/𝑧), FAB+:419.3055 [𝑀]+, calc. 418.1628. 

3.2.1.8 3,4,5-Trimetoxibenzoato de etilo (N3)  

Rendimiento del 93%. Cristales blancos. Punto 

de fusión de 44.33°C. 1H NRM (500 MHz, CDCl3), : 

7.30 (2H, s, H-2, H-6), 4.38 (2H, q, J = 7.1 Hz, H-1’), 

3.91 (6H, s, OCH3-3,5), 3.91 (3H, s, OCH3-4) 1.40 (3H, t, 

J = 7.1 Hz, CH3-2’). 13C NMR (125 MHz, CDCl3), : 

166.15 (C-7), 153.09 (C-3, C-5), 142.28 (C-4), 125.72 (C-1), 106.93 (CH-2, CH-6), 

61.30 (C-1’), 61.09 (OCH3-4), 56.41 (OCH3-3,5), 14.57 (C- 2’). HRMS (𝑚/𝑧), FAB+: 

241.1080 [𝑀]+, calc. 240.0998. 

3.2.1.9 3,4-Dimetoxibenzoato de etilo (N4) 

Rendimiento del 87%. Liquido viscoso incoloro.  1H NMR 

(600 MHz, CDCl3), :  7.58 (1H, dd, J = 8.4, 1.9 Hz, H-6), 7.45 (1H, d, 

J = 1.9 Hz, H-2), 6.77 (1H, d, J = 8.4 Hz, H-5), 4.25 (2H, q, J = 7.1 

Hz, H-1’), 3.83 (3H, s, OCH3-3), 3.82 (3H, s, OCH3-4), 1.29 (3H, t, J = 
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7.1 Hz, CH3-2’). 13C NMR (150 MHz, CDCl3), : 166.34 (C-7), 152.88 (C-4), 148.58 (C-3), 

123.47 (C-6), 123.02 (C-1), 111.94 (C-2), 110.22 (C-5), 60.76 (C-1’), 55.94 (OCH3-3,4), 

14.38 (C-2’). HRMS (𝑚/𝑧), FAB+: 211.0946 [𝑀]+, calc. 210.0892.   

3.2.2 Estabilidad de los derivados del AG 

Después de 72 h de incubación de los compuestos se observó mediante 

CCF que no se modificó el Rf de elución, es decir, se mantuvo la relación entre las 

distancias recorridas por el compuesto y por el eluyente desde el inicio de la placa 

(figura 3.1).  

 

Figura 3.1. Estabilidad del compuesto N1 en condiciones de cultivo celular. N1’corresponde a la 

elución del compuesto N1 después de 72h de incubación (Naranja). N1’+N1, representan un punto cruzado de 

elución entre el compuesto en ambas condiciones (Café). COOH concierne a la elución del ácido 3,4,5-Trimetoxi 

benzoico (Azul). OH corresponde al alcohol cinámico (Azul). Mix es un punto de cruce entre la materia prima de 

la reacción y N1’ (Rosa). 
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Podemos observar que el compuesto N1 después de estar en incubación 

por 72 h (N1’) no cambia su Rf ni coloración. Al comparar el Rf de las materias 

primas para la obtención de N1 (Ácido trimetoxi benzoico y cinamil alcohol) se 

observó que no hay degradación del compuesto N1. Por lo tanto, sugerimos que 

este compuesto no se ve afectado al estar en interacción con el medio de cultivo 

celular durante 72 h de incubación. Este mismo procedimiento se realizó en los 

ocho compuestos restantes y los resultados fueron similares, es decir, no hay 

degradación de los compuestos.  

3.3 CONCLUSIONES  

Hemos sintetizado una serie de nueve nuevos derivados de ésteres de 

galato y cinamato (N1-N9) empleando las reacciones descritas en los esquemas 

3.1 y 3.2.  

Todos los compuestos se obtuvieron en rendimientos medios y altos (61-93%). 

La caracterización de los compuestos se llevó a cabo mediante análisis de RMN 

de 1H, 13C y CG/EM con purezas aceptables > 92%. 

Los compuestos N1 a N9 no se degradan al ser incubados en medio de cultivo 

celular durante 72 h, tiempo requerido para nuestras evaluaciones biológicas. Lo 

anterior nos permite asegurar que al incubar las células con nuestros compuestos 

el efecto observado se deberá a nuestros derivados y no a algún compuesto 

producto de su degradación en el medio de cultivo. 
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3.5 ANEXOS   

Espectro 1. RMN 1H (CDCl3, 600 (MHz) de 3,4,5-trimetoxibenzoato de cinamilo (N1) 
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Espectro 2. RMN 13C (CDCl3, 150 (MHz) de 3,4,5-trimetoxibenzoato de cinamilo (N1) 
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Espectro 3. RMN 1H (CDCl3, 400 MHz) de 3,4-dimetoxibenzoato de cinamilo (N2) 
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Espectro 4. RMN 13C (CDCl3, 100 MHz) de 3,4-dimetoxibenzoato de cinamilo (N2) 
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Espectro 5. RMN 1H (CDCl3, 500 MHz) de 3,4,5-trimetoxibenzoato de etilo (N3) 
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Espectro 6. RMN 13C (CDCl3, 125.77 MHz) de 3,4,5-trimetoxibenzoato de etilo (N3) 
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Espectro 7. RMN 1H (CDCl3, 600 MHz) de 3,4-dimetoxibenzoato de etilo (N4) 
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Espectro 8. RMN 13C (CDCl3, 150 MHz) de 3,4-dimetoxibenzoato de etilo (N4) 
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Espectro 9. RMN 13C (CDCl3, 400 MHz) de 3,4,5-Trimetoxibencil 3,4,5-trimetoxibenzoato (N5) 
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Espectro 10. RMN 13C (CDCl3, 150 MHz) de 3,4,5-Trimetoxibencil 3,4,5-trimetoxibenzoato (N5) 
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 Espectro 11. RMN 1H (CDCl3, 500 MHz) de 3,4,5-Trimetoxibencil 3,4-dimetoxibenzoato (N6). 
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Espectro 12. RMN 13C (CDCl3, 125.77 MHz) de 3,4,5-Trimetoxibencil 3,4-dimetoxibenzoato (N6) 
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 Espectro 13. RMN 1H (CDCl3, 500 MHz) de 3,4,5-Trimetoxibencil cinamato (N7) 
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Espectro 14. RMN 13C (CDCl3, 125.77 MHz) de 3,4,5-Trimetoxibencil cinamato (N7) 
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Espectro 15. RMN 
1
H (CDCl3, 500 MHz) de 3,4,5-trimetoxicinamato de cinamilo (N8). 
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Espectro 16. RMN 
13

C (CDCl3, 125.77 MHz) de 3,4,5-trimetoxicinamato de cinamilo (N8). 
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Espectro 17. RMN 1H (CDCl3, 500 MHz) de 3,4,5-Trimetoxibencil 3,4,5-Trimetoxicinamato (N9) 
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Espectro 18. RMN 13C (CDCl3, 125.77 MHz) de 3,4,5-Trimetoxibencil 3,4,5-Trimetoxicinamato (N9) 
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CAPÍTULO IV 

Actividad citotóxica in 

vitro y análisis in silico 

del mecanismo de 

acción de los derivados 

N1-N9 
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En el presente capítulo se describen las evaluaciones experimentales de los 

derivados N1-N9 en dos líneas celulares, lo que permite analizar la relación 

estructura actividad de nuestros compuestos. Además, también se efectúa un 

alineamiento estructural que junto con ciertas características de nuestras 

moléculas nos llevan a proponer un mecanismo de acción que se sustenta a 

través de acoplamientos moleculares. 

4.1 DETALLES EXPERIMENTALES  

4.1.1 Cultivo celular   

Para este trabajo se utilizaron dos líneas celulares: HeLa (ATCC) y HaCat 

(Thermo Fisher), correspondientes a una población de cáncer cervicouterinoy a 

una población de queratinocitos humanos inmortalizados, respectivamente. Las 

células HeLa se cultivaron en medio DMEM (Invitrogen); mientras que las HaCaT 

se cultivaron en medio esencial mínimo de Eagle (Invitrogen), ambos medios de 

cultivo se complementaron con un 10% de FBS (Invitrogen) y 2mM de glutamina. 

Los cultivos se incubaron a 37°C en una atmósfera de 5% de CO2. 

4.1.2 Ensayo de viabilidad celular  

Se utilizó el ensayo MTT para evaluar la actividad de viabilidad celular, para 

lo cual se cultivaron 4,000 células por pozo en una placa de 96 pocillos, se 

añadieron diferentes concentraciones de los compuestos (0,1, 1, 10, 50 y 100 

µg/mL) seguidas de 72 h de incubación a 37 ° C y 5% de CO2, se utilizó paclitaxel 

como control positivo. Al final de los tratamientos, se añadieron 10 µL de bromuro 
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de 3-[4,5-dimetiltiazol-2-il]-2,5-difenil tetrazolio (MTT, 5 mg / mL) y se incubaron 

durante 4h (37 ° C, 5% CO2). Posteriormente, los cristales de formazán se 

disolvieron con 100 µL de la solución de solubilización en cada pozo y la placa se 

analizó en un lector multiplaca utilizando una longitud de prueba de 570 nm y una 

longitud de referencia de 690 nm. La actividad citotóxica de los compuestos se 

reporta como los valores de IC50, que se define como la concentración inhibitoria 

media, a la cual el compuesto inhibe la proliferación en un 50%. 

4.1.3 Análisis estadístico  

Los cálculos estadísticos se realizaron con el software GraphPad Prism 

versión 9.0 y los valores IC50 se determinaron mediante un análisis de regresión. 

Los resultados se expresan como media ± D.E. de al menos tres experimentos 

independientes por triplicado. 

4.2 DETALLES COMPUTACIONALES 

4.2.1 Acoplamiento (docking) molecular sobre tubulina  

Todos los candidatos finales se prepararon (obtención del conformador 

mínimo) de la misma manera que las moléculas utilizadas para el estudio QSAR 

(vide supra). Para estudiar la interacción de estos compuestos con la tubulina 

empleamos las estructuras cristalinas de los complejos colchicina-tubulina (PDB: 

5XIW)1  y pirimidina heterocíclica-tubulina (PDB: 6BR1).2 Estos cristales se 

seleccionaron en función de sus ligandos co-cristalizados (compuestos 

estructurales similares y no similares) y de su efecto inductor causado sobre la 
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tubulina; la forma y el tamaño de los bolsillos de unión a la colchicina se muestran 

en la figura 4.1S, obtenidos con la herramienta DoGSiteScorer3 del servidor 

ProteinsPlus (https://proteins.plus).4,5 El cristal de 5XIW tiene un volumen, una 

superficie y una profundidad del bolsillo de unión a la colchicina de 715.26 Å3, 

813.68 Å2 y 16.04 Å, respectivamente. Para el cristal 6BR1, su volumen, superficie 

y profundidad del bolsillo de unión a la colchicina tienen los siguientes valores 

546.43 Å3, 619.33 Å2 y 4.83 Å, respectivamente. Comparando los valores de 

volumen, superficie y profundidad de la cavidad, se puede observar que hay 

grandes diferencias entre estas dos bolsas de unión. Por lo tanto, se logrará un 

análisis de acoplamiento más completo de nuestros compuestos, ya que estamos 

considerando diferentes parámetros estructurales de la cavidad de unión a la 

tubulina.  Para cada cristal, se realizó un acoplamiento molecular dirigido al sitio 

de unión de la tubulina en el sitio de unión de la colchicina. La figura 4.1 muestra 

el sitio de unión utilizado para los cálculos de acoplamiento en cada complejo 

cristalino, y las interacciones moleculares implicadas en la unión del inhibidor. 

Todos los cálculos del acoplamiento se realizaron con AutoDock Vina.6 Se utilizó el 

esquema de cargas parciales AM1, con una caja cúbica de 10 Å. Para asegurar la 

confianza de nuestros resultados de docking, se reprodujo la conformación de 

cada inhibidor cocristalizado con un valor de desviación cuadrática media (RMSD 

del inglés Root-Mean-Square Deviation) de 0.2 Å y 0.8 Å para 5XIW y 6BR1, 

respectivamente (figura 4.2S y 4.3S, anexo del capítulo IV). 
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4.3 RESULTADOS Y DISCUSIÓN  

4.3.1 EVALUACIÓN BIOLÓGICA Y SAR 

Los análogos de galato de arilo sintetizados (N1-N9) se evaluaron mediante 

el ensayo MTT in vitro para comprobar su capacidad de alterar la viabilidad celular 

de la línea celular de cáncer humano de cuello uterino HeLa. Los resultados se 

resumen en la tabla 4.1, e indican que los derivados 3,4,5-trimetoxibenzoato de 

cinamilo (N1), 3,4,5-trimetoxibenzoato de 3,4,5-trimetoxibencilo (N5) 3,4-

dimetoxibenzoato de 3,4,5-trimetoxibencilo (N6), y 3,4,5-trimetoxicinamato de 

3,4,5-trimetoxibencilo (N9) fueron los más potentes con valores de IC50ExpHeLa de 

11. 29 ± 1.70, 9.45 ± 2.46, 7.26 ± 0.68 y 11.95 ± 3.22 µM, respectivamente. Los 

derivados N4 (IC50ExpHeLa = 68.70 ± 19.24 µM), N7 (IC50ExpHeLa = 35.13 ± 9.55 µM) y 

N8 (IC50ExpHeLa = 43.48 ± 9.78 µM) mostraron un efecto muy bajo, mientras que los 

Figura 4.1. Estructura cristalina del complejo colchicina-tubulina (PDB:5XIW) y del 

complejo heterocíclico pirimidina-tubulina (PDB:6BR1). A) Interacciones moleculares entre 

la colchicina y la tubulina. B) Interacciones moleculares entre la pirimidina heterocíclica y la 

tubulina. 
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derivados N2 y N3 presentaron IC50ExpHeLa superiores a 100 µM. Es importante 

destacar que el efecto citotóxico de los compuestos N1, N5, N6 y N9 también se 

evaluó en la línea HaCaT (IC50ExpHaCaT), y no se observó ningún efecto significativo 

en estas células no cancerosas. 

En la tabla 4.1, se puede observar que los compuestos más activos tienen 

un sistema diarílico unido a través de una cadena de carbono que incluye oxígeno; 

muchos de los cuales conservaron el motivo del trimetoxi galato. Este resultado 

coincide con los informes que sugieren que este motivo favorece el efecto 

citotóxico de varios compuestos que interactúan principalmente con la tubulina.7,8 

Algunos productos naturales de este tipo, caracterizados por inhibir la 

polimerización de la tubulina (figura 4.2A-.2D), son la colchicina, la podofilotoxina, 

la esteganacina y la Combretastatina A4 (CA-4).9–11   

Es importante mencionar que diversos estudios de relación estructura-

actividad han demostrado que los compuestos inhibidores del sitio de unión de la 

colchicina (CBSI) del tipo CA-4 están constituidos por un sistema diarílico (Anillos 

A y B) unidos a través de un doble enlace. El anillo A está trimetoxilado, y el anillo 

B con varias sustituciones.7,10,12,13 
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Tabla 4.1 Valores correspondientes a las actividades citotóxicas experimentales y la 

predichas de los derivados N1-N9. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Molécula IC50PredHeLa IC50ExpHeLa  IC50ExpHaCaT 

N1 

 
 
 

6.41 

 
 
 

11.29 ±1.70 

 
 
 

>100 

N2 

 
 
 

5.93 

 
 
 

>100 

 
 
 

ND 

N3 

 
 

12.89 

 
 

>100 

 
 

ND 

N4 

 
 

12.23 

 
 

68.70 ± 19.24 

 
 

ND 

N5 

 
 
 

10.19 

 
 
 

9.45 ± 2.46 

 
 
 

>100 

N6 

 
 
 

12.13 

 
 
 

7.26 ± 0.68 

 
 
 

>100 

N7 

 
 
 

25.61 

 
 
 

35.13 ±9.55 

 
 
 

ND 

N8 

 
 
 

19.31 

 
 
 

43.48 ± 9.78 

 
 
 

ND 

N9 

 
 
 

28.99 

 
 
 

11.95 ±3.22 

 
 
 

>100 
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Mientras que otras moléculas que se sabe que interactúan con la tubulina 

en el sitio de la colchicina son ((2E)-1-(3', 4', 5'-trimetoxifenil)-3-(2-naftil)-2-propen-

1-ona)14 (figura 4.2E) y 1-metil-3-(3,4,5-trimetoxifenil)-4-(4etoxifenil)-1H-pirazol15 

(figura 4.2F) con alta similitud estructural a nuestros compuestos. Estudios 

experimentales sobre estas moléculas, demostraron que inhiben la polimerización 

de la tubulina, y se sugiere que se unen en el sitio de la colchicina (basado en el 

acoplamiento molecular).  

 

En la figura 4.3 se muestra la alineación estructural de estos compuestos 

con nuestros candidatos. Los paneles A y B muestran la alineación estructural 

entre la (I) colchicina respecto con (II) pirazol y con el análogo de la (III) chalcona, 

respectivamente, mientras que el panel C muestra la alineación entre II y III. Estos 

Figura 4.2. Representaciones en 2D de moléculas que interactúan con la tubulina y que 

presentan en su estructura el grupo trimetoxi fenilo. A) Colchicina, B) Combretastatina C) 

Podofilotoxina y D) Esteganacina E) ((2E)-1-(3', 4', 5'-trimetoxifenil)-3-(2-naftil)-2-propen-1-ona) 

y F)1-metil-3-(3,4,5-trimetoxifenil)-4-(4-etoxifenil)-1H-pirazol. 
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resultados muestran que el fragmento estructural 3,4,5-trimetoxifenilo está 

presente en este tipo de inhibidores, y su importancia en el modo de unión de 

estos compuestos con la tubulina. I y II son la conformación biológicamente activa 

extraída de su complejo cristalino: 5XIW y 5Z4U, respectivamente. Es importante 

mencionar que III ((2E)-1-(3',4',5'-trimetoxifenil)-3-(2-naftil)-2-propen-1-ona)14 está 

estructuralmente relacionada con nuestros compuestos, especialmente con N1, lo 

que la convierte en nuestra referencia estructural para comparar nuestros 

compuestos. Por lo tanto, para apoyar nuestra hipótesis de que nuestros 

candidatos funcionan como inhibidores de la polimerización de la tubulina, se 

realizó un alineamiento estructural de N1 (figura 4.3IV), N5 (figura 4.3V) y N6 

(figura 4.3VI) con respecto al análogo de la chalcona (figura 4.3D, 4.3E y 4.3F); 

podemos observar que el solapamiento de las estructuras es mejor en el orden de 

N1<N5<N6, lo que también ocurre con su valor de IC50ExpHeLa que disminuye en el 

mismo orden N6<N5<N1, haciendo que N6 sea el candidato más potente (menor 

valor de IC50ExpHeLa). A partir de esto podemos proponer que la mayor similitud de 

nuestros compuestos (N1, N5 y N6) con el análogo de la chalcona, mostrarán un 

mejor efecto citotóxico in vitro, que podría estar asociado a la unión a la tubulina 

en el sitio de la colchicina. 
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Al comparar los IC50 predichos respecto a los experimentales, se identificó 

que la molécula con mejor actividad es N6, con un IC50ExpHeLa=7.26 ± 0.68, 

destacando que N6 es la molécula con mayor similitud a CA-4. También se 

determinó que cuanto más considerables son las modificaciones de la cadena que 

conecta los anillos aromáticos, las sustituciones en estas estructuras y la 

presencia de un único anillo de 6 miembros, más dispersa es la predicción del 

efecto citotóxico. Por lo tanto, este modelo puede ayudar a predecir la actividad 

citotóxica en la línea celular HeLa de algunos derivados del CA-4 de tipo éster con 

cadenas de enlace de 3 a 5 átomos entre el sistema diarílico. Teniendo en cuenta 

la literatura de las moléculas analizadas en nuestra generación QSAR, varios 

Figura 4.3. Alineamiento estructural de N1, N5 y N6 con compuestos que se unen a la 
tubulina en el sitio de la colchicina. Representación en 2D de la (I) colchicina, el (II) análogo 
de pirazol (1-metil-3-(3,4,5-trimetoxifenil)-4-(4etoxifenil)-1H-pirazol), el (III) análogo de chalcona 
((2E)-1-(3',4',5'-trimetoxifenil)-3-(2-naftil)-2-propen-1-ona), (IV)N1, (V)N5 y (VI)N6, 
Alineación estructural de la colchicina respecto al análogo de (A) pirazol y a la (B) chalcona; (C) 
comparación estructural entre estos dos últimos análogos y alineación estructural entre (D) N1, 
(E) N5 y (F) N6 respecto con el análogo de chalcona. 
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artículos han demostrado experimentalmente que estas moléculas podrían actuar 

como inhibidores de la topoisomerasa II, intercaladores del ADN, y sobre todo 

inhibidores de la polimerización de la tubulina, debido a su interacción con el sitio 

de la colchicina. Proponemos esto último como posible mecanismo de acción de 

los compuestos N1, N5, N6, N7 y N8. Por lo tanto, fue necesario realizar un 

acoplamiento molecular sobre la tubulina para evaluar esta hipótesis mediante un 

enfoque computacional. 

4.3.2 Acoplamiento Molecular sobre tubulina  

Debido a la similitud molecular de los compuestos con los inhibidores del 

tipo de la colchicina, el sitio de unión se estableció en la misma región donde se 

unen estos compuestos, utilizando la estructura cristalina de la tubulina 5XIW 

(figura 4.1aS). Nuestros resultados muestran que la mayoría de los compuestos se 

unen de la misma manera que la colchicina, enterrando su anillo trimetoxilado en 

la cavidad lipofílica de la β-tubulina interactuando con Val313, Ala314, Ala315, 

Ile316, Cys239, Leu240, Ala248, Leu248 y Leu 253 y manteniendo el otro anillo en 

la región de interacción de los monómeros α-β (figura 4.4). Algunos de los 

compuestos dirigen su segundo anillo al cofactor GTP (figura 4.4a), como N5, N6 y 

N9. En cambio, N1, N7 y N8 no dirigen su segundo anillo al GTP, sino que queda 

expuesto al disolvente (figura 4.4b). A excepción de N2, que se une de una forma 

totalmente diferente, su segundo anillo está insertado en el bolsillo de unión a la 

colchicina (figura 4.4b), esto puede estar relacionado con su falta de actividad. En 

el caso de N3 y N4, su modo de unión es como el de todos los compuestos, 
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excluyendo a N2, insertando el anillo trimetoxilado en el bolsillo de unión de la 

colchicina (figura 4.4c). Cabe mencionar que las moléculas con un éster aromático 

forman un enlace de hidrógeno (HB del inglés Hydrogen Bonding) en el bolsillo de 

unión de la colchicina (N1-N6) con este grupo funcional y Asn256. Los valores de 

energía de interacción de la pose más estable (valor energético más negativo) 

para cada compuesto, obtenidos a partir del cálculo de docking, se muestran en la 

tabla 4.2. A partir de estos resultados, puede observarse que los valores de E inter 

sólo pueden explicar parcialmente la actividad citotóxica de estos compuestos, 

como en el caso de N3 y N4, que muestran el mayor valor de Einter (menos 

favorecido), y N1, N5, N6 y N9 el menor de Einter (más favorecido).  

Figura 4.4. Modo de unión de N1-N9 con la tubulina (PDB:5XIW). A) Modo de unión de 

N5, N6 y N9 con la tubulina.  B) Modo de unión de N1, N2, N7 y N8 con la tubulina.  C) Modo 

de unión de N3 y N4 con la tubulina. Todos los ligandos se muestran en representación de 

palos, los átomos de oxígeno están coloreados en rojo, y los átomos de carbono están 

coloreados según cada compuesto: N1 (gris), N2 (limón), N3 (naranja), N4 (blanco), N5 (rosa), 

N6 (cian), N7 (azul), N8 (morado) y N9 (verde). 
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La información obtenida hasta ese momento nos llevó a analizar más 

detenidamente el 𝛥𝑀𝐿𝑂𝐺𝑃 de cada compuesto. De acuerdo con nuestro modelo 

QSAR, este descriptor es importante para la farmacocinética de los compuestos, 

especialmente para atravesar la membrana. Al resolver la ecuación QSAR se 

obtuvo el valor de 2 para ΔMLOG𝑃0, por lo que las moléculas con valores más altos 

se verán afectadas por su mayor lipofilia. Teniendo en cuenta esta particularidad, 

tenemos otra característica para explicar la reducción de la actividad en N1, N2, 

N7 y N8. 

Estos resultados nos dan información sobre la importancia de las 

características estructurales (𝐴𝐷𝐷𝐷 y 𝐽3𝐷) y de los otros grupos funcionales 

mencionados en el QSAR (metoxi y ésteres). De hecho, nos ayudan a explicar por 

qué la contracción (𝑆𝑃𝐴𝑁) y la aromaticidad (𝐻𝑂𝑀𝐴) de la molécula son 

importantes para la actividad citotóxica. En el mismo aspecto, los resultados del 

docking ayudan a proponer una explicación de por qué N2 y N3 carecen de 

actividad biológica. No obstante, para analizar adecuadamente el modo de unión 

de estos compuestos, y la importancia del anillo trimetoxilado en este proceso, 

realizamos otro estudio de docking, pero esta vez utilizando una estructura 

cristalina de tubulina (PDB: 6BR1) unida a un inhibidor sin anillo trimetoxilado en 

su estructura (figura 4.1Sb). El sitio de unión es más pequeño y tiene una forma 

diferente (figura 4.1Sb) que el del cristal de 5XIW (figura 4.1Sa). En la tabla 4.2, se 

muestran todos los valores de energía de interacción (Einter), de la mejor pose de 

cada candidato, de este procedimiento de acoplamiento. A partir de estos 
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resultados, podemos observar que Einter de todos los compuestos se reduce, este 

efecto puede estar relacionado con la contracción del sitio de unión y la repulsión 

estérica que esto puede causar. La colchicina también sufre una reducción de su 

Einter cuando se evalúa su unión en el cristal 6BR1, en concordancia con los 

resultados de nuestros candidatos. La colchicina se une de la misma manera en 

ambos cristales y llena el bolsillo de unión del inhibidor de pirimidina heterocíclica 

en 6BR1 (figura 4.4S). Un mayor descenso del valor de Einter se produjo en N5, N6 

y N9, los tres candidatos con el segundo anillo trimetoxilado (tabla 4.2). Para el 

resto de los candidatos, los que no tienen segundo anillo (N3 y N4) y los que 

tienen un segundo anillo no sustituido (N2, N7 y N8), su valor de Einter se vio 

menos afectado por el cambio en el cristal para el acoplamiento. 

Tabla 4.2. Valores de energía de interacción (kcal/mol) obtenidos por el docking 

molecular en diferentes cristales de tubulina. 

Molécula 5XIW 6BR1 ΔMLOGP IC50ExpHeLa (µM) 

N1 -7.8 -7.5 2.955 11.29 ± 1.70 

N2 -8.0 -7.4 3.242 >100 

N3 -5.7 -6.1 1.526 >100 

N4 -5.8 -6.1 1.765 68.70 ± 19.24 

N5 -7.9 -5.8 0.98 9.45 ± 2.46 

N6 -7.9 -6.1 1.501 7.26 ± 0.68 

N7 -8.1 -7.4 2.687 35.13 ± 9.55 

N8 -8.5 -7.1 3.062 43.48 ± 9.78 

N9 -7.9 -6.3 1.344 11.95 ± 3.22 

Colchicina -10.4 -6.1 -- -- 

E3Y -9.6 -9.0 -- -- 

 

En la figura 4.5 se muestra el modo de unión de la mejor postura de 

nuestros candidatos más activos (N1 y N5-N9) en el cristal 6BR1. Para este cristal, 
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todos los compuestos se unen de forma similar, dirigiendo su segundo anillo al 

disolvente. En cuanto al cristal 5XIW, separamos los resultados de este docking 

para analizar mejor los cambios estructurales y su efecto en la unión. Para N1, N7 

y N8, se puede observar que conservan el mismo modo de unión que el mostrado 

en 5XIW, donde el anillo trimetoxilado se une en el bolsillo de la colchicina y el 

anillo no sustituido queda expuesto al disolvente. Este detalle explica la pequeña 

diferencia en los valores de Einter en ambos cristales. Sin embargo, para el N2 se 

consiguió un modo de unión diferente (figura 4.5S), uno similar al de los 

compuestos mencionados anteriormente, lo que explica su valor similar de E inter. 

Por tanto, proponemos que la pérdida de actividad de este candidato se debe a su 

carácter farmacocinético menos favorecido, especialmente por su alto valor de 

𝛥𝐿𝑂𝐺𝑃 (basado en nuestro QSAR). Mientras que N3 y N4 se unen de la misma 

manera que en 5XIW, interactuando con su anillo metoxilado en el sitio de unión 

de la colchicina (figura 4.6S). Su Einter tiene un valor pequeño, lo que explica su 

reducida actividad. En el cristal 6BR1, N5, N6 y N9 cambiaron su modo de unión 

respecto al mostrado en 5XIW. La cavidad de unión más pequeña y contraída 

dirigió su segundo anillo al disolvente de forma similar a los candidatos N2, N7 y 

N8. Estos cambios en el modo de unión de N5, N6 y N9 pueden explicar el 

descenso de sus valores de Einter. Sin embargo, el modo de unión de su anillo 

trimetoxilado, en el bolsillo de unión de la colchicina, se conserva en los dos 

cristales.   
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De la figura 4.5 se desprende que nuestros candidatos con dos anillos 

aromáticos pueden separarse en dos clases de inhibidores de unión, los que 

tienen un anillo sustituido (N1, N7 y N8), y los que tienen dos anillos sustituidos 

(N5, N6 y N9). Se puede encontrar una correlación entre los valores de Einter y de 

IC50 para la primera clase de inhibidores de unión (tabla 4.2). Los compuestos N7 

y N8 son ésteres formados por dos anillos aromáticos, uno trimetoxi sustituido y el 

otro sin sustituir; por lo tanto, tienen cierta similitud con el compuesto N1 (11.29 

µM). Sin embargo, el N7 presenta un IC50expHeLa de 35.13 µM, por lo que es 

aproximadamente tres veces menos eficaz que el N1. La diferencia estructural 

entre N7 y N1 es que en el compuesto N1, el grupo carbonilo está unido 

Figura 4.5. Modo de unión de N1, N5-N9 con la tubulina (PDB:6BR1).  A) Modo 

de unión de N1, N7 y N8 con la tubulina.  B) Modo de unión de N5, N6 y N9 con la 

tubulina. Todos los ligandos se muestran en representación de palos, los átomos de 

oxígeno están coloreados en rojo y los átomos de carbono están coloreados según 

cada compuesto: N1 (verde), N5 (marrón), N6 (gris), N7 (amarillo), N8 (azul) y N9 

(morado). 
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directamente al anillo trimetoxilado; además, en el compuesto N7, la cadena que 

une ambos anillos tiene un enlace αβ insaturado. Mientras que para el compuesto 

N8, la IC50ExpHeLa es de 43.48 µM, la diferencia estructural respecto a N1 radica en 

la extensión de la cadena que une ambos anillos. En el caso de N1, el puente es 

de cinco átomos y un doble enlace; mientras que en el caso de N8, es de siete 

átomos y dos dobles enlaces; esto hace que N1 sea aproximadamente cuatro 

veces más eficiente que N8. Además, sus valores de 𝛥𝐿𝑂𝐺𝑃 complementan la 

explicación en las diferencias en los valores experimentales de IC50 en la línea 

celular HeLa. Estas diferencias en Einter y 𝛥𝐿𝑂𝐺𝑃 pueden explicarse por la cadena 

de carbono extendida entre los anillos aromáticos en N8 en comparación con N1 y 

N7.  

En el caso de la segunda clase de inhibidores de unión, no existe un modo 

de unión conservado. Ya que N5 y N6 son muy similares, pero son muy diferentes 

a N9. Su cadena de carbono extendida y el grupo funcional éster posicionado de 

forma diferente pueden explicar los valores Einter y 𝛥𝐿𝑂𝐺𝑃 de N9. Esta cadena de 

carbono extendida empuja el segundo anillo hacia el disolvente generando el 

modo de unión mostrado en la figura 4.5. N9 tiene un IC50ExpHeLa de 11.95 µM y es 

estructuralmente muy similar a N7 y N5 porque N9 consiste en un sistema diarilo, 

con ambos anillos trimetoxilados. La diferencia entre N9 y N7 es la ausencia de 

metoxilos en uno de los anillos del N7, lo que conlleva una disminución de su 

actividad citotóxica. Mientras que entre N9 y N5, la diferencia radica en la longitud 

de la cadena que une los anillos aromáticos, cinco y tres átomos respectivamente, 
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y en la presencia de un enlace 𝝰β insaturado en N9. Observamos que el aumento 

de la longitud de la cadena que une ambos anillos aromáticos disminuye la 

actividad citotóxica de N9. En general, podemos analizar que a medida que 

aumenta la distancia entre los anillos aromáticos de nuestros ésteres, la actividad 

citotóxica disminuye. Simultáneamente, la ausencia de metoxilos en las posiciones 

meta y para también puede disminuir la citotoxicidad. Lo anterior coincide con lo 

reportado por los grupos de Mannila (1993)  y Zheng (2014), respectivamente, 

sobre los derivados de CA-4. 

Un detalle importante para resolver era el modo de unión de N6 y su 

relación con su mejor capacidad citotóxica. Por lo tanto, se realizó un estudio 

exhaustivo de todos los posibles modos de unión de N5 y N6. N5 era el mejor 

compuesto para comparar con N6, ambos están constituidos por dos anillos 

aromáticos, ambos con sustituyentes metoxilo; estos anillos están unidos por una 

cadena de tres átomos, incluido el oxígeno. N6 carece del grupo metoxilo en la 

posición 5; la ausencia de este sustituyente mejora ligeramente el efecto citotóxico 

experimental de N6 (7.26 ± 0.68 µM) con respecto a N5 (9.45 ± 2.46 µM). Esto 

coincide con lo reportado por los grupos de Pang en 2017 y Pettit en 2005 al 

analizar que un aumento de metoxilos en estructuras como nuestros derivados de 

AG disminuye su efecto citotóxico. Debido a que puede estar ocurriendo un 

impedimento estérico con el receptor, es esencial mencionar que el compuesto N6 

tiene una estructura parecida a la combretastatina 4 (CA-4); por lo tanto, esto 
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refuerza la posibilidad de que nuestro derivado N6 interactúe en el sitio de unión 

de la colchicina en la tubulina. 

En la figura 4.6 se muestran los dos modos de unión más estables en la 

tubulina del derivado N5, utilizando el cristal 6BR1. Con esta figura podemos 

observar que la mayoría de las interacciones son de tipo hidrofóbico, ya que este 

bolsillo de unión posee un carácter lipofílico denotado por el color de su superficie 

(verde); escala Kyte-Doolittle. La pose 1 (figura 4.6a) se une con un valor de Einter 

de -5.8 kcal/mol ligeramente mejor que la pose 2 (figura 4.6b) con un Einter de -5.7 

kcal/mol. Estos resultados se pueden asociar al mejor ajuste y al patrón de 

interacción debido a su éster aromático. En este cristal podemos ver que al 

insertar N5 en el bolsillo de unión de la colchicina con el primer anillo, el grupo 

éster genera interacciones favorecidas, al igual que en el cristal 5XIW donde se 

forma un HB con Asn256 como se muestra en la figura 4.7S. 
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En la figura 4.7 se muestran los dos modos de unión más estables del N6 

en la tubulina, utilizando el cristal 6BR1. Para la pose 1 (figura 4.7a) se une con un 

valor de energía de interacción (Einter) de -6.1 kcal/mol ligeramente mejor que la 

pose 2 (figura 4.7b) con un Einter de -5.8 kcal/mol. Este resultado puede asociarse 

al mejor ajuste y al patrón de interacción debido a su éster aromático, como para 

Figura 4.6. Modos de unión de N5 con el cristal de tubulina 6BR1. A) Postura de unión de N5 

en la cavidad de la colchicina por medio de su anillo 1. B) Postura de unión de N5 en la cavidad 

de la colchicina por medio de su anillo 2.  Los residuos que interactúan se muestran en 

representación de bola y palo. Gráficos de superficie de la lipofilia de los aminoácidos, la escala 

Kyte-Doolittle. 
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N5. Para esta molécula la formación de HB en la pose 1 puede ayudar a explicar 

su mayor actividad citotóxica. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.4 CONCLUSIONES 

Una vez que se evaluaron in vitro nuestros nueve derivados (N1-N9), se 

determinó que los mejores resultados de actividad citotóxica se obtuvieron con N1, 

Figura 4.7. Modos de unión de N6 con el cristal de la tubulina 6BR1. A) Postura de unión de 
N6 en la cavidad de la colchicina por medio de su anillo 1. B) Postura de unión de N6 en la 
cavidad de la colchicina por medio de su anillo 2. Los residuos que interactúan se muestran en 
una representación en forma de bastón. Gráficos de superficie de la lipofilia de los aminoácidos, 
la escala Kyte-Doolittle. 
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N5, N6 y N9 en la línea celular HeLa; mientras que en la línea celular HaCaT no 

presentan actividad citotóxica relevante; es decir, nuestros derivados tienen un 

efecto selectivo a la línea cancerígena. 

El compuesto N6 fue el más activo y estructuralmente parecido a la 

combretastatina; además, en nuestro análisis QSAR, N6 tuvo una buena 

predicción de su IC50ExpHeLa. Analizando la estructura y actividad de nuestros 

compuestos (excepto N3 y N4) se determinó que cumplen ciertas relaciones 

presentes en una amplia variedad de derivados de CA-4; así como también 

observamos que el motivo trimetoxibenceno de nuestros derivados de AG 

proporciona una similitud sobre otras moléculas de tipo CBSI. Mientras que el 

alineamiento estructural realizado nos permitió observar la relación entre N1, N5 y 

N6, respecto a otras moléculas que se unen a la tubulina, específicamente en el 

sitio de la colchicina. Esto nos llevó a proponer que nuestros derivados pueden 

ejercer su efecto citotóxico mediante la inhibición de la polimerización de la 

tubulina al unirse al sitio de la colchicina. Y esta hipótesis de manera general se 

pudo sustentar a través de diversos acoplamientos moleculares de nuestros 

derivados con los cristales 5XIW y 6BR1. Se observó relación entre EInter, los 

valores de IC50ExpHeLa y los valores de 𝑀𝐿𝑜𝑔𝑃 de los derivados. Finalmente, la 

moderada actividad citotóxica y la fácil síntesis de nuestros derivados los 

convierten en moléculas de interés para futuros análisis. 
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4.6 ANEXOS  

 

 

 

 

Figura 4.1S. Representaciones del sitio de unión a la colchicina de los cristales de 

tubulina 5XIW y 6BR1. a) Unión de la colchicina (representación de relleno del espacio) 

sobre un bolsillo de tubulina (5XIW) (color violeta, V= 715,26 Å3). b) Unión de la pirimidina 

heterocíclica (representación de relleno del espacio) sobre un bolsillo de tubulina (6BR1) 

(color rosa, V= 546.43 Å3). 
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Figure 4.2S. Estructura cristalina del complejo colchicina-tubulina (PDB:5XIW) con la pose 

superpuesta del ligando obtenida a partir del docking (RMSD= 0,2). La conformación obtenida a 

partir del cálculo de acoplamiento se muestra en una representación de palos, y la conformación 

del cristal en una representación de bolas y palos. 
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Figure 4.3S. Estructura cristalina del complejo heterocíclico pirimidina-tubulina (PDB:6BR1) con la 

pose superpuesta del ligando obtenida del docking (RMSD= 0.8). La conformación obtenida a 

partir del cálculo de docking se muestra en una representación de palos, y la conformación del 

cristal en una representación de bolas y palos. 
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Figure 4.4S. Estructura cristalina del complejo -tubulina (PDB:6BR1) con la pose superpuesta de 

la colchicina obtenida del docking. La colchicina se muestra en una representación de bola y palo, 

y la pirimidina heterocíclica en una representación de palo. Los átomos de oxígeno y nitrógeno 

están coloreados en rojo y azul respectivamente, y los átomos de carbono están coloreados según 

la molécula.   
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Figure 4.5S. Estructura cristalina del complejo -tubulina (PDB:6BR1) con la pose N2 obtenida del 

docking. N2 se muestra en una representación de bola y palo. Los átomos de oxígeno están 

coloreados en rojo y los de carbono en cian. 
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Figure 4.6S. Estructura cristalina del complejo de -tubulina (PDB:6BR1) con las posturas N3 y N4 

obtenidas mediante docking. N3 y N4 se muestran en una representación de bola y palo. Los 

átomos de oxígeno están coloreados en rojo y los átomos de carbono en función de la molécula: 

N3 (azul) y N4 (morado). 
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Figure 4.7S. Modos de unión de N5 con el cristal de tubulina 5XIW. Los residuos que interactúan 

se muestran en representación de bola y palo. 
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