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RESUMEN

En este proyecto se tomé como objetivo el disefio de compuestos con posible
actividad bioldgica en contra de FOXML1, factor de transcripcion asociado al cancer
de mama. Segun lo reportado por la OMS en 2020, “El cancer de mama es el tipo
de cancer mas comun, con mas de 2,2 millones de casos en 2020. El cancer de
mama es la principal causa de mortalidad en las mujeres.” El desarrollo del
cancer de mama depende del tipo y subtipo, asi como de la sobreexpresion de
receptores especificos. Para el caso del cancer de mama triple negativo, hay
ausencia de los tres tipos mas comunes de receptores que impulsan la mayor
parte del crecimiento del cancer de mama (estrégeno, progesterona y el gen HER-
2). Dado que las células tumorales carecen de los receptores necesarios, los
tratamientos comunes como la terapia hormonal y los medicamentos que se
dirigen al estrégeno, la progesterona y el HER-2 son ineficaces. A diferencia de
otros tipos de cancer de mama, los canceres triples negativo no son candidatos
para los tratamientos dirigidos actualmente aprobados, por lo que lo hace de los
mas peligrosos y menos tratables.

El factor de transcripcion FOXM1 se eligi6 como blanco biolégico, debido al
impacto significativo en el tratamiento contra el cancer de mama triple negativo.
FOXM1 desempefia un papel importante durante el desarrollo temprano del
cancer, y hasta el momento no se han desarrollado agentes farmacolégicos contra
FOXM1. Este factor se sobre expresa en formas agresivas, generando una
resistencia a la terapia contra cancer de mama con receptores hormonales
positivos.?

La herramienta quimioinformatica de acoplamiento molecular por computadora
sobre el cristal 3G73, fue usada con el fin de realizar y analizar la union de
compuestos que cuentan con actividad bioldégica contra FOXM1 reportada en la
literatura, como los inhibidores del dominio forkhead (FDI’s), la troglitazona y
tiostreptona, para desarrollar un modelo matematico predictivo de antagonistas de
FOXML1. La estructura andamio de los FDI's se optimizd después de un analisis de
su forma de unién en los complejos ligando- proteina y proteina-ADN. Los nuevos
candidatos fueron construidos usando técnicas del disefio de farmacos asistido
por computadora con base en el receptor, como el mapeo de nitrdgenos, mapeo
de metilenos y mapeo de fltor.


https://www.nationalbreastcancer.org/resources-category/breast-cancer-treatment/
https://www.nationalbreastcancer.org/breast-cancer-hormone-therapy
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11, ANEXOS ...ttt

Capitulo 1: Base de datos de compuestos contra cancer de mama



1. INTRODUCCION

El cAncer de mama es uno de los tipos de cancer mas comunes entre el
género femenino de acuerdo con la OMS; el género masculino también puede
desarrollar esta enfermedad. El indice de supervivencia es arriba del 90% si se
detecta a tiempo, sin embargo, muchos de los casos que terminan en deceso son
detectados en las ultimas fases o que sea triple negativo, es decir, que carezca de
los 3 principales receptores -estrogeno, progesterona y la proteina llamada factor
de crecimiento epidérmico humano (HERZ2). Lo anterior hace que este tipo de
cancer sea resistente a muchas terapias hormonales, dificultando un tratamiento
adecuado?.

El factor de transcripcion FOXML1 es clave en este tipo de cancer, existe
una sobreexpresion, promoviendo todas las caracteristicas del cancer, como la
estimulacién de proliferacion celular, inestabilidad del genoma, creando resistencia
a terapias como radiacion y otros tratamientos. FOXM1 aumenta la poblacion de
células madre cancerosas, la motilidad y evita la metastasis, por tanto, la inhibicion
de FOXML1 en las células de cancer de mama podria restaurar la sensibilidad a la
terapia. Es por ello por lo que, para satisfacer esta necesidad clinica, es de suma
importancia considerar a FOXM1 para la optimizacién de compuestos que se han
reportado activos en contra de este receptor.*

En este trabajo se usé el disefio de farmacos asistido por computadora con
base en el receptor (DIFAC-BR), que tiene como objetivo crear y disefiar nuevas
moléculas con alta afinidad a receptores macromoleculares cuya estructura
tridimensional ya es conocida (en el mejor de los casos), aprovechando las
interacciones intermoleculares para fortalecer la union del candidato en el sitio
activo del receptor. Una de las aplicaciones mas exitosas del DIFAC-BR es la
modificacion estructural de compuestos con actividad biol6gica conocida para
incrementar su afinidad con la diana terapéutica y, en principio, aumentar su
potencia. La optimizacibn de compuestos se puede realizar por medio de
diferentes métodos, el acoplamiento molecular por computadora fue el método
utilizado en este trabajo.

El acoplamiento molecular por computadora (docking molecular) nos permite
predecir y calcular la posiciébn mas favorable para la interaccion entre el ligando y
el blanco biolégico a partir de sus representaciones tridimensionales. Este método
nos permitid una correlacion entre los datos experimentales reportados en la
literatura, de compuestos que interaccionan con FOXM1 e interrumpen su
actividad bioldgica, con respecto a su energia de interaccion y modo de union con
FOXML1.



No contar con un sitio de union definido en FOXM1 para los ligandos
bioldgicamente activos fue una de las grandes limitaciones de este trabajo. Para
resolver esto fue necesario explotar todo el conocimiento del sistema FOXM1 y
sus complejos, asi como de la informacién reportada de compuestos que
demostraron una actividad en contra de FOXML1.

Entre las variaciones que hay en el acoplamiento molecular esta el uso de
diferentes tipos de conformaciones de un solo receptor, estas pueden ser de
utilidad para tener un enfoque diferente con respecto a la busqueda de un sitio de
unioén, asi como la ampliacion de cavidades que se puedan obtener por medio de
movimientos de cadena lateral o principal. Por medio del uso de diferentes
servidores en linea fue posible acceder a estas diferentes conformaciones de
FOXML1.

Los tipos de acoplamiento que se usaron en este proyecto fueron: ciego y dirigido.
El acoplamiento de tipo ciego fue usado para tener un panorama general de los
posibles sitios en los que los ligandos pueden adaptarse respecto a los residuos y
al volumen de las cavidades, ya que no se contaba con informacion alguna sobre
un sitio de union especifico. El acoplamiento molecular de tipo dirigido se utilizd
una vez que ya se contaba con una propuesta para el sitio de unién, donde se
restringe el sitio que se considera para predecir las poses para el ligando. Las
poses del ligando dependen totalmente de su naturaleza y de la afinidad a los
residuos gque se encuentren en esa cavidad.

Posteriormente se desarrollé un analisis exhaustivo para conocer a fondo la
union de FOXM1 con el ADN, las interacciones que hace con compuestos como la
troglitazona, tiostreptona e inhibidores del dominio forkhead (FDI’s), usando el
cristal 3G73 de FOXMlc. El conocer las caracteristicas de las cavidades y las
posibles formas de unién, permitié realizar los cambios estructurales adecuados
en el disefio de nuevas moléculas, aprovechando las partes hidrofébicas y polares
para generar interacciones favorables y asi potenciar la energia de unién receptor-
ligando. Finalmente, se usaron técnicas del disefio de farmacos con base en el
receptor, como el mapeo de nitrdgenos, de metilenos y de flior, que demostraron
ser herramientas muy Utiles para optimizar la estructura andamio de los FDI's



2. ANTECEDENTES

2.1 Cancer

El cancer se caracteriza principalmente por la proliferacion de células en diferentes
tejidos dependiendo el érgano de invasion, esto se genera a partir de la perdida de
mecanismos reguladores normales que controlan el crecimiento y la replicacion.
De acuerdo con el tejido del 6érgano de invasion es como se clasifican los tipos de
cancer, asi como de la caracterizacién molecular de las células cancerosas®.

En 2021 se registraron 1 122 249 defunciones en el pais, de las cuales 8 % (90
123) se debid a tumores malignos. La tasa de defunciones por tumores malignos
aumenté de 6.09 defunciones por cada 10 mil personas en 2010, a 7.06 en 2021.
En 2021, Ciudad de México, Colima, Veracruz de Ignacio de la Llave, Sonora,
Chihuahua y Morelos fueron las entidades con la tasa de defuncién por tumores
malignos mas alta del pais.®

TASA DE DEFUNCIONES POR TUMORES MALIGNOS POR ANO DE REGISTRO
(Defunciones por cada 10 mil habitantes para cada afio de registro)
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Nota: Comprende el total de registros con codigos de causa basica de tumores malignos (C00-C96) segan la Clasificacion Estadistica
Internacional de Enfermedades y Problemas Relacionados con la Salud, Décima Revision (CIE-10). Los denominadores de 2010
a 2019 provienen de las Proyecciones de Poblacitn 2016-2050. Para 2020 y 2021 se ajusta a la estimacion de poblacion elaborada
por el INEGI| con base en el Marco de Muestreo de Viviendas.

Fuentes: INEGI. Estadisticas de defunciones registradas 2021. Base de datos. SNIEG. Informacion de Interés Nacional y estimacion de
poblacion elaborada por el INEGI con base en el Marco de Muestreo de Viviendas. Consejo Nacional de Poblacion. Proyecciones
de la Poblacion de México y de las Entidades Federativas, 2016-2050

Grafica 1. Tasa de defunciones por tumores malignos por afio de registro®

En la figura 1 se muestra que a) Una célula Unica desarrolla propiedades de
crecimiento anormal en un tejido especifico. b) Inicia la proliferaciébn de estas
células tumorales generando una masa de células tumorales localizadas o lo que
suele ser un tumor benigno localizado. c) Las células tumorales se vuelven
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invasivas y empiezan atravesar la lamina basal lo que clasifica ahora al tumor
como maligno. d) Las células tumorales pueden invadir los vasos sanguineos o
sistema linfatico lo que permite que ocurra la metastasis a otros o6rganos
adyacentes del 6rgano inicial o sitios del organismo.

a) Célula tumoral modificada inicialmente <) Células tumorales invasivas

Limina —__ =/
basal

Vaso
sanguineo _—

b) d)

invaden vasos
sanguineos,
lo que permite
que ocurran
metastasis

Figura 1. Secuencia de la proliferacion de células cancerosas.®

Las causas del cancer pueden deberse a diferentes exposiciones como puede ser
los productos quimicos carcinogénicos del humo, los alimentos o el medio
ambiente que pueden inducir mutaciones genéticas o incluso interferir con la
diferenciacion celular. También puede ser generado por sustancias quimicas que
usualmente suelen ser mutagénicas, y de la cual se mantiene una constante
exposicion. Otra causa pueden ser razones genéticas, genes dafiados pasando de
generacion en generacion aumentando el riesgo de cancer como algunos tipos de
cancer de mama. La ultima causa son los virus; éstos pueden provocar cancer de
diferentes maneras, por ejemplo, insertando oncogenes en el genoma, llevando
uno o mas promotores, estimulando la transcripcion. ®

Los mecanismos de reparacion del ADN son importantes para mantener la
estabilidad y la integridad del genoma e incluyen la reparacion por escision de
bases y nucledtidos, la recombinacion homéloga, la union de extremos, la
reparacion de errores de emparejamiento y el metabolismo de los telémeros. Los
defectos hereditarios en uno de estos genes importantes pueden conducir al
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cancer, como se observa en el sindrome BRCA1/2. Los mecanismos de
reparacion del ADN se clasifican como la reparacion del dafio de una o dos
cadenas. BRCAl1 y BRCA2 son proteinas importantes en el proceso de
recombinaciéon homaologa cuando el dafio conduce a roturas en ambas cadenas de
ADN.”

2.2 Cancer de mama

El cancer de mama es el tipo de tumor mas comun diagnosticado entre las
mujeres y representa el 30 % de los nuevos diagnosticos de cancer y
aproximadamente el 15 % de las muertes relacionadas con el cancer en pacientes
femeninas.®

En México, en el 2021, el cancer de mama fue la enfermedad mas frecuente con
una tasa de 15.3%, asi como la primera causa de muerte en mujeres. El IMSS
detectd cuatro mil 780 casos nuevos y, una tasa de mortalidad de 11.70% por
cada 100 mil. A nivel nacional las tasas mas altas se reportaron en los estados de
Colima con 26.94%, Tamaulipas con un 24.49%, Sonora con un 23.59%,
Chihuahua con un 23.07% y Ciudad de México con un 22.94%. Mientras que,
Quintana Roo con un 12.19%, Tlaxcala con un 10.36%, Chiapas con un 11.65%,
Guerrero con un 11.69 y Oaxaca con un 12.66% reportaron las tasas mas bajas.
Por edad, para las mujeres de 20 a 29 afos, hay 18 defunciones por cada 100 mil
por cancer de mama con una tasa de 0.74%; mientras que, las tasas mas altas se
registran en los grupos de 60 afios 0 mas con una tasa de 48.24 defunciones por

TASA DE DEFUNCIONES POR CANCER DE MAMA EN MUJERES DE 20 ANOS Y MAS, 2021
(Por cada 100 mil mujeres de 20 afios y mas)
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Fuenle: INEGI. Estadistizas de Defunciones Registradas, 20217



cada 100 mil.®

Grafica 2. Tasa de defunciones por cancer de mama en mujeres de 20 afios y
mas, 2021.°

La mayoria de los canceres de mama se diagnostican como céncer localizado,
que conlleva una supervivencia relativa a cinco afios del 80 % o
mas. Aproximadamente el 6 % de los canceres de mama se diagnostican como
metastasicos, y otro 30 % de las mujeres a las que inicialmente se les diagnostico
una enfermedad localizada o regional finalmente desarrollaron una enfermedad
metastasica. Esta enfermedad es de suma importancia para nuevas
investigaciones, ya que, al haber diferentes tipos de cancer, tratamientos pueden
ser eficaces para algunos tipos, pero para otros no, por lo tanto, el tema central de
este proyecto de investigacion sera la busqueda de nuevos compuestos
antagonistas que ayuden en el tratamiento del cancer que segun la literatura e
investigaciones es el mas agresivo: el cancer de mama triple negativo.

2.2.1 Receptores del cancer de mama

El cancer de mama se caracteriza por tener tres principales receptores, dos
receptores hormonales (HR, por sus siglas en inglés) el receptor de estrogeno
(ER), el receptor de progesterona (PR) que son proteinas localizadas
principalmente en el nucleo, que al unirse a las hormonas esteroideas regulan la
transcripcion de genes, es decir, funcionan como factores de transcripcion en
genes relacionados con la proliferacion celular como las ciclinas y el factor de
crecimiento vascular endotelial (VEGF, por sus siglas en inglés) y el receptor del
factor de crecimiento epidérmico humano (HER2, por sus siglas en inglés) que es
una proteina en el exterior de todas las células mamarias que promueve el
crecimiento, funciona activando vias de sefializacion que conllevan a la expresion
de genes relacionados con proliferacidn, entre los que se encuentran el receptor
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR, por sus siglas en inglés). 1°

2.2.2 Tipos de cancer de mama

A continuacién, se describe de manera breve los diferentes tipos de carcinoma
asociados al cancer de mama:

e Carcinoma ductal in situ (CDIS): Es un cancer no invasivo y no
diseminado, que generalmente se encuentra en los revestimientos de
los conductos de leche materna. Este tipo de cancer suele ser un
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cancer temprano que es tratable cuando se detecta a tiempo, de lo
contrario, puede diseminarse hacia el tejido mamario. 1

e Carcinoma ducal invasivo (IDC): Es un cancer invasivo donde las
células cancerosas que comenzaron en los conductos de leche
materna se diseminan hacia otras partes del tejido mamario. Este
tipo de células pueden diseminarse a otras partes del cuerpo;
también es llamado carcinoma ductal infiltrante. 11

e Carcinoma lobulillar in situ (LCIS): Es un tipo de cancer donde las
células anormales se encuentran en los lobulillos de la mama. Estas
no se han diseminado hacia el demas tejido mamario y es tratable. 11

e Cancer lobulillar invasivo (ILC): Es un tipo de cancer que comienza
en los lobulillos de la mama y se disemina al demas tejido mamario,
al igual que puede propagarse a otras partes del cuerpo por medio
de la sangre o sistema linfatico. !

e Cancer de mama inflamatorio (IBC): Es un cancer de rapido
crecimiento y propagacion, siendo de los tipos mas peligrosos ya que
carece de la formacion de tumores o bultos. Cuando las células
cancerosas bloquean vasos linfaticos, surgen la sintomatologia
asociada, pero para este momento el cancer ya se ha diseminado.

e Cancer de mama metastasico (MBC): Es el cancer que ya se ha
propagado a diferentes partes del cuerpo, que generalmente incluyen
pulmones, higado, huesos y cerebro. Este cancer se clasifica como
etapa 4. 11

e Cancer de mama triple negativo (TNBC): Es un cancer donde hay
ausencia de los tres tipos mas comunes de receptores que impulsan
la mayor parte del crecimiento del cancer de mama (estrégeno,
progesterona y el gen HER-2). Dado que las células tumorales
carecen de los receptores necesarios,
los tratamientos comunes como la  terapia  hormonal y  los
medicamentos que se dirigen al estrogeno, la progesterona y el her-2
son ineficaces. A diferencia de otros tipos de cancer de mama, los
canceres triples negativo no son candidatos para los tratamientos
dirigidos actualmente aprobados, por lo que lo hace de los mas
peligrosos y menos tratables.!

Por otro lado, el cancer de mama se clasifica en cuatro subtipos moleculares
principales:

1. Luminal A: El subgrupo luminal A (HR+/HER2-) suele ser de lento
crecimiento y menos agresivo que otros subtipos. Son mas sensibles
a las intervenciones hormonales.
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2. HER2+: Tiene sobreexpresion o amplificacion de HER2 / ERBB2
oncogén y puede tratarse con terapias anti-HER2.

3. Luminal B: El subgrupo luminal B (HR+/HER2+) se define ademas
por su alta expresion de Ki67 (un marcador de proliferacion) o
HER2. El luminal B suele tener peor prondstico que el luminal A.

4. Triple negativo: Carece de HR y HER2.%?

Cada uno de estos subtipos tiene diferentes factores de riesgo, respuesta
terapéutica, progresion de la enfermedad vy sitios preferenciales de metastasis en
6rganos.!3

2.2.3 Etapas del cancer de mama

El cAncer de mama se divide en 5 principales etapas, estas etapas se usan para
determinar qué tan peligroso es el cancer y su forma de tratamiento. Los canceres
de seno en etapas mas tempranas se identifican como etapa 0 (carcinoma in situ),
y los demas van desde la etapa | (1) a la IV (4). Por regla general, mientras mas
bajo sea el nimero, menos se ha propagado el cancer. Un nUmero mas alto, como
la etapa IV, significa una mayor propagacion del cancer. Ademas, dentro de una
etapa, una letra menor significa una etapa menos avanzada.**

La forma de determinar esta etapa se basa en un proceso conocido como
estatificacion. El sistema de estadificacién que se emplea con mas frecuencia para
el cancer de seno es el sistema TNM del American Joint Committee on Cancer
(AJCC). 1°

Este proceso se lleva a cabo utilizando 7 piezas clave de informacion:

e La extension (tamafio) del tumor (T): ¢De qué tamafio es el cancer? ¢Ha
invadido las areas cercanas?

e La propagacion a los ganglios (n6dulos) linfaticos adyacentes (N): ¢Se ha
propagado el cancer a los ganglios linfaticos adyacentes? De ser asi, ¢a
cuantos ganglios linfaticos?

e La propagacion (metéastasis) a sitios distantes (M): ¢Se ha propagado el
cancer a organos distantes como a los pulmones o al higado?

e Estado del receptor de estrogeno (ER): ¢Tiene el cancer la proteina
llamada receptor de estrogeno?

e Estado del receptor de progesterona (PR): ¢Tiene el cancer la proteina
llamada receptor de progesterona?
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Estado de Her2: ¢Produce el cancer demasiada cantidad de una proteina
llamada Her2?

Grado del cancer (G): ¢Qué tanto las células cancerosas se parecen a las
células normales?

A continuacion, se describen los detalles del sistema estadificacion TNM:

1)

2)

La letra T seguida de un numero del O al 4 describe el tamafio del tumor
(primario) y su propagacion a la piel o a la pared toracica debajo del seno.
Los niumeros de T mas altos significan un tumor mas grande y/o una
propagacion mas extensa a los tejidos cerca del seno.*®
> TX: No se puede evaluar el tumor primario.
> TO: No hay evidencia de tumor primario.
> Tis: Carcinoma in situ (DCIS, o enfermedad de Paget del seno sin
masas tumorales asociadas).
» T1 (incluye T1a, T1b, y T1c): Tumor de 2 cm (3/4 de pulgada) o menos
de ancho.
> T2: El tumor mide mas de 2 cm, pero no mas de 5 cm (2 pulgadas) de
ancho.
T3: El tumor mide méas de 5 cm de ancho.
T4 (incluye T4a, T4b, T4c, y T4d): El tumor es de cualquier tamafio y
crece hacia la pared toracica o la piel, invadiéndolos. Esto incluye al
cancer de seno inflamatorio.
La letra N seguida de un numero del O al 3 indica si el cancer se ha
propagado a los ganglios linfaticos cercanos al seno y, de ser asi, cuantos
ganglios linfaticos se encuentran afectados. ©
>» NX: los ganglios linfaticos adyacentes no se pueden evaluar (por
ejemplo, si se extirparon anteriormente).
> NO: el cancer no se ha propagado a los ganglios linfaticos adyacentes.
e NO(i +):el &rea de propagacion del cancer contiene menos de 200
células y mide menos de 0.2 mm
e NO(mol+): las células cancerosas no se pueden observar en los
ganglios linfaticos axilares (aun cuando se usan tintes
especiales), pero se detectaron sefiales de células cancerosas
mediante el uso de una técnica llamada RT-PCR.
N1: el cancer se propagé a entre 1 y 3 ganglios linfaticos axilares (debajo
del brazo), y/o se encuentran diminutas cantidades de céncer en los
ganglios linfaticos mamarios internos (aquellos que estan cerca del
esternén) en la biopsia de ganglio centinela.

V VY
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> N2: el cancer se ha propagado a entre 4 y 9 ganglios linfaticos debajo del
brazo, o el cancer ha agrandado los ganglios linfaticos mamarios internos.
> N3: Cualquiera de los siguientes:
N3a:
e El cancer se propag6 a 10 o mas ganglios linfaticos axilares con por
lo menos un area de propagacion del cancer que mide mas de 2 mm,
e El cancer se propagé a los ganglios linfaticos que estan debajo de la
clavicula (ganglios infraclaviculares) con por lo menos un area de
propagacion del cancer que mide mas de 2 mm
N3b:
e Se encuentra cancer en por lo menos un ganglio linfatico axilar (con
por lo menos un area de propagacion del cancer que mide mas de 2
mm), y ha agrandado los ganglios linfaticos mamarios internos,
e El cancer se propag6 a 4 o mas ganglios linfaticos axilares (con por
lo menos un area de propagacion del cancer que mide mas de 2
mm), y se encuentran diminutas cantidades de cancer en los
ganglios linfaticos mamarios internos en la biopsia de ganglio linfatico
centinela.
N3c: El cancer se propago a los ganglios linfaticos que estan sobre la
clavicula (ganglios supraclaviculares) con por lo menos un area de
propagacion del cancer que mide mas de 2 mm
3) La letra M seguida de un numero del 0 al 1 indica si el cancer se ha
propagado o no a los 6rganos distantes (por ejemplo, los pulmones o los
huesos).1®
MX: no se puede evaluar la propagacion a distancia (metastasis).
MO: no se encuentra propagacion a distancia en las radiografias (o en otros
estudios por imagenes) o por examen medico.
e cMO(i +): se encuentran pequefios niumeros de células cancerosas en
la sangre o la médula 6sea (encontrados solo por pruebas especiales)
0 se encuentran areas diminutas de propagacion del cancer (que no
miden mas de 0.2 mm) en ganglios linfaticos alejados de la axila, la
clavicula o las areas mamarias internas.
» M1: el cancer se ha propagado a 6rganos distantes (con mas frecuencia a
los huesos, los pulmones, el cerebro o al higado).

vV VY

2.2.4 Tratamientos contra cancer de mama

Los principales tratamientos para cancer de mama son: cirugia, quimioterapia,
radioterapia, terapia hormonal o endocrina y la terapia dirigida.
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Cirugia: Este tratamiento suele ser para tipos de cancer de mama
localizado, donde no ha habido diseminacion de células cancerosas
hacia el demas tejido mamario u otras partes del cuerpo.
Quimioterapia: Es el tratamiento generalmente dirigido para tipos de
cancer especificos como el cancer de mama triple negativo, HER2
positivos y en los tumores de alto riesgo.

Radioterapia: Es el tipo de tratamiento donde se exponen las células
cancerosas directamente a niveles altos de radiacion, este proceso
suele tener efectos secundarios como disminucion de la sensibilidad,
y otras afectaciones fisioldgicas en los 6rganos mamarios.

Terapia hormonal o endocrina: Este tratamiento se usa para
equilibrar o bloguear las hormonas. El tipo de medicamentos que se
usan en este tratamiento estd determinado principalmente por el
perfil que tenga la paciente, asi como su estado menopausico.
Terapia dirigida; este tratamiento se da a pacientes con una
sobreexpresion del gen HER2.

Inmunoterapia: Restaurar la respuesta inmunitaria contra las células
cancerosas del seno. Para este tipo de terapia se debe de tomar en
cuenta el estado menopadusico de la paciente.

2.2.5 Blancos biolégicos

A lo largo del tiempo se ha logrado identificar diferentes blancos biologicos para
los cuales se han disefiado farmacos que actian sobre los cambios que
promueven el crecimiento, la division y diseminacion de las células cancerosas. A
pesar de ser una amplia variedad de blancos biolégicos, una de las razones por la
cual la mayoria de estos no tienen compuestos reportados es por la complejidad
de llegar a ellos.’

Algunos de los blancos biolégicos se describen en la siguiente Tabla 1:

Tablal. Blancos biolégicos para cancer de mama.

Blancos biolégicos para cancer de mama

Akt 0OX40 B7-H3 p53 CDK4 PARP-1
CDK6 PD1 COX-2 PD-L1 CTLA4 K-Ras
EGFR TRAIL ERBB3 VEGF HER2 VEGFR-1
LAG-3 VEGFR-2 MmTOR VEGFR-3 NF-Kb FoxM1

Para algunos de estos blancos biolégicos, ya hay farmacos aprobados y
comercializados por farmacéuticas, que se detalla en la Tabla 2.
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Tabla 2. FArmacos anticancerigenos aprobados por la FDA comercializados.

Farmacos aprobados dirigidos a blancos bioldgicos

Blanco biolégico Farmaco contra el Laboratorio que lo
cancer comercializa
HER2 Trastuzumab Roche
Pertuzumab Roche
Lapatinib GSK
CDK4 Palbociclib Pfizer
CDK®6 Palbociclib Pfizer
mTOR Everolimus Novartis
VEGF-A Bevacizumab Roche

2.2.6 Avances en los tratamientos contra cancer de mama

En los ultimos afios se han producido avances significativos en el descubrimiento
de nuevos farmacos para el tratamiento del cancer de mama. Sin embargo, no
existe un farmaco dirigido aprobado para el subtipo mas agresivo: el cancer de
mama triple negativo (TNBC, por sus siglas en inglés).18

En la Tabla 3 se muestran algunos de los farmacos que estan en proceso de
pruebas clinicas o aprobados por la FDA para los diferentes subtipos de cancer de
mama, asi como su modo de accidn, la poblacién objetivo y si este se administra
como monoterapia o terapia combinada y la etapa de desarrollo clinico. 18

Tabla 3: Caracteristicas de nuevos farmacos para el tratamiento de los subtipos
del cancer de mama.

Nombre del Modo de Poblacion  Monoterapia o Ultima
farmaco accion objetivo terapia etapa de
(alternativo) combinada desarrollo
clinico
Para el tratamiento de HR+
Palbociclib (Pace®) |nhibidor oral Etapa Terapia Aprobado
de molécula avanzada combinada con por la FDA
pequeia de la HER2- letrozol de EE. UU.
cinasa (febrero de
dependiente 2015)
de ciclina Etapa Terapia Fase IlI

CDK4y CDK6 avanzada combinada con
pretratada fulvestrant

HER2-
Ribociclib Inhibidor oral Etapa Terapia Aprobado
(Kisqali®) de la molécula avanzada combinada con por la FDA
pequefia de HER2- letrozol de EE. UU.
CDK4 y CDK®6 (febrero de
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2015)

Etapa Terapia Fase Il
avanzada, combinada con
pretratada, fulvestrant
HER2-
Abemaciclib Inhibidor oral Etapa Terapia Fase Il (en
(LY2835219) de molécula avanzada combinada con curso)
pequefia HER2- letrozol
CDK4y CDK6 Etapa Terapia Fase IlI
avanzada, combinada con
pretratada, fulvestrant
HER2-
Buparlisb Inhibidor oral Etapa Terapia Fase Il (no
(BKM120) de molécula avanzada, combinada con se
pequefia de la pretratada, letrozol proseguira
fosfatidilinositol HER2- con mas)
3-quinasa de Etapa Terapia Fase Il
clase I (PI3K)  temprana combinada con
HER2- anestrozol
Il. Para el tratamiento de HER2+
Buparlisb Inhibidor oral Etapa Terapia Fase Ib
(BKM120) de molécula avanzada, combinada con
pequefia  de pretratada lapatinib
clase | PI3K Etapa Terapia Fase Il
avanzada, combinada con
pretratada trastuzumab y
paclitaxel
Pilaralisib Inhibidor oral Etapa Terapia Fase |
(SAR245408) de molécula avanzada, combinada con
pequeifia  de pretratada trastuzumab
clase | PI3K
Everolimus Inhibidor oral Etapa Terapia Fase llI
(Afintor® ) de molécula avanzada, combinada con
pequeifia  de pretratada trastuzumab vy
mMTOR vinorelbina
lll. Para el tratamiento de cancer de mama triple negativo
Olaparib (Lynparza® )  |nhibidor Etapa Monoterapia Fase Ill
PARP oral avanzada,
HER2-,
gBRCA+
Talazoparib (BMN Inhibidor Etapa Monoterapia Fase 1
673) PARP oral avanzada, (en curso)
HER2-,
gBRCA+
Veliparib Inhibidor Etapa Terapia Fase 1
888) PARP oral avanzada, combinada con (en curso)
HER2-, carboplatino 'y
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gBRCA+ paclitaxel

Niraparib ( Zeiula®) Inhibidor Etapa Monoterapia Fase IIl (en
PARP oral avanzada, Curso)
HER2-, :
gBRCA+ Terapia Fase I/l

combinada con (en curso)
pembrolizumab

Rucaparib Inhibidor Etapa Monoterapia Fase Il (en
(Rubraca® ) PARP oral avanzada, curso)
HER2-, :
gBRCA+ Terapia Fase Il (en
combinada con curso)
cisplatino
1 801
Dominio autoinhibidor Caja forkhead ini ivacié
FOXM1a N-terminal de dnién al ADN Al A2 ?r:r:;r::;i:lzrll?t:(:n?:;?n
1 748
Dominio autoinhibidor Caja forkhead ini ivacié
FOXM1D N-terminal de ijién al ADN ?;:;T:;fs?a?agx:::n
1 763
FoXu1c | Deminis autoinniidor | Geis frnene, | [Ad et

2.3 Factor de transcripcion FoxM1
Figura 2. Esquema de las isoformas de FOXM1

El gen FOXM1 de 25 kb contiene 10 exones y esta ubicado en la posicion
cromosomica 12p13.33. De estos 10 exones, el exdn Va y el exén Vlla se unen
por “splicing alternativo”, el corte y empalme alternativo de los exones Va y/o Vlla
produce al menos tres isoformas humanas DE FOXM1, FOXM1A, FOXM1B,
FOXM1C, cada una de las cuales contiene un dominio represor N-terminal, un
dominio de union al ADN altamente conservado y un Dominio de transactivacion
C-terminal. FOXM1B carece de los exones Va y Vlla, mientras que FOXM1C
incluye el exdn Va. Ambas isoformas se unen a la secuencia de ADN consenso,
5-AC/T-AAA-C/T-AA-3', en el promotor de los genes diana, activando la
transcripcion.

* FoxMla: Contiene tanto el exdn Va y Vlla. Puede inhibir al resto de
isoformas, pero su actividad transcripcional esta inhibida (Forma no
activa).

* FoxMlb: Es la mas abundante de las tres isoformas. No contiene
ninguno de los dos exones comentados anteriormente. Es
transcripcionalmente activo.
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* FoxMlc: Solo contiene el ex6bn Va. También es
transcripcionalmente activo.

Figura 3. Cristal PDB:3G73. Estructura de la unién a ADN de FOXM12°

FOXM1 (Forkhead box M1) es un factor de transcripcion asociado a la
estimulacién de la proliferacion. En consecuencia, tanto la expresibn como la
actividad transcripcional de FOXM1 aumentan por las sefiales de proliferacion,
pero disminuyen por las sefiales de anti-proliferacion, incluida la regulaciéon
positiva y negativa por supresores de tumores.1°

FOXML1 se sobre expresa en los canceres de mama de todos los subtipos, pero es
especialmente alto en el cancer de mama triple negativo, asi como en muchos
otros tipos de cancer, incluidos los de ovario, pancreas, prostata y glioblastoma.
9Debido a que la regulacion positiva de FOXM1 a niveles altos es particularmente
comun en TNBC, sin embargo, se ha demostrado que la posibilidad de reducir la
agresividad y la metastasis de TNBC al inhibir la actividad de
FOXM1. Ultimamente se han reportado una serie de compuestos identificados y
caracterizados como potenciales inhibidores de FOXML1 en la literatura, donde se
ha demostrado el papel beneficioso en la supresion de la proliferacion de células
cancerosas y el crecimiento tumoral a través del bloqueo del ciclo celular y la
induccién de la apoptosis.'®

En adultos, FOXM1 es importante para la reparacion de tejidos después de una
lesion. FOXM1 previene la senescencia prematura e interfiere con la inhibicion por
contacto. FOXM1 desempefia un papel en el mantenimiento de Ila
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pluripotencialidad de las células madre y en la capacidad de autorrenovacion de
las células madre. 1°

2.3.1 Importancia de FoxM1

La proteina FoxM1 es un factor de transcripcion de suma importancia y necesario
para la progresion mitética y division celular, generalmente las células cancerosas
presentan cambios que conllevan a una sobreexpresion de FoxM1 y esto conduce
a producir anormalidades en su cascada transcripcional, es decir, las células
cancerosas inician un ciclo de replicacion mucho mas rapida de lo normal.*®
FoxML1 tiene un papel importante para la iniciacion del cancer, la angiogénesis y la
metéstasis. Al tener caracteristicas cancerigenas que se asocian con su
sobreexpresion, la vuelve un objeto de estudio para el disefio de nuevos
compuestos anticancerigenos. 2!

2.4 Compuestos que han usado como blanco a FoxM1

Los compuestos anticancerigenos reportados en la literatura demostraron una
actividad relativa por diferentes métodos de manera experimental por medio de
dos lineas celulares, la linea celular de cancer de mama triple negativo MDA-MB-
231, y la linea celular positiva al receptor de estrégeno MCF-7.22

El estudio de estos compuestos se basd en investigaciones recientes, donde
afirman tener la teoria de que, “Cualquier molécula pequena capaz de unirse a
esta hélice alada podria inhibir el complejo FOXM1/ADN. Sin embargo, los
factores de transcripcion se han considerado "desafiante" o “inaccesibles"
utilizando moléculas pequerias.?® Esta generalizacion se debid, al menos en parte,
a la gran area accesible con disolventes observada en el factor de transcripcion y
a la falta de bolsas de union bien definidas en la superficie hidrofébica de la
proteina.?* 25 En este sentido, Gormally et al. %> informaron de una técnica de
deteccidén de alto rendimiento para probar mas de 50.000 moléculas pequefas,
seleccionando aquellas capaces de inhibir la interaccion de unién entre FOXM1 y
su DBD. El grupo de Gormaly se unio a 16 inhibidores diferentes del dominio de
Forkhead (abreviados como "FDI”, por sus siglas en inglés), entre los cuales, el
compuesto FDI-6 era el mas potente y selectivo”.??
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Figura 3. Sustitucién del grupo 4-fluorofenilo por compuestos 7a-7k. %2

En un anterior estudio se propone una interaccidon esencial para una actividad
inhibitoria que involucra el atomo de fldor en la posicion 4 del anillo fendlico
presente en FDI-6, y el residuo de Arg297 en FOXML1, es por eso por lo que, se
propone un nuevo disefio a base de la sustitucion de este atomo, asi como el
cambio de posicion del flor en el anillo como se muestra en la figura 3. 22

Se realizo un ensayo MTT para determinar el efecto ejercido por los derivados de
la FDI 7a-7k en la proliferacion de células cancerosas utilizando las dos lineas
celulares ya antes mencionadas (MDA-MB-231 y MCF-7).

Donde se obtuvieron los siguientes resultados:

“La potencia del farmaco se redujo significativamente para las moléculas sin un
grupo 4-(halo) fenilo (7a, 7b), asi como para el farmaco 7i en el que el &tomo de
flior se cambio de la 4- a la 2-posicion; esto también se observo para el farmaco
7k que posee una parte de 3,5 Curiosamente, la reposicion del atomo de flaor
presente en FDI-6 (7c¢) por un 4-bromo (7d), 4-iodo (7€) o 4-cloro (7f) dio lugar a
un aumento de la potencia (disminucion de la proliferacion celular) en ambas
lineas celulares. Sin embargo, la linea de células cancerosas MCF-7 era mas
susceptible a la inhibicién de la proliferacién por el farmaco. Curiosamente, hubo
una correlacion inversa aparente entre la electronegatividad del &tomo halégeno y
la potencia de la derivada correspondiente, en la que cuanto menor sea la
electronegatividad del atomo hal6geno, mayor sera la potencia. En general, estos
resultados sugieren que el anillo 4-(halo) fenilo es esencial para la inhibicion de la
proliferacion de células cancerosas in vitro.”??

Una cuestiéon de importancia es que. a pesar de los resultados positivos y las
contribuciones de este estudio para encontrar potenciales compuestos como
inhibidores para FOXM1, es que, no se considerd la parte de farmacodinamia,
como este tipo de compuestos podria afectar la proliferacion celular de células
normales sanas, o la expresion de la proteina FOXM1, que como sabemos se
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encuentra de manera natural en el organismo humano adulto, para la reparacion
de tejidos después de una lesion y desempeiia un papel en el mantenimiento de la
pluripotencialidad de las células madre y en la capacidad de autorrenovacion de
las células madre.

Ademas, precursores de estos que han reportado tener una actividad en contra de
FOXM1, se encuentran el inhibidor de la proteasoma tiostreptona, el antiguo
farmaco antidiabético troglitazona que, a pesar de sus diferencias estructurales,
estos farmacos ejercen una actividad inhibitoria similar contra FOXM1. Aunque se
reveld que disminuyen la viabilidad celular e inducen la senescencia celular, el
mecanismo molecular implicito a la inhibicion de la expresion de FOXM1 sigue
siendo controversial.

2.5 Expresion de FoxM1 en cancer de mama

La sobreexpresion de FoxM1 esta asociada con la resistencia a la terapia dirigida
y la quimioterapia en mdltiples subtipos de cancer de mamal®, regula todas las
caracteristicas del cancer, incluyendo proliferaciéon, mitosis, EMT, invasion y
metastasis. @

FoxM1 desempeiia un papel fundamental en la regulacién de cada una de las
caracteristicas clasicas del cancer. Las vias de sefializacién de quinasas aguas
arriba que inducen la fosforilacion de FoxM1 regulan directamente su funcién de
factor de transcripcion y los efectos biol6gicos posteriores en las células
cancerosas. MEK-Erk1/2 induce la fosforilacién de S331 y S704 en FoxM1, y se
activa constitutivamente en algunos tumores HER2 positivos y TNBC en
asociacion con la progresion de la enfermedad y la mortalidad.*®

Una estrategia potencial para reducir la progresion del cancer mediada por FoxM1
es la interrupcion de las interacciones proteina-proteina especificas de FoxM1.

2.6 Disefio de farmacos asistidos por computadora- DIFAC

El disefio de farmacos asistido por computadora (DIFAC) tiene como objetivos el
disefio, optimizacion y seleccion de compuestos con actividad biologica. Esta
técnica ha cobrado una enorme relevancia en la investigacion y el desarrollo de
farmacos. El DIFAC forma parte de un esfuerzo multidisciplinario y esta
conformado por una serie de disciplinas cientificas que abarcan modelado
molecular, quimioinformatica, quimica tedrica y quimica computacional.
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La optimizacion de farmacos a base de herramientas quimioinforméticas ha
revolucionado la manera del disefio de farmacos convencional, es importante
tomar en cuenta que esta parte de optimizacion es una herramienta mas, que se
debe de llevar en conjunto con otros métodos experimentales. La optimizacion de
compuestos se puede realizar por medio de diferentes métodos, la eleccion del
método va totalmente relacionado con los objetivos del proyecto en cuestion.

La obtencion de posibles candidatos a farmacos es un proceso que requiere de
multiples pasos tanto de validacién como del entendimiento del receptor. Si bien el
procesamiento de datos es, en general, rapido en su desarrollo, la eleccion de
meétodos, el andlisis e interpretacion de resultados debe ser riguroso. Al igual que
las pruebas experimentales, las metodologias computacionales deben validarse
para encontrar los parametros 6ptimos que den resultados confiables.

Una de las aplicaciones del DIFAC es la de la modificacion estructural de
compuestos con actividad biolégica conocida para ayudar a incrementar su
afinidad con la diana terapéutica y, en principio, aumentar su potencia.

Dentro del protocolo de investigacion se enumeran tres pasos a segulir:

1. Encontrar nuevos compuestos lider para su posterior optimizacion.
2. ldentificar compuestos selectivos
3. Optimizar la actividad biolégica de compuestos activos.

El disefio de farmacos puede ser con base en el ligando, asi como con base en el
receptor. El disefio de farmacos basado en ligandos es un enfoque que se utiliza
en ausencia de informaciéon 3D del receptor y se basa en el conocimiento de las
moléculas que se unen al objetivo bioldgico de interés. Las relaciones estructura-
actividad cuantitativa 3D (3D QSAR), el modelado de farmacoéforos y la
optimizacibn de un compuesto lider, son las técnicas y herramientas mas
importantes y ampliamente utilizadas en el disefio de farmacos basados en
ligandos. Pueden proporcionar modelos predictivos adecuados para la
identificacion y optimizacion de potenciales compuestos.?

2.6.1 Casos exitosos de DIFAC para anticancerigenos aplicado a
blancos bioldgicos

Uno de los casos exitosos de DIFAC ha sido el del inhibidor de la timilloilato
sintasa donde se utilizé una estrategia conocida como el disefio de novo y el
disefio de farmacos basado en la estructura para desarrollar un compuesto activo
gue posteriormente se utilizd para ensayos clinicos.
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El disefio de novo consiste en el disefio de nuevas estructuras basandose en el
sitio de enlace donde se considera que va a interactuar con su receptor, la
posicion de este enlace identifica el sitio de unién de la proteina y también
identifica cualquier ajuste inducido que podria haber ocurrido como resultado de la
unioén.?8

El disefio de farmacos basado en la estructura consiste en un enfoque
computacional donde ya es conocida la estructura blanco biologico en 3D para
reconocer el sitio de unién y posteriormente comenzar el disefio de una estructura
quimica potencialmente activa. 2°

En este caso de estudio se demostré que los inhibidores de la enzima actian
como agentes antitumorales que previenen la biosintesis de uno de los bloques de
construccion necesarios para el ADN.3°

2.6.2 Disefno de farmacos con base en el receptor

El disefio de farmacos con base en el receptor consiste en crear nuevas moléculas
con alta afinidad a receptores macromoleculares cuya estructura tridimensional se
conozca, aprovechando las interacciones intermoleculares para fortalecer la union
del candidato actual (inhibidor, agonista o antagonista) al sitio activo del receptor.
Este tipo de disefio consta de tres pasos principales:

1. Conocer la estructura en 3D del receptor (Cristalizacion por rayos X,
homologia de proteinas o RMN)

2. Reconocimiento del sitio activo

3. Andlisis del ajuste ligando-receptor.

Con respecto a las estrategias usadas en este tipo de disefio, se encuentra el
disefio de novo, cribado virtual y la que fue usada en este proyecto, la
optimizacién de un compuesto lider.

Para realizar este tipo de disefio existen diversas técnicas, algunas de las que
fueron utilizadas en este proyecto fueron, el mapeo de nitrdgenos, mapeo de
metilenos y mapeo de fluor.

El mapeo de nitr6genos se basa en la sustitucion de un grupo CH por un atomo de
N en sistemas de anillos aromaticos y heteroaromaticos en posicion orto, meta o
para; esto puede tener muchos efectos importantes sobre las propiedades
moleculares y fisicoquimicas, asi como en las interacciones intra e
intermoleculares que pueden traducirse en perfiles farmacolégicos mejorados. El
atomo de nitrogeno es un elemento de disefio versatil de alto impacto para la
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optimizaciéon multiparamétrica, en el que se puede lograr una mejora 210, 100 o
1000 veces en una variedad de parametros farmacol6gicos clave.® El objetivo de
esta técnica es la busqueda de regiones polares para asi explotar la formacion de
enlaces de hidrogeno.

X, ¥,Z=N

El mapeo de metilenos se realiza con sustituciones de un grupo metilo en posicién
orto, meta o para a un anillo aromético, esto puede ser particularmente eficaz para
mejorar la actividad al inducir un cambio conformacional optimo. Teniendo como
objetivo la busqueda y explotacion de regiones hidrofébicas.

o R1
HSC—< i

N

H

R1, R2, R3= CH3

El mapeo de fldor se realiza con sustituciones de un atomo de flior en posicién
orto, meta. La introduccion juiciosa de flior en una molécula puede influir
productivamente en la conformacion, el pKa, la potencia intrinseca, la
permeabilidad de la membrana, las vias metabdlicas y las propiedades
farmacocinéticas.* La modificacion estructural tiene como objetivo la explotacion
de sitios halogenofilicos, generando asi interacciones de tipo ortogonales.

o R1

goat

R1,R2,R3=F

2.6.3 Métodos computacionales para DIFAC

Los siguientes métodos descritos son de los que se hard uso en este proyecto,
tomando en cuenta las necesidades y objetivos de este.

Acoplamiento molecular automatizado (docking)
Este es un método bioinformatico que permite predecir y calcular de manera
computacional cual es la posicibn con mayor afinidad en la interaccion entre el
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ligando y la proteina de interés; cuando se observa que la interaccion es estable,
especifica y favorable se deduce que la actividad biologica sera mayor.

Es importante recalcar que las moléculas deben estar que son parte de los
candidatos seleccionados deben estar en su conformacion de menor energia y en
3D; el acoplamiento molecular tiene dos algoritmos que funcionan por separado,
Un primer algoritmo de muestreo que predice todas las configuraciones o
conformaciones estructurales (poses) que el ligando puede asumir dentro de un
dominio o sitio activo en el blanco proteico, y un segundo algoritmo con una
funcion de puntuacion que predice las energias de unién entre el ligando y el
receptor para cada una de las configuraciones establecidas por el primer
algoritmo. Luego, con base en la funcion de estos dos algoritmos, todas las
configuraciones de union del ligando y su receptor son clasificadas (o
jerarquizadas) de acuerdo con sus energias de unién?®

Dentro de las limitaciones del acoplamiento molecular que pueden presentar los
usuarios esta el desconocimiento previo del sistema, que conlleva a una
interpretacion de resultados ineficiente y con falsos positivos 0 negativos. Para
evitar lo anteriormente mencionado es importante llevar en conjunto con datos
experimentales reportados para encontrar los parametros Optimos que den
resultados confiables. Por otra parte, en el aspecto computacional, la eleccién
adecuada del software de acuerdo con los componentes del sistema (Diana
biologica -ligandos), asi como, los pardmetros computacionales utilizados en el
acoplamiento molecular por ej. el algoritmo de bUsqueda y puntaje, son esenciales
para el éxito del experimento. Entre otras limitaciones esta el no contar con el
receptor en una representacion tridimensional, este puede ser obtenido ya sea por
cristalizacion de Rayos X, homologia de proteinas o resonancia magnética nuclear
(RMN). No contar con un sitio de union es una limitacion que se tuvo al realizar
este proyecto, por lo que se tuvo que partir del conocimiento del sistema y de
informacion reportada de precursores que demostraron una actividad en contra de
FOXML1.

Entre las variaciones que hay en el acoplamiento molecular esta el uso de
diferentes tipos de conformaciones de un solo receptor, estas pueden ser de
utilidad para tener un enfoque diferente con respecto a la busqueda de un sitio de
unién, asi como la ampliacion de cavidades que se puedan obtener por medio de
movimientos de cadena lateral o principal, a estas diferentes conformaciones se le
llaman modos normales, donde por medio de servidores se puede obtener el
calculo diez modelos perturbados para los primeros cinco modos de la proteina.

4. JUSTIFICACION
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El cAncer de mama es el cAncer mas comun en mujeres y representa uno de cada
diez de los nuevos diagndésticos de cancer cada afio. Por lo que se convierte en
una problematica a nivel nacional y mundial, en especial el cancer de mama triple
negativo por carecer de un tratamiento eficaz. Por tal motivo la busqueda de
compuestos que puedan fungir como tratamiento para este tipo de cancer es un
objetivo que se han planteado muchos laboratorios de investigacion a nivel
mundial. En este punto, una gran propuesta es encontrar compuestos que inhiban
la actividad de FOXML1, esto podria restaurar la sensibilidad a la terapia, ya que
este factor de transcripcion esta asociado a la estimulacion de la proliferacion. En
consecuencia, tanto la expresion como la actividad transcripcional de FOXM1
aumentan por las sefiales de proliferacion, pero disminuyen por las sefiales de
anti-proliferacién, incluida la regulacion positiva y negativa por supresores de
tumores. La busqueda de compuestos que funcionaran como candidatos contra
FOXML1 fue haciendo uso de las herramientas que engloban el disefio de farmacos
asistido por computadora, optimizando compuestos que se han reportado con
actividad biolégica contra FOXM1, para suprimir su actividad en tumores
impulsados por éste, potenciando asi la energia de interaccién, y por ende
aumentando su actividad bioldgica.

5. HIPOTESIS

Por medio de las estrategias del disefio de farmacos con base en el receptor,
como el mapeo de nitrégenos, metilenos y de fldor, se optimizara la union de los
FDI's con FOXML1 incrementando su energia de interaccion.

5. OBJETIVOS
5.1 OBJETIVO GENERAL

Optimizar la interaccion de compuestos derivados de FDI's con el factor de
transcripcion FOXM1 por medio del disefio de farmacos asistido por computadora.

5.2 OBJETIVOS PARTICULARES

e Busqueda literaria de compuestos activos probados experimentalmente
contra cancer de mama en la linea celular MDA-MB-231.
Seleccion de compuestos con base a su actividad reportada sobre FOXML1.
Acoplamiento molecular por computadora sobre FOXM1 de los compuestos
seleccionados.
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e Estudio de las interacciones intermoleculares de los complejos ligando-
FOXM1y FOXM1-ADN.

e Validacion estructural y energética del método de acoplamiento molecular
por computadora.

e Diseno de nuevos derivados de FDI's empleando el mapeo de nitrégenos,
metilenos y de fltor.

6. METODOLOGIA

1. Busqueda literaria de articulos en donde hayan probado moléculas contra
cancer de mama en diferentes lineas celulares con el fin de recabar
informacion y construir una base de datos que contenga las moléculas
activas y no activas de manera experimental.

2. Realizar la construccion de las moléculas en el programa Spartan 20, y
obtener la estructura del conformero mas estable por medio de un andlisis
conformacional usando el campo de fuerzas MMFF94.

3. Realizar la bausqueda y andlisis exhaustivo del cristal perteneciente al factor
de transcripcibn FOXM1 en unién con el ADN en la base de datos Protein
Data Bank.

4. Caracterizar la estructura de FOXM1 en especifico los posibles sitios de
union farmaco-receptor, y realizar un perfil de interaccion de los residuos de
dichos sitios.

5. Seleccién de los compuestos de acuerdo con factores como su actividad
reportada de manera experimental y la linea celular, buscando compuestos
probados en la linea MDA-MB-231.

6. Obtencion de diferentes conformaciones de la proteina por medio de los
servidores TRAPP y EINemo, para la visualizacion del movimiento de
cadena principal, asi como de la cadena lateral.

7. Busqueda y analisis de la apertura o expansion de los bolsillos para su uso
como sitios de union en el acoplamiento molecular por computadora.

8. Realizar los experimentos de acoplamiento molecular por computadora de
los compuestos seleccionados con el receptor FOXM1, para determinar su
mecanismo de accién tomando en cuenta los valores de energia de
interaccion.

9. Validacion del acoplamiento de las moléculas escogidas con respecto a su
pose y energia de interaccion.
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10.Disefio de compuestos a partir de un andamio estructural derivado de una
estructura de FDI con datos experimentales de inhibicion a FOX-ML1.

11.Presentacion de los mejores candidatos con base en su valor de energia de
interaccion (valor de score) como potenciales compuestos activos.

1. Busqueda y Analisis 2. Obtencién del Modelo 3. Validacién y Disefio
Computacional
et T T LemT T LemT T =TT
. .. . . . N N
! . Visualizacion del " . ’ i
! v Construccion y ! v ! @ v Validacié ! .
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molecular por
computadora.

Diagrama 1. Representacion grafica de los pasos ejecutados en la metodologia
del proyecto.

7. RESULTADOS Y DISCUSION
7.1 BUSQUEDA Y ANALISIS DE COMPUESTOS ACTIVOS

La base de datos se realiz6 con base en informacion proporcionada por
diferentes servidores de moléculas reportadas en la literatura. Lo que se tomé en
cuenta fueron los siguientes factores: nombre comuan, nombre IUPAC, cdodigo
SMILES, linea celular, IC50, ED50 o EC50, su estructura en dos dimensiones
(2D), asi como su blanco biolégico en caso de conocerse.

Un total de casi 500 compuestos con actividad biolégica contra cancer de
mama se recabaron de bases de datos, como NPACT, ChEMBL, DRUGBANK,
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etc. Esta base de datos se encuentra en el material complementario, donde
pueden ubicar cada compuesto con las caracteristicas ya antes mencionadas.

Posteriormente, se realizo la busqueda de un cristal en el servidor Protein Data
Bank (PDB), con caracteristicas especificas, por ejemplo, que la proteina FOXM1
estuviera criztalizada en complejo con el ADN, esto se tom0 en cuenta para
realizar un analisis exhaustivo de sus interacciones intermoleculares. Unicamente
se encontraron dos cristales con estas caracteristicas, con codigos PDB: 3G73 y
7FJ2, con una resolucion de 3.10 Ay 2.21 A respectivamente.

Una vez que obtuvimos esta informacion se procedid al analisis de los cristales, y
de ser necesario descartar uno de ellos. Este andlisis comenzo con la composicion
de ambos cristales.

La proteina de longitud completa tiene tres componentes distintos:

e Una caja forkhead de unién al ADN
e Un dominio auto inhibidor N-terminal
e Un dominio de transactivacion transcripcional C-terminal

El cual consta de:

e ADN de doble cadena
e Un dinero A de FOXM1 de 232 a 321 residuos de aminoacidos
e Un dinero B de FOXM1 de 235 a 327 residuos de aminoacidos.

Es importante mencionar que la isoforma utilizada de FOXM1 en el cristal
utilizado a lo largo de este proyecto fue la FOXM1c, esta variante es una de las
gue se encuentra en su forma activa, se une a la secuencia de ADN consenso, 5'-
AC/T-AAA-C/T-AA-3', en el promotor de los genes diana, activando la
transcripcion. Para mas informacién, véase el subtema 2.3 Factor de transcripcion
FOXML1.

Una vez que obtuvimos esta informacion, se comenzé a evaluar la
confianza de los cristales encontrados, se realiz6 mediante el programa
ProteinPlus por medio de la herramienta llamada EDIA que evallda la puntuacion
de la densidad electrénica para atomos individuales, cuantificando el ajuste de
densidad de electrones de un atomo. Los resultados fueron los siguientes: en la
figura (a) se puede observar la calidad del cristal PDB: 3G73 que es bastante alta,
ya que en su mayoria el cristal es de color azul. Mientras que en el caso de la
figura (b) el cristal PDB:7FJ2, EDIA no arrojo algun resultado para analisis de este
cristal, por lo que se descartd su uso en este proyecto. Se continto haciendo una
comparativa conformacional de los cristales, para esto se tomaron ambos dimeros
de FOXM1. Esta comparativa se realizé por medio del software CHIMERA con la
herramienta de MatchMaker.
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EDIA NO ARROJO RESULTADOS
FARAESTE CRISTAL

Cddigo PDB: 3G73 Cddigo PDB: 7FJ2

Figura 4. Analisis de los cristales de FOXM1 por medio de la
herramienta EDIA del servidor ProteinPlus.

La comparativa estructural se realizé entre ambos cristales, donde se observé que
hay un cambio conformacional muy notable en los loops del cristal 7FJ2 (café) con
respecto al cristal 3G73 (azul), ver la Figura (4a). La estructura proteica del cristal
3G73 es la mas completa en cuanto al dimero A, con un total de 360aa, mientras
qgue el dimero del cristal 7FJ2 esta conformado por 337aa. En el caso del dimero
B, en la figura (b) se puede notar un cambio estructural en partes similares, donde
hay una extension mas larga del ultimo loop, siendo de igual manera el dimero del
cristal 3G73 (café), con 360 aa, la estructura proteica mas completa comparada
con el dimero del cristal 7FJ2 (azul).

COMPARACION DE
CADENAS A

Cristal 3G73 (360aa)
Vs




COMPARACION DE
CADENAS

Cristal 3G73 (360aa)
Vs
Cristal 7FJ2 (337aa)

Figura 5. Analisis comparativo conformacional entre los cristales.

Un andlisis de traslape de cadenas laterales se realizé entre ambos
cristales, donde se calculd su desviacion cuadratica media (RMSD, por sus siglas
en inglés). Este calculo se realiz6 en Chimera para observar el cambio
conformacional de los siguientes residuos: Ser 306*, Arg 297 , Trp 308", Ser
390", Arg 286*, His 287* Ser 240*, Tyr 241*, Arg 236* Lys 278* Con esto
pudimos observar una relacion entre estos residuos y algunos de los residuos con
una mayor energia de interaccion encontrados en el analisis de interacciones
proteina- ADN (se muestra mas adelante). Como la Arg 297 con un valor de -
14.48 kcal/mol, His 287 con -14.3 kcal/mol, Tyr 241 con-19.09 kcal/mol, Arg 236
con -21.14 kcal/mol y Lys 278 con 18.84 kcal/mol.

COMPARACION DE
CADENAS A

Cristal 3G73 (360aa)
Vs
Cristal 7FJ2 (337aa)

Figura 6. Analisis de la diferencia estructural entre la cadena principal
y las cadenas laterales de los cristales de FOXML1.
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En este andlisis se obtuvo un RMSD de 1.8 A, y nos percatamos de que los
cambios mas notorios se observaron en los residuos Ser 306*, Trp 308*, Ser 240
Arg 236*, y Lys 278*.

Después de este andlisis de los cristales, procedimos al andlisis del ADN, lo que
conlleva sitios de reconocimiento, asi como la caracterizacion de interacciones
ADN- proteina. En este analisis nos percatamos de la preferencia que tiene el
ADN por los sitios tandem, es decir, por los sitios especificos en la secuencia de
dos o méas bases del ADN que se repiten varias veces en forma de cadena, este
sitio comienza con N (que significa cualquier base) seguido de TAAACA en
tandem. En la siguiente tabla presentamos la secuencia de ambas cadenas,
donde se encuentra este sitio en color verde y en negritas. Mientras que la
secuencia complementaria se encuentra en color rojo, del cristal PDB:3G73,
asimismo del cristal con PDB:7FJ2.

Como se muestra en la Figura 7, se ubicaron los sitios de interaccion entre
FOXML1 y el ADN en cada cristal, para analizar los residuos que forman parte de
esas interacciones.

Sitio tandem

Dimero A

Dimero B
Residuos que

interaccionan
con el ADN

Sitio tandem

Residuos que

interaccionan
con el ADN

Figura 7. Preferencia de FOXML1 por sitios tandem.

En la tabla 4, se muestran los sitios tdndem (en color verde) antes
mencionados en la figura 7, mientras que los sitios de interaccion de FOXM1 se
muestran en color amarillo en el caso del dimero A, y en color cian los sitios de
interaccion del dimero B.
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Tabla 4. Analisis de secuencia con preferencia por sitios tAndem.

Secuencias

3G73
Cadena A AAATTGTTTATAAACAGCCCG
Complementaria T T T A ACAAATATTTGTOCGGGUC
Cadena B TTCGGGCTGTTTATAAACAAT
Complementaia A AG C CCGACAAATATTTGTTA

7F.2
Cadena A ACCGITAAACATGTTTACGGT
Complementaria T G G C AT T TG TACAAATGT CTCA
Cadena B ACCGITAAACATGTTTACGGT
Complementaria T G G C AT T TG TACAAATGTCCA

El analisis de las interacciones del ADN-FOXM1 se realizé en el programa
Discovery Studio, desde el tipo de interacciones intermoleculares hasta la
determinaciéon de los valores de energia asociados a cada interaccion, esto se
hizo para ambos cristales (PDB: 3G73y 7FJ2).

En la columna izquierda se muestran los valores de las energias de interaccion de
los residuos que tienen contacto con la cadena A del ADN, en la columna derecha
se muestran las energias de los residuos que interaccionan con la cadena B del
ADN. En ambas columnas las energias mas negativas (mas fuertes) se muestran
en negritas, mientras que las mas positivas (menos fuertes) se encuentran en
color rojo. Nos percatamos de que los residuos mas positivos del dimero A son
los mismos mas positivos del dimero B. Mientras que los mas negativos varian en
energias en ambos dimeros, teniendo un total de 9 energias por encima de -
6kcal/mol.

En la columna izquierda se muestran los valores de las energias de
interaccion de los residuos que interaccionan con la cadena A del ADN, en la
columna derecha se muestran los valores de las energias de interaccién de los
residuos que tienen contacto con la cadena B del ADN. En ambas columnas las
energias mas negativas (mas fuertes) se muestran en negritas, mientras que las
mas positivas (menos fuertes) se encuentran en color rojo. En este caso las
energias mas positivas son las mismas en siete de nueve residuos. Las energias
mas negativas varian en los residuos al igual que en el otro cristal teniendo un
total de diez valores de energias por encima de -11 kcal/mol.

Tabla 5. Energias de Interaccion del ADN-FOXM-1 del cristal 7FJ2.
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Energias de interaccion ADN-proteina (7FJ2)

Cadena A Cadena B

Residuo El Residuo El
Arg 236 -17.31 Arg 236 -2.66
Arg 256 -2.01 Arg 254 -1.7
Arg 286 -5.17 Arg 256 -2.27
Arg 297 -15.57 Arg 286 -27.9
Asn 283 -6.02 Arg 297 -21.08
Asn 288 -0.77 Asn 283 -0.41
Asp 261 2.61 Asp 261 3.38
Asp 268 2.03 Asp 268 2.03
Asp 243 3.29 Asp 293 4.13
Glu 235 1.78 Glu 253 1.31
Glu 267 2.85 Glu 267 3.16
Glu 298 2.15 Glu 298 2.5
Gly 280 -1.18 His 269 -0.85
His 269 -0.94 His 275 -0.83
His 275 -0.96 His 287 -20.93
His 287 -14.46 His 292 -2.11
His 292 -4.74 Leu 259 -11.93
Lys 255 -1.54 Leu 291 -2.14
Lys260 -3.51 Lys 255 -1.45
Lys 282 -3.57 Lys260 -10.38
Met 242 -1.52 Ser 240 -16.12
Ser 240 -7.63 Ser 306 -1.91
Ser 284 -5.54 Trp 308 -15.82
Tyr 239 -1.22 Trp 263 -0.99
Tyr 241 -19.47

Tabla 6. Energias de Interaccion ADN-FOXM-1 del cristal 3G73.

Energias de interaccion ADN-proteina (3G73)

Cadena A Cadena B

Residuo El Residuo El
Arg 236 -21.14 Arg 236 -3.51
Arg 254 -1.63 Arg 254 -1.53
Arg 256 -1.99 Arg 256 -2.03
Arg 286 -5.22 Arg 286 -26.16
Arg 297 -14.48 Arg 297 -12.66
Arg 316 -2.6 Arg 316 -2.19

Asn 283 -14.3 Asp 261 3.26
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Asn 288 -0.74 Asp 268 2.05

Asp 261 2.59 Asp 293 4.75
Asp 268 2.01 Asp 321 1.44
Asp 243 3.46 Asp 328 1.17
Asp 321 1.47 Glu 235 2.16
Glu 235 1.92 Glu 253 1.22
Glu 253 1.26 Glu 267 3.15
Glu 267 2.85 Glu 298 2.62
Glu 298 2.13 His 269 -0.93
Gly 280 -1.1 His 275 -0.9
His 269 -0.99 His 287 -21.1
His 275 -0.98 His 292 -2.11
His 287 -14.09 His 311 -1.25
His 292 -4.47 Leu 259 -11.82
His 311 -1.1 Leu 291 -2.48
Lys 255 -1.65 Lys 255 -1.59
Lys 260 -5.18 Lys 260 -6.23
Lys 274 -1.92 Lys 274 -1.99
Lys 278 -18.84 Lys 278 -3.41
Lys 282 -3.49 Lys 282 -5.09
Lys 304 -5.12 Lys 304 -1.64
Met 242 -1.54 Lys 325 -1.7
Ser 240 -7.64 Ser 240 -18.59
Ser 284 -5.44 Ser 306 -4.75
Tyr 239 -1.22 Trp 308 -13.85
Tyr 241 -19.09 Trp 263 -1.85

Las diferencias significativas en ambos cristales radican en la cantidad de
residuos que interaccionan con el ADN. En cristal 3G73 hay 33 residuos que
interaccionan, mientras que en el cristal 7FJ2 hay 25 residuos; factor importante
en la eleccién de uno de los dos cristales.

Una vez que se obtuvieron los valores de la energia de interaccion entre el
ADN y FOXM-1, se procedi6 a la caracterizacibn de estas interacciones de
manera visual, una por una, por medio del programa Discovery Studio. Nos
basamos en la orientacion de la conformacion mostrada en la Figura 8 para hacer
los analisis.
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Figura 8. Orientacion de la conformacion usada para la caracterizacion de las
interacciones ADN-FOXM-1 (PDB:7FJ2).

T

O - CcQ T

ientaciéon de la conformacién usada para la caracterizaciéon de las
interacciones ADN- FOXM1, PDB: 3G73

Las siguientes interacciones de los residuos con mayor energia de interaccion
fueron caracterizadas como se muestra en la Figura 10a y 10b. En su mayoria
estas son interacciones de enlace de hidrogeno con los grupos fosfato del ADN.
Las interacciones se separan por Dimero A/ Hebra A, Dimero A/ Hebra B, Dimero
B/ Hebra A, Dimero B /Hebra B.
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Figura 10a. Interacciones intermoleculares del Dimero A de FOXML1 con la
Hebra A del ADN.
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Figura 10b. Interacciones intermoleculares del Dimero A de FOXML1 con la
Hebra B del ADN.
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Después del andlisis de las interacciones, se observd que, en dimero A los
enlaces de hidrogeno (consideradas de las interacciones mas fuertes, esto se
puede validar con la tabla 6, dado que hay una correlacion con su energia de
interaccion) son mas frecuentes, teniendo un total de 11 enlaces de hidrégeno, ya
sea con bases nitrogenadas o en su mayoria con grupos fosfatos. Hay 3 cargas
atractivas entre grupos fosfatos y la amina primaria de la cadena lateral de la
Lisina 260 y Arginina 236 y 297. Dos interacciones fuertes tipo 1T (1- 1T en forma
de T y 1- cation) en este caso con las bases nitrogenadas Guanina y Timina con
Arginina 286 e Histidina 287 respectivamente. Dos puentes salinos formados por
la amina primaria de la cadena lateral de Arginina 236 y Lisina 278 con dos grupos
fosfato respectivamente.

Serina (Ser) 260 Arginina (Arg) 297 Triptéfano (Trp) 308 Serina (Ser) 290
o
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%0 0°0 i 7% o’ i
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°§ 3 Y o0 8 e 2 3 D) 8 2
Enlace de : Q 5
\; i : i Enlace de L
% idrogeno . ¢ Eidiie de c'.- Hidrogeno % Enlace de
o=t —o o= Hibbgene ] Bt o=s—o  Hidrogeno

°
A—te b
Lo | ool o om
L On O

Histidina (His) 287 Arginina (Arg) 286
9
o o0 i 0
$4 o0 > 5§33 300
° o0 b
Enlace de
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Figura 11a. Interacciones intermoleculares del Dimero B de FOXM1 con la
Hebra A del ADN.
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Figura 11b. Interacciones intermoleculares del Dimero B de FOXML1 con la
Hebra B del ADN.

En el andlisis de las interacciones intermoleculares del Dimero B de
FOXM1 con la Hebra Ay la Hebra B del ADN, se observé que, en el dimero B, los
enlaces de hidrégeno son menos frecuentes que en el dimero A, siendo un total
de nueve enlaces de hidrégeno formados, en su mayoria con grupos fosfato y en
dos casos con las bases nitrogenadas adenina y timina. Solo existe una
interaccidn electrostatica atractiva que ocurre entre la amina primaria de la cadena
lateral de la Arginina 297 y un grupo fosfato de la cadena del ADN. A su vez,
existe la formacion de dos puentes salinos entre la Arginina 236 y un grupo
fosfato, asi como tres interacciones de tipo 1 (11- ™ en forma de T y - cation). Por
altimo, existe una interaccion no favorable donador-donador entre la amina
primaria de la adenina y la amina secundaria del anillo de Histidina 287.

7.2 OBTENCION DEL MODELO COMPUTACIONAL

Posteriormente, se hizo la seleccion de compuestos de la base de datos
gue se construy6é en la primera parte del proyecto, en donde se contemplaron
factores como la actividad reportada de manera experimental y la linea celular. Por
lo anterior, se seleccionaron a los compuestos conocidos como FDI’s (Inhibidores
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del dominio forkhead del ADN), ya que se ha reportado su actividad biolégica en la
linea celular MDA-MB-231.

A su vez, entre los compuestos que se seleccionaron se encuentran la
tiostreptona, que es un inhibidor del proteasoma, y el antiguo farmaco
antidiabético troglitazona, que se interactia con FOXM-1 en su dominio de unién
con el ADN, provocando una baja expresion de proteinas y la inhibicion de la
proliferacion de células cancerosas. A pesar de sus diferencias estructurales,
estos compuestos ejercen un perfil inhibitorio similar, y esta observacion nos llevo
a proponer un mismo mecanismo de accion. Por medio de una serie de
simulaciones de acoplamiento  molecular identificamos interacciones
intermoleculares esenciales (de gran energia) conservadas por las tres clases de
moléculas: FDIs, tiostreptona y troglitazona. Lo anterior provocdé que
continudramos con los experimentos para probar nuestra hipétesis de un
mecanismo de accion similar.
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1050 (uM) 1050 (uM)
MDA-MB-231 MOF-7 MDA-MB-23! MOF-7

26+/- 16 1056 +/-19 >50 >50

1C50 (uM) 1C50 (ulM) (C50 (uM)
MDA-MB-231 MCF-7 MOA-MB-23| MCF-7 MDA-MB-23 MCF-7

248+/-50 1125 +/-29 3575+/-63 2335+/-609 >50 >50
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(C50 (uM) 1C50 (uM) 1C50 (uM)
MDA-MB-231 MCF-7 MDA-MB-23| MOE-7 MDA-MB-23| MCF-7

25+/-44 304+/-075 68 +/-29 136 +/- 039 46+/-42 290 +/-115

Figura 12. Compuestos para acoplamiento molecular.

Las estructuras de las series propuestas, para realizar los experimentos
tedricos, incluyen un grupo de FDI's con nomenclatura 7a-7k, donde en 7a hay
una sustitucién en la amina secundaria del andamio por un grupo Ph; en 7b es un
4-bromofenilo; en 7c es 4-fluorofenilo; en 7d es 4-yodofenilo; en 7e es 4-
clorofenilo; en 7f es 4-metilfenilo; en 7g es 3-fluorofenilo; en 7h es 2-fluorofenilo;
en 7i es 3,5-difluorofenilo; en 7 es A4-trifluorometilfenilo; y en 7k es 3,5-
difluorofenilo. Asi como las estructuras de la troglitazona, de un tamafio similar a
los FDI's, y la tiostreptona, que es mucho mas grande en tamafio, pero que
también ha sido reportada como un potencial inhibidor del dominio de unién al
ADN de FOXML.

El analisis de los modos normales de vibracion (NMA) es una herramienta
para predecir los posibles movimientos, asociados a su vibracion, de una proteina
determinada. El servidor en linea EINémo (siglas de The Elastic Network Model)
es una herramienta rapida y sencilla para calcular, visualizar y analizar los modos
normales de baja frecuencia de macromoléculas grandes y generar una gran
cantidad de modelos iniciales diferentes. Al ingresar una estructura de una
proteina en formato PDB, EINémo calcula sus 100 modos de frecuencia mas baja
y produce un conjunto completo de parametros descriptivos y visualizaciones,
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como el grado de colectividad del movimiento, los desplazamientos cuadraticos
medios de los residuos, la fluctuacion de la distancia, asi como conformaciones en
formato PDB de la vibracion generada de la macromolécula. La eleccion de alguna
de estas conformaciones depende del objetivo al que se quiera llegar, en nuestro
caso, de las 11 conformaciones obtenidas, se tomaron en cuenta tres
conformaciones: la conformacién niamero 1 con la que inicia el movimiento de la
proteina, la conformacién nimero 6 que corresponde a la conformacion a la mitad
del movimiento, y la conformacion 11 que es con la que culmina el movimiento.

De todo lo anterior podemos decir que la funcion de este servidor es mover
la cadena principal de la estructura proteica para asi lograr hacer cambios
conformacionales en ésta y visualizar su movimiento, para identificar la apertura o
expansion de un bolsillo ya conocido, donde se reprodujeron 5 modos normales
con 11 diferentes conformaciones cada uno (Modo 7, 8, 9, 10, 11). Con esta
informacion se realizé el acoplamiento molecular en las conformaciones 1, 6 y 11
de cada modo normal, en donde posteriormente, se hizo el analisis de las
interacciones intermoleculares. Se descartaron los modelos 1y 11, ya que éstos
no reproducian de manera adecuada el acoplamiento molecular sobre FOXM-1; ya
gue habia un error en los cristales obtenidos del servidor que se podia observar en
el visualizador de PyRx y Discovery Studio. Las siguientes conformaciones: 7_6,
8 6,9 6,10 6y 11 6, fueron las Unicas que no presentaban ese error. A su vez,
estos resultados posteriormente se descartaron debido a la similitud del 100% con
el cristal original.

Figura 13. Representacién de los modos normales de vibracién
de FOXM-1.
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Ya que no se contaba con un sitio de unién definido, por la complejidad del
sistema, es decir, ninguno de los cristales ya antes obtenidos (3G73 y 7FJ2) y
analizados no contaba con un ligando cocristalizado, solo tenian los sitios de unién
al ADN e informacion reportada en la literatura de ciertos residuos que hacian una
interaccion con algunas de las moléculas como el FDI-6, la tiostreptona vy
troglitazona. El siguiente punto fue la busqueda de un sitio de unién; esto se
realiz6 usando la herramienta de acoplamiento molecular en el programa PyRX,
una de las razones por la cual se us6 este programa, es porque se pueden
someter X cantidad de moléculas para realizar acoplamiento a mas de un
receptor; el cual usa el software Autodock Vina, este es uno de los programas de
codigo abierto mas rapidos y utilizados para el acoplamiento molecular. Para el
acoplamiento se usaron los FDI's y los dimeros A de los cristales 3G73 y 7FJ2. El
tipo de acoplamiento molecular que se realizo fue ciego, es decir, se tomo en
cuenta toda la estructura de la proteina en cuanto a dimension y coordenadas
para el GRID. De modo que, el algoritmo del programa buscaria sitios afines por
complementariedad de forma, asi como por complementariedad quimica, donde
se puedan acoplar todas las moléculas respecto a los residuos y volumen de las
cavidades dadas a FOXML1. Los resultados de los acoplamientos se muestran en
la figura 14, en especifico, los sitios de union preferentes (con base en energia)
por las moléculas.

En el caso del cristal 7FJ2, se localiz6é un Unico sitio de unién preferente por
las moléculas FDI's en el acoplamiento molecular, donde las energias de
interaccion van de -5 a -6 kcal/mol. En el caso del cristal 3G73, se encontré el
mismo sitio de union y, ademas, otros dos con energias de interaccion mas
fuertes, es decir energias mas negativas, preferentes por las moléculas FDI's en
el acoplamiento molecular, donde las energias de interaccién van de -5.8 a -6.2
Kcal/mol.
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Figura 14. Busqueda de los sitios de unién de los FDI’'s con FOXM-1.

Una vez que encontramos los posibles sitios de unién, se analizé cada uno
de manera que se descartaron dos de ellos, y el sitio de union que se eligio fue el
gue tuvo un mayor numero de residuos compatibles con el sitio de reconocimiento
del ADN. En este sitio se realizaron los acoplamientos moleculares de tipo rigido
con las moléculas ya antes mencionadas. Primero con los precursores, la
troglitazona vy tiostreptona, las cuales se acoplaron de manera similar en ambos
cristales. Sin embargo, el acoplamiento donde hubo una mayor cantidad de
interacciones con los residuos de nuestro interés fue en el cristal 3G73.
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Hydrophobicity

Figura 15. Acoplamientos moleculares de la tiostreptona en los cristales de
FOXM-1.

Como se puede observar, los residuos de interaccion con FOXM1, en el
caso del cristal 7FJ2, son Ser90, Leu289 y Lys260, tres de los residuos que
interaccionan con el ADN, de esta manera podemos decir que la tiostreptona
interacciona en la parte en la que se une al ADN. Como se puede observar en la
imagen en miniatura, la tiostreptona (figura rosa) ocupa, en su mayoria, parte de la
region que ocupa el ADN (figura verde) sobre la proteina FOXM1, representada en
estructura secundaria. En el caso de la troglitazona hay interacciones con Ser290,
Lys260, Trp308 y Arg286, la mitad de ésta ocupa un espacio donde se une el
ADN, como se muestra en la figura de la proteina en estructura secundaria, la
troglitazona se muestra en color azul mientras que el ADN en color verde.
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Figura 16. Acoplamientos moleculares de la troglitazona en los cristales de
FOXM-1.

En el caso del cristal 3G73, la troglitazona a pesar de acomodarse de
manera similar que en el cristal 7FJ2, eTn 3G73 hay mas interacciones, en este
caso con los residuos Ser290, Arg297, Arg286, His287 y Asn283; cinco de los
residuos que interaccionan con el ADN. En la figura 16, la troglitazona se muestra
en color azul mientras que el ADN en color verde y la proteina en estructura
secundaria. La tiostreptona interacciona con Ser306, Arg286, His287 y Asn283.

Una vez obtenidos estos resultados procedimos a la eleccion del cristal
definitivo donde se harian los siguientes experimentos computacionales. Después
del analisis comparativo, tanto de estructura como de calidad cristalografica, se
eligié al cristal 3G73, ya que nos brinda la confianza de su uso para simulaciones
y experimentos. Dado que los precursores se acoplan de una mejor manera en el
cristal 3G73, asi como sus caracteristicas estructurales mas completas a
diferencia del cristal 7FJ2. Todo este proceso es de suma importancia para
descartar un receptor, ya que de esta manera hay una mayor confianza y fidelidad
de los siguientes resultados de acoplamiento.

Una vez elegido el cristal mas adecuado se procedio a someterlo a cambios
conformacionales para la ampliacion del pocket ya encontrado en el servidor
TRAPP druggability — TRAnsient Pockets in Proteins; la finalidad de este servidor
es realizar el movimiento de las cadenas laterales de una proteina, para asi lograr
la ampliacion de pockets ya reconocidos. Asi es como se obtuvo la conformacion
8 _6Tpp, donde se puede visualizar una cavidad mas profunda, aprovechando las
propiedades hidrofébicas que se consideraron en el disefio.
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Figura 17. Cavidad del sitio de union de los FDI's en FOXM-1 después de
someterse a una ampliacion en el servidor TRAPP.
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7.3 VALIDACION DEL SITIO DE UNION DE LOS FDI's Y
DISENO DE NUEVOS CANDIDATOS

En el sitio de unidon escogido se realizdé el acoplamiento molecular por
computadora de los FDI's. Este procedimiento se hizo para validar la
complementariedad de forma, es decir, que exista una correlacion de volumen,
geometria y otros parametros entre el ligando y el sitio de union. Asi como la
complementariedad quimica, ligada a los resultados experimentales ya reportados
en la literatura, es decir, que haya una correlacion en la energia de interaccion y el
valor de su de actividad biolégica reportada (ICso). De lo anterior se obtuvieron los
siguientes resultados.

Figura 18. Resultados del acoplamiento molecular por computadora de los
FDI's con FOXM-1.

El acoplamiento molecular nos arrojo resultados interesantes, ya que los
FDI's a pesar de que tienen una estructura casi igual, cambiando solo en una
sustitucion en el grupo Ph, se acoplan de una manera diferente. El grupo
trifluorometilo tiene preferencia por dos sitios en particular. El primer sitio donde
hacen una interaccion de haldégeno de tipo ortogonal, por una parte con los
residuos Ser306 y Phe307, y por otra parte, al rotarse la molécula interactda con
los residuos Leu259 con interaccion de haldgeno de tipo ortogonal, y con Lys260,
Thr258 haciendo enlaces carbono-hidrogeno. La parte del grupo Ph con
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sustituciones X (X= F, Br, CI, I, CF3, CH3) tiene una preferencia a un sitio
especifico del pocket, donde en su mayoria hace una interaccién con Arg286. Esta
interaccion depende del tipo de sustitucion en el grupo Ph, por ejemplo, en el caso
del fldor, hace una interaccion de halégeno de tipo ortogonal, el bromo hace una
interaccion de tipo alquil al igual que el yodo. En el caso del anillo de tiofeno, suele
hacer una interaccion pi-azufre con el Trp308, donde la nube de electrones pi del
anillo aromatico interactia con un par solitario de la nube de electrones del atomo
de azufre. En el aspecto de energia de interaccion, segun el acoplamiento
molecular, la molécula mas fuerte en cuanto a union fue la 7e con una energia de
interaccion de -5.51 kcal/mol, y un MlogP calculado de 3.88; mientras que los
menos fuertes fueron las moléculas 7i y 7k con una energia de interaccion de -
4.06 kcal/mol y -4.07 kcal/mol, y un MlogP de 3.56 y 3.94 respectivamente.

Ligando: 7C E. Int: -4.47

SER
1 PHE
Q399 A:307
SER306 | ‘Ll
/ — ARG297 AAZRS%
LYS ARG
A:260 A:286
LEU
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1.00 . Interactions
0.00 ] Conventional Hydrogen Bond ] Prsulfur
-1.00 [[] carbon Hydrogen Bond Bl P stacked
-2.00 [ Halogen (Fluorine) [] Praky

-3.00 —
[[] P+Donor Hydrogen Bond

Figura 19 (a-i). Interacciones y pose en el bolsillo del sitio de unién de FDI's
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Ligando: 7E E. Int: -5.51

ARG
A:297

‘0
Wil . A:286
T ATRP)
A 08
Hydrophobicity - Algléjg
3.00 <
2.00. Interactions
1.00 [ Conventonal Hydrogen Bond [ Prsufr
_?% [ Carbon Hycrogen Bond B P Teheoed
200 I suherx )
-3.00 [[] P-Donor Hydrogen Bond [] Prakv
i som
Ligando: 7D E. Int: -5.13
THR %
A:258 p
; ARG
A:286
fEON---
A:25
. N
N Br
N IS
2.00
100. Interactions
0.00 [l Conventional Hydragen Bond [] Pr-Donor Hydrogen Bond
s [ coonrogene O A
.3:00 Il Hologen (Fuorine) [
Ligando: 7F E. Int: -4.82
VAL305
ARG
/:19 )
SER
-
o & s
TR = - 5 A:286
A:305 /P;ig; ;
RiSA / TRP
. LA
Hydrophobicity . ; Conventonal Hydrogen Bond I PPiTsheped
3.00 [] Carbon HydrogenBond ] A
%88 [ Halogen (Fuorine) [ Poasnt
¥ Pt fydr Bond
0.00 (] oo rtoom
-1.00
-2.00
-3.00

52



Ligando: 7G E. Int: -4.8
‘AR
. PHE
@ A:307
@ Y TRP
306 \ A:308

ARG
A:286
/2
! "‘ LEU
3 A:259
S
Hydrophobicity & \39
3.00 Interactions
2.00 Il Conventonal Hydrogen Bond Bl Psom
agg [: Carbon Hydrogen Bond D Pr-Sulfur
R 1‘00 [ Halooen (Fiuorine) [ A
-2.00 () P oonorrkogen B [ P
-3.00
Ligando: 7H E. Int: -4.33
PHE
. A:307
ARG
A:297
Lys /
A:260 4
’
7
; LEU 3
, A259
TRP "
Hydrophobicity 5 A:308 LEU A‘?;sss (SER )
A:289 :2
3.00
2.00
1.00 Interactions
0.00 [l Conventonal Hydrogen Bond ] Prsufsr
-1.00 [[] carbon Hydrogen Bond Il P staced
'g-gg [ obogen (Fuorne) [ Poat
e [: Pi-Donor Hydrogen Bond
Ligando: 71 E. Int: -4.06
ARG
:29
(SER) \
A:3 Tesmeay Y |
9
______ _TRP
A:308
\ LEU
A:260 :259
N
Hydrophobicity = ARG
LEU A:286
3.00 A:289
2.00 e
8% [l Conventonal Hydrogen Bond I Prsufr
-1.00 [[] carbon Hydrogen Bond B P Tsheped
-2.00 Bl Pcoton [ Prakv
-3.00 Bl Psome

53



Ligando: 7J E. Int: -5.2

SER

A:306
LYS
A:260
/9
h B
i (LEU X
‘THR 'A:259 W28
A:258 -
200. Interactions
1.00 - Conventional Hydrogen Bond - Pi-Sigma
0.00 [ carbon Hydrogen Bond [ A
-1.00 [ Hologen (Florine) [ skt
'g% B Pi-caton
Ligando: 7K E. Int: -4.07
Lys
A:260
LEU
A:259
Vi
N . |
Hela308
ARG .
A28 o
Hydrophobicity o E:
3.00 A:289
?gg Interactions
0.00 [l Conventional Hydrogen Bond [] PiDonor Hydrogen Bond
-1.00 [] carbon Hydrogen Bond [ Prsufr
'ggg [ slogen (Forine) ] A
~ I Unfavorable Donor-Donor [ P

Figura 19 (a-i). Interacciones y pose en el bolsillo del sitio de unién de FDI's

Es importante mencionar que estos experimentos de acoplamiento se
hicieron por triplicado, es decir, se repitio el acoplamiento 3 veces, dos de ellas
con el algoritmo de Autodock4 y otra con el algoritmo de AutodockVina, por lo que
se confirmaron los puntajes de energia de interaccibn en los diferentes
experimentos.
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En la Grafica 3 se muestra la correlacion entre los valores de ICso VS Eint,
donde en el eje X se muestra el puntaje de energia de interaccion, y en el eje Y el
valor de su ICso obtenido de manera experimental. En esta gréfica se puede
observar una correlacion exitosa, conforme mas bajo el IC50, mas negativa es la
energia, es decir, mas potente.
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Grafica 3. Correlacion de los valores ICso vs energia de interaccion obtenida
para los FDI’s.

Una vez obtenidos estos resultados, pasamos a la parte del disefio de
nuevas moléculas, para esto nos basamos en diferentes factores, como:

e Hidrofobicidad o polaridad del sitio de unién

e Espacios de cavidad para el aumento de complementariedad de
forma
Valores de IC50
Valores de energia de interaccion

Una vez evaluados estos aspectos en todos los FDI's, tomamos como
primer andamio la siguiente estructura para la primera serie de cambios
estructurales, donde se conservé el grupo Ph.
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Dadas las caracteristicas del sitio de union, se comenzo6 por un mapeo de
nitrogenos, seguido de un mapeo de metilenos, ya que fue una de las técnicas de
disefio que mas se adecuaba al sistema y a los factores ya antes mencionados.

1° SERIE

ANDAMIO ESTRUCTURAL
DE PARTIDA

MAPEQ DE NITROGENOS

F4 F5

L0
~ A N
N

MLogP: 3.40 MLogP: 3.40

Figura 20. Cambios estructurales realizados en la primera serie de disefio de
nuevos compuestos

El grupo Ph se eligié para comenzar esta primera serie de disefio, se sabe
gue el mapeo de nitrogenos y de metilenos es mas funcional si se realiza sobre un
grupo aromatico, sumado a que esta fue la parte donde se realizaron las
sustituciones en para de los diferentes halégenos. El mapeo de nitrdgenos se hizo
en las posiciones para, meta y orto, los MlogP calculados de estas posiciones
fueron 2.12, 2.12 y 2.53 respectivamente. Mientras que el mapeo de metilenos
solo se realiz6 en las posiciones meta y orto, con un MlogP calculado de 3.40 en
ambas. Es importante mencionar que se busca un MlogP alto (moléculas mas
lipofilicas), entre méas bajo el MlogP la molécula es mas hidrofilica.
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Figura 21. Acoplamiento molecular en el sitio de unién de las moléculas F1-

F5.

El acoplamiento molecular dio como resultado energias de interaccidon mas
favorables para la molécula F1, con el nitrdgeno en posicion para de la piridina,
con un puntaje de -5.35 kcal/mol, y la piridina con el nitrégeno en posicion orto
como menos potente con un puntaje de -4.8 kcal/mol. En el caso del mapeo de
metilenos, la molécula F5 con el metilo en posicién orto fue la mas fuerte con un
puntaje de -5.3 kcal/mol. Todas las moléculas se acoplaron de una manera similar,
excepto la F4, donde la 4- (trifluorometilo) tieno [2,3-b] piridin-3-amina se invierte.

F1_o-Me F1_o-F F1_o-Cl

2° SERIE

Fl

MLogP: 2.35 MLogP: 2.51 MLogP: 2.62

E. Int: -5.35

Figura 22. Cambios estructurales de la segunda serie de disefio de nuevos

compuestos a partir de la molécula F1
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En la siguiente serie se utilizé la molécula F1 ya que fue la de energia mas
alta, los cambios estructurales se realizaron en la piridina con el nitrégeno en
posicion para en las posiciones orto y meta, con metilo y halégenos flaor y cloro.
Los MlogP calculados fueron, 2.35 para metilo, 2.51 para fldor y 2.62 para cloro,
en ambas posiciones.

F1_o-Me ® -5.63 F1_m-Me @ -4.94
F1 o-F ®-513 FI_m-F ©-5.02
F1_o-Cl ®-5.27 F1_m-Cl -4.78

Figura 23. Acoplamiento molecular en el sitio de union de las moléculas
F1_o-X (X=Me, F, Cl) y F1_m-X (X=Me, F, CI).

El acoplamiento molecular para el caso de los cambios en la posicién orto
la mas favorecida fue con un metilo, con una energia de -5.63 kcal/mol. En el caso
de la posicién para, la sustitucion mas favorecida fue con un flGor, con una energia
de interaccion de -5.02 kcal/mol. En cuanto a la complementariedad de forma,
ambos casos aprovechan la cavidad con diferentes conformaciones.

Dados los anteriores resultados, se procedié a probar sustituciones en la
piridina con el nitrégeno en la posicion en meta, ya que asi se podria hacer uso de
la posicion en para aprovechando la parte mas grande de la cavidad, la forma de
hacer esto fue agregar halégenos voluminosos, en este caso bromo y yodo.
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Figura 24. Cambios estructurales de la tercera serie de disefio de nuevos
compuestos a partir de la molécula F2

Los cambios estructurales en el caso de esta serie fue en la molécula F2,
estos se centraron en la piridina en las posiciones orto, meta y para. En el caso de
la posicion orto y meta, se usaron los halégenos flior y cloro, asi como metilo. En
la posicién para, se usaron los halégenos Bromo y Yodo. Para los MlogP
calculados, se obtuvo para F2_o-X (X=Me, F, CI) son, 2.35251 y 2.62
respectivamente. Para F2_m-X (X=Me, F, CI) son 235, 251 y 261
respectivamente. Para F2_p-X (X=Br, |) son 2.73 y 2.84 respectivamente.
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F2_o-Me ® -5.2 F2_m-Me @ -5.39
F2 o-F ©®-5.2 ' F2 m-F ©®-5.24
F2 o-Cl ® -5.39 F2 m-Cl ®-5.43

»

F2_p-Br  -5.69
F2 p-l ®-5.71

Figura 25. Acoplamiento en el sitio de unién de las moléculas F1_o0-X (X=Me,
F, Cl)y F1_m-X (X=Me, F, Cl)

El acoplamiento molecular, en cuanto a complementariedad de forma, fue
similar en todos los casos de esta serie, aprovechandose la parte hidrofobica y los
espacios de cavidad. En cuanto a la energia respecto a F2_0-X (X=Me, F, Cl), la
energia mas alta de interaccion fue la sustitucién con cloro, en este caso en
posicion orto, con -5.39 kcal/mol. En el caso de F2_m-X (X=Me, F, Cl), la energia
mas alta de interaccion fue la sustitucién con cloro en posicion meta con un valor
de -5.43 kcal/mol. En el caso de las moléculas F2_p-X (X=Br, 1) la energia mas
alta de interaccioén fue la del compuesto con yodo en posicion para con un valor de
-5.71 kcal/mol.

Dados los resultados anteriores se tomaron las moléculas con mejor
acoplamiento y puntaje de energia de interaccion para la siguiente serie de disefio,
que en este caso fueron las moléculas con sustitucion en la piridina en posicion
para.

Los cambios estructurales partieron de las dos moléculas con halégeno en
posicion para, agregando un metilo y fldor en la posicidon orto. Los MlogP para
estas moléculas en el caso de F2_p-Br-o-Me fue 2.95, F2_p-Br-o-F fue 3.11; por
otro lado, para F2_p-I-o-Me fue 3.06 y para F2_p-I-o-F fue 3.22.
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F2_p-Br

MLogP: 2.73

4° SERIE

F2_pl

C O

MLogP: 2.84

F2_p-Br-o-Me

MLogP: 2.95

F2_p-l-o-Me

MLogP: 3.06

F2_p-Br-o-F

MLogP: 3.11

F2_p-l-o-F

MLogP: 3.22

Figura 26. Cambios estructurales de la cuarta serie de disefio de nuevos
compuestos a partir de las moléculas F2_p-X (X=Br, I).

s

F2_p-l-o-Me ® -5.73
F2_p-l-o-F @® -5.74

F2_p-Br-o-Me ® -5.67

F2_p-l-o-F

©® -5.66

Figura 27. Acoplamiento molecular en el sitio de unidon de las moléculas
F2_p-Br-o-X (X=Me, F) y F2_p-I-0-X (X=Me, F).
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Ligando: F2_p-Br-o-F E. Int: -5.66 1C50: MLogP: 3.11
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A:260

Hydrophobicity

Figura 27. Acoplamiento en el sitio de unién de las moléculas F2_p-Br-o0-X
(X=Me, F) y F2_p-l-0-X (X=Me, F).

En esta serie el acoplamiento en cuanto a pose y complementariedad de forma se
aprovecha toda la cavidad, haciendo interacciones con los mismos residuos, lo
gue hace la diferencia, es la energia de interaccion, que es a lo que se queria
llegar, ya que en el caso de los haldgenos, que en este caso es lo que cambia en
cuanto a estructura, el bromo y yodo hacen enlaces de halégeno a través de su
donacién hacia el agujero sigma, dados los resultados obtenidos, sabiendo que
hacen las mismas interacciones con los mismos residuos, la razén por la cual las
energias de interaccion de las moléculas de yodo con metilo y flior sean mas
altas, es decir, de -5.73 y -5.74 respectivamente a comparacion de las de bromo,
con las mismas sustituciones en orto con metilo y fllor de -5.67 y -5.66
respectivamente, es porque el agujero sigma del yodo es mucho mas grande que
en el caso del bromo, entonces, por las caracteristicas de la apertura mayor del
agujero se justifica que las energias de interaccion sean mayores y mejore su
interaccion.
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Figura 28(a-d). Interacciones y pose en el bolsillo del sitio de union de las
moléculas F2_p-Br-0-X (X=Me, F) y F2_p-lI-0-X (X=Me, F)

La comparativa de interacciones intermoleculares se realizo con respecto al
FDI méas potente, que a su vez es el mas alto en energia de interaccion (la
molécula 7e). Como se puede observar, el numero de interacciones
intermoleculares aumento en los nuevos compuestos, se conserva la interaccion
alquilica de Arginina 289 con el anillo de benceno y el halégeno, y se gener6 una
nueva interaccién de tipo enlace de hidrogeno, que, como se sabe, es de las
interacciones mas fuertes, lo que hace que aumente la energia de interaccion del
N de la piridina en posicion meta con la amina de la cadena principal de Serina
290. Las interacciones de enlace de tipo carbono-hidrégeno de Arginina 297 con el
trifluorometilo se conservan, pero se aumenta una interaccion de tipo ortogonal
con la Serina 306 con un atomo de fluor del trifluorometilo. La interaccién pi-sulfuro
de triptéfano 308 se conserva con el segundo anillo de tiofeno, asi como la de pi-
alquil con la Leucina 259. Ademas, aumentaron dos interacciones con la Lisina
260: una de tipo pi-alquil con el primer anillo de tiofeno y la otra del tipo enlace de
hidrogeno con el azufre de éste. Los cambios conformacionales en el extremo de
la molécula en el anillo de benceno provocaron que los ligandos se acoplaran de
una mejor manera en el bolsillo, aprovechando cada espacio de éste, logrando un
aumento en interacciones, asi como en el valor de la energia de interaccion.
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Ligando:F2_p-Br-o-F Ligando:F2_p-l-o-Me
El: -5.66 MLogP: 3.11

El: -5.74 MLogP: 3.06

FDI: 7e
El: -5.32kcal/mol 1C50: 9.8uM

MLogP: 3.88

| Ligando:F2_p-Br-o-Me | Ligando:F2_p-l-o-F I

El: -5.67 MLogP: 2.95 El: -5.73 MLogP: 3.22

LEU259

&2 Interacciones conservadas

! Interacciones nuevas

Figura 29. Comparativa de interacciones del FDI (7e) vs las nuevas
moléculas.

En el centro se puede observar el FDI (7e) mas potente, asi como el de
mayor energia de interaccion de todos los derivados, haciendo un total de cuatro
interacciones con los residuos Arg286, Leu259, Arg297 y Trp308. En el extremo
se muestran la serie cuatro de disefio (F2_p-Br-o-X (X=Me, F) y F2_p-l-0-X
(X=Me, F)), y las moléculas propuestas como potenciales inhibidores de FOXML1.
Estas moléculas conservaron las cuatro interacciones intermoleculares del 7e, las
cuales se muestran en color verde y hubo un aumento de cinco interacciones con
tres de los residuos: Ser290, Lys260 y Ser306. Estas interacciones
intermoleculares se muestran en color amarillo en la Figura 29.
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8. CONCLUSION

De este proyecto se puede concluir que hay una diversidad de compuestos que
se pueden usar para combatir el cAncer de mama, sin embargo, el no contar con
un blanco biolégico o mecanismo de accion, los vuelve improductivos. En el caso
de los FDI's, compuestos que se seleccionaron y usaron para el sistema de este
proyecto, una de las limitaciones se dio al no contar con un sitio de unién
especifico, al cual se le dio solucién con los datos experimentales en conjunto con
las herramientas que engloban el disefio de farmacos, que, en este caso fue el
acoplamiento molecular, con el cual se logro tener un panorama general de los
sitios de acoplamiento preferentes por las moléculas FDI's, asi como de sus
precursores, la troglitazona y tiostreptona, realizando asi una validacion de nuestro
modelo, donde hay una correlacion de acoplamiento, asi como de energias de
interaccién y actividad biol6gica hacia este receptor que ya ha sido reportada en la
literatura, siendo asi, se pudo llegar a la propuesta de nuevos compuestos
potencialmente activos en contra del cancer de mama e inhibidores del factor de
transcripcion FOXML1.

Ademas, es importante destacar que el acoplamiento molecular, asi como otras
herramientas quimioinforméticas nos brindan abundante informacion acerca del
sistema estudiado, ayudandonos a comprenderlo de una manera muy minuciosa
con la ayuda de servidores y visualizadores para el estudio y andlisis que en este
caso fueron las interacciones intermoleculares de FOXM1-ADN. Asi como el
complejo ligando-receptor, para asi hacer uso de toda esta informacion de manera
conveniente para un buen disefio, tomando en cuenta factores especificos como
residuos adyacentes en el sitio de union, considerar el volumen de la cavidad, su
hidrofobicidad o polaridad para la prediccion de nuevas interacciones que
favorezcan el sistema aumentando la actividad de los compuestos. Por
consiguiente, se soporta la importancia de realizar una validacion estructural, asi
como energética, ya que de esta manera se justifican los resultados tedricos.

En definitiva, se concluye con la propuesta de diez de los nuevos candidatos con
mejoras estructurales con una posible mayor actividad que sus precursores para la
inhibicion de FOXM1. Todos estos compuestos obtenidos de un analisis
exhaustivo del sistema y conocimiento de cémo hacer un buen disefio de
farmacos con base en el receptor, poniendo en practica técnicas como el mapeo
de nitrogenos, metilenos y de fluor.
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9. PERSPECTIVAS A FUTURO

Se espera continuar con este proyecto, de manera en la que se pueda proponer
una ruta sintética para la sintesis de las moléculas propuestas. Asi como una
mayor optimizacion de estos candidatos. Por ultimo, se aspira a que, una vez
sintetizadas estas moléculas, se puedan probar en lineas celulares de cancer de
mama para corroborar los datos obtenidos en el modelo construido.
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11. ANEXOS

Capitulo 1: Base de datos de compuestos contra cancer de mama.

BASE DE DATOS DE COMPUESTOS CONTRA CANCER DE MAMA

NOMBRE IUPAC SMILES ICs0 EDso ESTRUCTURA
COMPUESTO (um)  (um)
(+)- (2R,3S)-2-(3,4,5- O1[C@@H]|([C MCF-7
Gallocatechin trihydroxyphenyl)- @@H](0O)Cc2
3,4-dihydro-2H- clcc(O)cc20)c
chromene-3,5,7- 1cc(O)c(O)c(O
triol )cl
(2,4-cis and (5R)-5-[5-[(2R,5S)-
trans)- 5-[(1S,4R)-1,4-
gigantecinone dihydroxy-4- Sl
[(2R,5R)-5-[(1R)-1- S 3
hydroxytridecyl]ox Lo
olan-2-
yllbutyl]loxolan-2-
yllpentyl]-3-(2-
oxopropyl)oxolan-
2-one
(2,4-cis and 5-[(13R)-7,13-
trans)- dihydroxy-13-
squamoxinone  [(2R,5R)-5-[(1S)-1-
hydroxytridecyl]ox <
olan-2-ylltridecyl]- T
3-(2-
oxopropyl)oxolan-
2-one
candenatenin A 4-[(E)-3-(3-hydroxy- O(clc(C/C=C/c 74.3 e
4- 2¢c(0)c(0C)ce mny ! P :
methoxyphenyl)pro  2)ccc(0)c10C) O © ,
p-2-enyl]-2,3- C b
dimethoxyphenol
1,2,4- heptadec-16-ene- O[C@H](CCCC 4.4 'S
trihydroxyhept 1,2,4-triol Ccceceeee=0) pg/ml R
adec-16-ene C[C@H](0)co
1,2,4- heptadec-16-yne-  O[C@H](CCCC 6.5
trihydroxyhept 1,2,4-triol CCCCCCCCHC) ug/ml YT
adec-16-yne C[C@H](0)Cco
1,2,4- nonadecane-1,2,4- O[C@H](CCCC 3.2
trihydroxynona triol cccccececcececc pg/ml A
decane JC[C@H](0)CO
1,3- Ol[C@H2[C@
diacetylvilasinin @HJ]3[C@@]([
C@@H]4[C@
@J([Ce@@H]2

0)(C2=CC[C@
Hl([C@@]2(CC




4)C)c2ccoc2)C)

([C@@H](OC(

=0)C)C[C@@H
1(0C(=0)C)[C
@]3(C1)c)c”

1-[3-(4- C1CC(CCC1/C=  MCF-7  >625
hydroxyphenyl) C/C(=0)Co[C um ,»Liflj
-2-propenoate]- @H]10[C@H]( Yot

beta-D- [C@@H]([C@ (fij
glucopyranosid H]([C@ @H]10 T

e )0)0)C0O)0
10- (25)-2-methyl-4-  O1[C@@H]([C MCF-7 0.327 :
Hydroxyasimici [(2R,8R,13R)- @@H]20[C@ pg/mL T
n 2,8,13-trihydroxy-  H](CC2)[C@H]( oy
13-[(2R,5R)-5- 0)Ccceeececc I
[(2R,5R)-5-[(1R)-1- C)CC[C@@H]1
hydroxyundecyllox [C@H](O)CCCC
olan-2-ylJoxolan-2- [C@H](O)CCCC
yl]tridecyl]-2H- C[C@@H](0)C
furan-5-one Cl1=C[C@@H](
0C1=0)C
10- (25)-2-methyl-4-  O1[C@@H]([C MCF-7 0.0000 ,
Hydroxytrilobac [(2R,8R,13R)- @H]20[C@H]( 00018 F\(’?"“"‘”fﬁ“ Rz
in 2,8,13-trihydroxy-  CC2)[C@H](O) 8 e
13-[(2R,5R)-5- CCCCCCCCCe) ug/mL ¢
[(2S,5R)-5-[(1R)-1- CC[C@@H]1[C ¢
hydroxyundecyllox ~@H](O)CCCC[C {'
olan-2-ylJoxolan-2- @H](O)CCCCC[
ylltridecyl]-2H- C@@H](0)cc1
furan-5-one =C[C@@H](OC
1=0)C
12,15-cis- 4-[9-[(5R)-5- O1[C@H](CC[C MCF-7
squamostatin-A [(1R,4R)-4-[(2R,5R)- @@H]l[C@@ .
5-[(15)-1,5- H](O)ccClCc@ o
dihydroxyundecyl]o H](O)CCCCCC)[
xolan-2-yl]-1,4- C@H](0)CC[C
dihydroxybutylloxo @ @H](O)[C@
lan-2-yllnonyl]-2- @H]10[C@@
methyl-2H-furan-5-  H](CC1)CCCCC
one CCCCCl=C[C@
H](0C1=0)C
12- (1R,2R,6S,10R,11S, O([C@@]12[C MCF-7
Deoxyphorbol 13R,15R)-1,6- @@H](C1(C)C) \’ .

13-(9,10- dihydroxy-8- [C@H]1[C@]( T
methylene)und  (hydroxymethyl)-  O)([C@@H](C ﬁ’} )

ecanoate 4,12,12,15- 2)C)[C@@H]2[ -

tetramethyl-5-
oxotetracyclo[8.5.0
.072,6}.07{11,13}]
pentadeca-3,8-
dien-13-yl 8-

c@](o)(cc(=C
1)CO)C(=0)C(=
C2)C)C(=0)ccC
CCCCIC@@H]
1[C@H](C1)C
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[(1R,2R)-2-
methylcyclopropyl]
octanoate

12-
Deoxyphorbol
20-acetate 13-

angelate

o([ce@]12[C
@@H](C1(C)C)
[C@H]1[C@](
O)([Ce@H](C
2)C)[C@H]2[C
@](0)(cc(=C1)
COC(=0)C)C(=
0)C(=C2)C)C(=
0)/c(=cc)/C

MCF-7

12-
Deoxyphorbol
20-acetate 13-
phenylacetate

Oo([Ce@]12[C
@@H](C1(C)C)
[Ce@H]1[C@](
O)([c@@H](C
2)C)[C@H]2[C
@](0)(CC(=C1)
COC(=0)C)C(=
0)C(=C2)C)C(=
0O)Cclcccecl

MCEF-7

15-alpha-acetyl
dehydrosulphur
enic acid

C1C[C@@H](C
([C@@H]2[C@
@H]1C1=CC[C
@@]3([C@H](
C[C@@H]([C
@]3(C1=CC2)C
)OC(=0)C)[C@
@H](CCC(=C)C
(C)C)C(=0)0)C)
(C)C)0

MCF-7

17-alpha-H-
digitoxigenin

O[C@@]12[C
@H]3[C@@H]
([Ce@]4([C@
H](CC3)C[C@
@H](0)Cc4)C)
CC[C@@]1([C
@H](cc2)c1=C
C(=0)ocC1)C

MCF-7

17-alpha-H-
periplogenin

3-
[(3S,5S,8R,9S,10R,1
3R,14S,17R)-3,5,14-

trihydroxy-10,13-
dimethyl-
2,3,4,6,7,8,9,11,12,
15,16,17-
dodecahydro-1H-
cyclopentala]phen
anthren-17-yl]-2H-
furan-5-one

o[ce@]12[C
@HJ3[C@@H]
([Ce@l4(C@]
(o) (ca3)cice
@H](0)Cc4)C)
cClCee@]i([C
@H](CC2)c1=C
C(=0)oc1)C

MCF-7
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17-alpha-H-
periplogenin-3-
O-beta-d-
cymaroside

cic[c@@H](C
[Ce@]2([C@]
1([C@@H]1[C
@@H](CC2)[C
@@]2([C@](C
Ci)([ce@H](
CH]C2)C1=CC(
=0)0C1)C)0)C
JO)CO[C@@H]
10[C@@H]([C
@H]([C@H](C
1)0C)o)C

MCEF-7

17-alpha-H-
periplogenin-3-
O-beta-d-
digitoxoside

cic[c@@H](C
[Ce@]2([C@]
1([C@@H]1[C
@@H](CC2)[C
@@]2([C@](C
C1)([C@HI([CH
]C2)C1=CC(=0)
0C1)C)0)C)0)
CO[C@@H]10
[Ce@H]([C@
HI([C@H](C1)
0)0)C

MCEF-7

17-alpha-H-
periplogenin-
beta-

glucopyranosyl-

(1->4)-2-0-
acetyl-beta-

digitalopyranosi

de

cic[c@@H](C
[Ce@]2([C@]
1([C@@H]1[C
@@H](CC2)[C
@@]2([C@](C
Ci)([Ce@H](
CH]C2)C1=CC(
=0)0C1)C)0)C
)O)CO[C@@H]
10[C@@H]([C
@@H]([Ce@
H]([C@H]10C(
=0)C)0C)o|[C
@H]1[C@@H]
([CeH]([Ce@
H]([C@H](01)
C0)0)0)0)C

MCF-7

L {
PP
'~ L/,L,H, Pt

' ’-\ s /
‘—V\J_"\

17-beta-H-
periplogenin-3-
O-beta-d-
digitoxoside

cic[c@@H](C
[Ce@2([C@]
1([C@@HI1[C
@@H](CC2)[C
@@]2([C@](C
Cl)([ce@H](
CH]C2)C1=CC(
=0)0C1)C)0)C
)O)CO[C@@H]
10[C@@H]([C

MCF-7
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@H]([C@H](C

1)0)0)C
1-beta,6-alpha- (1S,2S,4aR,5R)-4a- O[C@@H]1[C MCF-7
dihydroxy- methyl-8- @@HR[C@@ o F
4(15)- methylidene-2-  ](CC[C@H]1C( :
eudesmene propan-2-yl- C)C)([C@H](0) WQ/P
1,2,3,4,5,6,7,8a- CCC2=C)C o o o,
octahydronaphthal
ene-1,5-diol
2(R)- (2R)-2- O[C@H](CC(=  MCF-7 o
hydroxybutane hydroxybutanedioi 0)0)C(=0)0 U\f
dioic acid c acid '
2(R)- (3R)-3-hydroxy-4-  O[C@H](CC(=  MCF-7
hydroxybutane methoxy-4- 0)0)C(=0)0C
dioic acid 1- oxobutanoic acid 'Z'WJ\D/G“J
methyl ester LIS
2,3- Ol[C@]23[C@ MCF-7
dihydrowithafe ([C@@H]4[C
rin A @H]([C@H]5[
Ce@]([CeH](
CCs)[C@@H]([
C@@H]50C(=
0)C(=C(C5)C)C
0)C)(cca)C)C]
C@H]12)(C(=0
JCC[C@@H]30
)C
20-hydroxy-12- O([C@@]12[C MCF-7
deoxyphorbol @@H](C1(C)C) o
angelate [C@H]1[C@](
o)([c@@HI(C -
2)C)[C@H]2[C b
@)(0)(cc(=C1) -
CO)C(=0)C(=C
2)C)C(=0)/C(=
c/q)/C
20- Ol[C@@]23[C MCF-7
hydroxyresinifer @H]([C@H]40[
ol 9,13,-14- C@]1(o[C@]4(
orthophenylacet C[C@H]2C)C(=C
ate )C)Cclcceecl)C
=C(C[C@@]1(O
J[C@H]3C=C(C1
=0)C)COo
21-0- 17-[5-(1,2- O[C@@H]1[C MCF-7
methyltoosenda dihydroxy-2- @]2([C@@H]([
npentol methylpropyl)-2- C@@)]3([C@H](
methoxyoxolan-3- C([C@@H](O)C
yl]-4,4,8,10,13-  C3)(C)C)C1)C)C
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pentamethyl- C[C@]1(C2=CC][
2,3,5,6,7,9,11,12,16, C@H]1[C@H]1
17-decahydro-1H- C[C@@H](O[C
cyclopentalalphena @ @H]10C)[C
nthrene-3,7-diol @H](0)C(0)(C)
C)C)C
22- [C@H]1(O[C@ MCF-7
epicalamistrin H](CCl)C[C@@ S
H](C[C@H](cCC
CCCCCC[CH]CC

C1=C[C@H](OC
1=0)C)0)0C(=0

)C)[C@@H](CC
CCCCCCCCee)o
23,24-dihydro-  [(6R)-6-hydroxy-2- O[C@H]1[C@ MCF-7
25- methyl-5-0x0-6- ~ @H]([C@@]2([ e
acetylcucurbitaci [(2S,35,85,9R,10R,13 C@]([C@H]3([C *2
nF R,14S,16R,17R)-  @]([C@H]4C(= .
2,3,16-trihydroxy-  CC3)C([C@H](O gﬁ@a‘
4,4,9,13,14- )[C@@H](0)C4 '
pentamethyl-11-  )(C)C)(C(=0)C2)
oXo0- C)(C1)C)Q)[C@]

1,2,3,7,8,10,12,15,1

(0)(C)C(=0)cCC

6,17- (OCc(=0)C)(c)C
decahydrocyclopent
ala]phenanthren-
17-yllheptan-2-yl]
acetate
24,25-dihydro- Ol[C@@]23[C MCF-7
27- @]([C@@H]4[C
desoxywithaferi @H]([C@H]5[C
nA @@E]([C@H](CC
5)[C@@H]([C@
H]50C(=0)[C@
H]([C@ @H](C5)
C)c)c)(cca)c)Cl
C@@H]12)(C)C
(=0)C=C[Ce@
H]30
24- 2alpha,3alpha,22alp 01C[C@H]2[C MCF-7
epibrassinolide ha,23alpha- @H]3[C@®@]([C SN T
Tetrahydroxy- @H](cc3)[c@ % )\;/” ' I/'Y'\(
24alpha-methyl-B- @H]([C@@H]( .
homo-7-oxa-5alpha- O)[C@H](O)[C
cholestan-6-one  @H](C(C)C)C)C)
(CC[C@@H]2[C
@@]2([C@H](C
[C@H](O)[C@H
1(0)C2)C1=0)C)
C
25- [(E,6R)-6-hydroxy-2- O[C@H]1[C@ MCF-7
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acetylcucurbitaci  methyl-5-oxo-6- @H]([C@@]2([ Y.,
nF [(2S,35,85,9R,10R,13 C@]([C@H]3[C %
R,14S,16R,17R)- @]([C@H]4C(= o k
2,3,16-trihydroxy- CC3)C([C@H](O &k\iw
4,49,13,14- JI[C@@H](0)C4 o
pentamethyl-11-  )(C)C)(C(=0)C2)
0X0- C)(c1)c)o)[Cc@]
1,2,3,7,8,10,12,15,1 (0)(C)C(=0)/C=
6,17- C/C(0C(=0)C)(C
decahydrocyclopent )C
a[a]phenanthren-
17-yllhept-3-en-2-
yl] acetate
27- (25)-4-[(2R,13R)-13- O1[C@@H]([C MCF-7
hydroxybullataci [(2R,5R)-5-[(2R,5R)- @@H]20[C@H
n 5-[(15,45)-1,4-  ](CC2)[C@H](0) X
dihydroxyundecylJo CCCCCCCCCC[C '
xolan-2-ylloxolan-2- @ @H](0)CC2=
yl]-2,13- C[C@@H](0C2
dihydroxytridecyl]- =0)C)CC[C@@
2-methyl-2H-furan- H]1[C@ @H](O)
5-one CC[C@@H](0)C
ccccecc
28- (2R,3S,55,85,95,10R, OC(CCclc2c(oc MCF-7
homocastastero  135,14S,17R)-17-  3c(c2=0)c(O)c(
ne [(2S,3R,4R,55)-5-  ¢(0)c3)CC=C(C)
ethyl-3,4-dihydroxy- C)cc(0)c10C)(C
6-methylheptan-2- )C
yl]-2,3-dihydroxy-
10,13-dimethyl-
1,2,3,4,5,7,8,9,11,12
,14,15,16,17-
tetradecahydrocyclo
penta[a]phenanthre
n-6-one
2-alpha,3- Cl[C@]2([C@H MCF-7
beta,13-beta- J(C([C@@H](O)
trihydroxyurs- [C@@H]10)(C)
11-en-28-oic C)CC[C@@]1([
acid C@@H]2C=C[C
@]2([C@H]1CC
[Ce@]l([Ce@
H]2[C@H]([C@
H](CC1)C)C)C(=
0)0)0)C)C
2-alpha,3-beta- Cl[C@H]([C@ MCF-7
Dihydroxy-D:A- @H]([C@@H]([
friedoolean-28- Co@]2([Co@
oic acid Hl1[C@]1([C@
HI(CC2)[Ce@]
2([C@@](CC1)(
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[C@H[Ce@@](

CC2)(ccc(c)(c
)C)C(=0)0)C)C)
C)C)C)0)o
2-alpha- Cl[C@H]([C@ MCF-7 .
hydroxy-3-beta- @H](C([C@H]2[ S AV @
{[(2E)-3-phenyl- c@Ii([C@HI1[ *;)j’;?é:{ﬁii
1-oxo0-2- C@@](cc2)([c
propenyl]oxy}- @]2(C(=CC1)[C
olean-12-en-28- @@H]1l[C@@]
oic acid (ccz)(cecc(ci)(
C)C)C(=0)0)C)C
)C)(C)C)OC(=0)
/C=C/clcccecl)
0]
2-alpha- Cl[C@@H]([C MCF-7 - O
hydroxy-3-beta- @H](C([C@@H Z;)j:\j);\‘ -
{[(2E)-3-phenyI- 2[c@@]1([c@ “
1-ox0-2- H]1[C@@](CC2
propenyl]oxy}ur N[C@@H]2C(=
s-12-en-28-oic CC1)[C@H]1[C
acid @](cc2)(cee(c
1)(C)C)C(=0)0)
C)C)(C)C)OC(=0
)/C=C/clccecccl
)O
2-alpha- (1S,4aS,6bR,10R,12a O[C@@H]1C([C MCF-7
hydroxyursolic  R)-10,11-dihydroxy- @H]2[C@@]([C
acid 1,2,6a,6b,9,9,12a- @H]3[C@]([C@
heptamethyl- ]4(C(=CC3)[C@
2,3,4,5,6,6a,7,8,8a,1 @H]3[C@@](C
0,11,12,13,14b-  C4)(CC[C@H](]
tetradecahydro-1H- C@@H]3C)C)C(
picene-4a-carboxylic =0)0)C)(CC2)C)
acid (C[C@H]10)C)(
C)C
2- (8S,9R,10R,13R,14S, O[C@H]1[C@ MCF-7
deoxycucurbitaci 16R,17R)-17-[(E,2R)- @H]([C@@]2([
nD 2,6-dihydroxy-6-  C@]([C@H]3[C
methyl-3-oxohept- @]([C@H]4C(=

4-en-2-yl]-16-
hydroxy-
4,4,9,13,14-

pentamethyl-

2,7,8,10,12,15,16,17
-octahydro-1H-

cyclopentala]phena
nthrene-3,11-dione

CC3)c(c(=0)cC
4)(C)C)(c(=0)C2
)Q)(C1)c)C)[C@
1(0)(C)C(=0)/C=
c/c(o)(c)c
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2-methyl-3- 3-hydroxy-2- 0lc(c(O)c(=0)c  MCF-7
hydroxy-4- methylpyran-4-one cl1)C
pyrone " O
HaC ]
convallatoxin  5,14-dihydroxy-13- 0OC12C3C(C4(C( MCF-7
methyl-17-(5-oxo-  0)(CC3)CC(OC3
2H-furan-3-yl)-3-  OC(C(0)C(0)C3 B
(3,4,5-trihydroxy-6- 0)C)CC4)C=0)C
methyloxan-2-  CC1(C(CC2)Cl= Ch {I
yl)oxy- CC(=0)ocC1)c
2,3,4,6,7,8,9,11,12,1
5,16,17-
dodecahydro-1H-
cyclopentala]phena
nthrene-10-
carbaldehyde
3,3',4',5,6,7,8- 2-(3,4- 01c2c(c(0C)c(0O  MCF-7
heptamethoxyfl dimethoxyphenyl)- C)c(OC)c20C)c(
avone 3,5,6,7,8- =0)c(0C)clclcc
pentamethoxychro  (OC)c(OC)ccl
men-4-one
3,5,7,3',4',5'- cic(cc(caciof MCF-7
hexahydroxy C@@H]([C@H] I v 3
flavanone-3-0- (C2=0)ON[C@ ﬁ[/\f
beta-D- @H](ccc(=0)o % :
glucopyranoside )C=0)Ccacc(c(c( /(EE\[
C1)0)0)0)0)o o
3,5,7,3',4'- clc(cc(c2c10[C  MCF-7 %
pentahydroxyfla @ @H]([C@H]( @ 2
vone-3-O-beta- C2=0)ON[C@@ ‘RAf
D- H](CCC(=0)0)C ©?f
glucopyranoside =0)clec(c(ccl) )
0)0)0)o
3,5,7,3',4'- clc(cc(c2c10C( MCF-7
pentahydroxyfla =C(C2=C)CO[C
vonol-3-O-beta- @H]10[C@H]([
D- C@@H]([C@H]
galactopyranosi ([C@@H]10)0)
de 0)CO)clcc(c(cc
1)C)0)0)o
3,5,7,3',4'- clc(cc(c2cloc(c MCF-7
pentahydroxyfla (c2=0)CO[C@H "
vonol-3-O-beta- ]10[C@H]([C@ O O
D- @H]([C@H](IC )

glucopyranoside

@@H]10)0)0)
CO)clcc(c(ccl)
0)0)0)o
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3-beta,13-beta-

dihydroxyurs-11-

en-28-oic acid

Cl[C@]2([C@H
l(C([C@@H](0)
c1)(c)c)ccic@
@]1([C@@H]2
C=C[C@]2([C@
H]1CC[C@@]1(
[C@@H]2[C@H
l([C@H](CC1)C)
C)C(=0)0)0)C)C

MCF-7

3-beta,15-alpha-
dihydroxy
lanosta-
7,9(11),24-
triene-21-oic
acid

c1c[c@@H](C(
[C@@H]2[C@
@H]1C1=CC[C
@@]3([C@H](C
[Ce@H]([C@]3
(C1=CC2)C)0)[C
@@H](ccc=C(
C)C)C(=0)0)C)(
C)c)o

MCF-7

3-beta,23,28-

trihydroxy-12-

oleanene 23-
caffeate

CiC[Cc@@H]([C
@@]([C@H]2[C
@]i([C@@H]1[
ce@](cc)([c
@]2([C@H](cC
1)[C@H]1CCc(cC
[Ce@]1(CC2)C
0)(C)c))C)Q)(C
)COC(=0)CCclc
cc(c(c1)0)0)o

MCF-7

3-beta,23,28-

trihydroxy-12-
oleanene 3-
beta-caffeate

CiC[C@@H]([C
@@]([C@H]2[C
@]1([C@@H]1]
C@@](cc)([cC
@]2([C@H](CC
1)[C@H]1CC(CC
[C@@]1(CC2)C
o)(c)c)cccy(c
)CO)O[C@@H](
0O)CCclcc(c(cca
)0)O

MCF-7

strophanthidin  (35,55,8R,9S5,105,13 O[C@@]12[C@ MCF-7
R,14S,17R)-3,5,14- H]3[C@@H]([C
trihydroxy-13- @@]4([C@](0)
methyl-17-(5-oxo- (CC3)C[C@@H]
2H-furan-3-yl)- (0)cca)c=0)cc
2,3,4,6,7,89,11,12,1 [C@@]1([C@H]

5,16,17- (Cc2)c1=Cc(=0
dodecahydro-1H- )OC1)C
cyclopentala]phena
nthrene-10-

carbaldehyde
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3-beta-trans-p- Cl[C@@H]([C MCF-7
coumaroyloxy-2- @H](C([C@@H » O
alpha- RIC@@]1([C@ { A
hydroxyolean- H]1[C@@](CC2 N
12-en-28-oic J[C@@H]2C(=
acid CCl)[C@H]1[C
@](cc)(cec(c
1)(C)C)C(=0)0)
C)c)(c)c)oc(=0
)/C=C/clccc(cc
1)0)0
3-beta-trans-p- (1S,2R,4aS,6aR,6aS, O([C@@H]1C([ MCF-7
coumaroyloxy-2- 6bR,8aR,10R,11R,12 C@H]2[C@@]([
alpha- aR,14bS)-11- c@@H]3[C@](] _
hydroxyurs-12-  hydroxy-10-[(E)-3- C@]4(C(=CC3)] Pevee: y O
en-28-oic acid (4- C@H]3[CE@®@]( e
hydroxyphenyl)prop CC4)(CC[C@H](
-2-enoyl]oxy- [C@@H]3C)C)C
1,2,6a,6b,9,9,12a- (=0)0)C)(CC2)C
heptamethyl- )(C[C@H]10)C)(
2,3,4,5,6,6a,7,8,8a,1 C)C)C(=0)/C=C/
0,11,12,13,14b- clccc(O)ccl
tetradecahydro-1H-
picene-4a-carboxylic
acid
3'-formyl- 2,4,6-trihydroxy-3- OC1C(C(=0)CCC MCF-7
2',4',6'- methyl-5-(3- 2CCCCC2)C(0)C
trihydroxy-5'-  phenylpropanoyl)be (C(O)C1C)C=0"
methyldihydroc nzaldehyde"
halcone
3-methoxy-4- 4-hydroxy-3- O(clcc(ccclO)C  MCF-7 M
hydroxybenzoic methoxybenzoic (=0)0)C )
acid acid o
convallatoxol 3- O[C@@]12C3C MCF-7
[(35,55,10R,13R,14S, ([C@@]4([C@](
17R)-5,14- o)(cc3)clce@
dihydroxy-10- H](O[C@H]30C o
(hydroxymethyl)-13- ([C@ @H](0)C( é—f
methyl-3-[(25,55)- 0)C30)C)CC4)C j ]:
3,4,5-trihydroxy-6- O)CC[C@@]1(] fi )
methyloxan-2- C@H](Cc2)Ca1=

ylloxy-
2,3,4,6,7,8,9,11,12,1
5,16,17-
dodecahydro-1H-
cyclopentala]phena
nthren-17-yl]-2H-
furan-5-one

CC(=0)0C1)C
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3-O-[alpha-L- NPACT00135 CI1C[C@H]([C@ MCF-7
rhamnopyranos @]([C@H]2[C@ : X
yl(1->2)-beta-D- J1([C@H]1[C@ RO
glucopyranosyl( @](cc2)([C@]2 Gl S~ LY
1->2)-beta-D- (C(=CC1)[C@H]
glucuronopyran 1[C@@](Co2)(
osyl]olean-12- C(=0)cc(c1)(C)
en-22-oxo-3- c)c)c)c)c)(co)
beta,24-diol C)o[C@]1(OIC
methyl ester @@H]([C@H]([
C@@H]([C@H]
10[C@@H]10]
C@@H]([C@H]
(C@@H]([C@
H]10)0)0)0)0)
0)C(=0)0)C
3-O-[alpha-L- NPACT00136 CiC[C@H]([C@ MCF-7
rhamnopyranos @]([C@H]2[C@ i ¢
yl(1->2)-beta-D- 11([C@H]1[C@ tavYararavad
glucopyranosyl( @](cC2)([C@]2 PRI
1->2)-beta-D- (c(=ccr)ice@ <
glucuronopyran H]1[C@@](CC2
osyl]olean-12- )([C@H](CC(C1)
en-3-beta,22- (C)C)0)C)C)C)C)
beta,24-triol (Co)C)o[C@H]
10[C@@H]([C
@H]([C@@H]([
C@H]10[C@H]
10[C@@H]([C
@H]([C@@H]([
C@H]10[C@H]
10[C@H]([C@
@H]([C@H]([C
@@H]10)0)0)
C)0)0)0)0)o)C
(=0)o
3-O-[alpha-L- CiC[C@H]([C@ MCF-7
rhamnopyranos @]([C@H]2[C@ L.
yl(1->2)-beta-D- J1([C@H]1[C@ OO
glucopyranosyl( @](cc2)([C@]2 AT AL
1->2)-beta-D- (C(=CC1)[C@H]
glucuronopyran 1[C@@](Co2)([
osyl]olean-12- C@@H](cc(c1)
en-3-beta,22- (C)C)0)C)C)C)C)
beta,24-triol (Co)C)o[C@]1(
methyl ester OlC@@H]([C@
HI([C@@H]([C
@H]10[C@@H

J10[C@@H]([C
@H]([C@@H([
C@H]10)0)0)0
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)0)0)C(=0)0)C

3-0-[beta-D- CiC[C@@H]([C MCF-7
glucopyranosyl( @@]([C@H]2[C _ <y
1->2)-beta-D- @]1([C@H]1[C ReYa s adet
galactopyranosyl @@](CC2)([c@ AR T f
(1->2)-beta-D- 12(C(=CC1)[C@ ik
glucuronopyran H]1[C@@](CO2
osyl]olean-12- )(C(=0)CC(C1)(
en-22-oxo0-3- c)c)c)c)c)q)(c
beta,24-diol 0O)C)O[C@H]10
methyl ester [C@@H]([C@H
l([Ce@H]([C@
H]10[C@H]10]
Ce@H]([C@H]
((Ce@H]([C@
H]10[C@H]10]
Ce@H]([C@H]
([Ce@e@H]([C@
H]10)0)0)0)0)
0)0)0)0)C(=0)
ocC
3-0-[beta-D- NPACT00139 CiC[C@@H]([C MCF-7
glucopyranosyl( @@]([C@H]2[C - 4
1->2)-beta-D- @]1([C@HI1[C RaVaaaiad
galactopyranosyl @@](CC2)([C@ br s O NP
(1->2)-beta-D- 12(C(=CCl)[C@ g
glucuronopyran @H]1[C@@](C &
osyl]olean-12- C2)([C@H](CC(
en-3-beta,22- C1)(C)C)o)C)Q)
beta,24-triol C)C)(co)C)oIC
@H]10[C@@H
l([CeH]([Ce@
H]([C@H]10][C
@H]10[C@@H
l([CeH]([Ce@
H]([C@H]10][C
@H]10[C@@H
l([CeH]([Ce@
H]([C@H]10)0)
0)0)0)0)0)0)
0)C(=0)0
3-0-[beta-D- NPACT00140 CiC[C@@H]([C MCF-7
glucopyranosyl( @@)([C@H]2[C | Ly
1->2)-beta-D- @I1([C@HIL[C RaYe aavsl
galactopyranosyl @@](CC2)([C@ AL C
(1->2)-beta-D- 12(c(=CC1)[C@ pad
glucuronopyran @H]1[C@@](C
osyl]olean-12- C2)([C@H](cC(
en-3-beta,22- C1)(C)C)o)C)Q)
beta,24-triol C)C)(co)C)oIC
methyl ester @H]10[C@@H

84



l([CeH]([Ce@
H]([C@H]10][C
@H]10[C@@H
l([CeH]([Ce@
H]([C@H]10][C
@H]10[C@@H
J(CeH]([Ce@
H]([C@H]10)0)
0)0)0)0)0)0)
0)C(=0)0C

3-0-[beta-D-
glucopyranosyl(
1->2)-beta-D-
glucuronopyran
osyl]olean-12-
en-3-beta,22-
beta,24-triol

NPACT00141

cic[ceHl([c@
@]([C@H]2[C@
Ji([CeH]1[C@

@](cc2)([C@]2
(C(=CC1)[Ce@
Hll[C@@](CC2
J([C@H](CC(C1)
(€)C)0)C)C)C)C)
(Co)C)o[Ce@

H]10[C@H]([C

@@H]([C@H](l
C@@H]10[C@
@H]10[C@H([
Ce@@H]([C@H]
([C@@H]10)0)
0)0)0)0)C(=0)

0

MCF-7

3-oxo-friedelan-
28-oic acid

0C(=0)[c@]12[
Ce@H]([C@]3([C
@@]([Ce@H]
4[C@]([C@H]5]
c@j(cc)(ce
H](C(=0)CC5)C)
c)(ce3)c)(ccl)
c)c)ce(cez)(c)
C

MCF-7

4-(1-hydroxy-
2,2-
dimethylcyclpro
panone)-2,3-
dihydrowithaferi
nA

NPACT00148

ol[c@@]23[C
@E]([C@@H]
4[C@H]([C@H]
5[C@@]([C@H]
(CCs)[C@@HI([
C@@H]50C(=0
)C(=C(C5)C)CO)
c)(cca)c)cic@
@H]12)(C(=0)C
ClC@@H]30I[C
@@H]1C(C1=0
)(C)C)C

MCF-7

4-alpha,6-alpha-
dihydroxyeudes
man-8-beta,12-

o1[C@@H]2C[
Ce@]3([C@H](
[C@](0)(CCC3)

MCF-7
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olide C)[C@@H](0)]
C@@H]2C(=C)
C1=0)C
4-beta-D- clc(c(cc(c1)C(= MCF-7
(glucopyranosyl o)c)/c=c/c(c)(
oxy)-3-[3- C)oC)o[C@@H
methoxy-trans- J1C[C@@H]([C
isopenten-1- @H]([C@H]([C
yl]acetophenone @H]10)0)0)co .
4- O1l[C@H](CC[C MCF-7
deoxyannoreticu @@H]1[C@H]( (T
in 0)cccecececcccc
CC)[C@H](0)CcC
CCC[C@H](0)C
CCccccec1=C[c
@@H](0C1=0)
C
4-deoxyasimicin Ol[C@@H]([C MCF-7
@@H]20[C@H ¢
J(cC2)[C@H](0) 5
cccecececcccc)c p
C[C@@H]1[C@
H](0)cccecccc
CCccccec1=C[c
@@H](0C1=0)
C
5,7,3'-tri-O- Ol[C@@H]([C MCF-7
methyl(-)- @H](0)Cc2clcc O .. .y
epicatechin (0C)cc20C)clcc Jm
(OC)c(O)ccl
5,7-dimethyl- Ol[C@@H]([C@ MCF-7 >
3'.4'- H](O)Cc2clcc(OC ‘
methylene(-)- )cc20C)clcc20C T
epicatechin Oc2ccl
5- 01c2c(c(0)c(0C) MCF-7
desmethylnobil ¢(0C)c20C)c(=0
etin )c(O)clclcc(0CQ)
c(0C)ccl
5- 01c2c(c(0)c(0C) MCF-7 e,
desmethylsinens c(0C)c2)c(=0)cc1
etin clcc(OC)c(0C)cc ‘5{
1
5-hydroxy-3- Oclc2c(C(=0)C(= MCF-7
amino-2-aceto- C(N)C2=0)C(=0) N
1,4- C)cccl ‘
naphthoquinone b
5-0-beta-D- OC[C@H]10[C@ MCF-7
galactopyranosyl H](Oc2cc(cc3c2c(
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-4-(4-

cc(=0)o3)c2ccec(c

hydroxyphenyl)- c2)0)oC)[C@H](
7-methoxy-2H- O)[C@@H](0)[C
chromen-2-one @H]10
5-0-beta-D- Ol[C@@H]([C@ MCF-7
glucopyranosyl- @H](O)[C@H](O
4-(4- )J[C@@H](O)[C@
hydroxyphenyl)- @H]10c1c2c(c3c
7-methoxy-2H- cc(0)cc3)cc(=0)o
chromen-2-one c2cc(0C)cl1)Cco
6-alpha- (3aS,5a5,6S,8R,8aS O[C@@H]1[C@] MCF-7
hydroxyneopulc ,9aS)-6,8,9- 2([C@H]([C@@
hellin trihydroxy-5,8a- H](C[C@@H]30
dimethyl-1- C(=0)C(=C)[c@
methylidene- @H]13)C)[C@@ /
4,5,5a3,6,7,8,9,9a- H](O)C[C@H]20) Zen,
octahydro-3aH- C
azuleno[6,5-
b]furan-2-one
6-hydroxy-3- 1-[(2S,3R)-6-  O1[C@H]([C@H] MCEF-7
methoxytremet hydroxy-3- (OC)c2c1cc(O)c(c He " oH
one methoxy-2-prop-1- 2)C(=0)C)C(=C)C ><
en-2-yl-2,3- Ho :
dihydro-1- e oK,
benzofuran-5- )
yllethanone
6-methoxy- 1-[(2R)-6- O1[C@H](Cc2clc MCF-7
tremetone methoxy-2-prop-1- ¢(OC)c(c2)C(=0)
en-2-yl-2,3- C)C(=C)C
dihydro-1-
benzofuran-5-
yllethanone
6-oxo0- clc(c(c(c2c1C(C( MCF-7
pristimerol =CC2=0)C)(C)C)C W
)0)o A
7,7"- 5-hydroxy-8-[4-(5- o0lc2c(c(O)cc(OC MCF-7 2.42+
dimethyllanarafl hydroxy-7- )c20c2ccc(c3ocs 0.22 ) J P
avone methoxy-4- c(c(=0)c3)c(0)cc( ug/ml B A @)
oxochromen-2-  0C)c4)cc2)c(=0)c ot u
yl)phenoxy]-2-(4-  clclccc(O)ccl
hydroxyphenyl)-7-
methoxychromen- :
4-one
7"- clc(ccc(c1)O)clc  MCF-7
methylagathisfla c(=0)c2c(o)c(c(
vone €c20)0C)clc(c2c
(cc10)oc(cc2=0)
clccce(ccl)0)o
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candenatenin B (4R)-4-hydroxy-4- O[C@]1(CCC(=0) MCF-7
[(E)-3-phenylprop- C=C1)C/C=C/clc J@
2-enyl]cyclohex-2- ccecl
en-1-one Q
8-epi-helenalin 9-hydroxy-5,8a- Ol[C@@H]2[C@ MCF-7
dimethyl-1- @H]([C@@H](0) 2,
methylidene-  [C@]3([C@H]([C 7
33,4,553,9,9a- @@H](C2)C)C=C L
hexahydroazuleno  €3=0)C)C(=C)C1 Y ﬁ
[6,7-b]furan-2,8- =0 on o,
dione
glucostrophanth (3S,55,10S,13R,14S O[C@@]12C3C([ MCEF-7
idin ,17R)-5,14- C@@)4([C@](0) J.},“'
dihydroxy-13-  (CC3)C[C@@H]( oA
methyl-17-(5-oxo- O[C@@H]30C([
2H-furan-3-yl)-3- C@@H](0)C(0O)C
[(2R,55)-3,4,5-  30)C0O)CC4)C=0)
trihydroxy-6- CC[Ce@]1([C@
(hydroxymethyl)ox H](CC2)C1=CC(=
an-2-yl]oxy- 0)0ocC1)C
2,3,4,6,7,8,9,11,12
,15,16,17-
dodecahydro-1H-
cyclopentala]phen
anthrene-10-
carbaldehyde
2-acetylfuro-1,4- 2-(1- 0lc2c(cclC(O)C) MCF-7
naphthoquinone hydroxyethyl)benz C(=0)c1c(C2=0)c o
o[f][1]benzofuran- ceel NH
-di | /|
4,9-dione Hcrf@%\/
Aculeatin A [C@]12(C=CC(=O0 MCF-7
)C=C1)O[C@]1(C
C2)C[C@@H](0)
C[C@H](01)CcCC
Cccccececcec
Aculeatin B (2R,4S,6R)-2- Ol[C@]2(0[C@ MCF-7
hydroxy-4-tridecyl- H](C[C@@H](O)
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5,7- C2)cccecececccecc -
dioxadispiro[5.1.5 CCC)CC[C@]21C i
8.26]pentadeca-  =CC(=0)C=C2 = RSN
9,12-dien-11-one i
Aculeatin E (2S,4R,6S)-2- Ol[C@@]2(0[C MCF-7
hydroxy-4- @@H](C[C@H](
undecyl-5,7- 0)C2)ccececccc
dioxadispiro[5.1.5 CCC)CC[C@@]21
8.26]pentadeca- C=CC(=0)C=C2
9,12-dien-11-one
Aculeatin F (2R,4R,6R)-2- Ol[C@]2(0[C@® MCF-7
hydroxy-4- @H](C[C@@H](
undecyl-5,7- 0)C2)cceecccc
dioxadispiro[5.1.5 CCC)CC[C@@]21 z o
8.26]pentadeca-  C=CC(=0)C=C2 2
9,12-dien-11-one \/
e
Aculeatol E (2R,4R,6S,8R,95)- O1l[C@@]2(0[C MCF-7
2,9-dihydroxy-4- @@H](C[C@@H £
tridecyl-5,7-  ](0)c2)cccccce
dioxadispiro[5.1.5 CCCCCC)CC[C@] 4
8.26]pentadec-12- 21[C@@H](0)CC
en-11-one (=0)C=C2
Acuminatin (25,35)-2-(3,4- Ol[C@@H]([C@ MCF-7
dimethoxyphenyl)- H](c2c1c(OC)cc(c ~ s i
7-methoxy-3- 2)/C=C/C)C)clcc( g\/
methyl-5-[(E)- 0C)c(0C)cc1 N
prop-1-enyl]-2,3- i Jé
dihydro-1-
benzofuran
Agathisflavone 01c2c(c3c(O)c4c( MCF-7
oc(cc4=0)clccc(
0)ccd)cc30)c(0)
cc(0)c2c¢(=0)ccl
clccc(O)ccl
Agladupol A methyl(1R,2R,35,3 CIC[C@@H](C([ MCF-7
aR,8bS)-1,8b-  C@H]2[C@]1([C !
dihydroxy-6,8- @@H]1[C@@](] T
dimethoxy-3a-(4- C@H](C2)0)(C2= WL
methoxyphenyl)- CC[C@H]([C@]2( he \)
3-phenyl-2,3-  CC1)C)[C@H]1[C
dihydro-1H- @ @H](O[C@H](
cyclopenta[b][1]be C1)[C@H](C(C)(C
nzofuran-2- )0)0)OC)C)C)(C)
carboxylate C)o
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Allicin

[S@@](=0)(SCC=
c)ce=C

MCF-7

Alpha-amyrin

O[C@@H]1C([C
@H]2[C@@]([C
@@H]3[C@]([C
@]4(C(=CCa3)[C@
HIB[C@@](CCa)(
CC[CeH]([Ce@
H]3C)C)C)C)(CC2)
c)(cc1)c)(c)c

MCF-7

Alpha-hederin

(1E,4E,8E)-2,6,6,9-
tetramethylcyclou
ndeca-1,4,8-triene

O([Ce@H]i[C@
l([C@H)2[Ce®@]
([Ce@H]3[C@](
[C@]4(C(=CC3)[C
@HJ3[C@@](CC
4)(cce(es)(c)c)c
(=0)0)c)(cc2)C)(
CC1)C)(co)C)[C
@@H]10C[C@H
J(0)[C@H](0)[C
@H]10[C@@H]
10[C@H]([C@H]
(O)[C@@H](0)[C
@H]10)C

MCF-7

Alpha-Humulene

(E)-4-(2,6,6-
trimethylcyclohex-
2-en-1-yl)but-3-
en-2-one

C1(cc=c(ccc=C(
CC=C1)C)C)(C)C

MCEF-7

Alpha-Pinene

Cl([C@@H]2C[C
@H]1C(=Cc2)C)(
C)C

MCEF-7

CH,

Alpha-Terpineol

OC([C@@H]1CC
C(=CC1)C)(C)C

MCEF-7

Alpha-tomatine

[2-(2-acetyloxy-
3,5-dihydroxy-4-
methylphenyl)-6-
methylhepta-1,5-

Ol[C@@H]2[C@
@H]([C@®@]3([C
@H]([C@H]4[C
@@EH]([Ce@]5(

MCEF-7
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dien-3-yl] (2)-2- [C@@H](CC4)C[
methylbut-2- C@@H](O[C@@
enoate H]40[C@@H](IC -
@H](O[C@@H]6 5 .‘k_{‘z"
O[C@@H]([C@ .
@H](O)[C@H](O
[C@@H]70C[C@
@H](0)[C@H](O
)[C@H]70)[C@H
160[C@@H]60(
Ce@H]([Ce@H
1(0)[C@H](0)[C
@H]60)CO)CO)[
C@H](O)[C@H]4
0)co)jccs)c)ces
)C2)C)[C@@H([
C@]21INC[C@H](
CC2)C)C
Altaicalarins A [2-(2,3-dihydroxy- O([C@H](C(=C)c MCF-7
4-methylphenyl)-  1c¢(OC(=0)C)c(0) oH
6-methylhepta-  c¢(c(0)c1)C)CC=C( "4 /o
1,5-dien-3-yl](2)-2- C)C)C(=0)/C(=CC N\,
methylbut-2- )/C "
enoate NP
Altaicalarins B [2-[(15,35,45,65)- O([C@@H](CC=C MCF-7
4-acetyloxy-6- (C)C)C(=C)c1c(0) oH
methyl-5-oxo-7-  ¢(O)c(cc1)C)C(=0 ":
oxabicyclo[4.1.0]n  )/C(=CC)/C wm o S
eptan-3-yl]-6- j‘* :

methylhepta-1,5-
dien-3-yl] (2)-2-

methylbut-2-
enoate
Altaicalarins C  [(1S,25,3R,45,65)- O1l[C@]2([C@@ MCF-7
4-acetyloxy-3-[4- H]1C[C@H]([C@ Bt
(3,3- H](OC(=0)C)C2= \,
dimethyloxiran-2- 0)C(=C)[C@ @H]( N g
y-3-12)-2-  0C(=0)/C(=CC)/C "“{/L’“
methylbut-2- )CC=C(C)C)C T

enoyl]oxybut-1-
en-2-yl]-6-methyl-
5-oxo-7-
oxabicyclo[4.1.0]h
eptan-2-yl] (2)-2-

methylbut-2-
enoate
Altaicalarins D [(2S,3R,4R,5R,6S)- Ol[C@]2([C@@ MCF-7
6-[(9S)-4,5- H]1[C@@H](OC(
dihydroxy-2- =0)/C(=CC)/C)[C
methyl-10-ox0-9H- @H]([C@H](OC(

anthracen-9-yl]-

=0)C)C2=0)C(=C)
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3,4,5- [C@H](OC(=0)/C o,
trihydroxyoxan-2- (=CC)/C)C[C@@ Em q
yl] acetate H]10C1(C)C)C ,{%
!
Amentoflavone 2-[(2R)-2- olc2c(c3cc(c4doc  MCF-7
hydroxyheptadecy 5c(c(=0)c4)c(O)c -
[]-2-methoxy-1-  ¢(O)c5)ccec30)c(
oxaspiro[4.5]deca- 0)cc(0)c2c(=0)c ©/§
6,9-dien-8-one clclccc(O)cecl J - :
Amomol A 2-[(2R)-2- 01[C@](0C)(CC[ MCF-7
hydroxyheptadecy C@]21C=CC(=0)
]-2-methoxy-1-  C=C2)C[C@H](O) s
oxaspiro[4.5]deca- CCCCCCCCCCCCC o
6,9-dien-8-one CcC
Amomol B 5,7-dihydroxy-2-  O1[C@](OC)(CC[ MCF-7
(8-hydroxy-2,2- C@]21C=CC(=0)
dimethylchromen- C=C2)C[C@H](O)
6-yl)-6,8-bis(3- Cccccecececcecce
methylbut-2-enyl)- CcC
2,3- .
dihydrochromen- bl W
4-onealpha-
Terpinenol
Amooranin (2R)-2-phenyl-2- 01[C@H](CC(=0) MCF-7
[(2R,3R,4S5,55,6R)- c2clc(c(O)c(c20) Y
3,4,5-trihydroxy-6- CC=C(C)C)CC=C( &
[[(2R,3R,4S,55,6R)- C)C)clcc2c(OC(C N
3,4,5-trihydroxy-6- =C2)(C)C)c(O)c1
(hydroxymethyl)ox
an-2-
ylJoxymethyl]oxan
-2-
ylJoxyacetonitrile
Annoglaucin (2S)-4-[(6R,13R)- Ol1l[C@@H]([C@ MCF-7
13-[(2R,5R)-5- @H]20[C@H](C & P
[(1R,35)-1,3-  C2)[C@@H](0)C f///ﬂg
dihydroxytridecyl] CCCCCCCCC)CC[ L5
oxolan-2-yl]-6,13- C@@H]1[C@H](
dihydroxy-10- O)CCCC[C@H](O
oxotridecyl]-2-  )CCCCC[C@ @H](
methyl-2H-furan- 0)CC1=C[C@@H
5-one ](0C1=0)C
Annoglaxin (2S)-2-methyl-4- O1[C@H](CC[C@ MCF-7
[(2R,13R)-2,8,9,13- @H]1[C@H](O)C
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tetrahydroxy-13-

CC(=0O)ccClC@H

[5-[(1R)-1- J(0)ccceeci=C|
hydroxytridecyllox C@@H](0OC1=0)
olan-2-yl]tridecyl]- C)[C@H](O)C[C
2H-furan-5-one = @@H](O)CCCCC
CCccc
Annomuricine E  (2S)-2-methyl-4- O1[C@H](CC[C@ MCF-7
[(2R,8R,13R)- H]1[C@H](O)CCC o
2,8,13-trihydroxy- CCCCCCCCC)[C@ fff
13-[(2R,5R)-5-  H](O)CCC[C@@ NG
[(IRH-  HIO)C@HI(O)C AL
hydroxytridecyllox CCCC[C@ @H](O)
olan-2-yl]tridecyl]- CC1=C[C@ @H](
2H-furan-5-one 0C1=0)C
Annonacin A (25)-4-[(2R,13R)- O1[C@H](CC[C@ MCF-7
2,13-dihydroxy-13- @H]1[C@@H](O “
[(2R,5R)-5-[(1R)-1- )CCCCCCCCCCcC :
hydroxytridecyl]lox )[C@H](O)CCCC[ ¢
olan-2-yl]-7-  C@H](0)ccccC| S
oxotridecyl]-2-  C@@H](0)CC1= o
methyl-2H-furan-  C[C@ @H](OC1= s
5-one 0)C
Annoreticuin-9- (2S,3S,4S,5R,6S)-6- O1[C@H](CC[C@ MCF-7
one [5-[3- @H]1[C@H](0)C
[(2S,3R,4S,5R,6R)- CCCCC(=0)CCCC] ﬁ
3- C@@H](0)CC1= P 5C
[(2S,3R,4S,55,6R)- C[C@@H](OC1= ﬁi\/\/ %
3-[(E)-3-(3,4-  0)C)[C@H](0)CC
dihydroxyphenyl)p  CCCCCCCCCC

rop-2-enoyl]oxy-
4,5-dihydroxy-6-
(hydroxymethyl)ox
an-2-ylloxy-4,5-
dihydroxy-6-
(hydroxymethyl)ox
an-2-ylloxy-7-
[(2S,3R,4S,5S,6R)-
6-[[(E)-3-(3,4-
dihydroxyphenyl)p
rop-2-
enoyl]loxymethyl]-
3,4,5-
trihydroxyoxan-2-
ylJoxy-5-
hydroxychromenyl
ium-2-yl]-2,3-
dihydroxyphenoxy
]-3,4,5-
trihydroxyoxane-
2-carboxylic acid

Anthocyanin 1

O([C@@H]1[C®@ MCF-7
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@H](0)[C@@H](
O)[C@H](O[C@H
110ci1c([o+]c2c(c
1)c(O)cc(O[Ce@
H]10[C@@H]([C
@@H](O)[C@H](
O)[C@H]10)Cc0oC
(=0)/C=C/clcc(O
)c(O)ccl)c2)clec(
O[C@@H]20][C
@@H]([C@@H](
O)[C@H](0)[C@
H]20)C(=0)0)c(
0)c(0)c1)COo)[C
@@H]10[CP@
H]([C@@H](O)[C
@H](O)[C@H]10
C(=0)/C=C/clcc(
0O)c(0)cc1)CO

Anthocyanin 2

5,7-dihydroxy-2-
(4-

hydroxyphenyl)chr

omen-4-one"

O([C@@H]1[C@
@H](O)[Ce@@H](
O)[C@H](O[C@H
]10c1c([o+]c2c(c
1)c(O)cc(C@H](O
[C@H]10c1c([o+
Jc2c¢(c1)c(O)cc(O]
C@@H]10[C@
@H]([C@@H](O)
[C@H](O)[C@H]
10)COC(=0)/c=C
/clcc(0)c(O)cecl)
c2)clcc(O[C@@
H]20[C@@H]([C
@@H](0)[C@H](
O)[C@H]20)C(=
0)0)c(0)c(0)c1)
COC(=0)cc(=0)o
J[C@@H]10[C@
@H]([C@@H](0)
[C@H](O)[C@H]
10C(=0)/C=Cclc
¢(0)c(O)cc1)CcOo

MCF-7

Apigenin

01c2c(c(=0)cclc
1ccc(0)ccl)c(0)c
c(0)c2

MCF-7

Apigenin-7-0-
beta-D-
glucopyranoside

Ol[Ce@@H]([C@
@H](O)[C@H](O
)[C@@H](0)[C@

MCF-7
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@H]10c1cc2oc(c
c(=0)c2c(0)cl)c1

ccc(O)ccl)Co (1
Arctigenin (3R,4R)-4-[(3,4- O1C[C@@H]([C MCF-7
dimethoxyphenyl) @@H](Cc2cc(OC g
methyl]-3-[[3- )c(0)cc2)C1=0)C i
methoxy-4- clcc(OC)c(0C)cc ;_a
[(25,3R,45S,55,6R)- 1 Q/ |
3,4,5-trihydroxy-6- T B
(hydroxymethyl)ox
an-2-
ylloxyphenyllmeth
ylloxolan-2-one
Arnidiol 2-(2,4- O[C@@H]1[C@ MCF-7
dihydroxyphenyl)- @]2([C@H]([C@
5,7-dihydroxy- @H]3[C@]([C@]
3,6,8-tris(3- 4([C@@H]([C@
methylbut-2- @]5([C@@H](CC
enyl)chromen-4-  4)C([C@@H](O)
one CC5)(c)c)c)ces)
c)(C1)C)[Ce@H]
(C(=C)ce2)c)c
Asiatic acid (2S)-4-[(2R,13R)- O[C@@H]1[C@] MCF-7
2,13-dihydroxy-13- ([C@H]2[C@@](
[(5R)-5-[(2R,5R)-5- [C@@H]3[C@]([
[(1S)-1- C@]4(C(=CcC3)[C
hydroxyundecyllox @H]3[C@@](CC
olan-2-ylloxolan-2- 4)(CC[C@H]([C@ -
yl]tridecyl]-2- @H]3C)C)C(=0)0
methyl-2H-furan- )C)(CC2)C)(C[C@
5-one H]10)C)(CO)C
Asimicin 4-[8,13-dihydroxy- Ol[C@@H]([C@ MCF-7
13_[5_[5_(1_ @H]ZO[C@H](C e -
hydroxyundecyl)ox C2)[C@@H](O)C i
olan-2-ylJoxolan-2- CCCCCCCCC)CC[ J
ylltridecyl]-2-  C@H]1[C@H](O) S
methyl-2H-furan-  CCCCCCCCCCI[C
5-one @@H](0)ccC1=C[
C@@H](0C1=0)
C
Asimin (2S)-4-[(13R)-13- Ol[C@@H]([C@ MCF-7
[(5R)-5-[(2R,5R)-5- @H]20[C@@H]( e e
[(1R,55)-1,5-  CC2)[C@@H](O) o ‘
dihydroxyundecyl] CCCCCCCCCC)CC .
oxolan-2- [C@H]1[C@@H]
ylloxolan-2-yl]-13- (O)CCCC[C@ @H]
hydroxytridecyl]-2- (O)CCCCCCCC1=
methyl-2H-furan- C[C@H](OC1=0)
5-one C
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Asiminacin 4-[13-[5-[5-(1,6- Ol[C@@H]([C@ MCF-7
dihydroxyundecyl) @H]20[C@ @H](
oxolan-2- cc2)[c@H](0)cC 8
ylloxolan-2-yl]-13- CCCCCCCCCCC2= ’\F\
hydroxytridecyl]-2- C[C@@H](OC2= Dty
methyl-2H-furan-  0)C)CC[C@ @H]1 g
5-one [C@H](0)CCC[C
@@H](o)ccecc
C
Asiminecin Ol[C@@H]([C@ MCF-7
@H]20[C@ @H]( 4
CC2)[C@@H](0) N
CCcccccececccecce \F\
2=C[C@H](0C2= 2 ST SUSSU
0)C)CCIC@H]L[C C 4
@ @H](0)cccC[c
@ @H](0)cccecc
Asitrilobins A 2-methyl-4- C([C@@H]([C@ MCF-7
[2,8,13-trihydroxy- @H]1CC[C@H](]
13-[5-(1- C@H](cccecec[c S PUNS UN i
hydroxytridecyl)ox @ @H](CCCCC[C
olan-2-ylJtridecyl]- @H](CC2=C[C@
2H-furan-5-one ~ @H](0C2=C)C)0)
0)0)01)0)cccc
CCCcccc
Asitrilobins B Ol[C@H](CC[C@ MCF-7
H1[C@@H](0)C e 1
cccccceecco) )
C@H](0)ccecc
@@H](o)cceec]
C@H](0)CcC1=C[
C@H](0C1=0)C
Balsaminapenta (3S,4S,75,8R,95,10 O[C@@H]1[C@ MCF-7
ol A S,13R,14S,17R)-4- H2[C@]3([C@@
(hydroxymethyl)-  J([C@H](CC3)[C
17-[2R,4R)-4- @@H](C[C@@H
hydroxy-6- 1(0)[C@H](O)C(=
methylhept-5-en- C)C)C)(CC[C@]2(
2-yl]-4,9,13,14-  [C@H]2C(=C1)[C
tetramethyl- @]([C@@H](0)C
2,3,7,8,10,11,12,1 C2)(CO)C)C)C)C
5,16,17-
decahydro-1H-
cyclopentala]phen
anthrene-3,7-diol
Balsaminol A (35,45,75,8R,95,10 O[C@@H]1[C@ MCF-7
S,13R,14S,17R)-4- H]2[C@]3([C@@
(hydroxymethyl)-  J([C@H](CC3)[C
17-[(2R,4R)-4- @@H](C[C@@H
hydroxy-6- J(0)C=C(C)C)C)(C
methylhept-5-en- C[C@]2([C@H]2
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2-yl]-7-methoxy-

C=C1[Ce]([C@

4,9,13,14- @H](0)CcC2)(co)
tetramethyl- C)c)C)C
2,3,7,8,10,11,12,1
5,16,17-
decahydro-1H-
cyclopentala]phen
anthren-3-ol
Balsaminol B O([C@@H]1[C@ MCF-7
H]2[C@]3([C@@
l([C@H](CC3)[C
@@H](C[C@@H
1(0)c=c(c)c)c)(C
C[C@]2([C@H]2
c(=C1)[ce]([C@
@H](0)cc2)(co)
c)c)c)c)c
Balsaminol F  (3S,45,8R,95,10S,1 C1C[C@@H](C(C MCF-7
3R,14S,17R)-3-  2=C[C@@H]([C
hydroxy-4- @@H]J3[C@]([C
(hydroxymethyl)- @H]12)(CC[C@
4,9,13,14- @]1([C@H](CC[C
tetramethyl-17- @@]31C)[C@@
[(2R)-6-methyl-4-  H](C[C@H](C=C(
oxohept-5-en-2-  C)C)0O)C)C)C)0)(C
yll- )C)O
1,2,3,8,10,11,12,1
5,16,17-
decahydrocyclope
nta[a]phenanthre
n-7-one
Balsaminols C  (35,45,8R,95,105,1 O=C1[C@H]2[C MCF-7
3R,14S,17R)-3- @]3([C@@]([C@
hydroxy-4- H](CC3)[C@@H](
(hydroxymethyl)- CC(=0)C=C(C)C)C
4,9,13,14- J(CC[C@]2([C@H
tetramethyl-17-  ]2C(=C1)[C@]([C
[(2R)-4- @@H](0)cecz)(C
oxopentan-2-yl]- 0)c)c)C)C
1,2,3,8,10,11,12,1
5,16,17-
decahydrocyclope
nta[a]phenanthre
n-7-one
Balsaminols D  (3S,8R,95,10S,13R, O0=C1[C@H]2[C MCF-7
14S,17R)-3- @3([Ce@]([C@
hydroxy-17- H](CC3)[C@@H](
[(2R,4R)-4- CC(=0)c)q)(cC[C
hydroxy-6- @]2([C@H]2C(=
methylhept-5-en- C1)[C@]([C@@H
2-yll-4,4,9,13,14- ](0)CC2)(CO)C)C)
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pentamethyl- C)C
1,2,3,8,10,11,12,1
5,16,17-
decahydrocyclope
nta[a]phenanthre
n-7-one
Balsaminols E  (2S,35,4S,5R,6S)-2- O=C1[C@H]2[C MCF-7
[[(3S,75,8R,95,10S, @]3([CR@]([C@
13R,14S,17R)-3-  H](CC3)[C@ @H](
hydroxy-17-  C[C@@H](0)C=C
[(E,2R)-6-methoxy- (C)C)C)(CC[C@]2
6-methylhept-4-  ([C@H]2C(=C1)C(
en-2-yl]- [C@@H](0)cC2)
4,4,9,13,14- (c)c)c)c)c
pentamethyl-
2,3,7,8,10,11,12,1
5,16,17-
decahydro-1H-
cyclopentala]phen
anthren-7-yl]oxy]-
6-
(hydroxymethyl)ox
ane-3,4,5-triol
Balsaminoside A O([C@@H]1[C@ MCF-7
HI2[C@)3([Ce@
l([C@H](CC3)[C
@@H](c/c=c/C(
oc)(c)c)cy(cc(c
@]2([C@H]2C(=
Cl)C([C@@H](O
)CC2)(C)C)C)C)O)
C@H]10[C@HI(I
C@H](0)[C@H](
O)[C@@H]10)C
0]
Cajanol 5-hydroxy-3-(4- MCF-7
hydroxy-2- i
methoxyphenyl)- ’
7-methoxy-2,3-
dihydrochromen-
4-one
Benzoic acid OC(=O)clcccccl  MCF-7
Benzoic acid "[3,4,5-trihydroxy- clcccc(c1)C(=0) MCF-7
alpha-L- 6- O[C@H]10[C@H
arabinopyranosy (hydroxymethyl)ox ]([C@@H]([C@H
I(1->6)-beta-D- an-2-yl] benzoate ]([C@@H]10)0)
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glucopyranoside Synonyms 0)O[C@@H]10] 9
Ce@H]([Ce@HI([ -
C@H]10)0)co pe
Benzoic acid O1l[C@H]([C@H] MCF-7
beta-D- (O)[C@@H](0)[C
glucopyranoside @H](0)[C@H]10 9
C(=0)clcccecl)C :
Berberine (2R,3S,4S,4aR,10b MCF-7
S)-3,4,8,10-
tetrahydroxy-2-
(hydroxymethyl)-
9-methoxy-
3,4,4a,10b-
tetrahydro-2H-
pyrano[3,2-
clisochromen-6-
one
Beta- Ci1([C@H]2[C@H MCF-7
Caryophyllene J(C1)C(=C)CCC=
C(cec2)c)(c)c
Beta-Mangostin 1-[(22)-2-(2,6- clc(c(cc2c1/C(=C  MCF-7
dicarboxy-2,3- /CC=C(C)C)/c1c(
dihydro-1H- 02)cc(c(c10)ccc
pyridin-4- =C(C)C)0C)0)oC
ylidene)ethylidene
]-6-hydroxy-5-
[3,4,5-trihydroxy-
6-
(hydroxymethyl)ox
an-2-ylJoxy-2,3-
dihydroindol-1-
ium-2-carboxylate
Beta-sitosterol O[C@@H]1CC2= MCF-7
CC[C@H]3[C@H]
A[C@@]([C@H](
CC4)[C@@H](CcC
[C@H](c(C)C)CC)
C)(CC[C@@H]3|
C@]2(ccr)c)c
Beta-sitosterol- (2R,3R,4S,55,6R)- Ol[C@@H](O[C MCF-7
3-0-beta-D- 2- @H]J2[C@@H](O
glucoside [[(3S,85,9S,10R,13 c3¢(C2=0)c(O)cc(
R,14S5,17R)-17-  0)c3)c2cc(0)c(0)
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[(2R,5R)-5-ethyl-6-

cc2)[C@H](0)[C

methylheptan-2- @@H](0)[C@H]( *
yl]-10,13- O)[C@H]1CO
dimethyl-

2,3,4,7,8,9,11,12,1 o
4,15,16,17-

dodecahydro-1H-

cyclopentala]phen

anthren-3-yl]oxy]-

6_

(hydroxymethyl)ox

ane-3,4,5-triol
Beta-sitosterol- (1R,3aS,5aR,5bR,7 O([C@@H]1CC2 MCF-7
3-O-glucoside  aR,95,11aR,11bR,1 =CC[C@H]3[C@

3aR,13bR)-3a- H4[C@@]([C@

(hydroxymethyl)- H](CC4)[C@ @H](
5a,5b,8,8,11a- CC[C@H](C(C)C)

pentamethyl-1-  CC)C)(CC[C@@H
prop-1-en-2-yl-  ]13[C@]2(CC1)C)C

1,2,3,4,5,6,7,73,9, )[C@@H]10[C@

10,11,11b,12,13,1 @H]([C@@H](O)
3a,13b- [C@H](O)[C@H]

hexadecahydrocyc 10)Co

lopentalalchrysen-

9-ol
Betulin (1R,3aS,5aR,5bR,7 O[C@@H]1C([C MCF-7

aR,95,11aR,11bR,1  @H]2[C@@]([C o
3aR,13bR)-9-  @@H]3[C@]([C ES%
hydroxy- @la([c@@HI([c '
5a,5b,8,8,11a- @@H]5[C@@](C .

pentamethyl-1-  C4)(CC[C@H]5C(
prop-1-en-2-yl-  =C)C)CO)CC3)C)(

1,2,3,4,5,6,7,7a,9, CC2)C)(CC1)C)(C)

10,11,11b,12,13,1 C

33,
Betulinicacid [(3aS,5R,5aR,8aR,9 O[C@@H]1C([C MCF-7

$,9aR)-5,8a-  @H]2[C@@]([C ] "
dimethyl-1- @@H]3[C@]([C

methylidene-2,8- @]4([C@@H]([C 4
dioxo- @@HI5[C@@](C e
3a,4,5,53,9,9a-  C4)(CC[C@H]5C W

hexahydroazuleno =C)C)C(=0)0)CC

[6,5-b]furan-9-yl]  3)C)(CC2)C)(CC1)
acetate C)(C)C

Bigelovin 5,7-dihydroxy-3- Ol1l[C@@H]2[C@ MCF-7
(4- H](IC@H](0C(=0
methoxyphenyl)ch )C)[C@]3([C@H](

romen-4-one [C@@H](C2)C)C

=CC3=0)C)C(=C)
C1=0
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Bisabolone

[2,4-dihydroxy-3-
[(E,1S,5S)-5-
hydroxy-1,7-bis(4-
hydroxyphenyl)he
pt-2-enyl]-6-
methoxyphenyl]-
[(2R,3R,4S,6S)-2-
(4-
hydroxyphenyl)-4-
[(E)-2-(4-
hydroxyphenyl)eth
enyl]-6-[2-(4-
hydroxyphenyl)eth
ylloxan-3-
yllmethanone

O=C(CC[C@H]([C MCF-7

@@H]1CCc(=CC
1)C)C)Cc(C)C

Bucidarasin C [(4aR,5S,6S5,8aR)- O1[C@H](OC(=O MCF-7
8a- )O)[C@]23[Ce@@ &
(acetyloxymethyl)-  H]([C@]([C@H]( ? ‘"
5,6-dimethyl-5-  CC2)C)(C/C=C(C) Q I
(26)3-  /c=C)C)CIC@H( S a G
methylpenta-2,4- OC(=0)C(C)C)C= et
dienyl]-3-oxo- C3[C@@H]10C(
4a,6,7,8- =0)C
tetrahydro-4H-
naphthalen-1-
yllmethyl acetate
Bucidarasin D [(52)-6,10,10- O(C[C@@]12[C MCF-7
trimethyl-2- @@H]([C@]([C
methylidene-7-  @H](CC1)C)(C/C
oxo0-8- =C(C)/c=C)c)cC(
bicyclo[7.2.0]lunde =0)C=C2COC(=0
c-5-enyl] acetate )C)C(=0)C
Bullatetrocin (3R,4R)-4-(1,3- Ol[C@@H]([C® MCF-7
benzodioxol-5- @H]20[C@H](C by
ylmethyl)-3-[(3,4- C2)[C@H](0)CCC
dimethoxyphenyl) CCCCCCCCCC2=C \]\.
methyl]oxolan-2- [C@@H](0C2=0 O SN
one )C)CC[C@@H]1] g
C@@H](0o)cccc
CC[C@@H](0)[C
@@H](0)cC
Camphene [C@@H]12C(C(= MCF-7
OlC@@H](C1)C e
C2)(C)C e e
H.C
Caracasine " C(CC(=0)oC)[C@ MCF-7

@]1([C@H](c(=C
)o)cclc@]23[Cc@
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@H]1CC[C@H](C
2)C(=C)C3=0)C

Caracasine acid

(4aR,10aS)-5,6-
dihydroxy-1,1-
dimethyl-7-
propan-2-yl-
2,3,4,9,10,10a-
hexahydrophenant
hrene-4a-
carboxylic acid

C(CC(=0)0)[C@ MCF-7
@]1([C@H](C(=C
)C)cCC@]23[C@
@H]1CC[C@H](C
2)C(=C)C3=0)C

Carvacrol

(2-methyl-5-prop-
1-en-2-ylcyclohex-
2-en-1-yl) acetate

Oclcc(C(C)C)ccc  MCF-7
1C

HsC

CHg

CH,

Caulophyllogeni
n

[(2S,3R,4S,5S,6R)-
6-
[[(2R,3R,4R,5S,6R)-
3,4-dihydroxy-6-
(hydroxymethyl)-
5-
[(2S,3R,4R,5R,6S)-
3,4,5-trihydroxy-6-
methyloxan-2-
ylJoxyoxan-2-
ylJoxymethyl]-
3,4,5-
trihydroxyoxan-2-
yl](4aS,6aR,6aS,6b
R,8aR,9R,10S,12aR
,14bS)-9-
(hydroxymethyl)-
2,2,6a,6b,9,12a-
hexamethyl-10-
[(2S,3R,4S,5S)-
3,4,5-
trihydroxyoxan-2-
yl]oxy-
1,3,4,5,6,6a,7,8,8a
,10,11,12,13,14b-
tetradecahydropic
ene-4a-
carboxylate

O[C@@H]IC[C@ MCF-7
2([C@l3([Ce@
Hl([Ce@l4([C@
@H](CA3)[Ce@]
([C@@H](0)cca
J(co)c)c)cc=C2[
C@H)2[C@@]1(
cce(c2)(c)e)c(=
0)0)C)C

Cauloside D

O([C@@H]1[C@ MCF-7
l([C@H)2[Ce@]
([Ce@HB[C@](
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[C@]4(C(=CC3)[C
@HJ3[C@@](CC
4)(cce(es)(c)c)c
(=0)0[C@@H]3
O[Ce@H]([C@
@H](0)[C@H](O
)[C@H]30)col[C
@@HJ]30[Ce@
H]([C@@H](0[C
@@H]40[C@H](
[C@H](O)[Ce@
H](O)[C@H]40)C
JIC@H](O)[C@H]
30)Co)c)(cC2)C)
(cc1)c)(co)a)lc
@@H]10C[C@H
J(0)[C@H](0)[C
@H]10

S0 0CA
e

!

YOV

Celastrol

OC(=0)[C@]1(C[
C@H]2[C@]3([C
@](CC[C@]2(CC1
)C)(C1=CC=C2C(=
CC(=0)C(=C2C)0
)[C@@]1(CC3)C)
C)C)C

MCF-7

Chamaejasmine

O1[C@H]([C@H]

([C@H]2[C@@H

](0Oc3¢(C2=0)c(O

)cc(0)c3)c2ccc(O

)cc2)C(=0)c2clcc

(0)cc20)cicec(O
)ecl

MCF-7

Cis-4-
deoxyannoreticu
in

(2S,3R,4S,5S,6R)-2-
[3-hydroxy-5-[(E)-
2-(4-
hydroxyphenyl)eth
enyl]phenoxy]-6-
(hydroxymethyl)ox
ane-3,4,5-triol

Ol[C@H](CcC[C@
@H]1[C@H](O)C
cceceeeceeca)[
C@H](o)cceec|
C@H](o)cccecec
Cl=C[C@@H](O
C1=0)C

MCF-7

candenatenin C

(4R)-4-hydroxy-4-
[(E)-3-(2-
methoxyphenyl)pr
op-2-
enyl]cyclohex-2-
en-1-one

O[C@]1(CcCC(=0)
C=C1)C/C=C/cic(
OC)ccccl

MCF-7

candenatenin D

(3S,4R)-4-hydroxy-
3-methoxy-4-[(E)-
3-phenylprop-2-
enyl]cyclohexan-1-
one

OlCe@]i([C@
@H](0C)CC(=0)C
C1)C/C=C/clcccc

cl

MCEF-7

103



Cis-Zeatin 3,7-dimethyloct-6- OC/C(=CCNclnc MCF-7
enal nc2nc[nH]c12)/C ([
a0
Corosolic acid  (3aS,6E,10E,11aR)- O[C@@H]1C([C MCF-7
6,10-dimethyl-3- @H]2[C@@]([C
methylidene- @@H]3[C@]([C &
3a3,4,5,8,9,11a- @]4(C(=CC3)[C@ '
hexahydrocyclode H]3[C@@](CC4)(
ca[b]furan-2-one CC[C@H]([C@@
H]3C)C)C(=0)0)C
)(CC2)C)(CI[C@H]
10)C)(C)C
Cucurbalsaminol (3S,7S,8R,95,105,1 O[C@H]1[C@]2([ MCF-7
A 3R,14S,17R)-17- C@]([C@H]3[C@
[(E,2R)-6-hydroxy- @](C1)([C@H]1C
6-methylhept-4- (=C[C@@H]30)C
en-2-yl]- ([C@@H](0)CC1
4,4,9,13,14- )(C)C)C)(CC[C@
pentamethyl- @H]2[C@@H](C
2,3,7,8,10,11,12,1 /C=C/C(0)(C)C)C)
5,16,17- C)C
decahydro-1H-
cyclopentala]phen
anthrene-3,7-diol
Cucurbita- [(E,6R)-6- O[C@@H]1[C@ MCF-7
5,23(E)-diene-3- [(2S,8S,9R,10R,13R H]2[C@]3([C@@
beta,7-beta,25- ,145,16R,17R)- J([C@H](CC3)[C
triol 2,16-dihydroxy-9- @@H](C/C=C/C(
(hydroxymethyl)- 0)(C)C)C)(CC[C@
4,4,13,14- 12([C@H]2C(=C1)
tetramethyl-3,11- C([C@@H](O)CC
dioxo- 2)(C)C)C)C)C
2,7,8,10,12,15,16,
17-octahydro-1H-
cyclopentala]phen
anthren-17-yl]-6-
hydroxy-2-methyl-
5-oxohept-3-en-2-
yl] acetate
Cucurbitacin B (25,85,9R,10R,13R, O[C@H]1[C@@ MCF-7
14S,16R,17R)-17- H]([C@@]2([C@
[(E,2R)-2,6- l([C@HJ3[C@](IC
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dihydroxy-6-

methyl-3-oxohept-

4-en-2-yl]-2,16-
dihydroxy-
4,49,13,14-
pentamethyl-
2,7,8,10,12,15,16,
17-octahydro-1H-

cyclopentala]phen

anthrene-3,11-
dione

@H]4C(=CC3)C(C
(=0)[C@@H](O)
Cc4)(c)c)(c(=0)C2
)a)(cr)q)q)C@](
0)(C)C(=0)/C=C/
c(oc(=0)c)(c)C

Cucurbitacin D

[(E)-6-(2,16-
dihydroxy-
4,4,9,13,14-

pentamethyl-3,11-

dioxo-
8,10,12,15,16,17-
hexahydro-7H-

O[CeH]l[Ce@

Hl([Ce@]2([C@
J([C@HI3[Cc@]([C
@H]4ac(=ce3)c(C
(=0)[C@@H](0)

c4)(c)c)(c(=0)c2
)acrc)c)ce](

MCEF-7

0)(C)c(=0)/c=c/
c(o)(c)c

cyclopentala]phen
anthren-17-yl)-6-
hydroxy-2-methyl-
5-oxohept-3-en-2-

yl] acetate

Cumingianol A

cic[c@@HI(C(l
C@H]2[C@]i([C
@@H]1[C@]([C
@H](C2)0C(=0)C
J([Ce@]23[C@
@](cC1)([C@H](
CC2)[Ce@@H](C]
C@@H](0)[C@H
J(c(c)(c)o)o)C)C
3)C)C)(C)C)0

MCF-7

Cumingianol B

CiC[C@@HI(C([
C@H]2[C@]1([C
@@H]1[C@]([C
@@H](C2)0)([C
@@]23[C@@](C
Cl)([C@H](Ccc2)[
Ce@H](C[Ce@
H](O)[C@H](C(C)
(€)0)0)C)C3)C)C)
(C)C)OC(=0)C

MCF-7

Cumingianol D

cic[c@@HI(c(l
C@H]2[c@]i([C
@@H]1[C@]([C
@H](C2)0C(=0)C
)(C2=CC[C@HI([
c@J2(ccl)o)ce@
@H](C[C@@H](
O)[C@H](C(C)(C)

MCF-7
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0)0)C)Q)C)(C)C)
0]

Cumingianol F

Cic[c@@HI(C(l
C@H]2[c@]1(C1
=CC[C@]3([Cc@
@H](CC[C@]3([C
@@H]1[C@H](C
2)0C(=0)C)C)[C
@@H](C[Ce@H
J(O)[C@H](C(C)(
c)o)ojc)c)cj(c)c
)O

MCEF-7

Cumingianoside
R

Cic[c@@HI(C(l
C@H]2[C@]i([C
@@H]1[c@]([C
@H](C2)ON[C@
@H](CCC(=0)0)C
=0)([Ce@]23[C
@@](CC1)([CeH
J(CC2)[C@HI(C[C
@H](0)[C@H](C(
C)(C)0C)0)C)C3)
Q)A)(C)C)o

MCEF-7

Cussonoside B

2-(3,4-
dihydroxyphenyl)c
hromenylium-
3,5,7-triol

o[c@@H]1c([C
@H)2[C@@]([C
@@HJ3[C@]([C
@J4(C(=CC3)[C@
HI3[C@@](CCa)(
Cce(c3)(c)e)C(=
0)O[C@@H]30[
Ce@@H]([C@@H
J(0)[C@H](0)[C
@H]30)co[Cc@
@H]30[C@@H](
[C@@H](O[C@
@H]40[C@H]([C
@H](0)[
C@@H](0)[C@H
140)C)[C@H](O)(
C@H]30)C0)C)(C
C2)C)(CC1)C)(C)C

MCF-7

Cyclofoveoglin

c1(cc(cc2cl[C@]
1([C@H]3[C@H](
[C@](02)(c2ccc(
cc2)0C)[C@]1(0)
N(C3=0)CCCCNC
(=0)clcceecl)clc
ccccl)0)ocC)oC

MCEF-7

isochaihulactone

(3Z,4R)-4-(1,3-
benzodioxol-5-
ylmethyl)-3-

O1C[C@H](Cc2cc
30C0c3cc2)/C(=
C/c2cc(0C)c(0C)

MCF-7
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[(3,4,5-
trimethoxyphenyl)
methylidene]oxola

n-2-one

c(0C)c2)/C1=0

Dalrubone (6E)-6-chromen-2- O(C1=C(C(=0)C( MCF-7
ylidene-5- C(=0)/C/1=C1/0
methoxy-2,2,4-  c2c(C=C1)cccc2)(
trimethylcyclohex- c)c)c)c
4-ene-1,3-dione
Dehydroeburicoi (2R)-2- O[C@@H]1C([C MCF-7
c acid [(35,5R,10S,13R,14 @H]2[C@@](C3
R,17R)-3-hydroxy- =CC[C@]4([C@
4,4,10,13,14-  @](CC[C@@H]4[
pentamethyl- C@@H](CCC(=C)
2,3,5,6,12,15,16,1 C(C)C)C(=0)0)(C
7-octahydro-1H-  3=CC2)C)C)(CC1)
cyclopentala]phen C)(C)C
anthren-17-yl]-6-
methyl-5-
methylidenehepta
noic acid
Dehydrosulphur CiC[C@@H](C([ MCF-7
enic acid CO@H])2[C@@
H]1C1=CC[C@ @]
3([CeH](C[Ce@
H]([C@]3(C1=CC
2)C)0)[C@@H](
CCC(=C)c(c)a)(
=0)0)C)(C)C)0
Dehydrotomatin CiC[C@@H](CC MCF-7

e

2=CC[C@H]3[C@
Hl([C@@]12C)C
CCe@li(Ce@
HI2[C@H](C[C@
H]31)0[C@]1([C
@H]2c)cc[ce@
H](CN1)c)c)o[C
@H]10[C@@H](
Co)[C@@H]([C
@H]([C@@H]10
)0)O[C@@H]10]
C@H](CO)[C@H]
([C@H]([C@@H]
10[C@@H]10][C
@H](CO)[C@H]([
Ce@H]([C@H]1
0)0)0)0[C@H]1
OC[C@H](0)[C@
H]([C@ @H]10)0
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)0

Demethylenceca 1-(7-hydroxy-2,2- 01C(C=Cc2clcc( MCF-7
lin dimethylchromen- 0)c(c2)C(=0)C)(C
6-yl)ethanone )C
Desacetyluvarici  (25)-4-[(13R)-13- Ol[C@@H]([C@ MCF-7
n hydroxy-13- @H]20[C@H](C >(*
[(2R,5R)-5- C2)[C@@H](0)C Y
[(2R,5R)-5-[(1S)-1- CCcCcCCccee)cC]
hydroxyundecyllox C@@H]1[C@H](
olan-2-ylJoxolan-2- Q)CCCCCCCCCCC
ylltridecyl]-2- CC1=C[C@@H](
methyl-2H-furan- 0C1=0)C
5-one
Diacetylphiladel Ci1(=0)C=C[C@@ MCF-7
phicalactone C Hl([C@]23[C@]1
([C@@H]l[C@@
H](C[C@H]203)[
C@H]2[C@](CcC1
)J([C@H]([C@H](
C2)OC(=0)C)[C@
@]([C@@H]10C
(=0)[C@@H]([C
@@](C1)(0)C)C)(
C)0)C)C)0C(=0)C
Diacetylwithafer C1(=0)C=C[C@@ MCF-7
inA Hl([C@]23[C@]1
([C@H]1[C@@H
J(C[C@H]203)[C
@H]2[C@](CC1)(
[C@H](CC2)[C@
@H]([C@H]1CC(
=C(COC(=0)C)C(=
0)01)c)c)c)c)o
Dielsiquinone 3-methoxy-4- O(clc(c2c([nH]cl  MCF-7
methyl-1H- =0)C(=0)clc(C2=
benzo[glquinoline- O)ccec1)C)C N
2,5,10-trione O o,
Digitoxigenin 3- O[C@@]12[C@H MCF-7
[(3S,5R,8R,95,10S, ]J3[C@@H]([C@ Fa!
13R,14S,17R)-  @]4([C@H](CC3)
3,14-dihydroxy- C[C@@H](O)CC4 { ki
10,13-dimethyl- )C)CC[C@@]1([C
1,2,3,4,5,6,7,8,9,1 @H](CC2)C1=CC(
1,12,15,16,17- =0)0C1)C
tetradecahydrocyc

lopentala]phenant
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hren-17-yl]-2H-

furan-5-one
Digitoxin 3- O[C@@]12[C@H MCF-7
[(3S,5R,8R,95,10S, J3[C@@H]([C@
13R,14S,17R)-3- @]4([C@H](CC3)
[(2R,4S,55,6R)-5- C[C@@H](O[C@
[(2S,4S,55,6R)-5- @H]30[C@@H](
[(2S,4S,55,6R)-4,5- [C@@H](O[C@
dihydroxy-6-  @H]50[C@@H](
methyloxan-2- [C@@H](O[C@
ylloxy-4-hydroxy- @H]60[C@ @H](
6-methyloxan-2- [C@@H](O)[C@
ylloxy-4-hydroxy-  @H](0)C6)C)[C
6-methyloxan-2- @@H](0)C5)C)[
ylloxy-14-hydroxy- C@ @H](0)C3)C)
10,13-dimethyl- CC4)C)CC[C@@]
1,2,3,4,5,6,7,8,9,1 1([C@H](CC2)C1
1,12,15,16,17- =CC(=0)0C1)C
tetradecahydrocyc
lopentala]phenant
hren-17-yl]-2H-
furan-5-one
Digoxigenin 3- O[C@@]12[C@H MCF-7
[(3S,5R,8R,95,105, ]J3[C@@H]([C@
12R,135,14S5,17R)- @]4([C@H](CC3)
3,12,14- C[C@@H](0)cc4a
trihydroxy-10,13- )C)C[C@@H](O)[
dimethyl- Ce@]i([C@H](C
1,2,3,4,5,6,7,8,9,1 (C2)C1=CC(=0)0C
1,12,15,16,17- 1)C
tetradecahydrocyc
lopentala]phenant
hren-17-yl]-2H-
furan-5-one
Digoxin 3- O[C@@]12[C@H MCF-7
[(3S,5R,8R,95,105, J3[C@@H]([C@
12R,13S,145,17R)- @]4([C@H](CC3)
3-[(2R,4S,55,6R)-5- C[C@@H](O[C@
[(2S,4S,55,6R)-5- @H]30[C@@H](
[(2S,4S,55,6R)-4,5- [C@@H](O[C@
dihydroxy-6- @H]50[C@@H](
methyloxan-2- [C@@H](O[C@
ylloxy-4-hydroxy- @H]60[C@ @H](
6-methyloxan-2- [C@@H](O)[C@
ylloxy-4-hydroxy-  @H](0)C6)C)[C
6-methyloxan-2- @ @H](0)C5)C)[
ylloxy-12,14- C@@H](0)C3)C)
dihydroxy-10,13- CC4)C)C[C@@H]
dimethyl- (O)[Ce@]1([C@
1,2,3,4,5,6,7,8,9,1 H](CC2)C1=CC(=
1,12,15,16,17- 0)0C1)C
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tetradecahydrocyc
lopentala]phenant
hren-17-yl]-2H-

furan-5-one
Dihydro C1=C(CC[C@H]2[ MCF-7
costunolide C@@H](C(=0)0[
C@@H]2C=C(cC
1)C)0)C
Ellagic acid 0lc2c3cdc(cc(0) MCF-7
c(O)cdoc(=0)c3c
¢(0)c20)c1=0
Emorydone 6-chromen-2- 0=C1C(C(=0)C(= MCF-7
ylidene-2,2,4,4- C20c3c(C=C2)ccc
tetramethylcycloh ¢3)C(=0)C1(C)C)(
exane-1,3,5-trione C)C
Encecalin 1-(7-methoxy-2,2- 01C(C=Cc2clcc( MCF-7
dimethylchromen- 0OC)c(c2)C(=0)C)(
6-yl)ethanone C)C
convalloside 3-[3,4-dihydroxy- 0C12C3C(C4(C(O MCF-7
6-methyl-5-[3,4,5- )(CC3)CC(OC30C
trihydroxy-6- (c(ocsoc(c(o)c(
(hydroxymethyl)ox 0)C50)CO)C(0O)C
an-2-ylJoxyoxan-2- 30)C)CC4)C=0)C
ylJoxy-5,14- CC1(c(cc2)ca1=C
dihydroxy-13- C(=0)0ocC1)C
methyl-17-(5-oxo-
2H-furan-3-yl)-
2,3,4,6,7,8,9,11,12
,15,16, 17-
dodecahydro-1H-
cyclopentala]phen
anthrene-10-
carbaldehyde
Epi-betulinic (1R,3aS,5aR,5bR,7 O[C@H]1C([C@ MCF-7
acid aR,9R,11aR,11bR,1 H]2[C@@]([C@
3aR,13bR)-9-  @H]3[C@]([C@]
hydroxy- A([C@@H]([C@
5a,5b,8,8,11a-  @H]5[C@@)](CC
pentamethyl-1-  4)(CC[C@H]5C(=

prop-1-en-2-yl-

C)C)C(=0)0)CC3)
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1,2,3,4,5,6,7,7a,9,

C)(cc2)c)(cci)e)

10,11,11b,12,13,1 (C)cC
3a,13b-
hexadecahydrocyc
lopentalalchrysen
e-3a-carboxylic
acid
Epoxymollugin clccec2clc(c(clc MCF-7
20C([C@@H]2[C
@H]102)(C)C)C( "
=0)0C)0
Ergolide [(3aS,5R,5a5,8aR,9 O([C@@H]1[C@ MCF-7
S,9aR)-5,8a- 12([C@H]([C@@ e
dimethyl-1- H](C[C@ @H]30 o==|
methylidene-2,8-  C(=0)C(=C)[C@ :
dioxo- @H]13)C)CccC2=
3a,4,5,53,6,7,9,9a- 0)C)C(=0)C
octahydroazuleno|
6,5-b]furan-9-yl]
acetate
Eriodictyol (25)-2-(3,4- O1l[C@@H](CC(= MCE-7
dihydroxyphenyl)- 0)c2clcc(O)cc20 e
5,7-dihydroxy-2,3-  )clcc(O)c(O)ccl " O
dihydrochromen- ;
4-one
Erythro- 4-[(2S,3R)-4-(1,3- 0O1c2cc(C[C@H]( MCF-7
austrobailignan- benzodioxol-5-yl)- [C@H](Cc3cc(OC
6 2,3- )c(0)cc3)C)C)ccc
dimethylbutyl]-2- 20C1
methoxyphenol
Escobarine A (1aR,1bS,25,3aS,7a O1[C@@]2([C@ MCF-7
R,7bS,9aR)-9a- H]3[C@@H]([C
ethynyl-2-hydroxy- @@]4([C@H](C(
4,4,7a-trimethyl-9- CCC4)(C)C)C[C@
oXxo- @H]30)C)CC(=0)
2,3,33,5,6,7,7b,8- [C@]12C#C)C=0
octahydro-1bH-
phenanthro[1,2-
b]oxirene-1a-
carbaldehyde
EscobarineB  (1aS,1bS,2S,3aS,7a Ol[C@@]2([C@ MCF-7
R,7bS,9aR)-9a- H]3[C@@H]([C
ethynyl-2-hydroxy- @@]4([C@H](C(
la- Ccc4)(c)C)Cic@
(hydroxymethyl)- @H]30)C)CC(=0)
4,4,7a-trimethyl- [C@]12C#C)CO

2,3,3a,5,6,7,7b,8-
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octahydro-1bH-

phenanthro[1,2-
b]oxiren-9-one
eupafolin 2-(3,4- 0lc2c(c(O)c(0OC) MCF-7
dihydroxyphenyl)- ¢(0O)c2)c(=0)cclc
5,7-dihydroxy-6- 1cc(O)c(O)ccl
methoxychromen-
4-one
Euparin 1-(6-hydroxy-2-  01c2c(cclC(=C)C MCF-7
prop-1-en-2-yl-1-  )cc(c(0)c2)C(=0) ;
benzofuran-5- C M
yl)ethanone O =
H& W
Foveoglin A " cl(cc(cc2cl[C@ MCF-7
@]1([Ce@@H]([C
@H]([C@](02)([
C@@H]10)clccc
(cc1)OC)C(=0)NC
CCCNC(=0)clccc
ccl)clceeecl)O)
0c)oc
Foveoglin B cl(cc(cc2cl[C@ MCF-7
@]1([Ce@@H]([C
@H]([C@](02)([
C@@H]10)clccc
(cc1)0OC)C(=0)NC
CCCNC(=0)clccc
ccl)clcceecl)O)
0C)oC
Furomollugin methyl 5- 01c2c3c(c(O)c(c2 MCF-7
hydroxybenzo[g][1 cc1)C(=0)OC)ccc y v R
]benzofuran-4- c3 AR Ny
carboxylate 4 i \/EH
Galbacin 5-[5-(1,3- Ol[C@@H]([C@ MCF-7
benzodioxol-5-yl)- H]([C@@H]([C@ g
3,4- @H]1c1cc20C0Oc
dimethyloxolan-2- 2cc1)C)C)clcc20
yl]-1,3- COc2ccl
benzodioxole
Galbelgin (2S,35,4R,5R)-2,5- Ol[C@@H]([C@ MCF-7
bis(3,4- Hl([C@H]([Ce@
dimethoxyphenyl)- H]1clcc(OC)c(OC
3,4- )cc1)C)C)clec(OC
dimethyloxolane )c(OC)ccl
Gallic acid 3,4,5- Oc1c(O)cc(cc10) MCF-7
trihydroxybenzoic C(=0)o
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acid

Genistein 5,7-dihydroxy-3-  01c2c(c(=0)c(c3 MCF-7
(4- ccc(0)ee3)cl)c(
hydroxyphenyl)ch 0O)cc(0)c2
romen-4-one
Gigantecin 4-[7-[5-[1,4- Ol[C@@H](CC[C MCF-7
dihydroxy-4-[5-(1- @@H]1[C@H](O
hydroxytridecyl)ox )CCCCCCCCCCCC
olan-2- J[C@@H](0)CC[
yllbutylloxolan-2- C@@H](O)[C@H
yl]-2- J10[C@H](CC1)C
hydroxyheptyl]-2- CCCC[C@H](O)C
methyl-2H-furan- C1=C[C@H](OC1
5-one =0)C
Gitoxigenin 3- O[C@@]12[C@H MCF-7
[(3S,5R,8R,95,105, J3[C@@H]([C@
13R,14S5,16S,17R)- @]4([C@H](CC3)
3,14,16- C[C@@H](0)cca
trihydroxy-10,13- )C)CC[C@@]1([C
dimethyl- @H]([C@@H](0)
1,2,3,4,5,6,7,8,9,1 (C2)C1=CC(=0)0OC
1,12,15,16,17- 1)C
tetradecahydrocyc
lopenta[a]phenant
hren-17-yl]-2H-
furan-5-one
Gitoxin 3- O[C@@]12[C@H MCF-7 251.9
[(3S,5R,8R,95,105, J3[C@@H]([C@ +30.2
13R,14S5,16S,17R)- @]4([C@H](CC3) nM
3-[(2R,4S,55,6R)-5- C[C@@H](O[C@
[(2S,4S,55,6R)-5- @H]30[C@@H](
[(2S,4S,55,6R)-4,5- [C@@H](O[C@
dihydroxy-6- @H]50[C@@H](
methyloxan-2- [C@e@H](O[C@
ylloxy-4-hydroxy- @H]60[C@ @H](
6-methyloxan-2- [C@@H](O)[C@
ylloxy-4-hydroxy-  @H](0)C6)C)[C
6-methyloxan-2- @ @H](0)C5)C)[
ylloxy-14,16- C@@H](0)C3)C)
dihydroxy-10,13- CC4)C)CC[C@ @]
dimethyl- 1([C@H]([C@@
1,2,3,4,5,6,7,8,9,1 H](0)C2)C1=CC(=
1,12,15,16,17- 0)0C1)C
tetradecahydrocyc

lopentala]phenant
hren-17-yl]-2H-
furan-5-one
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Glacins A (2S)-2-methyl-4- O1[C@H](CC[C@ MCF-7 0.004
[(2R,10R,15R)-  @H]1[C@H](O)C 42 =
2,10,15- cccecccco)[c@ ug/m i A X\} *O '
trinydroxy-15-  H](O)CCCC[C@H] L \3\
[(2R,5R)-5-[(1R)-1- (O)CcCCCCCClC@
hydroxyundecyllox @H](O)CC1=C[C
olan-2- @@H](0C1=0)C
yllpentadecyl]-2H-
furan-5-one
Glacins B (25)-4-[(2R,8R)-8- O1[C@@H]([C® MCF-7
[(2R,5R)-5- @H]20[C@H](C s
[(2R,55)-5-[(55,65)- C2)CCCCI[C@H]( A
5,6- O)[C@@H](0)CC
dihydroxyhexadec CCCCCCCC)CCI[C
ylloxolan-2- @@H]1[C@H](O
ylloxolan-2-yl]-2,8- )CCCCC[C@ @H](
dihydroxyoctyl]-2- 0)CC1=C[C@@H
methyl-2H-furan- ](0C1=0)C
5-one
Goniotetracin (25)-2-methyl-4- O1[C@H](CC[C@ MCF-7 1.7
[(2R,8R,11R)- @H]1[C@H](0)C ug/m
2,8,11-trihydroxy- CCCCCCCCCCCCC L
11-[(2R,5R)-5- CC)[C@H](0)CC|
[(1R)-1- C@H](o)cceceC]
hydroxyheptadecy C@@H](O)CC1=
[Joxolan-2- C[C@@H](0C1=
yllundecyl]-2H- 0)C
furan-5-one
Goniothalamicin 2-methyl-4- Ol[C@H](CC[C@ MCF-7 3.3
[2,8,11-trihydroxy- H]1[C@@H](O)C ug/m A\:
11-[5-(1- cccecececccccccc L g
hydroxypentadecy )[C@H](O)CC[C
l)oxolan-2- @ @H](0)ccecC|
yllundecyl]-2H-  C@H](0)CC1=C[
furan-5-one C@H](0C1=0)C
Hederagenin (4aS,6aR,6aS,6bR, O[C@@H]1[C@] MCF-7 >30
8aR,9R,105,12aR,1 ([C@H]2[C@@]( Yy .
4bS)-10-hydroxy- [C@@H]3[C@](] R‘{qlr
9- C@]4(C(=CC3)[C Weiae
(hydroxymethyl)- @H]3[C@@](CC G
2,2,6a3,6b,9,12a- 4)(CCC(C3)(C)C)C NS
hexamethyl- (=0)o)c)(cc2)c)(
1,3,4,5,6,6a,7,8,8a CC1)c)(co)c
,10,11,12,13,14b-
tetradecahydropic
ene-4a-carboxylic
acid
Hederagenin 28- [(2S,3R,4S5,55,6R)- O[C@@H]1[C@ MCF-7 >30
O-beta-D- 3,4,5-trihydroxy-6- @]([C@H]2[C@ ny
glucopyranosyl (hydroxymethyl)ox @]([C@@H]3[C
ester an-2- @]([C@]4(C(=CC
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yl](4aS,6aR,6aS,6b 3)[C@H]3[C@@]
R,8aR,9S,10S,12aR (CC4)(CCC(C3)(C) H
,14bS)-10- C)C(=0)0[C@®@ '
hydroxy-9- H]30[C@@H]([C
(hydroxymethyl)-  @@H](O)[C@H](
2,2,6a,6b,9,12a- 0O)[C@H]30)CO)
hexamethyl- C)(Cc2)c)(cca)q)
1,3,4,5,6,6a,7,8,8a (co)c
,10,11,12,13,14b-
tetradecahydropic
ene-4a-
carboxylate
Hederagenin 3- (4aS,6aR,6aS,6bR, O([C@@H]1C(C2 MCF-7 " 7.410.
O-alpha-L- 10S,12aR,14bR)-9- [C@@]([C@@H] 8 uM"
arabinopyranosi  (hydroxymethyl)- 3[C@]([C@]4(C( Q
de 2,2,6a,6b,9,12a- =CC3)[C@@H]3] &
hexamethyl-10- C@@](CC4)(CCC
[(2S,3R,45,55)-  (C3)(C)C)C(=0)0)
3,4,5- C)(CC2)c)(cc1)c)
trihydroxyoxan-2- (CO)C)[C@@H]1
ylloxy- OC[C@H](O)[C@
1,3,4,5,6,6a,7,8,8a H](O)[C@H]10
,10,11,12,13,14b-
tetradecahydropic
ene-4a-carboxylic
acid
Hispidol B (3S,4R,6S)-6- O[C@@H]1C([C MCF-7 " 25.3%
[(35,5R,9R,10R,13S @H]2[C@@]([C 0.75 o
,145,175)-3- @@H]3C(=CC2)[ pug/ml >—¥
hydroxy- Ce@@]2([c@]([C "
4,410,13,14- @@H](CC2)C@ {
pentamethyl- H](C[C@@H](O)[ MOy
2,3,56,9,11,12,15, C@H](0)C(0)(C) |
16,17-decahydro-  C)C)(CC3)C)C)(CC ‘“)/
1H- 1)C)(C)C e
cyclopentala]phen N,
anthren-17-yl]-2-
methylheptane-
2,3,4-triol
Hyperforin (1R,5R,6R,75)-2- 0=C1[C@]2([C@ MCF-7 1.5
hydroxy-6-methyl- @]([C@H](C[C@ pg/ml he
1,3,7-tris(3- @]1(C(=C(C2=0) _j‘“
methylbut-2-enyl)- CC=C(C)C)0)CC= 19
6-(4-methylpent-  C(C)C)CC=C(C)C)( w o L e
3-enyl)-5-(2-  CCC=C(C)C)C)C(= W N W
methylpropanoyl) 0)c(c)C Sl }Cx\c”
bicyclo[3.3.1]non- '
2-ene-4,9-dione
Isodesacetyluvar (2R)-4-[(13R)-13- Ol[C@@H]([C@ MCF-7
icin hydroxy-13- @H]20[C@H](C
[(2R,5R)-5- C2)[C@@H](0)C o e

“ _,-—-\_,_\7_7\_7_\!‘* Cen
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[(2R,5R)-5-[(1S)-1- CCCCCCCCC)CCT
hydroxyundecyllox C@@H]1[C@H](
olan-2-ylJoxolan-2- Q)CCCCCCCCCCC
yl]tridecyl]-2- CCl1=C[C@H](OC
methyl-2H-furan- 1=0)C
5-one
Isodihydrocostu (3aR,6S,10E,11aR)- O1[C@H]2[C@H] MCF-7 35.05
nolide 6,10-dimethyl-3- (CC[C@H](CCCC( 19.37 cH,
methylidene- =C2)C)C)C(=C)C1 ug/mi ;;?_D_ﬁ-u
3a,4,5,6,7,8,9,11a- =0 e
octahydrocyclodec }CH
a[b]furan-2-one .
Isofoveoglin cl(cc(cc2cl[C@ MCF-7
@]1([CeH]([C@ p
@HI(Ic@](02)(] SOl
C@@H]10)clccc
(cc1)OC)clcccecc -
1)C(=0O)NCCCCN
C(=0)clcccec1)o
)OC)oC
Isoguaiacin (6R,7R,8R)-8-(4- O(clcc2C[C@H]( MCF-7 >50
hydroxy-3- [C@H]([C@@H]( MM {}\\
methoxyphenyl)-  c2cc10)clcc(OC) & 7
3-methoxy-6,7- ¢(0)cc1)C)C)C f’“ﬁ
dimethyl-5,6,7,8- - N
tetrahydronaphth
alen-2-ol
Ixocarpalactone Ol[C@@]23[C@ MCF-7 " 2.93+
A ([C@e@H4[C@ 0.25 T\
@H]([C@H]5[C um*
@@]([c@@H(l N
C@H](0)C5)[C@ wot
@](0)([C@@H]| o
O)[C@@H]50C( {
=0)[C@@H]([C } )
@H]5C)C)C)(cc4a
)C)C[C@@H]12)(
C)C(=0)C=C[C@
@H]30
Kaempferol 3-O-  5-hydroxy-2-(4- Ol[C@@H]([C@ MCF-7 " >446.
beta-D- hydroxyphenyl)-3- @H](O)[C@H](O 1um"
glucopyranoside [(2S,3R,4S,55,6R)- )[C@@H](O)[C@
3,4,5-trihydroxy-6- @H]10c1c(oc2c(
(hydroxymethyl)ox ¢1=0)c(O)ccc2)c
an-2- 1ccc(O)cc1)Co
ylloxychromen-4-
one
Kaempferol 5-O- 5,7-dihydroxy-2- O1[C@@H]([C@ MCF-7 >446.
beta-D- (4- @H](O)[C@H](O 1uM
glucopyranoside hydroxyphenyl)-3- )[C@@H](O)[C@
[(2S,3R,45,55,6R)- @H]10clc(oc2c(
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3,4,5-trihydroxy-6-

¢1=0)c(0)cc(0)c

(hydroxymethyl)ox 2)clccc(O)ccl)C
an-2- 0 =
ylloxychromen-4-
one
Kaempferol-3- 5-hydroxy-2-(4- Ol[C@@H]([C@ MCF-7 " 2.55+
methoxy-7-0-  hydroxyphenyl)-3- H](O)[C@H](O)[C 0.03"
alpha-L- methoxy-7- @@H](0)[Ce@
rhamnoside [(2S,4S,5R)-3,4,5- H]10clcc2oc(c(
trihydroxy-6- 0C)c(=0)c2c(0)c
methyloxan-2- 1)clccc(O)ccl)C
ylloxychromen-4- ‘__H
one '
Karavilagenin E Ol[C@]23[C@H] MCF-7 " 30.7
([C@l4([C@H]([C 23
@]5([Ce@]([C@ Hm*
H](CC5)[C@@H](
C[C@@H](0)Cc=C
(€)c)cy(cca)q)q)
C=C3)Cl1)CC[C@
H](0)C2(C)C
(2R,3R)-3,5- 3,5-dihydroxy-7- 01C(C(O)C(=0)c MCF-7 " 49.3
dihydroxy-7- methoxy-2- 2clcc(0C)cc20)c um" 'Q
methoxy?avano phenyl-2,3- lcceecl >/:>
ne dihydrochromen- - i
4-one )
Licarin A 2-methoxy-4-[(3S)- Ol[C@@H]([C@ MCF-7 " 1.6
7-methoxy-3- H](c2c1c(OC)cc(c pum" R A
methyl-5-[(E)-  2)/C=C/C)C)clec( 10
prop-1-enyl]-2,3- 0C)c(0)ccl ] ff\
dihydro-1- (/j )
benzofuran-2- il
yl]phenol
Limocitrin 2-(3,4- 01c2c(c(=0)c(0C  MCF-7 " 0.50
3,5,7,4'- dimethoxyphenyl)- )clclcc(OC)c(OC um" B
tetramethyl 3,5,7,8- )cc1)c(OC)cc(0C)
ether tetramethoxychro c20C
men-4-one "
Linamarin 2-methyl-2- Ol[C@@H]([C@ MCF-7 150.3
[(2S,3R,4S,55,6R)- @H](O)[C@H](O 6+0.3 o
3,4,5-trihydroxy-6- )[C@@H](O)[C@ 7 &
(hydroxymethyl)ox @H]10C(C)(C)C# pg/mil
an-2- N)CO (48hr) ; =
ylloxypropanenitril , >300 He=" \'\Q\
e ug/mi A
(24hr)
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Longimicins A (25)-4-[(8R,11R)- Ol[C@@H]([C@ MCF-7
8,11-dihydroxy-11- @H]20[C@H](C
[(2R,5R)-5- C2)[C@H](0)CccC TN
[(2R,5R)-5-[(1R)-1- CCCCCCCcC)cC|
hydroxytridecyllox C@@H]1[C@H](
olan-2-ylJoxolan-2- O)CC[C@H](0)C Pyt
yllundecyl]-2-  CCCCCCC1=C[C@
methyl-2H-furan- ~ @H](0C1=0)C
5-one
Longimicins B (25)-4-[(2R,9R)- O1[C@@H]([C@ MCF-7 0.015
2,9-dihydroxy-9-  @H]20[C@H](C 4 \,
[(2R,5R)-5- C2)[C@H](0)CcCC ug/m
[(2R,5R)-5-[(1R)-1- CCCCCCCCC)CC[ L
hydroxytridecyllox C@@H]1[C@H](
olan-2-ylJoxolan-2- O)CCCCCC[C@@
yllnonyl]-2- H](O)CCl1=C[C@
methyl-2H-furan- ~ @H](0OC1=0)C
5-one
Longimicins C (2S)-4-[(2R,7R)- O1l[C@@H]([C@ MCF-7 0.088
2,7-dihydroxy-7- @H]20[C@H](C 0
[(2R,5R)-5- C2)[C@H](0)CCC ug/m
[(2R,5R)-5-[(1R)-1- C[C@@H](0)CC2 L
hydroxypentadecy =C[C@@H](OC2
[Joxolan-2- =0)C)CC[C@@H] [
ylJoxolan-2- 1[C@H](0)ccce '
yllheptyl]-2- ccceeecece
methyl-2H-furan-
5-one
Longimicins D (25)-4-[(2R,9R)- O1[C@@H]([C@ MCF-7 0.215
2,9-dihydroxy-9- @H]20[C@H](C ug/m
[(2R,5R)-5- C2)[C@H](0)ccC L
[(2R,5R)-5-[(1R)-1- CCC[C@@H](O)C
hydroxypentadecy C2=C[C@@H](O 13
lJoxolan-2- C2=0)C)CC[C@
ylJoxolan-2- @H]1[C@H](0O)C
yllnonyl]-2- Cccccecececcecce
methyl-2H-furan-
5-one
Lupeol (1R,3aR,5aR,5bR,7 O[C@@H]1C([C MCF-7 " 50
aR,95,11aR,11bR,1 @H]2[C@@]([C uMm" he
3aR,13bR)- @@H]3[C@]([C
3a,53,5b,8,8,11a- @]4([C@@H]([C /u\
hexamethyl-1- @@H]5[C@@](C H/E—J
prop-l-en-2-yl-  C4)(CC[C@H]5C( r \/ A
1,2,3,4,5,6,7,7a,9, =C)C)C)CC3)C)(C i
10,11,11b,12,13,1 C2)C)(CC1)C)(C)C
3a,13b-
hexadecahydrocyc
lopenta[a]chrysen-
9-ol
Luxenchalcone c1(cc(c(cc1)C(=0 MCF-7 7.76%
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)/C=C/clccc(c(cl

)Oclcec(ccl)/C=

C/C(=0)clcec(cc
10)0)0)0)0

0.47
ug/mi

Machilin A

5-[(2R,3S)-4-(1,3-
benzodioxol-5-yl)-
2,3-
dimethylbutyl]-
1,3-benzodioxole

Olc2cc(C[C@H](

[C@H](Cc3cc40C

Oc4cc3)C)C)cec2
(o]ex}

MCEF-7

Machilin F

4-[(2R,3R,4S,55)-5-

(1,3-benzodioxol-
5-yl)-3,4-
dimethyloxolan-2-
yl]-2-
methoxyphenol

Ol[C@@H]([C@
H]([C@H]([C@@
H]1clcc(OC)c(O)
cc1)C)C)clcc20C
Oc2ccl

MCEF-7

>100
uM

Machilin G

5-[(2S,3S,4R,5R)-5-

(314_

dimethoxyphenyl)-

3,4-
dimethyloxolan-2-
yl]-1,3-
benzodioxole

Ol[C@@H]([C@
HI([Ce@H]|([Ce@
H]1clcc(OC)c(0C
)cc1)C)C)clcc20
COc2ccl

MCF-7

2.7
uM

Macranthoside B

[C@H]1([C@H]([
C@H]([C@@H](
Oo[C@@H]10C[C
@@]1([C@H]2[C
@](CC[C@@H]1
O)([C@@H]1[C
@@](CcC2)([C@
@]2(c(=CC1)[C@
H]1[C@](CC2)(C
CC(C1)(C)C)C(=0)
0)C)C)C)C)Co)O[
C@H]1[C@@H](
[C@@H]([C@H](
[C@@H](01)CO)
O)o[C@@H]1[C
@@H]([C@H]([C
@@H](C01)0)0)
O[C@@H]1[C@
@H]([C@H]([C@
@H](CO1)0)0)0
)0)0)0

MCF-7

12.61
10.47
uM

Mahanimbicine

3,8-dimethyl-3-(4-
methylpent-3-
enyl)-11H-
pyrano[3,2-
a]carbazole

Ol[C@@](CCC=

C(C)C)(C=Cc2c3]

nH]c4c(c3cccl2)
cc(cc4)C)C

MCF-7
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Mahanimbine  3,5-dimethyl-3-(4- 01[C@@](CCC= MCF-7 "
methylpent-3-  C(C)C)(C=Cc2c1c( @
enyl)-11H- cclc2[nH]c2clcc H-NO@},.CH
pyrano[3,2- cc2)C)C "
a]carbazole \Q \
Mahanine (3S)-5-methyl-3- O1l[C@@H](CCC MCF-7 >30.0
(4-methylpent-3- =C(C)C)C=Cc2c3| 0 =
enyl)-3,11- nH]c4c(c3cc(cl2) ug/ml
dihydropyrano(3,2 C)ccc(O)ca
-a]carbazol-9-ol "
Maleic acid monoethyl O(C(=0)CCC(=0) MCF-7 >1000
monoethyl ester  succinate;Ethyl o)cc" uM Y
hydrogen
succinate;mono- L
Ethyl succinate;4- ) G
Ethoxy-4- he
oxobutanoic acid
Marcanines A 4-methyl-1H- 0=C1c2c¢([nH]c(= MCF-7 "
benzo[g]quinoline- 0)cc2C)C(=0)c2c
2,5,10-trione 1ccec?
Marcanines B 3-methoxy-1,4-  O(clc(c2c(n(cl= MCF-7
dimethylbenzo[g]lg 0O)C)C(=0)clc(C2 ne
uinoline-2,5,10- =0)ccecl)C)C W\fi@
trione N
N
Marcanines C 4- O(clc(c2c(n(cl= MCF-7 1.00
(hydroxymethyl)- 0O)C)C(=0)clc(C2 UM
3-methoxy-1- =0)ccccl)COo)C
methylbenzo[g]qui
noline-2,5,10-
trione
Marcanines D 6-hydroxy-3- O(clc(c2c([nH]cl MCF-7 "
methoxy-4- =0)C(=0)clc(C2=
methyl-1H- 0)c(0)cccl)C)C

benzo[g]quinoline-
2,5,10-trione
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Maslinic acid (4aS,6aR,6aS,6bR, O[C@@H]1C([C MCF-7 " 136.0
8aR,10R,11R,12aR, @HI2[C@@]([C 2.3 .
14bS)-10,11- @@H]3[C@]([C nk gﬁw =
dihydroxy-  @]4(C(=CC3)[C@ \/m/ |
2,2,63,60,9,9,12a- H]3[C@@](CCA)( S,
heptamethyl-  CCC(C3)(C)C)C(= p
1,3,4,5,6,6a,7,8,8a 0)0)C)(CC2)C)(C[
,10,11,12,13,14b- C@H]10)C)(C)C
tetradecahydropic
ene-4a-carboxylic
acid
Mefiavolkenin clccceclC(=0)0O[ MCF-7
Ce@H]1C[C@H](] ’,
C@]2([C@H](C1( .
cjcicice@H((c Dal
@]1([C@@H]2C m(}a
ClCe@]2([C@H] )*)
(CC=C12)[C@H]1 \}
[c@@H)(olceH Y
J(cn)c@HI(c(o) e
€)0)0)0)C)C)oC( e
=0)C)C)0C(=0)C
Melianin B [(1S,3R,55,7R,8R,9 O([C@H]1[C@@ MCF-7 "
R,105,135,175)- J2([C@@H]([C@ AR w
1,7-diacetyloxy-  @]3([C@H](C([C ~ ¥
17-[(5R,65)-5,6- @H](OC(=0)c4cc \f\ Jt/
dihydroxy-7,7- ccc4)C[C@@H]3
dimethyloxepan-3- OC(=0)C)(C)C)C1
yI]-4,4,8,10,13- )C)CC[C@@]1(C2
pentamethyl- =CC[C@H]1[C@
2,3,5,6,7,9,11,12,1 H]1C[C@@H](O)
6,17-decahydro- [C@H](O)C(OC1)
1H- (c)c)c)c)c(=0)c
cyclopentala]phen
anthren-3-yl]
benzoate
Melianin C [(1S,3R,5S5,7R,8R,9 O([C@H]1[C@@ MCF-7 "
R,10S,135,17S)- J2([C@@H]([C@
1,7-diacetyloxy- @]3([C@H](C([C ,
4,4,8,10,13- @H](OC(=0)clcc g |
pentamethyl-17-  ccc4)C[C@@H]3
[(3S)-5-oxooxolan- OC(=0)C)(C)C)C1
3-yll- )C)CC[C@@]1(C2
2,3,5,6,7,9,11,12,1 =CC[C@H]1[C@
6,17-decahydro- @H]1CC(=0)0C1
1H- )C)C)C(=0)C
cyclopentala]phen
anthren-3-yl]
benzoate
Marcanines D 6-hydroxy-3- O(clc(c2c([nH]cl MCF-7 "
methoxy-4- =0)C(=0)clc(C2=
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methyl-1H- 0)c(O)cecl)C)C Ho
benzo[g]quinoline- g
2,5,10-trione .
Maslinic acid (4aS,6aR,6aS,6bR, O[C@@H]1C([C MCF-7 " 136.0
8aR,10R,11R,12aR, @H]2[C@@]([C +2.3 .
14bS)-10,11- @@H]3[C@]([C UM %“srl
dihydroxy- @]4(C(=CC3)[C@ \/‘I' '
2,2,6a,6b,9,9,12a- H]3[C@@](CC4)( T
heptamethyl- Ccc(c3)(c)c)c(= b
1,3,4,5,6,6a,7,8,8a 0)0O)C)(CC2)C)(C[
,10,11,12,13,14b- C@H]10)C)(C)C
tetradecahydropic
ene-4a-carboxylic
acid
Mefiavolkenin clcccecclC(=0)O[ MCF-7 "
C@H]1C[C@H](]
C@]2([C@H](C1(
c)c)clc@@H]([C Y
@11([C@@H]2C Rog g
C[C@@]2([C@H] oo “
(CC=C12)[C@H]1
[C@@H](O[C@H
l(C1)[C@H](C(C)(
€)0)0)0)C)C)oC(
=0)C)C)0C(=0)C
Melianin B [(1S,3R,55,7R,8R,9 O([C@H]1[C@@ MCF-7 3.29
R,105,135,175)-  J2([C@@H]([C@ ug/m
1,7-diacetyloxy-  @]3([C@H](C([C L " J*C
17-[(5R,65)-5,6- @H](OC(=0)c4cc J
dihydroxy-7,7- ccc4)C[C@@H]3 5
dimethyloxepan-3- OC(=0)C)(C)C)C1
yI]-4,4,8,10,13- )C)CC[C@@]1(C2
pentamethyl- =CC[C@H]1[C@
2,3,5,6,7,9,11,12,1 H]1C[C@@H](O)
6,17-decahydro- [C@H](O)C(OC1)
1H- (C)c)c)c)c(=0)jc
cyclopentala]phen
anthren-3-yl]
benzoate
Melianin C [(1S,3R,55,7R,8R,9 O([C@H]1[C@@ MCF-7 14.47
R,10S,135,17S)- 12([C@@H]([C@
1,7-diacetyloxy- @]3([C@H](C([C ,
4,4,8,10,13- @H](OC(=0)c4lcc g |
pentamethyl-17- ccc4)C[C@@H]3
[(3S)-5-oxooxolan- OC(=0)C)(C)C)C1
3-yl]- )C)CC[C@@]1(C2
2,3,5,6,7,9,11,12,1 =CC[C@H]1[C@
6,17-decahydro- @H]1CC(=0)0C1
1H- )C)C)C(=0)C
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cyclopentala]phen
anthren-3-yl]

benzoate
Meliavolkinin Ol[C@H]2[C@@ MCF-7 27.84
HIB[C@@]([C@ pHg/m
@HJ4[Ce@]([C L
@@H]20)(C2=C
C[C@H]([Ce®@]2
(CC4)C)c2ccoc2)
C)([C@@H](0C(=
0O)c2cceec2)C[C
@@H](0C(=0)C)
[C@]3(C1)C)C
Menthone 5-methyl-2- O=C1[C@H](CC[ MCF-7 >50M
propan-2- C@@H](C1)C)C( " cH,
ylcyclohexan-1- C)C
one CH,
H,C\\‘P
Meso- 4-[(2S,3R)-4-(4- O(clcc(C[C@@H MCF-7 >50
dihydroguaiareti hydroxy-3- I([C@@H](Cc2cc um"
c acid methoxyphenyl)- (0OC)c(0)cc2)C)C)
2,3- ccclO)C
dimethylbutyl]-2-
methoxyphenol
Meso- clc(c(ccclC[C@ MCF-7
monomethyl @H]([C@H](Cclc
dihydroguaiareti cc(c(c1)0C)0oC)C)
c acid C)o)oc
Methyl gallate methyl 3,4,5- Oclcc(cc(O)c10) MCF-7 >50
trihydroxybenzoat C(=0)oC ug/mi T el
| 2
-
Methyl zhankuic methyl(6R)-2- O=Ci1C[C@]2([C MCF-7 57.8
acid A methyl-3- @@H](CC[C@@ UM
methylidene-6- H]2[C@@H](CCC
[(4S,55,10S,13R,14 (=C)[C@H](C)C(=
R,17R)-4,10,13- 0)OC)C)C2=C1[C
trimethyl-3,7,11- @@]1([C@@H](
trioxo- CC2=0)[C@@H](
1,2,4,5,6,12,14,15, C(=0)CC1)C)C)C
16,17-
decahydrocyclope
nta[a]phenanthre
n-17-
yllheptanoate
Mollugin methyl 6-hydroxy- 01C(C=Cc2clclc MCF-7 >100
2,2- (c(O)c2C(=0)0C) pum"
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dimethylbenzo[h]c
hromene-5-
carboxylate

cceccl)(C)C

Morusin 2-(2,4- 01C(C=Cc2c30c( MCF-7 12.7+
dihydroxyphenyl)- c(c(=0)c3c(O)ccl 2.1
5-hydroxy-8,8- 2)CC=C(C)C)cic( UM
dimethyl-3-(3- 0O)cc(O)ccl)(C)C
methylbut-2-
enyl)pyrano[2,3-
h]chromen-4-one
Mosin B (2S)-4-[(2R,13R)- O1[C@H](CC[C@ MCF-7 >1
2,13-dihydroxy-13- @H]1[C@H](O)C ng/m
[(2R,5R)-5-[(15)-1- CCCCC(=0)CCCC] L e8!
hydroxytridecyllJox C@@H](O)CC1=
olan-2-yl]-7- C[C@@H](0C1=
oxotridecyl]-2- O)C)[C@@H](0)
methyl-2H-furan-  CCCCCCCCCCCC
5-one
Mosin C Ol[C@@H](CC[C MCF-7 "
@@H]1[C@H](O -
JCCCCCC(=0)CCC <
C[C@@H](0)CcC1
=C[C@@H](0C1
=0)C)[C@@H](O
JCCCCcccceccce
Mosinone A (5R)-5-[(11R)-11- O1[C@H](CC[C@ MCF-7 "
hydroxy-11- @H]1[C@H](0)C
[(2R,5R)-5-[(Z,1R)- C/C=CCCCCCCCC .
1- CC)[C@H](o)ccCe " {
hydroxypentadec- CCC(=0)CCCC[C SN
4-enylloxolan-2-  @H]10C(=0)[C
yl]-5-oxoundecyl]- @@H](C1)CC(=0
3-(2- )C
oxopropyl)oxolan-
2-one
Muricapentocin 2-methyl-4- Ol[C@H](CC[C@ MCF-7 "
[(2R,13R)-  H]1[C@H](0)CCC B
2,6,10,13- CCCCcccc)[c@
tetrahydroxy-13- H](O)CC[C@H](O
[5-[(1R)-1- )CCC[C@@H](O)
hydroxytridecyllox CCC[C@@H](O)C
olan-2-yl]Jtridecyl]- C1=C[C@H](OC1
2H-furan-5-one =0)C
MuricatetrocinC  (25)-4-[(2R)-2- Ol[C@@H](CC[C MCF-7 "

hydroxy-9-

[(2R,5S)-5-
[(1S,4R,5S)-1,4,5-
trihydroxyheptade

@H]1ccececc[c
@@H](0)CC1=C
C@@H](0C1=0)
ClC@@H](0)cC
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cyl]loxolan-2- [C@@H](O)[C@
yllnonyl]-2- @H](0)cccececc
methyl-2H-furan- Ccccc
5-one
Muricoreacin 2S)-2-methyl-4- O1[C@@H](CC[C MCF-7 1.3
[(2R,6S,85)-2,6,8- @H]1C[C@@H]( pug/m ~T -
trihydroxy-9-  0)C[C@@H](0)C L s g WY
[(2S,5S)-5- CC[C@@H](0O)CC r
[(1S,4S,5R)-1,4,5- 1=C[C@@H](OC
trihydroxyheptade 1=0)C)[C@ @H](
cyl]loxolan-2- O)CC[C@H](0)[C
yllnonyl]-2H-  @H](0)ccccecc
furan-5-one Ccccc
Murihexocin C (2S)-2-methyl-4- O1[C@@H](CC[C MCF-7 "
[(2R,5R,6R)-2,5,6- @H]1CCC[C@R@ P o y
trihydroxy-9-  H](O)[C@H](0)C eal
[(2R,55)-5-  C[C@@H](0)CCl .
[(1S,4S,5R)-1,4,5- =C[C@@H](0OC1
trihydroxyheptade =0)C)[C@@H](O
cyl]loxolan-2- JCC[C@H](O)[C
yllnonyl]-2H- @H](0)cccececc
furan-5-one Ccccc
Myrcene 7-methyl-3- C(CC(=C)c=C)C=C MCF-7 29.1+
methylideneocta- ()]e 2.3M CH, CH,
1,6-diene /J\/\)k%c”“
H.C
Myricetin 3,5,7-trihydroxy-2- OC(=0)[C@]1([C MCF-7 2.710.
(3,4,5- @H](Cccr)ccec 05 P
trihydroxyphenyl)c CCCC)CCCCCNN ug/ml ) _/_/7'“
hromen-4-one " %,\/\M
Myricetin 3-0-  5,7-dihydroxy-3- O1[C@@H]([C@ MCF-7 0.840.
alpha- (3,4,5-trihydroxy- @H](O)[C@H](O 007 /\(
rhamnoside 6-methyloxan-2- )[C@@H](O)[C@ ug/m \LT &
yl)oxy-2-(3,4,5- @H]10c1c(oc2c( " e e
trihydroxyphenyl)c ¢1=0)c(O)cc(O)c @T '
hromen-4-one  2)clcc(O)c(O)c(O o
)c1)C
Myricetin 3-O-  (2S,35,4S,5R,6S)-6- O1[C@@H](Oc2 MCF-7
beta- [5,7-dihydroxy-4- c(oc3c(c2=0)c(O)
glucuronide oxo-2-(3,4,5- cc(0)c3)c2cc(0)c
trihydroxyphenyl)c (O)c(O)c2)[C@H]
hromen-3-ylloxy- (O)[C@@H](O)[C
3,4,5- @H](0)[C@H]1C
trihydroxyoxane- (=0)O
2-carboxylic acid
N6- N-(3-methylbut-2- N(clncnc2nc[nH] MCF-7
isopentenyladen enyl)-7H-purin-6- c12)CC=C(C)C
ine amine
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N6- 2- O1[C@H](n2c3n MCF-7 6.9
isopentenyladen (hydroxymethyl)- cnc(NCC=C(C)C)c UM
osine 5-[6-(3-methylbut- 3nc2)[C@@H](O
2- )[C@H](O)[C@H] o
enylamino)purin- 1CO o)
9-ylloxolane-3,4- L
diol
Naphthoflavon 3- o0lc2c(c3c(cc2)cc  MCF-7
phenylbenzo[f]lchr cc3)c(=0)cciclcc
omen-1-one cccl
Naringenin 5,7-dihydroxy-2- O1[C@H](CC(=0) MCF-7 240+2
(4- c2clcc(0)cc20)c 3 uM
hydroxyphenyl)- lccc(O)ccl
2,3-
dihydrochromen-
4-one
Nectandrin A 4-[(25,35,4R,5R)-5- O1[C@H]([C@@ MCF-7 >50
(3,4- Hl([C@ @H]([C@ Hm*
dimethoxyphenyl)- H]1clcc(OC)c(O)
3,4- cc1)C)C)clcc(0C)
dimethyloxolan-2- c(0C)cc1
yll-2-
methoxyphenol
Nectandrin B 4-[(2R,3R,45,55)-5- O1[C@H]([C@@ MCF-7 11.3
(4-hydroxy-3-  H]([C@@H]([C@ HM
methoxyphenyl)-  H]1clcc(OC)c(O)
3,4- cc1)C)C)clcc(0C)
dimethyloxolan-2- c(O)cc1
yll-2-
methoxyphenol
Neo- olc2c(c3occ(c3c  MCF-7 0.6
tanshinlactone 1=0)C)ccclc2cece pg/Mi
clC
Neritaloside [(3S,5R,8R,95,10S, O[C@@]12[C@H MCF-7 " 0.071
13R,14S5,16S5,17R)- 3[C@@H]([C@
3-(3,5-dihydroxy- @]4([C@H](CC3)
4-methoxy-6- C[C@@H](O[C@
methyloxan-2-  @H]30[C@@H](
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yl)oxy-14-hydroxy- [C@@H](O)[C@
10,13-dimethyl- H](OC)[C@H]30)
17-(5-oxo-2H- C)Cc4)C)CC[C@
furan-3-yl)- @]1([C@H]([C@
1,2,3,4,5,6,7,89,1 @H](OC(=0)C)C2
1,12,15,16,17- )C1=CC(=0)0C1)
tetradecahydrocyc C
lopenta[a]phenant
hren-16-yl]
acetate
Nobiletin 2-(3,4- 01c2¢(c(OC)c(OC MCF-7 " 2.9
dimethoxyphenyl)- )c(OC)c20C)c(=0 um"
5,6,7,8- Jecdclec(OC)c(O
tetramethoxychro C)ccl
men-4-one
Noscapine (35)-6,7- Ol[C@H]([C@@ MCF-7 43
dimethoxy-3-[(5R)- H]2N(CCc3c2c(O Y -
4-methoxy-6-  €)c20C0c2c3)C) 4@
methyl-7,8- c2¢(C1=0)c(0C)c wd ;];@\/
dihydro-5H- (0C)cc2 S
[1,3]dioxolo[4,5-
glisoquinolin-5-yl]-
3H-2-benzofuran-
1-one
Odoroside A 3-[14-hydroxy-3- O[C@]12[C@H]3 MCF-7 " 0.026
(5-hydroxy-4-  [C@@H]([C@@] ug/ml
methoxy-6- 4([C@@H](CC3) "
methyloxan-2- C[C@@H](O[C@
yl)oxy-10,13- @H]30[C@@H](
dimethyl- [C@@H](O)[C@
1,2,3,4,5,6,7,8,9,1 H](OC)C3)C)CC4)
1,12,15,16,17-  C)CC[C@@]1([C
tetradecahydrocyc @H](CC2)C1=CC(
lopenta[a]phenant =0)0cC1)C
hren-17-yl]-2H-
furan-5-one
Odoroside H 3- O[C@@]12[C@H MCF-7 0.010
[(3S,5R,8R,95,10S, ]3[C@@H]([C@ ug/mi
13R,14S,17R)-3-  @]4([C@H](CC3)
[(2R,3R,45,55,6R)- C[C@@H](O[C@
3,5-dihydroxy-4- @H]30[C@@H](
methoxy-6- [C@H](O)[C@H](
methyloxan-2-  OC)[C@H]30)C)C
ylloxy-14-hydroxy- C4)C)CC[C@@]1(
10,13-dimethyl-  [C@H](CC2)C1=C
1,2,3,4,56,7,89,1  C(=0)0C1)C

1,12,15,16,17-
tetradecahydrocyc
lopenta[a]phenant

hren-17-yl]-2H-
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furan-5-one

Olean-12-en-2- Cl[C@H]([C@@ MCF-7 >226.
alpha,3-beta- H](C([C@H]2[C@ 1uM
diol 11([Ce@H]l[CP@
l(ce2)([C@]2(c(=
CCl)[C@@H]1[C
@@](cc2)(ccc(
c)(c)qcc)c)cy
C)C)o)o
Olean-12-en-3- (3S,6aR,6bS,8aR,1 O[C@@H]1C([C MCF-7 >234.
beta-ol 4bR)- @H]2[C@@]([C 5uM
4,4,6a,6b,83,11,11 @H]3[C@]([C@]
,14b-octamethyl- 4(C(=CC3)[C@@
1,2,3,4a,5,6,7,8,9, H]3[C@@](CC4)(
10,12,12a,14,14a- CCC(C3)(C)C)C)C)
tetradecahydropic (CC2)C)(CC1)C)(C
en-3-ol )C
Oleandrigeninsa CiC[C@@H](C[C MCF-7 0.036
rmentoside @@H]2[C@]1([C ug/ml
@@H]1[C@@H]
(CC2)[C@@]2([C
@J(cc1)([CeHI(I
C@H](C2)0C(=0)
C)C1=CC(=0)0C1
)C)0)C)CO[Ce@
H]10[C@@H]([C
@@EH]([C@H](C
1)0C)C)C
Oleandrin [(3S,10S5,13R,145,1 O[C@@]12[C@ MCF-7 "0.01 "
6S,17R)-14- @H]3[C@@H]([ 2
hydroxy-3- Ce@l4([C@@H] ug/ml
[(2R,4S,55,65)-5-  (CC3)C[C@@H](
hydroxy-4- O[C@@H]30[C
methoxy-6- @H]([C@H](O)[C
methyloxan-2- @@H](0C)C3)C)
ylloxy-10,13-  CC4)C)CC[C@@]
dimethyl-17-(5- 1([C@H]([C@@
oxo-2H-furan-3- H](OC(=0)C)C2)C
yl)- 1=CC(=0)0C1)C
1,2,3,4,5,6,7,8,9,1
1,12,15,16,17-
tetradecahydrocyc
lopenta[a]phenant
hren-16-yl]
acetate
Oleanolic acid  (4aS,6aR,6aS,6bR, O[C@@H]1C([C MCF-7

8aR,10S,12aR,14b @H]2[C@@]([C
S)-10-hydroxy- ~ @@H]3[C@]([C
2,2,6a,6b,9,9,12a- @]4(C(=CC3)[C@
heptamethyl- H]3[C@@](CC4)(
1,3,4,5,6,6a,7,8,8a CCC(C3)(C)C)C(=
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,10,11,12,13,14b-
tetradecahydropic
ene-4a-carboxylic

0)o)c)(cc2)C)(C
C1)C)(C)C

acid

Paclitaxel

O1l[C@H]2[C@](
OC(=0)C)([Ce@
H3[C@@]([C@
@H](0)C2)(C(=0
)[C@H](OC(=0)C
)C2=C([C@@H](
OC(=0)[C@H](0)
[C@@H](NC(=0)
c4cccecd)cdeccce
4)C[C@@](0)([C
@H]30C(=0)c3c
cccc3)C2(C)C)C)C
)C1

MCEF-7

Philadelphicalac
tone C

C1(=0)c=C[C@@
H]([C@]23[C@]1
([C@@H]l[C@@
H](C[C@H]203)[
C@H]2[C@](CcC1
)J([C@H]([C@H](
C2)0)[Ce@@]([C
@@H]10C(=0)[
CeeH]([Ce@](
C1)(0)c)C)(c)o)C
)C)O

MCEF-7

7.37%
0.36
uM

Philadelphicalac
tone D

C1(=0)C=CC[C@]
2([Celi([CeeH
ll[Cee@H|([C@
H]3[C@@H]203)
[CeH]2[C@](CC
1)([C@H](Cc2)[C
@@]([Ce@H]1
OC(=0)[C@@H](
[Ce@](C1)(0)C)
c)(c)o)c)c)o

MCEF-7

15.04
1.1
uM

P-
Hydroxybenzoic
acid

4-hydroxybenzoic
acid

Oclccc(ccl)C(=0
)O

MCEF-7

>1000
IJ,M"

OH

Physagulin D(1-
>6)-beta-D-
glucopyranosyl-
(1->4)-beta-D-
glucopyranoside

NPACT00866

O[C@@H]1CO[C
@H]([C@H](0)[C
@H]10)oC[C@
@H]10[C@@H](
[C@@H](O)[C@

MCEF-7

18.20
+1.0
ug/ml
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HI(O)[C@H]10)0

[C@H]1[C@H](C
O)Oo[C@@H]([C
@@EH](O)[Ce@
H]10)0[C@ @H]
1C[CeH]([Ce@]
2(C(=CC[C@@H]
3[C@@H]2CC[C
@@]2([C@H](CC
[C@@H]32)[C@
@H]([C@@H]2C
C(=C(C(=0)02)C
0)C)C)C)C1)C)o
Pristimerin methyl(2R,4aS,6aR O(C(=0)[C@]1(C[ MCF-7 0.42- 0.14
,6aS,14aS,14bR)-  C@H]2[C@]3([C 0.61 pg/m
10-hydroxy- @](CC[C@]2(cC1 uMol/ L
2,43,63,6a,9,14a- )C)(C1=CC=C2C(= L
hexamethyl-11- CC(=0)C(=C2C)0O
oxo- )[C@@]1(CC3)C)
1,3,4,5,6,13,14,14 c)c)c)c
b-
octahydropicene-
2-carboxylate
Purpuracenin 3,5,6,7,8- 01c2c(c(0C)c(0OC  MCF-7 >10
pentamethoxy-2- )c(OC)c20C)c(=0 ug/m
(2,4,5- )c(0OC)clclc(0C) L
trimethoxyphenyl)  cc(OC)c(OC)cl
chromen-4-one
Purpurediolin (25)-4-[(13R)-13- Ol[C@@H]([C@ MCF-7
hydroxy-13- @H]20[C@H](C L
[(2R,5R)-5- C2)[C@H](0)ccC By
[(2R,5R)-5- cccececcecceez=c
[(1S,5R,6S5)-1,5,6- [C@@H](OC2=0 o<
trihydroxyundecyl] )C)CC[C@@H]1[
oxolan-2- C@@H](0)ccc[c
ylJoxolan-2- @@H](O)[C@@
yl]tridecyl]-2- H](O)ccccce
methyl-2H-furan-
5-one
Purpurenin (2S)-4-[(8R,13R)- Ol[C@@H]([C@ MCF-7
13-[(2R,5R)-5- @H]20[C@H](C Mg
[(2R,5R)-5- C2)[C@@H](0)C "
[(1S,6S)-1,6- CCC[C@@H](0)C
dihydroxyundecyl] CCCC)CC[C@@H
oxolan-2- J1[C@H](O)CCcCC
ylloxolan-2-yl]- [C@H](0)ccccc
8,13- CCC1=C[C@@H](
dihydroxytridecyl]- 0C1=0)C
2-methyl-2H-
furan-5-one
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Quercetin
3,5,7,3',4'-
pentamethyl
ether

2-(3,4-

dimethoxyphenyl)-

3,5,7-

trimethoxychrome

n-4-one

o0lc2c(c(=0)c(0C

)clclec(OC)c(OC

)cc1)c(OC)cc(0C)
c2

MCF-7

18
uM

Quercetin
3,7,3'4'-
tetramethyl
ether

olc(c2cc(OC)c(O
C)cc2)c(0C)c(=0)
c2clcc(0C)cc20

MCF-7

Quinic acid

(3R,5R)-1,3,4,5-
tetrahydroxycyclo
hexane-1-
carboxylic acid

O[C@]1(C[C@

@H](O)[C@H](

O)[C@H](0)C1)
C(=0)O

MCEF-7

>500
u'vlll

Rapanone

2,5-dihydroxy-3-
tridecylcyclohexa-
2,5-diene-1,4-
dione

0C1=Cc(cccecce
CCcccee)c(=0)
C(=CC1=0)0

MCEF-7

Reissantins A

Ol[C@@]23[C
@]([Ce@H](oC
(=0)c4cceecd)[C
@@H](0C(=0)C
)[C@H]([C@H]2
OC(=0)c2cen(c(=
0)cc2)C)C1(C)C)
([C@@H](OC(=
O)C)CC[Ce@]3(

0)C)C

MCEF-7

Reissantins B

Ol[C@@]23[C

@]([C@@H](0C
(=0)cdcceccd)[C
@@H](0C(=0)C
)I[C@H]([C@H]2
0OC(=0)c2cn(c(=
0)cc2)C)C1(C)C)
([C@@H](OC(=

O)C)[C@@H](0
C(=0)clcccecl)

C[Ce@@]3(0)C)C

MCEF-7

Reissantins D

(1s,2S,5S,6S,7R,8
S,9R,12R)-5-
Acetoxy-2,8,12-
trihydroxy-

Ol[C@@]23[C
@]([C@@H](oC
(=0)c4cceecd)[C
@@H](0)[C@H]

MCF-7
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2,6,10,10- ([C@H]20)C1(C)
tetramethyl-11-  C)([C@@H](OC(
oxatricyclo[7.2.1. =0)C)CC[C@@]
01,6]dodec-7-yl 3(0)C)C
benzoate
Reissantins E (1S,25,55,65,7R,8 O1l[C@@]23[C MCF-7 "
5,95,12R)-5,8-  @]([C@@H](OC
Diacetoxy-2,12-  (=0)cdcccccd)[C
dihydroxy- @@H](0C(=0)C
2,6,10,10- JIC@H]([C@H]2
tetramethyl-11- O)C1(C)O)([C@
oxatricyclo[7.2.1. @H](OC(=0)C)C
01,6]dodec-7-yl C[C@@]3(0)C)C o
benzoate
Resiniferol 20- Ol[C@@]23[C MCF-7 4.29
(4-hydroxy-3- @H]([C@H]40[ ug/m
methoxyphenyl C@]1(0[C@]4(C L
acetate) [C@H]2C)C(=C)
9,13,14-ortho- C)Cclcceccl)C=
phenylacetate C(C[C@@]1(0)[
C@@H]3C=C(C
1=0)C)COC(=0)
Cclcc(OC)c(0)cc
1
Resveratrol 5-[(E)-2-(4- Oclcc(/C=C/c2c MCF-7 70-
hydroxyphenyl)et  cc(O)cc2)cc(O)c 150
henyllbenzene- 1 UM
1,3-diol ©
70
Rohitukine 5,7-dihydroxy-8- O[C@H]1[C@H] MCF-7 " 15ug
[(3S,4R)-3- (CCN(C1)C)clc2 Jul" o
hydroxy-1- oc(cc(=0)c2c(0)
methylpiperidin- ccl0)C
4-yl]-2-
methylchromen-
4-one
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rollidecin A (2S)-4-[(2R)-2- Ol[C@H]([C@ MCF-7
hydroxy-9- @H]20[C@H](C
[(2S,5R)-5- C2)cccecececc[c
[(2S,5R)-5- @@H](0)CcC2=C
[(1R,4R,55)-1,4,5- [C@@H](OC2=
trihydroxypentad O)C)CC[C@ @H]
ecyl]oxolan-2- 1[C@H](0)CC[C
ylloxolan-2- @@H](0)[Ce@
yllnonyl]-2- H](0)cceeccce
methyl-2H-furan- cC
5-one
Rollidecin B (25)-4-[(2R)-2- O1l[C@H]([C@ MCF-7
hydroxy-9- @H]20[C@H](C
[(2S,5R)-5- C2)ccceecc(c
[(2S,5R)-5- @@H](0)cC2=C
[(1R,4R,55)-1,4,5- [C@@H](OC2=
trihydroxypentad O)C)CC[C@ @H]
ecyl]oxolan-2- 1[C@H](0)CC[C
ylJoxolan-2- @@H](0)[Ce@
yllnonyl]-2- H](O)Ccccccccc
methyl-2H-furan- CcC
5-one
Rollinecins A (25)-2-methyl-4- O1[C@@H](CC[ MCF-7 "
[(2R,12R,15R)- C@@H]l[Ce@ B SEeaas oS
2,12,15- H](O)ccccccecc ﬁﬂJ
trihydroxy-15- CCCC)[C@H](0)
[(5R)-5-[(1S)-1-  CC[C@H](O)ccC
hydroxytridecyllo CCCCCC[C@@H
xolan-2- J(0)CC1=C[C@
yllpentadecyl]- @H](0C1=0)C
2H-furan-5-one
Rollinecins B (2S)-2-methyl-4- O1l[C@@H](CC[ MCF-7 2.72
[(2R,125,15R)- C@@H]1[C@@ Hg/m Py
2,12,15- H](0)cccccccc L _JJf/J
trihydroxy-15- CCCC)[C@H](0)
[(5R)-5-[(1S)-1-  CC[C@@H](O)C
hydroxytridecyllo CCCCCCCC[C@
xolan-2- @H](0)CC1=C[C
yllpentadecyl]- @@H](0C1=0)
2H-furan-5-one C
Sapindoside B (4aS,6aR,6aS,6bR, O([C@@H]1[C MCF-7 " >30
8aR,9R,105,12aR, @]([C@H]2[C@ um"
14bS)-10- @]([C@@H]3[C
[(2S,3R,45,55)-3- @]([C@]4(C(=C
[(2S,3R,4R,55,65)- C3)[C@H]3[C@ Q
3,5-dihydroxy-6- @](CC4)(CCC(C3
methyl-4- )(C)C)C(=0)0)C)
[(2S,3R,4S,5R)- (ccz)c)(ceca)e)
3,4,5- COo)O)[C@@H]1
trihydroxyoxan-2-  OC[C@H](O)[C
ylJoxyoxan-2- @H](0)[C@H]1
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ylloxy-4,5-
dihydroxyoxan-2-
ylloxy-9-
(hydroxymethyl)-
2,2,6a,6b,9,12a-
hexamethyl-
1,3,4,5,6,6a,7,8,8
a,10,11,12,13,14b
tetradecahydropi
cene-4a-
carboxylic acid

O[C@@H]10[C

@H]([C@H](O)I

Ce@H](O[C@

@H]20C[Ce@

HI(O)[C@H](O)[

C@H]20)[C@H]
10)C

Secofoveogline cl(cc(cc(clC(=0  MCF-7 "
J[C@@H]([C@
@H](C(=0)clccc
(cc1)OC)clcceccc
1)C(=O)NCCCCN
C(=0)clcccecl)
0)oc)oc
Sesamin 5-[3-(1,3- Ol[C@@H]([C  MCF-7 "
benzodioxol-5-yl)- @H]2[C@H]([C
1,3,3a,4,6,6a- @H](0C2)c2cc3
hexahydrofuro[3, 0COc3cc2)Cl)c
4-c]furan-6-yl]- 1cc20CO0Oc2ccl
1,3-benzodioxole
Silvestrol methyl Ol[C@@]2([C@ MCF-7 "
D824(1R,2R,35,3a @](O)([C@H](O nM"
R,8bS)-6- )[C@@H]([C@H
[[(2S,3R,6R)-6- ]2c2cccec2)C(=
[(1R)-1,2- 0)0C)c2clcc(O]
dihydroxyethyl]- C@@H]10[C@ )
3-methoxy-1,4- H](CO[C@H]10
dioxan-2-ylJoxy]- C)[C@H](O)CO)
1,8b-dihydroxy-8- cc20C)clccc(OC
methoxy-3a-(4- )ecl
methoxyphenyl)-
3-phenyl-2,3-
dihydro-1H-
cyclopentalb][1]b
enzofuran-2-
carboxylate
Sitoindoside IX Ol[C@@]23[C MCF-7 5.0+
@]([C@@H]4[C 1.10
@H]([C@H]5[C ug/m
@@E]([C@H](cC |
5)[C@@H]([C@
@H]50C(=0)C(=
C(C5)C)co[c@
@H]50[C@@H]
([C@@H](0)[C
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@H](O)[C@H]5

0)co)c)(cca)q)
C[C@@H]12)(C)
C(=0)C=C[C@@
H]30
Squamocin 4-[13-hydroxy-13- Ol[C@H]([C@ MCF-7 " 0.00
[5-[5-(6- @H]20[C@@H] 05
methyldodecan- (CC2)[C@@H]( pm"
2-yl)oxolan-2-  0)ccccccceee
ylloxolan-2- CCC2=C[C@H](
yl]tridecyl]-2- 0C2=0)C)CC[C
methyl-2H-furan- @H]1[C@@H](
5-one CCC[C@@H](cC
CCCC)C)C
Squamocin-D  (25)-4-[(13R)-13- O1[C@@H]([C MCF-7 " 0.00
[(2R,5R)-5- @@H]20[C@H] 28
[(2R,5R)-5- (CC2)[C@H](0)C pMm"
[(1R,5S)-1,5- ccccceccccccc
dihydroxyundecyl 2=C[C@@H](OC ' W
Joxolan-2- 2=0)C)CC[C@@ -
ylloxolan-2-yl]- H]1[C@H](O)CC
13- C[C@@H](0)cC
hydroxytridecyl]- Cccc
2-methyl-2H-
furan-5-one
Squamostatin-A Ol[C@@H](CC[ MCF-7 "0.97 "
C@@H]l[C@@ UM DA(_/_(]V\/\/\/\/\/
H](CC[C@H](O)[
C@@H]1CcC[C@
@H](01)C[C@
@H](CCC[CRk@
H](CCcccC)o)o
JO)CCccccecececc
1=C[C@H](OC1
=0)C
Squamostatin-B 4-[9-[(5R)-5- O1l[C@H](CC[C  MCF-7 " 0.73
[(1R,4R)-4- @@H]1[C@@H puM" Eq)—ﬂw
[(2R,5R)-5-[(1S)-  ](O)ccC[C@H]( -
1,5- O)CCCCCq)[C@
dihydroxyundecyl H](O)CC[C@@H
Joxolan-2-yl]-1,4- ](O)[C@@H]10]
dihydroxybutyllox C@@H](CC1)CC
olan-2-yllnonyl]- CCCCCCCC1=C[C
2-methyl-2H- @H](0C1=0)C
furan-5-one
Squamostatin-D  4-[9-[(2S,5S)-5- O1[C@H](CC[C MCF-7 " 0.04
[(1S,4R)-1,4- @@H]1[C@@H 5 A mmmn
dihydroxy-4- ]J(O)ccececceccc Y M
[(2R,5R)-5-[(1S)-1- C)[C@H](O)CC[
hydroxyundecyllo C@H](O)[C@H]
xolan-2- 10[C@H](CC1)C
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yllbutylloxolan-2-

ccceececeer=C|

yllnonyl]-2- C@H](0C1=0)C
methyl-2H-furan-
5-one
Squamostatin-E Ol[C@@H](CC[ MCF-7 "0.9 "
C@H]1[C@H](O “M O_()OYV\W
JCCCCcceecca)] o Ol
C@H](O)CC[C@
@H](0)[C@H]1
O[C@@H](CC1)
CCccccecceen=
C[C@H](0C1=0
)C
Sulphurenic 2-(3,15- O[C@@H]1[C@®@ MCF-7 "357 "
acid dihydroxy- 2([C@@]([C@ UM
4,4,10,13,14- @H](C1)[C@H](
pentamethyl- CCC(=q)c(c)c)(
2,3,5,6,7,11,12,15 =0)0)(CCC1=C2
,16,17- CC[C@H]2[C@]
decahydro-1H- 1(CC[C@@H](O
cyclopentala]phe )C2(C)C)C)C)C
nanthren-17-yl)-
6-methyl-5-
methylidenehept
anoic acid
Syriacusins A 2,7-dihydroxy-6-  O(clc2c(cc(c10) MCF-7 "2.35
methyl-8- C)ccc(0)c2C=0) pg/m  we
methoxy-|- C L
naphthalenecarb
aldehyd Ho “oH
H_u::"'fcI u:-/
Tangeretin 5,6,7,8- 01c2c¢(c(0C)c(0  MCF-7 "0.34 "
tetramethoxy-2-  C)c(OC)c20C)c( UM
(4- =0)cclclcec(0C
methoxyphenyl)c )ecl
hromen-4-one
Taxiresinol 4-[(2S,3R,4R)-4- Ol[C@@H]([C  MCF-7 "4 "
[(4-hydroxy-3-  @H]([C@H](C1) ug/m
methoxyphenyl)  Cclcc(OC)c(O)cc I
methyl]-3- 1)CO)clcc(O)c( (1co0o
(hydroxymethyl)o O)ccl )
xolan-2-
yllbenzene-1,2-
diol
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CH,

OH

Tetra-o- 5,6,7-trimethoxy-
methylscutellar 2-(4-
ein methoxyphenyl)c
hromen-4-one

01c2c(c(OC)c(0

C)c(0C)c2)c(=0)

cclclcec(OC)cc
1

MCF-7 "0.53

uM

Tomatidine

o1[C@@H]2[C
@@H]([Ce@]3
([C@H]([C@H]4
[Ce@H]([Ce@
I5([C@@H](cca
)C[C@@H](0)C
C5)C)ce3)c2)c)l
Ce@@H|([C@]21
NC[C@H](CC2)C
)C

"287
ug/m

MCEF-7

xanthone V1

clcc(c(c2clc(=0
Jclc(o2)c(c2c(cl
0)C=CC(02)(C)C
)CC=C(C)C)0)O

||0'56 n
0.0

MCEF-7

pg/m

Trans-Zeatin (E)-2-methyl-4-
(7H-purin-6-
ylamino)but-2-en-

1-ol

OC/C(=C/CNcln
cnc2nc[nH]c12)
/C

">16
6 uM

MCEF-7

CH

Triacetylbalsam
inol F

CiC[Ce@H](C(
C2=C[C@@HI(]
Ce@HIB[C@](

">13
33
uM

MCF-7
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C@H]12)(cC[C
@@]1([C@H](C
C[C@@]31C)[C
@@H](C[Ce@
H](OC(=0)C)C=C
(C)C)C)C)c)oc(=
0)C)(C)C)0C(=0
)C

Tribenzoylbalsa
minol F

Ci1C[C@@H](C(
C2=C[C@@H]([
C@@H]3[C@]([
C@H]12)(cc[C
@@]1([C@H](C
C[C@@]31C)[C
@@H](C[Ce@
H](OC(=0)clccc
ccl)C=C(C)C)C)C
)C)OC(=0)clccc
cc1)(C)C)0C(=0)
clcceecl

MCEF-7

ll>13
33
uM

Uncarinic acid A

3-beta-hydroxy-
27-E-

feruloyloxyolea-

12-en-28-oic acid

O[C@@H]1C([C
@H)2[C@@]([C
@HB[C@]([C@
14(c(=CC3)[C@
H]3[C@@](CC4)
(cce(c3)(c)c)c(
=0)0)C(=0)/C=
C/c3cc(0O)c(O)cc
3)(CC2)C)(CC1)C
)(C)C

MCF-7

3.0t
0.2
um

Uncarinic acid B

Cic[c@@HI(C(l
C@H]2[C@]1([C
@H]1[C@®@](CcC
2)([C@]2(C(=CC
1)[Ce@H]1[C@
@](cc2)(cec(cl
)(C)C)C(=0)oC)C
0C(=0)/C=C/clc
c(c(cc1)0)0C)C)
c)(c)c)o

MCF-7

"4.0%
0.3
Y

Uncarinic acid C

(1S,2R,4aS,6aR,6a
R,6bR,8aR,10S,12
aR,14bS)-10-
hydroxy-6a-[(E)-4-
(4-hydroxy-3-
methoxyphenyl)-
2-oxobut-3-enyl]-
1,2,6b,9,9,12a-
hexamethyl-
2,3,4,5,6,63,7,8,8

O[C@@H]1C([C
@H]2[C@@]([C
@@H]3[C@]([C
@]4(C(=CC3)[C
@H]3[C@@](CC
4)(CC[C@H]([C
@@H]3C)C)C(=
0)0O)CC(=0)/C=
C/c3cc(0C)c(0)c
c3)(CC2)c)(cca)

MCF-7

"9.1+
0.5
uM
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3,10,11,12,13,14b C)(C)C
-tetradecahydro-
1H-picene-4a-
carboxylic acid
Uncarinicacid D (1S,2R,4aS,6aR,6a O[C@@H]1C([C MCF-7 "0.9t "
R,6bR,8aR,105,12 @H]2[C@@]([C 0.1
aR,14bS)-10- @@H]3[C@]([C UM
hydroxy-6a-[(Z)-4- @]4(C(=CC3)[C
(4-hydroxy-3- @H]3[C@@](CC
methoxyphenyl)-  4)(CC[C@H]([C
2-oxobut-3-enyl]- @@H]3C)C)C(=
1,2,6b,9,9,12a- 0)0)CC(=0)/C=
hexamethyl- Cc3cc(0C)c(0)cc
2,3,4,5,6,6a,7,8,8 3)(CC2)C)(CC1)C
a,10,11,12,13,14b )(C)C
-tetradecahydro-
1H-picene-4a-
carboxylic acid
Uncarinic acid E  (4aS,6aR,6aR,6bR, O[C@@H]1C([C MCF-7 "1.9+ "
8aR,10S,12aR,14b  @H]2[C@@]([C 0.2
S)-10-hydroxy-6a- @ @H]3[C@]([C M
[(E)-4-(4- @]4(c(=Cc3)[C
hydroxyphenyl)-  @H]3[C@@](CC
2-oxobut-3-enyl]-  4)(CCC(C3)(C)C)
2,2,6b,9,9,12a-  C(=0)0O)CC(=0)/
hexamethyl- C=C/c3ccc(O)cc
1,3,4,5,6,6a,7,8,8 3)(CC2)C)(CC1)C
3,10,11,12,13,14b )(C)C
tetradecahydropi
cene-4a-
carboxylic acid
Vaccinperoxypy 5-ethyl-6-[[5- Ol1C[C@@H](CC MCF-7 "227. "
ran ethyl-3-[(Z2)-pent- (=C100C1=C(C[ 8614 o
1-enyl]-3,4- C@H](co1)/Cc=C .57
dihydro-2H- cce)ce)ce)/c=c uM e
pyran-6- CCC
yllperoxy]-3-[(2)-
pent-1-enyl]-3,4- h
dihydro-2H-pyran o, e
O
7
Vincristine O([C@@H]1[C MCF-7 "1.2+ "
@]2([Ce@H]3 0.3
N(CC[C@@]43[ nM
C@@H](N(c3c4
cc(c(0C)c3)[C@]
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3(C[C@H]4C[C
@](0)(CN(C4)C
Cc4c3[nH]c3c4c
ccc3)CC)C(=0)0o
C)C=0)[Ce@]1(
0)C(=0)0oC)CC=

C2)CC)C(=0)C

Viscosalactone Ol[C@@]23[C MCF-7 "0.28 "
B @@]([C@@H]4 0.0
[C@@H]([C@H] 8
5[C@@]([C@H] ug/m
(CCS)[C@@HN(] |
C@@H]50C(=0
)C(=C(C5)C)CO)
C)(cca)C)C[C@
@H]12)(C(=0)C[
CeHl(O)lCe@
H]30)C
Withanoside IV 2-[(1S)-1- O[C@@H]1[C@ MCF-7 "17.4 "
[(1S,3R,10R,135)- @]2([C@@H]3[ 8+1.
1-hydroxy-10,13- C@@H]([C@H] 30
dimethyl-3- ACee]([Ce@ ug/m
[(2R,3R,45,55,6R)- H](CC4)[C@@H I
3,4,5-trihydroxy-  ]([C@@H]40C(
6-[[(3R,4S,55,6R)- =0)C(=C(C4)C)C
3,4,5-trihydroxy-  0)C)(CC3)C)CC=
6- C2C[C@@H](O[
(hydroxymethyl)o C@@H]20[C@
Xan-2- @H]([C@@H](O
ylloxymethylloxa )[C@H](O)[C@H
n-2-ylloxy- ]20)CO[C@H]2
2,3,4,7,08108,9,1 O[C@@H]([C@
1,12,14,15,16,17- @H](O)[C@H](
dodecahydro-1H- O)[C@H]20)CO)
cyclopentala]phe C1)c
nanthren-17-
yllethyl]-5-
(hydroxymethyl)-
4-methyl-2,3-
dihydropyran-6-
one
Withaphysacar Ol[C@@]23[C MCF-7 "0.59 "
pin @]([C@@H]4[C 0.1 W
@H([C@H]S[C uM b_
@e@]([ceH]([c c
@@H](0)CS)[C '
e@@](O)(Ce@
H]50C(=0)[C@
@H]([C@H](C5)
c)c)c)(ceca)e)Ct
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C@@H]12)(C)c(
=0)C=C[C@@H]

30
Xanthohumol (E)-1-[2,4- O(clc(c(O)c(CC= MCF-7 "3.47 "
dihydroxy-6- C(C)C)c(0)c1)C( UM He
methoxy-3-(3- =0)/C=C/clccc( (4da
methylbut-2- O)ccl)C ys),
enyl)phenyl]-3-(4- 13.3
hydroxyphenyl)pr Y
op-2-en-1-one (2da
ys)
Zhankuicacid A (6R)-2-methyl-3- 0=C1C[C@]2([C MCF-7 "36.1 "
methylidene-6- @ @H](CC[C@ UM
[(4S,10S,13R,14R, @H]2[C@@H](
17R)-4,10,13- CCC(=C)[C@H](
trimethyl-3,7,11-  C)C(=0)0)C)C2=
trioxo- Cl[C@@]1([C@
1,2,4,5,6,12,14,15 H](CC2=0)[C@
,16,17- @H](C(=0)CC1)
decahydrocyclope C)C)C
nta[a]phenanthre
n-17-yllheptanoic
acid
Zhankuic acid C (6R)-6- O[C@@H]1[C@ MCF-7 "53 "
[(3R,45,105,12R,1  J2([C@@H](CC[ UM
3R,14R,17R)-3,12- C@@H]2[C@@
dihydroxy- H](CCC(=C)[C@
4,10,13- H](C)C(=0)0)C)
trimethyl-7,11-  C2=C([C@@]3([
dioxo- Co@H]([Co@
2,3,4,5,6,12,14,15 H]([C@H](0)CC
,16,17- 3)C)CC2=0)C)C1
decahydro-1H- =0)C
cyclopentala]lphe
nanthren-17-yl]-
2-methyl-3-
methylidenehept
anoic acid
(-)-Usnic acid 01C2=CC(=C(C( MCF-7 "17.8 "
=0)[C@]2(c2clc +2.5
(c(O)c(c20)C)C( ug/m
=0)C)C)C(=0)C) I
0]
(S)-5-hydroxy- 01C(CC(=0)c2c  MCF-7 " 1.1
7,4'- 1cc(OC)cc20)cl um" -
dimethoxyflava ccc(OC)ccl
none
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3,3'-di-O- olc(c2cc(OC)c( MCF-7 "10.1 "
Methylquerceti 0)cc2)c(0C)c(= 1+1.
n O)c2clcc(O)cc2 15
0 ug/m
I
3,8-dihydroxy- 01C2C(c3clcc( MCF-7 "18.3 "
9- 0)c(0C)c3)COoc1 2
methoxypteroc c2cec(O)cl pg/m
arpan I
3'.0- 01CC(c2¢c(OC)c( MCF-7 "16.9 "
methylviolanon 0C)c(0C)cc2)C( 4
e =0)c2clcc(0)cc pug/m
2 | O
3-0- Ol[C@@H]([C MCF-7 >150
Acetylpadmatin @@H](0C(=0)C pug/m
)C(=0)c2clcc(O I
C)cc20)clcc(O)c
(O)cca
3-0- 0lc(c(OC)c(=0)c  MCF-7 "11.2 "
Methylquerceti 2clcc(0)cc20)c 3+1.
n 1cc(O)c(O)ccl 93
Hg/m
|
toxicarioside M CiCcC(C[C@@]2 MCF-7 "392 "
(c1(c1c(cc2)[C 0nM N
@@E]2([c@](cC U
1)([C@H](cc2)C
1=CC(=0)0C1)C
)0)0)0)O[C@H]
10[C@@H](C)[
C@@H]([C@H](
[C@@H]10)0)0
4-hydroxy-3- [C@H]1([C@H]( MCF-7 "48.8 "
methoxy-8,9- CC[C@H]2[C@H 9
methylenedioxy J10C[C@@H]1c pg/m
pterocarpan 3c(O[C@H]21)c I
clc(c3)0Cc0o1)0
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C)o

5- 0lc2c(c(=0)c(C3  MCF-7 "26.5 "
hydroxybowdic =CC(=0)C(=CC3 4
hione =0)0C)cl)c(0)c pg/m
c(0)c2 |
8- Ol[C@@]2([C@ MCF-7 "0.11 "
dihydrotrichoth B([Ce@l4([C@ ug/m
ecinol A H](O[C@@H]2[ [
C@H](0)[C@H]
30C(=0)/c=CC)
C=C(CC4)C)C)C)
(ox}
9- O(clcc2n3c4c(c  MCF-7 "4.5
methoxycanthi 2ccl)cencdecc3 pug/m )
n-6-one =0)C L OO
@
9- O(clcc2n3c4c(c  MCF-7 "18.9
methoxycanthi 2ccl)cec[n+]([O- pug/m
n-6-one 3N- ])c4ccc3=0)C L
oxide
Alpha-cadinol oc1(c2c(c(cc1)  MCF-7 "2.5
C(C)C)Cc=C(cC2) UM
C)C
Beta-carboline- OC(=0)CCclncc  MCF-7 ">20
1-propionic acid c2cl[nH]clc2cc pg/m
ccl L
O O
Canthin-6-one O=c1n2c3c(c4c2 MCF-7 "7.3
cceccd)cenc3ecl pg/m
L
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Canthin-6-one
9-0O-beta-
glucopyranosid
e

O1[C@@H]([C
@@H](0)[C@H]
(O)[C@@H](0)]
C@@H]10clcc
2n3céc(c2ccl)cc

nc4ccc3=0)CO

MCEF-7

Dimethylmatair
esinol

01CC(C(Cc2cc(O

C)c(0C)cc2)C1=

0)Cclcc(0C)c(O
C)ccl

MCEF-7

Erybreadin B

Ol[C@@H]2[C
@H](c3clclc(O
C(C=C1)(C)C)cc3
)COcl1c2ccc(0)c
1CC=C(C)C

MCEF-7

"11.8
0.5
uM.

Erybreadin C

Ol[C@@H]2[C
@H](c3clcc(O)c
(c3)cc=C(c)c)C
Oclc2ccc(O)clC
C=C(C)C

MCEF-7

"14.8
1.5
uM.

Erythribyssins A

Ol[C@@H]2[C

@](OC)(c3clc(c(

0C)cc3)CC=C(C)

C)COcl1c2ccc(0)
cl

MCEF-7

"19.4
1.2
uM.

Eurycomanone

0lc2c3oc(=0)cc
c3ccc2cecl

MCF-7

"<2.5
ug/m

Eurylene

olce@](c@
@H](0C(=0)C)C
C[C@@H](oC(=
0)C)[c@]2(0[C
@H](CC?)[Ce@

MCF-7

II>20
ug/m
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J(0)(cce=c(c)C)

C)C)(CC[C@@H]

l[C@@](0)(cccC
=C(C)C)C)C

Fumarprotocetr
aric acid

0O1c2¢(0C(=0)c
3clc(c(0)ec3C)C
=0)c(c(0)c(c2C)
C(=0)0)CcocC(=0
)/C=C/C(=0)0

MCF-7

>100
ug/m

Gambogic acid

Ol[C@2([C@@
1340¢5¢(C(=0)C
4=C[C@@H](CC
3C1(C)C)C2=0)c
(O)cic(O[Ce@@]
(C=C1)(ccc=C(C
)C)C)c5CC=C(C)
C)c/c=c(/c)C(=
0)0

MCEF-7

Helioxanthin

01Cc2c(c3c(cc2

C1=0)ccc10COc

31)c1cc20C0c2
ccl

MCEF-7

Hinokinin

O1C[C@@H]([C

@@H](Cc2cc30

COc3cc2)C1=0)

Cc1cc20C0c2cc
1

MCEF-7

Hydroxyhypocr
etenolide-beta-

NPACT01231

C1(=C2C(=0)C=
c(c32cc(cc)c(

MCEF-7

0.5+
0.2
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D-glucoside-
4|'14|l|l_
hydroxyhypocr
etenoate

=C)C(=0)03)C)C
oc10c¢(c(c(c1o
)O)OC(=0)C(=C)
c1cce(cac(cr)
C(=CC2=0)C)0)
cojco

uM
(24h)

0.4+
0.1
uM

(72h)

0.3+
0.1
uM

(48h)

llicic acid

o[C@]1(C2[Cc@

@](CCC(C2)C(=C

)C(=0)0)(CCC1)
c)C

MCF-7

>150

ug/m
Ill

Inuviscolide

O[C@]1([C@H]
2[Cc@H](cC1)C(
=C)C[C@ @H]10
C(=0)C(=C)[c@
H]1C2)C

MCEF-7

>150
ug/m

Isoxanthohumo
|

01C(CC(=0)c2c

1¢(CC=C(C)C)c(

0)cc20C)clcec(
O)ccl

MCEF-7

4.69
uM
(4da
ys),
15.3
uM
(2da
ys)"

Liriodenine

0O1c2c3c4c(cc2
OC1)cencaC(=0)
clc3ccecl

MCEF-7

~5
HM"

Membranacin

O1[C@@H]([C
@@H]20[Ce@@
H](CC2)[C@@H
J(O)ccececccce

C)CC[C@H]1[C
@H](0)ccccecce
Ccccceececr=C[c
@@H](0C1=0)

C

MCF-7

Methylmitreka

OoC(=0)[C@]12]

MCF-7

>10
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urenate

C@H]([C@]3([C

@@H]([C@](CC

C3)(C)c(=0)0C)

C(=0)o)c)ccc

@H](C1)C(=C)C
2

uM

Mitrekaurenon
e

o1[C@@H]2[C
@H]3[C@]([C@
Hl4[C@]5(C[C@
@H](CC4)C(=C)
C5)C2=0)(CCC[C
@]3(C1=0)C)C

MCF-7

||>10 n
uM

Octadeca-
9,11,13-triynoic
acid

0C(=0)cccecc
CCHCCHCCHCCC
cc

MCF-7

10-
40 - =
HM. EN

Oropheolide

o1[Cc@@H](C[C

@@H](cceceec

CHCCHCCHCCCC
=C)C1=0)CO

MCEF-7

10-
40 T
uM. ) F

Pasakbumin B

01C2(0)C3C4(C
(0)(C5(0C5)C20
)C(0)C(=0)0C4C
C2C3(C(0)C(=0)
c=C2c)c)cl

MCEF-7

Pulegone

0=C1Cc(CcC1=
c(c)c)c

MCEF-7

" >50
Mll H

H

Savinin

O1C[C@H](Cc2c

c30C0c3cc2)/C(

=Cc2cc30C0c3c
c2)/C1=0

MCEF-7

0.5

s ebs

3-O-beta-D-
xylopyranosylst
rophanthidin

(3S,5S,8R,95,10S,
13R,14S,17R)-
5,14-dihydroxy-
13-methyl-17-(5-
oxo-2H-furan-3-
yl)-3-(3,4,5-
trihydroxyoxan-2-
yl)oxy-
2,3,4,6,7,8,9,11,1
2,15,16,17-
dodecahydro-1H-
cyclopentala]phe

OlCe@]12[C@
HI3[C@@H]([C
@@l4([C@](o)
ce3)c[c@@H(
0C30CC(0)C(0)
€30)CC4)C=0)C
ClCe@@]i([CeH
J(CcC2)c1=CC(=0
)oc1)C

MCEF-7

2135
I,]'VIII
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nanthrene-10-
carbaldehyde

Taiwanin C

0O1Cc2c(c(c3c(c

2)cc20C0c2c3)c

2cc30C0c3cc2)
Ci1=0

MCF-7

"4.1
uM

Taiwanin E

0O1Cc2c(c(c3c(c

20)cc20C0c2c3

)c2cc30C0c3cc
2)C1=0

MCEF-7

"0.5
uM

T-cadinol

o[ce@]i([ce

HI2[C@H]([C@

@H](CC1)C(C)C)
C=C(CC2)C)C

MCEF-7

T-muurolol

o[ce@]i([c@
@H]2[C@H]([C
@@H](CC1)C(C)
C)c=C(cc2)c)C

MCEF-7

Trichothecin

01C2(C3([C@@
JA([CeH](o[c@
@H]2C[C@H]3
0C(=0)/c=CC)C
=C(C(=0)C4)C)C)
c)c1

MCEF-7

n 19

ug/m
Ill

Trichothecinol
A

Ol[C@@]2([C@
13([C@@]4([C@
H](O[C@@H]2[
C@H](O)[C@H]
30C(=0)/C=CC)
C=C(C(=0)C4)C)
c)c)cl

MCEF-7

" 0.01

ug/m
III

Trichothecolon
e

01C2(C3([C@@
l4([C@H](O[C@
@H]2C[C@H]3
0)C=C(C(=0)C4)
C)C)C)CL

MCEF-7

! 10.6

ug/m
III
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Vincristine S(=0)(=0)(0)0. MCF-7 "10.0 "
sulfate O([C@@H]1[C 3+1.
@2([C@@H]3 34
N(CC[C@@]43[ Hg/m
C@@H](N(c3c4 I
cc(c(0C)c3)[C@]
3(C[C@H]4C[C
@](0)(CN(C4)C
Cc4c3[nH]c3c4c
ccc3)CC)C(=0)0
C)C=0)[C@ @]1(
0)C(=0)0cC)CC=
C2)CC)C(=0)C
Xenognosin A O(c1c(C/C=C/c2 MCF-7 6.88
ccc(0)cc2)cec(0 pg/m M
OO0
7- 3,8-dimethyl-5-  Oclcc2c(c(C(C)C  MCF-7 " 2.86
hydroxycadallin propan-2- )Jecc2C)eclC pug/m A e
ylnaphthalen-2-ol " .
3,5,7- 3,5,7-trihydroxy- 01C(C(O)C(=0)c MCF-7 34.5
trihydroxyflavo 2-phenyl-2,3- 2clcc(0)cc20)c 8
nol dihydrochromen- lcceecl pg/m
4-one I
5,7,3',4'- 3-(3,4- 01c2c(c(=0)c(c3  MCF-7 "6.27 "
tetrahydroxyiso dihydroxyphenyl)- cc(O)c(O)cc3)cl pg/m
flavone 5,7- )c(O)cc(O)c2 I
dihydroxychrome
n-4-one
Isomucronustyr  2,6-dimethoxy-3- 0O(c1c(C/C=C/c2 MCF-7 " 19.9
ene [(E)-3- cceec2)cec(0C)c 2 He,
phenylprop-2- 10)C pg/m
enyl]phenol " ‘ = O
14,15beta- Ol[C@H]2[C@ MCF-7 "
dihydroxyklaine @]3([C@@H]([
anone Ceel4(Ce@
H](C2)C(=CC(=0
)[C@H]40)C)C)|
C@e@H](0)[C@
H](O)[C@@HI([
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C@3(0)ice@
H](0)C1=0)C)C

taiwanin A (3E,4E)-3,4- 01C/C(=C/c2cc3 MCF-7 0.2
bis(1,3- 0COc3cc2)/C(= uM
benzodioxol-5- Cc2cc30C0c3cc
ylmethylidene)ox 2)/C1=0
olan-2-one
7-methoxy- 3-(7-methoxy-9H- O(clcc2[nH]c3c  MCF-7 "
beta-carboline- pyrido([3,4- (c2ccl)cenc3CC
1-propionic acid blindol-1- C(=0)0)C O O '*
yl)propanoic acid ne N
aglycon 14- O1l[C@]23C[C@ MCF-7 " 1.0+
hydroxyhypocr @H](Ccc(=C2¢( 0.2
etenolide =0)C=C3C)CcOo)C uM
(=C)C1=0 (72
h),
Dalparvinene B cl(cc(ce(clC/C=  MCF-7 " 17.8
Cclcccecl)0)0) 4
oC ug/m
it
3beta-Hydroxy- CiC[C@@H](C( MCF-7 " 0.9
27-p-(2)- C2[C@]1(C1[C pg/m
coumaroyloxyu @@](CC2)([C@] "
rs-12-en-28-oic 2(C(=CC1)[C@H
acid 11[C@@](CC2)(
CC[Ce@H]([c@
@H]1C)C)C(=0)
0)CCOC(=0)/C= =
Cclccec(cc1)0)Q)
c)(c)c)o
o- clcc(cc2clclc3 MCF-7 "
hydroxycanthin n2c(=0)ccc3nce
-6-one 1)0
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13beta, 21-
Dihydroxyeuryc
omanol

[C@H]1([C@H](
C=C([C@H]2[C
@]1([C@@H]1]
Co@]34[Ce@
H](C2)0C(=0)[C
@@H]([C@]3(]
C@@]([C@H]([
C@]1(0C4)0)0)
(C0O)0)0)o)C)C)
0)0

MCF-7

2-alpha, 3-
alpha, 19-beta,
23-beta-
tetrahydroxyurs
-12-en-28-oic
acid

Cl[Ce@H](ce
@H]([Ce@](c2
[C@li(Cl[Ce@
J(CC2)([C@]2(c(
=CC1)C1[CE@@](
cc2)(cc[c@@H
l([C@@]1(C)0)
C)C(=0)0)C)C)C)
(c)co)o)o

MCEF-7

n 55

ug/m
III

Isotylocrebrine

clc(c(c2c(c1)clc
(c3c2cc(c(c3)0C
JOC)CN2[C@H](
C1)ccec2)oc)oc

MCEF-7

" >625
uMll

Viscic acid

2-[(2R,4aS,7R)-7-
hydroxy-4a-
methyl-8-
methylidene-
1,2,3,4,5,6,7,8a-
octahydronaphth
alen-2-yl]prop-2-
enoic acid

O[C@H]1C(=C)C

2[C@@](CC[C@

H](C2)C(=C)C(=
0)o)(cc1)c

MCEF-7

>150
ug/m

pasakbumin C

O1[C@]2(0)[C
@H]3[C@@]4(]
Ce](o)([C@H](]
C@H]20)C)[C@

H](0)C(=0)O[C
@@HJ4AC[Ce@@

H]2[C@@]3([C
@H](0)C(=0)C=

c2c)c)cl

MCEF-7

<2.5
pg/m
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3-beta- 10-hydroxy-6a-  O(CC12C3(C(C4( MCF-7 0.6
Hydroxy-27-p- [[(E)-3-(4- C(CC3)c(c(o)cc pg/m
(E)- hydroxyphenyl)pr  4)(C)C)C)CC=C1 I =
coumaroyloxyu op-2- cic(ce)(cec(c -
rs-12-en-28-oic  enoyl]oxymethyl]  1C)C)C(=0)0)C)
acid -1,2,6b,9,9,12a-  C(=0)/C=C/clcc , e
hexamethyl- c(O)cca y
2,3,4,5,6,6a,7,8,8 \
a,10,11,12,13,14b
-tetradecahydro-
1H-picene-4a-
carboxylic acid
Dehydrocycloxa (E)-1-(5-hydroxy- 01C(C=Cc2clcc( MCF-7 " 6.67
nthohumol 7-methoxy-2,2-  0C)c(c20)C(=0) UM
dimethylchromen /C=C/clccc(O)cc (4
-6-yl)-3-(4- 1)(C)C days)
hydroxyphenyl)pr ,
op-2-en-1-one 15.7
uM
(2
days)
3R,8R- (8S,92)- O[C@@H](/C=C MCF-7 " 5.8
Dehydrofalcarin heptadeca- CCCCcc=C)cHCC pg/m ¢ = .
diol 1,9,16-trien-4,6- #CCC=C "
diyn-8-ol | |
If
!
3beta-Hydroxy- (4aS,6aR,6aR,6bR, O(C[C@]12[C@] MCF-7 "1.3 "
27-p-(2)- 8aR,10S,12aR,14b 3([C@@H]([C@ Hg/m
coumaroyloxyol S)-10-hydroxy-6a- @]4([C@@H](C I
ean-12-en-28- [[(E)-3-(4- C3)C([C@@H](
oic acid hydroxyphenyl)pr  0)CC4)(C)C)C)C )
op-2- C=Cl[C@H]1[C \
enoylloxymethyl] @@](CC2)(CCC( \
-2,2,6b,9,9,12a-  C1)(C)C)C(=0)0)
hexamethyl- C)C(=0)/C=C/c1
1,3,4,5,6,6a,7,8,8 ccc(O)ecl ;
a,10,11,12,13,14b '
tetradecahydropi
cene-4a-
carboxylic acid
Secundiflorol H clc(cc(c2c10CC  MCF-7 " 5.37
(C2=0)cic(c(c(c pg/m
€1)0C)0)0C)0) "
0
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6- [C@H]1(C(=0)C  MCF-7 "<2.5
dehydroxylongil =C(C2[C@]1([C pug/m
actone @@]1([C@]3([C L
@@H](C2)0C(=
O)[C@H]3[C@H
l([CeH]([Ce@
H]10)0)C)C)C)C
)C)O
Gambogoic acid 01C(C=Cc2clc(c MCF-7 "0.47 "
1c(c20)C(=0)C2 0.0
C3(01)C1(C(=0) 2
c(c20c)cc3c(o ug/m
1)(C)c)c/c=c(/C |
)C(=0)0)CC=C(C
)C)(C)CCC=C(C)C
9'-(o- C1(=0)Oc2c(0Oc  MCF-7 ">10 "
methyl)protoce 3c(c(cc(c13)C)0) 0 =
traric acid C=0)c(c(c(c2CO pg/m ;
C)0)C(=0)0)C I
4-hydroxy-5- clccec2clcle3n MCF-7 "18.1
methoxycanthi 2¢c(=0)c(c(c3ncc pg/m Hutu
n-6-one 1)0)oC L |
O @
4-epi-Kaurenic [C@]123[C@H]( MCF-7 >10
acid [C@]4([C@H](C UM
C3)[C@@](C(=0
)O)(CCC4)C)C)C
C[C@H](C1)C(=
C)C2
NOMBRE IUPAC SMILES LINEA (EC5 (IC50 (ED5S ESTRUCTURA
COMPUESTO CEL 0) ) 0)
1,3,5- clccc(c2clc(=0) MDA- 35.6
trihydroxy-4- clc(o2)c(c(cc10 MB- pg/m
methoxyxantho )0)OC)0 231 I
ne
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15-alpha-acetyl CIC[C@@H](C([ MDA- 55.9
dehydrosulphur Co@H]2[C@@ MB- pum
enic acid H]1C1=CC[C@ 231
@]3([C@H](C[C
@@H]([C@]3(C
1=CC2)C)0OC(=0
)C)[C@@H](CCC
(=C)C(C)C)C(=0)
0)C)(C)C)0
3-beta,15- CiC[C@@H](C([ MDA- 133
alpha- Co@HR[Co@ MB- UM
dihydroxy H]1C1=CC[C@ 231
lanosta- @]3([C@H](C[C
7,9(11),24- @@H]([C@]3(C
triene-21-oic 1=CC2)C)0)[C@
acid @H](ccc=c(C)C
)C(=0)0)C)(C)C)
0]
9-alpha- 01C2(C1C10C(= MDA- 5.35
hydroxy-1- 0)C(=C)C1CC(0)  MB- pHg/m
beta,10-alpha- ci(ocicez)c)c 231 L
epoxyparthenol
ide
9-alpha- [C@@H]12CC[C MDA- "
hydroxyparthen @@]3([C@@H] MB-
olide ([C@e@H)4[C@ 231
H](C[C@@H]([C
@@]1(02)C)0)
C(=C)C(=0)04)0
3)C
9-beta- [C@@H]12CC[C MDA- "
hydroxyparthen @@]3([C@@H] MB-
olide ([C@@H)4[C@ 231
H](C[C@H]([C@
@]1(02)C)0)C(=
C)C(=0)04)03)C
Ananixanthone  (25)-2-methyl-4- 01C(C=Cc2clc(c MDA- " 4.6
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[(2R,8R,13R)- (O)clc2oc2c(cl MB- pg/m
2,8,13-trihydroxy- =0)cccc20)CC= 231 |"
13-[(2R,5R)-5- c(cyc)(c)c
[(2R,5R)-5-[(1S)-1-
hydroxyundecyl]o
xolan-2-yl]oxolan-
2-yl]tridecyl]-2H-
furan-5-one
Arnidiol 2-(2,4- O[C@@H]1[C@ MDA-
dihydroxyphenyl)- @]2([C@H]([C MB-
5,7-dihydroxy- @@H]3[C@]([C 231
3,6,8-tris(3- @)4([C@@H]([
methylbut-2- Co@]5([Co@
enyl)chromen-4-  H](CC4)C([C@@
one H](0)CC5)(C)C)C
)CC3)C)(C1)C)[C
@@H](c(=C)cC
2)C)C
Asiatic acid (25)-4-[(2R,13R)- O[C@@H]1[C@ MDA- 8.12
2,13-dihydroxy- ]([C@H]2[C@@ MB- UM
13-[(5R)-5- l([C@@H]3[C@ 231
[(2R,5R)-5-[(1S)-1- ]([C@]4(C(=CC3
hydroxyundecyllo )[C@H]3[C@@]
xolan-2-ylJoxolan- (CC4)(CC[C@H](
2-yl]tridecyl]-2-  [C@@H]3C)C)C(
methyl-2H-furan-  =0)0)C)(CC2)C)(
5-one C[C@H]10)C)(C
0)C
Cucurbitacin B (25,85,9R,10R,13 O[C@H]1[C@@ MDA- "
R,14S,16R,17R)- HI([C@@]2([C MB-
17-[(E,2R)-2,6- @]([C@H]3[C@ 231 P
dihydroxy-6-  ]([C@H]4C(=CC -
methyl-3- 3)C(C(=0)[C@@
oxohept-4-en-2-  H](0)C4)(C)C)(C(
yl]-2,16- =0)C2)C)(C1)C)
dihydroxy- C)[C@](0)(C)C(=
4,4,9,13,14- 0)/C=C/C(0C(=
pentamethyl- 0)c)(c)C
2,7,8,10,12,15,16,
17-octahydro-1H-
cyclopentala]phe
nanthrene-3,11-
dione
Cudraxanthone 01c2c(c(0C)c(c( MDA- 1.3
G 0)c2c¢(=0)c2cic MB- pg/m
(O)cec2)CC=C(C) 231 I

C)CC=C(C)C
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Dehydroeburico (2R)-2- O[C@@H]1C([C MDA- 370
ic acid [(35,5R,105,13R,1 @H]2[C@@](C3 MB- uM
4R,17R)-3- =CC[C@]4([C@ 231
hydroxy- @](CC[C@@H]4
4,4,10,13,14- [C@@H](CCC(=
pentamethyl- C)C(C)C)C(=0)0)
2,3,5,6,12,15,16,1 (C3=CC2)C)C)(C
7-octahydro-1H- C1)C)(C)C
cyclopentala]phe
nanthren-17-yl]-
6-methyl-5-
methylidenehept
anoic acid
Dehydrosulphur CiC[C@@H](C([ MDA- " 339
enic acid Co@H]2[Co@ MB- pmM"
H]1C1=CC[C@ 231
@]3([C@H](C[C
@@H]([C@]3(C
1=CC2)C)0)[C@
@H](ccc(=C)c(
C)C)C(=0)0)C)(C
)C)O
Dinoxin B (2R)-2-[(1R)-2-  O[C@H]1[C@]2 MDA- 1.0+
hydroxy-1- ([C@H]([C@H]3 MB- 0.07
[(85,9S,10R,12R,1 [C@H](Cl)[C@ 231 UM

3S,14S,17R)-12-
hydroxy-10,13-
dimethyl-1-oxo-
4,7,8,9,11,12,14,1
5,16,17-
decahydrocyclope
nta[a]phenanthre
n-17-yllethyl]-4-
methyl-5-
[[(2R,3R,4S,5S,6R)
-3,4,5-trihydroxy-
6-
(hydroxymethyl)o
Xan-2-
ylloxymethyl]-
2,3-dihydropyran-
6-one

@]1(C(=CC3)CC
=CC1=0)C)CC[C
@@H]2[C@@H
I([C@@H]10C(
=0)C(=C(C1)C)C
o[C@@H]10][C
@@H]([C@@H]
(O)[C@H](0)[C
@H]10)C0)CO0)
C
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Erybreadin B Ol[C@@H]2[C MDA- 7.7+
@H](c3clclc(O MB- 0.05 -
C(C=C1)(C)C)cc3 231 uM N
)COclc2ccc(0)c
1CC=C(C)C
Erybreadin C Ol[C@@H]2[C MDA- 22.7
@H](c3clcc(O)c MB- +0.0 =
(c3)Cc=c(C)C)C 231 5 \
Oclc2ccc(O)clC uM.
c=C(c)C
Erythribyssins A Ol[C@@H]2[C MDA- 28.0
@](OC)(c3cic(c( MB- +0.2
OC)cc3)cC=C(C) 231 UM.
C)COcl1c2ccc(0)
cl
Euxanthone 1,7- 0lc2c(c(=0)c3c  MDA- 31.9
dihydroxyxanthen 1ccc(O)c3)c(O)c MB- pg/m
-9-one cc2 231 I
Fangchinoline Olc2c3[C@@H] MDA- 25.3
(N(CCc3cc(0C)c MB- 2+1.
20)C)Cc2cc(0c3 231 2 uM
ccc(C[C@@H]4 (24hr
N(CCc5c4ccic(O )
C)c5)C)cc3)c(0C
)cc2
Folitenol Ol[C@@H]2[C MDA- 16.7
@H](c3clclc(O MB- +1.3
C(C=C1)(C)C)cc3 231 uM.
)COc1c2cc(c(O)c
1)CC=C(C)C
Friedelan-1,3- C1(=0)CC(=0)[C MDA- >40.
dione @H]([C@]2([C MB- 0
@H]J1[C@]L([C 231 ug/m
@@H](CC2)[C@ |
12([C@](cc1)([C
@@H]1[C@](cC
2)(CCC(C1)(C)C)
C)C)C)Q)C)C
Friedelin 4,43,6a,6b,8a3,11, O=C1[C@H](][C MDA- " 39.6
11,14a- @@IJ2([C@H]([  MB- ug/m
octamethyl- CP@3([C@@ 231 "
2,4,5,6,63,7,8,9,1 H([C@]4([C@
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0,12,123,13,14,14

@]([C@@H]5[C

b- @@](cc4)(ccc(
tetradecahydro-  C5)(C)C)C)(CC3)
1H-picen-3-one C)C)cc2)c)cc)
C)C
Lupeol (1R,3aR,5aR,5bR, O[C@@H]1C([C MDA- 28.5
7aR,95,11aR,11bR @H]2[C@@]([C  MB- pg/m
,13aR,13bR)- @@HB[C@]([C 231 |
3a,53,5b,8,8,11a- @]4([C@@H]([
hexamethyl-1- Co@H]5[Co@
prop-1-en-2-yl-  ](CC4)(CC[C@H]
1,2,3,4,5,6,7,7a,9, 5C(=C)C)C)CC3)
10,11,11b,12,13,1 C)(CC2)C)(CC1)C
3a,13b- )(C)C
hexadecahydrocy
clopentala]chryse
n-9-ol
Methyl methyl(6R)-2-  O=C1C[C@]2([C MDA- 25.1
zhankuic acid A methyl-3- @@H](CC[C@ MB- Y
methylidene-6- @H]2[C@@H]( 231
[(4S,55,105,13R,1  CCC(=C)[C@H](
4R,17R)-4,10,13- C)C(=0)0OC)C)C2
trimethyl-3,7,11- =Cl[C@@]1([C
trioxo- @ @H](CC2=0)[
1,2,4,5,6,12,14,15 C@@H](C(=0)C
,16,17- C1)C)C)C
decahydrocyclope
nta[a]phenanthre
n-17-
yl]lheptanoate
N-(4- 4-hydroxy-1-(2-  O=C(N1[C@H](C MDA- 450
hydroxyundeca pyridin-3- CCC1)clceencl) MB- UM
noyl)anabasine ylpiperidin-1- CC[C@@H](0)C 231 J\/\/\/\/\’
yl)undecan-1-one cccccc %j '
N-n- 1-[(2S)-2-pyridin- O=C(N1[C@@H MDA- 310
octanoylnornic  3-ylpyrrolidin-1-  ](CCC1)clccenc MB- UM C
otine ylloctan-1-one 1)CCccccc 231 \ ‘\n/\/\/‘\/“'
O
Naringenin 5,7-dihydroxy-2-  O1[C@H](CC(= MDA- 267+
(4- 0O)c2clcc(O)cc2 MB- 59 o
hydroxyphenyl)- O)clcec(O)ccl 231 Y @ _
2,3- T '
dihydrochromen-
4-one )
Paclitaxel Ol[C@H]2[C@] MDA- 2.4
(oC(=0)C)([c@ MB- nM
@HB[C@@]([C 231
@@H](0)C2)(C(
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=0)[C@H](OC(=
O)C)c2=C([C@
@H](0C(=0)[C
@H](0)[C@@H]
(NC(=0)c4ccccc
4)c4cccecd)C[C
@@](0)([C@H]
30C(=0)c3ccccc
3)c2(c)c)c)c)ca

Parthenolid-9- C1=C(C(=0)C[C  MDA- 0.17
one @@H]2[C@@H MB- pug/m
l([C@H]3[Ce@ 231 L
](cc1)(03)c)oc(
=0)C2)C
Pristimerin methyl(2R,4aS,6a O(C(=0)[C@]1(C MDA- " 0.42-
R,6aS,14aS,14bR)- [C@H]2[C@]3([ MB- 0.61
10-hydroxy- C@](cCc[C@]2(C 231 uMol
2,4a,6a,6a,9,14a- C1)C)(C1=CC=C2 /"
hexamethyl-11-  C(=CC(=0)C(=C2
OX0- C)o)[C@@]1(CC
1,3,4,5,6,13,14,14 3)C)C)C)C)C
b-
octahydropicene-
2-carboxylate
Puerarin 7-hydroxy-3-(4- O1[C@H]([C@H MDA-
hydroxyphenyl)-  ](O)[C@@H](O) MB-
8- [C@H](0O)[C@H] 231
[(2S,3R,4R,55,6R)- 1CO)clc2occ(c(
3,4,5-trihydroxy-  =0)c2ccclO)clc
6- cc(O)ccl
(hydroxymethyl)o
Xan-2-
yllchromen-4-one
Remangilones A (6aR,6bS,7R,8a5,1 O[C@@H]1[C@ MDA- " 6.6
2aR,14aS,14bS)-  J2([C@]3([C@@  MB- M
2,7-dihydroxy- Hl([C@@]4(C(= 231
4,6a,6b,11,11,14b C(C(=0)C(=C4)0
-hexamethyl- )C)CC3)C)CC=C2
5,6,7,83,9,10,12,1 [C@H]2[C@@H
2a,14,14a- ](C1=0)Ccc(C2)
decahydropicene- (c)c)c)c
3,8-dione
Remangilones C  (4aR,6aR,6bS,7R, O[C@@H]1[C@ MDA- 1.6
8aS,12aR,14aR,14 ]2([C@]3([C@@  MB- UM
bR)-3,7- HI([C@@]4([C 231
dihydroxy- @@H](CC3)C(=
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4,6a,6b,11,11,14b
-hexamethyl-
1,4a,5,6,7,83,9,10

C(0)C(=0)C4)C)
C)CC=C2[C@H]2
[C@@H](C1=0)

,12,12a,14,14a-  CCC(C2)(C)C)C)C
dodecahydropice
ne-2,8-dione
Resveratrol 5-[(E)-2-(4- Oclcc(/C=C/c2c  MDA- 128.
hydroxyphenyl)et  cc(O)cc2)cc(O)c MB- 8 uM
henyllbenzene- 1 231
1,3-diol O
. -
Sulphurenic 2-(3,15- O[C@@H]1[C@ MDA- " 89.2
acid dihydroxy- R2([C@@]([C@ MB- umt
4,4,10,13,14- @H](C1)[C@H]( 231 ﬁ.—\
pentamethyl- cce(=c)e(e)e)c( T
2,3,5,6,7,11,12,15 =0)0)(CCC1=C2
,16,17- CC[C@H]2[C@]
decahydro-1H- 1(CC[C@@H](O
cyclopentala]phe )C2(C)C)C)C)C
nanthren-17-yl)-
6-methyl-5-
methylidenehept
anoic acid
Zhankuicacid A (6R)-2-methyl-3- 0=C1C[C@]2([C MDA- " 25.6
methylidene-6- @ @H](CC[C@ MB- um"
[(4S,10S5,13R,14R, @H]2[C@@H]( 231
17R)-4,10,13- CCC(=C)[C@H](
trimethyl-3,7,11- C)C(=0)0)C)C2=
trioxo- CllC@@]i([C@
1,2,45,6,12,14,15 H](CC2=0)[C@
,16,17- @H](C(=0)CC1)
decahydrocyclope C)C)C
nta[a]phenanthre
n-17-yllheptanoic
acid
Zhankuic acid C (6R)-6- O[C@@H]1[C@ MDA- 27.8
[(3R,45,105,12R,1  ]2([C@@H](CC[  MB- Yy
3R,14R,17R)-3,12- C@E@@H]2[C@@ 231

dihydroxy-
4,10,13-
trimethyl-7,11-
dioxo-
2,3,4,5,6,12,14,15
,16,17-
decahydro-1H-
cyclopentala]phe
nanthren-17-yl]-
2-methyl-3-
methylidenehept

H](ccc(=C)[c@
H](C)C(=0)0)C)
C2=C([Ce@]3([
Ce@H|(Ce@
H]([C@H](0)CC
3)C)cC2=0)C)Cl
=0)C
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