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1. Resumen 

 

Los estudios de correlación estructura química actividad biológica conocidos por sus siglas 

en inglés como SAR, son métodos sistemáticos que permiten analizar compuestos candidatos 

a fármacos anticancerígenos y sus efectos fisiológicos en líneas celulares de cáncer. También, 

permiten evaluar las tendencias citotóxicas de compuestos en el laboratorio, diseñar o 

modificar fármacos, realizar estudios farmacocinéticos y de interacción del receptor de 

algunas drogas. Todo esto abordado desde las áreas de la química, biología y estadística; 

utilizando descriptores moleculares, resultados de ensayo in vivo e in vitro y métodos 

quimiométricos que permiten evaluar y determinar cuál es el compuesto óptimo para ser 

candidato a fármaco anticancerígeno. 

 

Este trabajo aborda el acopio y análisis documental, con enfoque principalmente conceptual 

alrededor de la pregunta ¿en qué consiste una correlación entre la estructura química y la 

actividad biológica, y su aplicación a algunos compuestos anticancerígenos del tipo taxano 

(paclitaxel), líquidos iónicos imidazólicos y sales de amonio cuaternaria? Se explica qué es 

un estudio de correlación estructura actividad, su posible abordaje metodológico 

investigativo, y en qué datos in vitro se apoya un estudio SAR. 

 

Uno de los tratamientos para combatir el cáncer es el uso de fármacos, estos interactúan con 

una diana específica en la célula cancerígena ocasionando que se inicien procesos 

apoptóticos, uno de los más utilizados es el paclitaxel (o taxol) el cual interactúa con la β-

tubulina afectando la dinámica de los microtúbulos lo que genera una formación anormal del 

huso mitótico que desencadena en la muerte celular. Por otra parte, los candidatos a fármacos 

como los líquidos iónicos de imidazolio pueden inducir citotoxicidad mediante estrés 

oxidativo aumentando las especies reactivas de oxígeno intracelular (ROS) y disminuyendo 

las actividades enzimáticas antioxidantes. De manera análoga, algunos fármacos que en su 

estructura tienen la presencia de sales de amonio cuaternario pueden generar inhibición de 

especies reactivas de oxígeno intracelular o alterar la función normal de proteínas como 

MPAK y la Hsp90, lo cual da comienzo a los procesos de apoptosis. 
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Con respecto a los estudios SAR del paclitaxel, se demuestra que todas las modificaciones 

que se realicen en las posiciones C-13, C-4, la posición en el anillo benzoílo del C-2, el anillo 

oxetano y la fenilisoserina en el C-13 están relacionadas con la pérdida, reducción o aumento 

de su actividad anticancerígena, además, para que el taxol interactúe con la β-tubulina se 

indica que debe adoptar una conformación T-taxol. 

 

De otra parte, en los LIs de imidazolio se resalta que la aromaticidad del compuesto, el 

aumento de los carbonos en la cadena lateral y el aumento de la polaridad, pueden contribuir 

a la actividad anticancerígena.  

 

Adicionalmente, las sales de amonio cuaternario se utilizan para generar mayor solubilidad, 

biodisponibilidad y protección en el fármaco del cual hacen parte. Pero no se argumenta que 

la presencia de éstas pueda estar relacionada con una actividad anticancerígena. 
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2. Planteamiento del problema 

 

El cáncer es un área importante de interés en las ciencias de la vida porque ha sido una 

enfermedad mortal en toda la historia humana. Algunos científicos consideran que el cáncer 

no es una enfermedad sino un gran grupo de enfermedades caracterizadas por crecimiento 

incontrolado y propagación de células anormales.1 El ciclo de vida de una célula está 

constituido por cuatro fases: fase G1 y G2 donde la célula está creciendo y se prepara para 

su división, la fase S donde se replica el ADN y la fase de la mitosis donde la célula inicia su 

proceso de división.2,3 Algunas alteraciones en estas fases o etapas pueden conducir a la 

producción de células cancerígenas como, por ejemplo, el fallo de los procesos de reparación 

de la replicación del ADN en la fase S y el daño de la interpretación de las señales de división 

en la mitosis.2,3 Como estas células pierden la capacidad de detener el proceso de división, 

los investigadores buscan compuestos químicos (fármacos) que bloqueen el proceso de 

mitosis para activar el proceso apoptosis lo que genera la muerte de estas células.4 Estos 

fármacos actúan sobre procesos en el ciclo celular o dianas que son estructuras celulares que 

intervienen en el proceso de división celular.4,5 

 

Un paso fundamental para el desarrollo de fármacos para el tratamiento del cáncer es el 

entendimiento de los métodos de investigación que se utilizan y la ejemplificación de estos 

procesos. De ahí que la recopilación de las teorías, el análisis de las estrategias de 

investigación y la comprensión de los ejemplos disponibles, son de gran valor para los 

investigadores, una forma de explicar, agrupar y destacar esta información es a través de las 

revisiones bibliográficas. 

 

Los estudios de relación estructura actividad conocidos por sus siglas en inglés SAR, es una 

estrategia de investigación que busca relacionar las características estructurales de un 

compuesto químico con una propiedad o efecto.6,7 Son utilizados para la predicción y 

caracterización de compuestos, el diseño o modificación de fármacos, estudios de interacción 

entre el compuesto y su diana, efectos ecológicos y determinación de grupos funcionales 

importantes en la actividad biológica.8,9 Dada la importancia que tienen los estudios SAR en 

el diseño de fármacos, los cuales permiten el ajuste de las estructuras moleculares, realizando 



10 
 

cambios estratégicos, para generar una menor toxicidad, una mayor bioactividad y mejor 

biodisponibilidad del compuesto, es necesario comprender su aplicación en algunos 

compuestos anticancerígenos.8,10 

 

Para iniciar el acopio de la información científica con el fin de realizar el análisis documental 

sobre la temática de este trabajo, se realizó una búsqueda en la base de datos referencial de 

Scopus sobre los estudios de relación estructura actividad en las tres clases de compuestos 

anticancerígenos de tipo taxano, líquidos iónicos y sales de amonio cuaternario, y se encontró 

poca literatura al respecto. 

 

Por una parte, el taxol o paclitaxel, es un medicamento de primera línea para el tratamiento 

de diferentes tipos de cáncer.11–14 Es una de las moléculas más estudiadas en la cual se buscan 

modificaciones que mejoren aún más su actividad anticancerígena o tomar partes de su 

estructura para acoplarlas a moléculas similares y así darle la capacidad de interactuar con su 

diana y obtener el efecto anticancerígeno. De ahí que se encuentre mucha literatura sobre 

todas las modificaciones realizadas a la fecha, pero muy poca que correlacione la parte teórica 

de SAR con la parte experimental aplicada a este compuesto. 

 

Adicionalmente, se revisó literatura sobre los compuestos del tipo líquidos iónicos de 

imidazolio que son sales orgánicas donde la mayoría de sus cationes son no metálicos. 

Presentan efectos antiproliferativos en diferentes líneas celulares las cuales se asocian a la 

presencia del anillo de imidazolio N-sustituido que se encuentra presente en múltiples 

productos naturales y moléculas bioactivas en el metabolismo humano.15–19 De igual manera 

que en el caso anterior, en la literatura se reportan modificaciones realizadas a la fecha, pero 

muy poca que correlacione la parte teórica de SAR con la parte experimental aplicada a este 

tipo de compuestos. 

 

De otra parte, el tercer tipo de compuestos de interés de este trabajo, son las sales de amonio 

cuaternario, que se utilizan como solubilizantes de fármacos anticancerígenos, permitiendo 

una mayor eficacia de encapsulación, mejor liberación y protección. En la actualidad las 

investigaciones se centran en determinar si estas sales presentan algún tipo de interacción 
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con una diana específica y tiene alguna influencia en la actividad anticancerígena.20,21 Sin 

embargo, no hay literatura sobre estudios SAR específicos. 

 

A partir del análisis de la literatura disponible, no se encontró un trabajo que aborde el acopio 

y análisis documental, con enfoque principalmente conceptual sobre la correlación entre la 

estructura química y la actividad biológica, y su aplicación en compuestos del tipo taxano 

(paclitaxel), líquidos iónicos imidazólicos y sales de amonio cuaternario. Este acopio 

documental es de gran importancia y pertinencia de cara a la generación y desarrollo de 

nuevos proyectos de investigación en química medicinal. 

 

Por lo anterior, en este trabajo de grado se responde a la siguiente pregunta de investigación: 

¿Cómo es la correlación entre la estructura química y la actividad biológica, y su aplicación 

de compuestos anticancerígenos del tipo taxano (paclitaxel), líquidos iónicos imidazólicos y 

sales de amonio cuaternario?, a partir de un análisis documental, con enfoque principalmente 

conceptual. Adicionalmente se explica qué es un estudio SAR, su posible abordaje 

metodológico investigativo, y en qué datos in vitro se apoya un estudio SAR. 
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3. Justificación  

 

Los atributos biológicos de los fármacos dependen de su estructura molecular que define una 

serie de características fisicoquímicas que los hacen interactuar con receptores biológicos 

específicos. Para valorar el grado de interacción de la actividad del ligando con el receptor 

biológico se deben tener en cuenta sus diferentes propiedades como la farmacocinética, la 

química y la física de su estructura molecular, la fisicoquímica y la interacción ligando-

receptor. Dicha información puede ayudar a establecer un enfoque organizado para el diseño 

de fármacos y el entendimiento de su bioactividad.8 

 

Hay formas apropiadas de interacción entre los compuestos y su respectiva diana para lograr 

una actividad farmacológica efectiva. Una mayor información sobre la estructura molecular 

de un medicamento y su mecanismo de acción biológica conduce a una mejor comprensión 

para la investigación del medicamento óptimo. Estas propiedades fisicoquímicas, la 

interacción con el sitio activo y otras propiedades relacionadas con la estructura de un 

medicamento pueden estudiarse y entenderse a nivel experimental in vitro o a nivel 

computacional in silico.6 

 

En la Universidad de Caldas se ha investigado en una línea de investigación en química de 

interés medicinal y se han sintetizado, explorado y estudiado una serie de sales de amonio 

cuaternario, que presentan características y actividades biológicas variadas en cuanto a su 

toxicidad y potencial farmacológico antiparasitario. Dada la citotoxicidad tan variada 

presentada por estas sales en líneas celulares humanas, estos compuestos también se 

encuentran en una fase exploratoria de estudio para indagar sus efectos fisiológicos en cepas 

celulares de cáncer avanzado de colon, con resultados promisorios. Es por esto por lo que se 

desea avanzar en el entendimiento de la relación entre la estructura de las sales de amonio 

cuaternario y su actividad biológica, con el fin de tener un método sistemático que permita 

evaluar tendencias citotóxicas en el laboratorio y lograr sintetizar aquellos con mayor 

potencial farmacológico. 
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Adicionalmente, el grupo de investigación QTB de la Universidad de Caldas, consideró 

importante explorar, no sólo las sales de amonio cuaternario y su actividad anticancerígena, 

sino además otros compuestos anticancerígenos del tipo taxano y líquidos iónicos 

imidazólicos, mediante una revisión bibliográfica sobre la temática de la correlación 

estructura química actividad biológica con el fin de profundizar en el tema y lograr así 

generar una actualización académica descriptiva que proporcione a los investigadores una 

puesta al día sobre el método, que sea de gran utilidad al momento de ponerla en práctica y 

de enseñarla.22–24 

 

El estudio del cáncer es un área de gran interés en las ciencias de la vida por el impacto que 

ha causado sobre la historia de la humanidad, entender el comportamiento de la enfermedad 

y las alteraciones que se dan en el ciclo de vida de las células cancerígenas, permite 

determinar los mecanismo de acción que se pueden utilizar para controlar la enfermedad, 

estos mecanismos están relacionados con las interacciones que se dan entre los fármacos con 

las diferentes dianas o procesos presentes en las células, es aquí donde un estudio SAR juega 

un papel importante en el momento de realizar una evaluación preliminar de nuevos 

compuestos, de guiar investigaciones experimentales y teóricas de los fármaco, de comparar 

compuestos análogos o de brindar una mirada al mecanismo de acción del fármaco. 
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4. Objetivos 

4.1 General 

Elaborar una revisión documental sobre el análisis de la correlación entre estructura química 

y actividad biológica de algunos compuestos anticancerígenos del tipo taxano, líquidos 

iónicos imidazólicos y sales de amonio cuaternario. 

 

4.2 Específicos  

o Definir qué es un estudio de estructura y actividad de algunos compuestos 

anticancerígenos del tipo taxano, líquidos iónicos imidazólicos y sales de amonio 

cuaternario. 

o Analizar los datos que se necesitan y se producen in vitro para el estudio de la relación 

de estructura actividad de los compuestos químicos anticancerígenos del tipo taxano, 

líquidos iónicos imidazólicos y sales de amonio cuaternario. 

o Analizar algunos estudios de estructura y actividad de algunos compuestos 

anticancerígenos del tipo taxano, líquidos iónicos imidazólicos y sales de amonio 

cuaternario. 
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5. Metodología 

5.1 Generalidades 
 

Se realizó una revisión bibliográfica dirigida a obtener y seleccionar estudios que se centraran 

en el abordaje conceptual y metodológico de la correlación de la estructura química y 

actividad biológica de compuestos anticancerígenos. Para esto, se adaptaron los pasos 

propuestos por Montana M. y colaboradores,25–27 tal como se muestra en el Diagrama 1. 

 

 

Diagrama 1. Diagrama de flujo para la selección de artículos para la revisión bibliográfica. 

 

Estos pasos se aplicaron a cuatro subtemas que permitieran explicar el tema principal. Estos 

subtemas son: estudios de relación estructura química – actividad biológica SAR; los estudios 

SAR en taxanos, líquidos iónicos y sales de amonio cuaternario y su actividad 

anticancerígena en cada uno de estos compuestos. 

 

De otra parte, se realizaron búsquedas en dos bases de datos: ScienceDirect 

(https://www.sciencedirect.com) y Scopus (https://www.scopus.com), utilizando términos de 

búsqueda en ingles los cuales se muestran en la Tabla 1 para detectar lo publicado sobre cada 

uno de los cuatro subtemas que se exponen en la Tabla 2. 

 

https://www.scopus.com/
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Tabla 1. Términos seleccionados para la estrategia de búsqueda de los 4 subtemas. 

 

Tema Estrategia de búsqueda 

Relación estructura actividad “Structure-Activity Relationship studies” 

AND “SAR” 

Taxol y sus estudios de relación 

estructura actividad en cáncer 

Taxol” AND “SAR” OR “structure activity 

relationship” AND “cancer” 

Líquidos iónicos de imidazolio y sus 

estudios de relación estructura actividad 

en cáncer 

“Imidazolium” AND “ionic” AND “liquids” 

AND “structure-activity relationship” OR 

“SAR” AND “cancer”  

Sales de amonio cuaternario y sus 

estudios de relación estructura actividad 

en cáncer 

“Quaternary ammonium salt” AND “SAR” 

OR “structure-activity relationship” AND 

“cancer”  

 

Tabla 2. Resultados obtenidos después de utilizar las estrategias de búsquedas descritas en la Tabla 

1 entre los años 2015-2021. 

 
 

Resultados relacionados con las estrategias de 

búsqueda 

Base de datos de texto 

completo y referencial 

Total de 

registros por 

estrategia de 

búsqueda 
 

ScienceDirect 

 

Scopus 

Structure-Activity Relationship studies SAR 21688 305 21993 

Taxol structure-activity relationship to cancer  1457 207 1664 

Taxol SAR cancer  421 5 426 

Imidazolium ionic liquids structure-activity 

relationship to cancer 

223 3 226 

Imidazolium ionic liquids SAR cancer 47 3 50 

Quaternary ammonium salt structure-activity 

relationship to cancer 

882 5 887 

Quaternary ammonium salt SAR cancer 188 2 190 

Methodology bibliographic review 14575 1517 16092 

Registros totales identificados  39481 2047 41528 

 

Además, se realizó la remoción de los documentos duplicados y se determinaron los criterios 

generales de inclusión y exclusión para éstos, expuestos en la Tabla 3. 
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Tabla 3. Parámetros generales de selección para los documentos. 

 

Parámetro Inclusión Exclusión 

Lenguaje Inglés Otros lenguajes 

Áreas de investigación 

Farmacología, diseño de 

drogas, química medicinal, 

toxicología 

Otras áreas 

Año de publicación 2015-2021 Años inferiores al 2015 

 

Luego de aplicar los parámetros de selección, los artículos elegidos se clasificaron por 

subtemas a los que se les realizaron diferentes criterios de selección. El procedimiento 

general consistió en una selección inicial de artículos por título, que correspondiera de 

manera directa al subtema planteado. A los artículos seleccionados se les realizó un análisis 

del resumen y palabras clave, lo que permitió identificar y elegir investigaciones para el logro 

de los objetivos. 

 

5.2 Metodología específica por subtemas 

5.2.1 Subtema sobre estudios de relación estructura actividad (SAR)  

 

Se seleccionaron 3 documentos entre los años 2015-2021 que en el título estuvieran presentes 

las palabras en inglés “structure and activity relationship” y que se encontraran enfocadas en 

las áreas de inclusión (Tabla 3), además, se realizó la exclusión de artículos que tuvieran las 

siglas “QSAR” y la palabra in silico, excepto aquellos que comentaran la historia o la 

evolución de SAR. De la lista de referencia de estos documentos seleccionados se 

adicionaron 7 documentos que cumplieran los criterios de selección antes mencionados, 

excepto el año, y se adicionaron 74 artículos que permitieron una profundización de la 

terminología encontrada y una visión más amplia del tema (Tabla 4). 

 
Tabla 4. Número de documentos seleccionados para el subtema de relación estructura actividad 

después de aplicar los criterios de selección. 

 
 

Subtema estudios de 

relación estructura 

actividad  

Documentos 

2015-2021 
Referencia 

Terminología 

profundización 

2015-2021 

Terminología y 

profundización 

2015 ˃ 

# Documentos seleccionados  3 7 17 57 
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5.2.2 Subtema sobre estudios de relación estructura actividad de taxol en 

cáncer 
 

Se seleccionaron 6 documentos entre los años 2015-2021 que en el título y en las palabras 

claves presentaran como mínimo dos de los tres términos en inglés “SAR, Structure Activity 

Relationship y cáncer”. Además, que estuviera presente el término de taxol o taxanos o 

paclitaxel (este último es el tesauro de la palabra taxol) y que se encontrara enfocado en las 

áreas de inclusión (Tabla 3). De la lista de referencia de estos documentos seleccionados se 

adicionaron 23 documentos que cumplieran los criterios de selección antes mencionados, 

excepto el año. 

 

Durante la búsqueda y consulta de los documentos que permitieran profundizar el tema y 

definir terminología, se encontraron 3 documentos. Al no tener una cantidad razonable de 

documentos que posibilitara una mayor claridad del tema, se decidió realizar una búsqueda 

de documentos publicados en un rango más extenso de años. Esta búsqueda determinó que 

los estudios relacionados con SAR, taxol y cáncer toman importancia en los años de 1998 y 

tiene su máximo auge entre el 2007 y 2009. Esto presentó un problema, pues la mayor parte 

de la información que se necesitaba no se encontraba en el rango de años 2015-2021 (Gráfico 

1) seleccionado como criterio de inclusión. 

 

 

Gráfica 1. Documentos publicados desde 1983 hasta 2021 utilizando como palabras claves (taxol 

AND structure AND activity AND relationship AND cancer). Última consulta en la base 

de datos Scopus el 18/nov/2021. 
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Por lo tanto, se decidió ampliar la búsqueda en años inferiores al 2015 que permitiera 

entender con mayor claridad lo referente al tema. Se adicionaron 40 documentos nuevos que 

cumplieron las características de inclusión, excepto el año (Tabla 5). 

 

Tabla 5. Número de documentos seleccionados para el subtema relación estructura actividad de taxol 

en cáncer después de aplicar los criterios de selección. 

 

Subtema relación 

estructura actividad de 

taxol en cáncer 

2015-2021 Referencia 

Terminología y 

profundización 

2015-2021 

Terminología 

y 

profundización 

2015˃ 

# Documentos seleccionados 6 23 3 40 

 

 

5.2.3 Subtema sobre estudios de relación estructura actividad de líquidos 

iónicos de imidazolio en cáncer 
 

Se seleccionaron 12 documentos entre los años 2015-2021 que en el título o en las palabras 

claves presentaran los términos en inglés “structure activity relationship o SAR o Structure 

activity y Imidazolium ionic liquids”. Además, se determinó un parámetro de inclusión, el 

cual indica que en el título debe tener alguna de las siguientes palabras en inglés “cancer, 

antitumoral, citotoxicity o anticancer”. Esto debido a la posibilidad de encontrar más 

documentación con la acción que generan los líquidos iónicos, que realizando la búsqueda 

con el nombre de la enfermedad. Estos artículos debían enfocarse en las áreas de inclusión 

(Tabla 3). De la lista de referencia de estos documentos se seleccionaron 7 que cumplieran 

todos los criterios de inclusión excepto el año. Para realizar una profundización y definición 

de terminología del tema se incluyeron 7 documentos publicados entre los años (2015-2021), 

15 documentos publicados en años inferiores a las 2015 y 2 páginas de internet (Tabla 6). 

 

Tabla 6. Número de documentos seleccionados para el subtema relación estructura actividad de 

líquidos iónicos de imidazolio en cáncer después de aplicar los criterios de inclusión. 

 
Subtema relación 

estructura 

actividad de 

líquidos iónicos de 

imidazolio en 

cáncer 

2015-2021 Referencia 

Terminología y 

profundización 

2015-2021 

Terminología y 

profundización 

2015˃ 

Páginas de 

internet 

# Documentos 

seleccionados 
12 7 7 15 2 
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5.2.4 Subtema sobre estudios de relación estructura actividad de sales de 

amonio cuaternario en cáncer 
 

Se seleccionaron 10 documentos entre los años 2015-2021 que en el título o en las palabras 

claves presentaran 3 de 4 de los siguientes términos en inglés “quaternary ammonium salt, 

structure activity relationship, SAR y cancer” y que se encontraran enfocados en las áreas de 

inclusión (Tabla 3). De la lista de referencia de los documentos seleccionados, se adicionaron 

12 que cumplieran con los criterios de selección excepto el año. Para realizar una 

profundización y definición de terminología del tema, se incluyeron 11 documentos 

publicados en el 2015-2021 18 publicados en años inferiores y 7 páginas de internet (Tabla 

7). 

 

Tabla 7. Número de documentos seleccionados para el subtema relación estructura actividad de 

sales de amonio cuaternario en cáncer después de aplicar los criterios de inclusión. 

 

Subtema 

relación 

estructura 

actividad de 

sales de amonio 

cuaternario en 

cáncer 

2015-

2021 
Referencia 

Terminología 

y 

profundización 

2015-2021 

Terminología 

y 

profundización 

2015˃ 

Páginas de 

internet 

# Documentos 

seleccionados 
10 12 11 18 7 
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6. Resultados y discusión 

6.1 Estudios de relación estructura actividad (SAR) 

 

Los estudios de relación estructura actividad conocidos con sus siglas en inglés SAR, buscan 

relacionar las características estructurales de un compuesto químico con una propiedad, 

efecto o actividad biológica asociada a dicha sustancia. Se justifican en la premisa de que la 

interacción de un compuesto químico con un sistema biológico o diana depende de las 

propiedades físicas y químicas que la estructura presenta. Estas propiedades pueden 

determinar su bioactividad y ayudar al investigador a comprender el potencial biológico y las 

propiedades toxicológicas del compuesto. 6,7 El principio rector de un estudio SAR parte de 

la hipótesis que moléculas estructuralmente similares deben tener actividades similares y, por 

ende, comportamientos fisicoquímico semejantes. Gracias a esto, SAR es un enfoque 

diseñado para encontrar relaciones entre la estructura química de un ligando y el objetivo 

biológico de los compuestos estudiados.8 

 

Las bases de los estudios SAR se apoyan en las áreas de la biología, la química y la 

estadística. En la Figura 1, adaptada de la literatura,6 se observan no sólo las áreas en 

mención, sino además las subáreas, métodos de análisis y algunos ensayos in vitro que 

aportan conocimiento a los estudios SAR, ya que es un análisis llevado a cabo mediante la 

realización de tareas o juicios de expertos, pasando por consideraciones de similitud-

diversidad de productos químicos, hasta asociaciones matemáticas formales, propiedades y 

medidas de actividad.28,29 
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Figura 1. Áreas, subáreas, métodos de análisis y algunos ensayos in vitro que aportan conocimiento 

a los estudios SAR. Adaptado de la literatura6 con fines académicos.  

 

Por lo anterior, los estudios SAR tienen diversas aplicaciones, principalmente en 

farmacología donde se busca: 

● La predicción y caracterización de la toxicidad de algún compuesto químico. 

● El diseño o modificación de fármacos, estudios farmacocinéticos, estudios de interacción 

del receptor de algunas drogas.8 

● La predicción de efectos ecológicos de sustancias químicas.9 

 

6.1.1 ¿Por qué realizar un estudio SAR? 

 

Un estudio SAR permite: 

a) Determinar las partes de la estructura de un compuesto que están relacionadas con sus 

efectos biológicos de interés y los no deseados.8 

b) Ayuda a establecer el comportamiento físico-químico y actividad biológica de forma 

coherente de nuevos medicamentos.8 

c) Propicia a los investigadores la comprensión y explicación de los mecanismos de actividad 

dentro de un conjunto de ligandos, lo que disminuye costos en el desarrollo de productos.8 
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Además, un estudio SAR juega un papel importante en la evaluación preliminar de nuevos 

compuestos y en guiar investigaciones experimentales y teóricas de los fármacos.8,9 A nivel 

educativo, se utiliza como una estrategia pedagógica para mejorar la comprensión de 

conceptos en química médica. Esto se logra a través de la explicación de los mapas SAR, lo 

cual permite al estudiante promover el aprendizaje en lugar de la memorización de las 

estructuras químicas de los medicamentos.30 

 

6.1.2 Algunas investigaciones que constituyen la historia de SAR 

 

Los orígenes y la historia de la metodología de los estudios SAR se encuentran inmersos en 

teorías constituidas por la caracterización de productos químicos y los enfoques 

quimiométricos31 de diferentes investigaciones que se exponen en la Tabla 7. 

 

Tabla 7. Algunas investigaciones que construyen la historia de SAR. 

 
Autor Año Aporte a la historia de SAR 

Cros 1863 

Demostró que la relación que existe entre la estructura y la actividad 

de un compuesto químico refleja su toxicidad, convirtiéndose en el 

punto de partida para la teoría SAR.32 

Crum-Brown 1868 

Compararon los efectos de distintas estructuras de amonio 

cuaternario con el efecto paralizante del curare y concluyeron que 

la acción de una molécula estaba relacionada con su estructura33,34 

Richet 1893 

Registró que la acción narcótica de un grupo de compuestos 

orgánicos estaba relacionada inversamente con la solubilidad en 

agua (Regla de Richet).35 

Overton y Meyer 
1897 

1899 

Encontraron una correlación positiva entre la liposolubilidad y el 

efecto anestésico producido en los renacuajos,36,37 presentándonos 

la interacción de un compuesto con un sistema biológicos. 

Ferguson 1939 

Postulo su principio “Un parámetro importante para la correlación 

de la actividad de las drogas y de su efecto biológico es la 

saturación relativa, que denomina actividad termodinámica de 

dicha droga en la fase externa o fluido extracelular.” El cual es útil 

para la clasificación del modo general de acción de una droga y para 

predecir el grado de su efecto biológico.35 

Hansch y 

colaboradores 
1964 

Establecieron que moléculas semejantes tendrán un 

comportamiento similar tanto en propiedades fisicoquímicas como 

biológicas (Postulado de Hansch).38–40 

 

La historia de los experimentos de los estudios de correlación estructura actividad se basaban 

en sintetizar la mayor cantidad de compuestos a partir de una molécula guía y ensayar sus 
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efectos y potencial.33 Pero su historia no solo se puede mirar desde las distintas 

investigaciones que permitían la caracterización de productos químicos, sino también a través 

de las diferentes metodologías o técnicas que se han generado para el análisis tanto de la 

estructura molecular, las propiedades fisicoquímicas y la actividad biológica. Lo que se busca 

con estas metodologías, es que a través de procesos estadísticos se encuentre una relación 

entre descriptores, variables o predictores para proporcionar la medida de actividad biológica 

de un grupo de compuestos químicos.41 Por eso, con los avances tecnológicos se encuentra 

que los estudios SAR han mejorado en las técnicas para identificar claves estructurales 2D, 

estudios de descriptores e interacciones entre compuesto y dianas. 

 

En la actualidad, los estudios SAR se toman como una subdisciplina de la toxicología6 

convirtiéndose en una herramienta esencial para organizar, extraer e interpretar relaciones 

cualitativas de datos no continuos o categóricos (SAR) o relaciones cuantitativas usando 

datos continuos o cuantitativos (QSAR).41 

 

6.1.3  Generalidades de los estudios SAR 

 

Un estudio SAR permite evaluar un numeroso conjunto de compuestos análogos que estén 

muy relacionados con la función de un compuesto principal.42 Dichos compuestos se diseñan 

a través de protocolos que permiten realizar modificaciones estructurales en la molécula. 

Estas modificaciones pueden ser series homólogas, ramificación de las cadenas, derivados 

cíclicos, fragmentación molecular, adición de grupos funcionales o sustituciones isostéricas, 

adición de halógenos, presencia de aromáticos, átomos o grupos donantes o atractores de 

electrones33,43,44 entre otros. Posteriormente, se determina la actividad biológica de cada uno 

de los análogos mediante métodos computacionales (simulaciones biomoleculares, docking 

molecular, modelado de farmacóforos, QSAR) o ensayos in vitro e in vivo o un complemento 

de los dos, tanto métodos computacionales como ensayos; los datos obtenidos permiten 

identificar la molécula más promisoria que presente todas las propiedades deseadas según el 

objetivo de estudio.45,46 
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El diseño de los compuestos y el análisis de los datos obtenidos a través de las pruebas 

realizadas a cada compuesto se convierten en los dos pasos generales para un estudio SAR. 

Para el diseño de los compuestos se utilizan métodos computacionales (QSAR, docking 

molecular, QSPR), químicos o biológicos y para el análisis de los datos se realiza por 

métodos quimiométricos que exploran patrones en los datos y establecen relaciones entre la 

estructura y la actividad.31 El alcance de un estudio SAR puede estar limitado por: 1) la 

especificidad de los análisis que se le realizan a un punto final de una actividad biológica, a 

través de las compilaciones de datos de diferentes bioensayos como de estudios químicos a 

los cuales se somete cada uno de los compuestos análogos,9 2) la falta de información sobre 

la reproducibilidad experimental de los bioensayos,47 3) la disponibilidad y selección de los 

descriptores, 4) el método quimiométrico que se emplea para los análisis de los datos. 

 

Algunos científicos clasifican los estudios SAR en análisis cualitativo (SAR) y análisis 

cuantitativos (QSAR). Los análisis cualitativos se basan en un conocimiento finito de 

compuestos que han sido previamente probados, en ensayos in vivo e in vitro.48 Los análisis 

cuantitativos relacionan numéricamente estructuras químicas con sus actividades biológicas 

de manera in silico que permiten predecir la bioactividad teórica y así diseñar nuevos 

fármacos.49  

 

Los estudios SAR integran la biología, la química y la estadística (Figura 1).8, 9 A través de 

la química se puede: 1) caracterizar los productos químicos a partir de su estructura molecular 

utilizando una gran variedad de descriptores moleculares (electronegatividad, momento 

dipolar, E LUMO, E HOMO, potencial químico, electrofilicidad, peso molecular, Log P).31 2) 

Realizar modelos 2D y 3D para obtener información como las distancias entre los átomos, 

que es relevante para la unión ligando-receptor. 3) Establecer hipótesis mecanicistas 

(posibles mecanismos de reacción) que permiten organizar y diferenciar productos químicos 

dentro de una clase o grupo.9 La biología aporta los datos de las técnicas de ensayo in vitro e 

in vivo. Dichos datos permiten predecir el efecto fenotípico generado por el compuesto al 

unirse con su diana; por ejemplo se puede determinar la actividad por inactividad de un 

compuesto mediante la dosis letal media.31 
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De otra parte, la estadística proporciona los enfoques quimiométricos que establecen patrones 

de relación entre datos del compuesto y la actividad biológica estudiada; para ello se 

combinan métodos estadísticos, matemáticos o lógico matemáticos que permiten calcular 

puntajes de descriptores e interacciones estéricas y electrostáticas, determinar partes 

importantes de la estructura de una molécula utilizando software como CODESSA, CoMFA, 

CASE/Multicase, Cerius, Unity 3D, entre otros.31, 50 

 

6.1.3.1 Caracterización de compuestos químicos para los estudios SAR 
 

Los compuestos químicos se pueden caracterizar a partir de la estructura molecular, 

propiedades fisicoquímicas y la actividad biológica. A continuación, se amplía la 

información más relevante sobre cada uno de estos aspectos. 

 

La estructura molecular y propiedades fisicoquímicas 

 

Las características estructurales y propiedades fisicoquímicas que se encuentran presentes en 

una molécula se pueden representar mediante descriptores moleculares, los cuales son claves 

para comprender su actividad biológica.31 Un descriptor molecular es una forma de 

representar cuantitativamente una cualidad presente en una molécula. Según Todeschini y 

Consonni (2000) “El descriptor molecular es el resultado final de un procedimiento lógico y 

matemático que transforma la información química codificada dentro de una representación 

simbólica de una molécula en un número útil o el resultado de algún experimento 

estandarizado”.51 Estos se pueden utilizar principalmente para buscar similitudes entre 

moléculas, realizar virtual screening, crear modelos QSAR y hacer estudios SAR.52 Existe 

una amplia variedad de descriptores moleculares que se muestran en la Figura 2: electrónicos 

(Tabla 8) geométricos, constitucionales, topológicos (Tabla 10) y fisicoquímicos (Tablas 9 y 

11) y varias formas de clasificarlos. Sin embargo, un enfoque común es clasificar los 

descriptores moleculares por su dimensionalidad como se muestra en la Figura 3.51–54 
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Figura 2. Definición de los descriptores moleculares. Adaptado de la literatura55 con fines 

académicos. 

 

 

Figura 3. Dimensiones de las moléculas. Imagen usada con permiso del autor de la referencia56  
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Tabla 8. Descriptores electrónicos.  

 

Descriptores electrónicos* Definición 

ELUMO Energía del orbital molecular desocupado más bajo 

EHOMO Energía del orbital molecular ocupado más alto 

μ Potencial químico (negativo de electronegatividad) μ = (ELUMO 

+ EHOMO)/2 

η Dureza química η = (ELUMO - EHOMO)/2 

σ Suavidad química σ = 1 - η 

ω Electrofilicidad μ = μ2/2η 

Amax Superdeslocalizabilidad máxima del aceptor atómico dentro de 

una molécula 

Dmax Superdeslocalizabilidad máxima del donante atómico dentro de 

una molécula 

AN Superdeslocalizabilidad del aceptor atómico para el átomo N 

DN Superdeslocalizabilidad del donante atómico para el átomo N 

Aorbital Deslocalización de un orbital asociada con un orbital 

determinado (p. Ej., LUMO o LUMO + 1) 

HD/HA Capacidad de donación / aceptación de enlaces de hidrógeno. 

Electronegatividad (χ) Capacidad de un átomo (o grupo) para atraer electrones 

asociados con la reactividad. 

Carga atómica (qn) Carga asociada con el átomo "n" 

Momento dipolar (δ) Distribución de carga dentro de una molécula 

*Representan diversas propiedades que están asociadas con muchos efectos. Tomado de la literatura57 

con fines académicos.  

 

Tabla 9. Descriptores estéricos. 

 

Descriptores estéricos* Definición 

Peso molecular Masa molecular relativa que indica el tamaño general de la 

molécula. 

Volumen molecular Calculado utilizando la suma de los volúmenes atómicos de 

van der Waals; indica tamaño general. 

Superficie molecular / disolvente 

superficie accesible 

Computacionalmente, una molécula sonda se puede "rodar" 

sobre la superficie de una molécula para determinar el área 

que es accesible (para solventes o moléculas que interactúan 

como receptores) 

K El índice kappa es un parámetro de forma basado en el grado 

de ramificación del gráfico molecular. 

Sterimol (L1, B1 –B5 ) Descriptores de forma que indican la longitud (L) de un 

sustituyente y sus anchos en diferentes direcciones (B1 –B5) 

Es La constante estérica de Taft indica la contribución de tamaño 

de los sustituyentes en una molécula madre. 
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* Asociados con la capacidad de alcanzar el sitio objetivo (p. Ej., Ser absorbido a través de membranas 

biológicas relevantes) y encajar dentro de receptores específicos. Tomado de la literarura57 con fines 

académicos.  

 

Tabla 10. Descriptores topológicos. 

 

Descriptores topológicos* 
Definición 

nχ Índice de conectividad de enésimo orden 
nχv Los índices de conectividad corregidos por valencia se utilizan 

para distinguir entre heteroátomos 

Descriptores 3D La representación tridimensional de moléculas proporciona 

una descripción más precisa de la dimensionalidad molecular. 

Parámetros compuestos Estos representan efectos de combinación y pueden 

proporcionar información adicional que refleje más de una 

característica. 

Área de superficie polar Dividir el área de superficie de una molécula en regiones de 

polaridad o hidrofobicidad puede proporcionar información 

útil, por ejemplo, en términos de interacciones de unión a 

receptores específicos 

Índices de estado electro 

topológico 

Una combinación de características electrónicas y entorno 

topológico para átomos dados. 

Grupos funcionales / alertas 

estructurales 

Ciertas toxicidades pueden estar asociadas con características 

estructurales específicas. 

Índices de similitud o 

puntuaciones de similitud 

Similitud de tamaño, forma, distribución espacial de 

átomos/grupos funcionales clave, potencial reactivo 

*Estos se basan en la teoría de grafos y se relacionan con la topología general, dictada por la forma 

en que los átomos están conectados entre sí. Tomado de la literatura57 con fines académicos. 

 

Tabla 11. Variables indicadoras. 

Variables indicadoras* 

 

Descriptores 

hidrofóbicos/hidrofílicos 

Indicar solubilidad en medio acuoso y / u orgánico y reparto 

relativo entre fases. 

Log P Logaritmo del coeficiente de partición. 

Log D Logaritmo del coeficiente de distribución 

Log K Logaritmo del factor de capacidad de cromatografía líquida de 

alta resolución. 

Log Saq Logaritmo de la solubilidad acuosa. 

Lipole Distribución de la lipofilicidad dentro de un sustituyente o 

molécula completa. 

Potencial de lipofilicidad 

molecular 

Distribución geométrica de la lipofilicidad dentro de una 

molécula. 

π Constante de sustituyentes que indica la influencia de 

sustituyentes individuales en el comportamiento general de 

partición: π = log P(derivada sustituida)- log P(padre). 



30 
 

*Estos indican la presencia o ausencia (generalmente denotado por 1 o 0, respectivamente) de 

características estructurales específicas (por ejemplo, hidrógeno grupos de donación/aceptación de 

enlaces, presencia de un grupo funcional particular). Tomado de la literatura57 con fines académicos. 

 

Descriptores adimensionales o de dimensión cero (0D) 

 

Son descriptores que se pueden calcular a partir de la fórmula molecular como, por ejemplo, 

el peso molecular, el número de átomos diferentes y la suma o promedio de propiedades 

atómicas.51,52,56 

 

Descriptores unidimensionales (1D) 

 

Son una lista de subestructuras presentes en la molécula como grupos funcionales o 

fragmentos de esta y describen propiedades que requieren algún conocimiento de la 

estructura molecular pero no un conocimiento completo de ella. Por ejemplo, momentos 

dipolares, coeficiente de partición, aceptores y donantes de hidrógenos.53 Estos descriptores 

también se conocen como descriptores booleanos, debido a que establecen relaciones lógico 

matemáticos, que explican la relación de presencia o ausencia de uno o varios elementos 

químicos en la estructura molecular.58 

 

Descriptores bidimensionales (2D) 

 

Se calculan a partir de la representación en 2D de la molécula. Estos descriptores se basan en 

la teoría de grafos, la cual utiliza grafos para encontrar relaciones entre datos (vértices o 

nodos) a través de correlaciones (aristas o ejes) entre ellos. Con estos se buscan características 

determinadas por la forma en que los átomos están conectados entre sí.56,59,60 A menudo los 

descriptores 2D se complementan con propiedades específicas de los átomos presentes en la 

molécula, por ejemplo: masa y polarizabilidad o la presencia de donantes/aceptores de 

enlaces de hidrógeno.56 

 

En esta clase de descriptores se pueden encontrar los topológicos,51,54,58 conocidos como 

índices topológicos (TI), que codifican propiedades como adyacencia y conectividad entre 

átomos. Suelen ser sensibles a características tales como tamaño, forma, simetría, 

ramificación y ciclaciones. Se pueden dividir en: a) Topoestructurales, que brindan 
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información sobre la adyacencia y la distancia de los enlaces entre los átomos; y b) 

Topoquímicos, que cuantifican la información sobre la topología y tiene en cuenta 

propiedades como la identidad química y estado de hibridación de los átomos presentes en la 

molécula.56,60 

 

Descriptores tridimensionales (3D) 

 

Están relacionados con aquellos descriptores que utilizan las coordenadas espaciales de los 

átomos en la molécula. Según Grisoni y colaboradores (2018) “Se calculan a partir de la 

representación en 3D de la molécula. Tienen un alto contenido de información, ya que 

agregan un nivel adicional de complejidad al percibir la molécula no solo en términos de 

tipo de átomo, conectividad y adyacencia, sino también al verla como un objeto geométrico 

en el espacio. Son útiles para modelar propiedades farmacéuticas y biológicas”.56 

 

6.1.3.2 Determinación de la actividad biológica de los compuestos 

anticancerígenos 
 

Los efectos benéficos o adversos que causa un determinado compuesto sobre una célula en 

particular se conocen como actividad biológica. La detección de la actividad biológica se 

utiliza en el campo de la farmacología para indicar si un compuesto es un buen candidato a 

fármaco o no. Para esto se utiliza una gran variedad de técnicas de ensayo de tipo in vitro, in 

vivo o métodos computacionales (simulaciones biomoleculares, docking molecular, 

modelado de farmacóforos, QSAR) que permiten determinar perfiles toxicológicos y 

propiedades biológicas de los compuestos candidatos.45,46 

 

Algunas de estas técnicas que se mencionan en esta revisión son: 

 

Ensayo de reducción MTT 

 

Es un ensayo de viabilidad colorimétrica basado en la reducción de la molécula 3-(4,5-

dimetiltiazol-2-ilo)-2,5-difeniltetrazol (MTT) a formazán gracias a la acción de la enzima 

succinato deshidrogenasa producida en las mitocondrias (Figura 4). El resultado de la 

reducción es un cambio de color de la molécula de MTT.61,62 
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Figura 4. Reducción del 3-(4,5-dimetiltiazol-2-ilo)-2,5-difeniltetrazol (MTT) a formazán. 

 

La cantidad de formazán que se produce se asocia con la cantidad de células viables presentes 

en el experimento, debido a que al no convertirse el MMT en formazán se deduce que la 

mitocondria dejó de funcionar, por ende hubo muerte celular.63,64 

 

Ensayo de unión a microtúbulos 

 

Es un ensayo que permite evaluar el efecto de un compuesto sobre el proceso de la 

polimerización dinámica de la tubulina a microtúbulos.65 La tubulina es un heterodímero 

compuesto por dos subunidades α/β, que al unirse forman protofilamentos y estos se 

ensamblan para generar los microtúbulos.13 La alteración de la dinámica entre el ensamblaje 

de la tubulina a microtúbulos o el desensamblaje de los microtúbulos a tubulina 

(polimerización y despolimerización) es el parámetro que se utiliza para determinar la acción 

del compuesto a estudiar.66,67Algunos de los efectos del compuesto que se pueden evidenciar 

en la dinámica de los microtúbulos son la variación del tamaño, el cambio en las propiedades 

físicas y alteraciones en los puntos de unión de las proteínas.66,67 Estos efectos se pueden 

monitorear en el laboratorio a través de la dispersión de luz por densidad óptica, ensayos de 

sedimento y filtración, sondas de fluorescencia como el marcador 4',6-diamidino-2-fenilindol 

(DAPI)68,69 y el aumento de la turbidez en solución.66,67,70 

 

El ensayo de unión a microtúbulos determina la concentración que debe tener un compuesto 

para inhibir un proceso biológico en un 50% (IC50), a través de la cuantificación del 

ensamblaje de los microtúbulos después de ser sometidos a los efectos estabilizador o 

desestabilizador generados por un compuesto o un fármaco de estudio, por ejemplo, en la 
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Figura 5 se muestra el efecto de la concentración 5 µM del paclitaxel, un anticancerígeno que 

potencia la fase de crecimiento de los microtúbulos, en comparación con la sustancia control 

(G-PEM) evaluado por densidad óptica (siglas en inglés OD), mostrando que es 

aproximadamente 4 veces mayor su efecto estabilizador en comparación con el control.66,67 

 

Figura 5. Ejemplo de reacciones de polimerización estándar en presencia de paclitaxel 5 μM, 

paclitaxel 0,5 μM, control G-PEM y nocodazol 5 μM. Tomado de la literatura71 con fines 

académicos. 

 

6.1.3.3 Algunos métodos quimiométricos utilizados para los estudios SAR 

 

Según Tong y colaboradores (2003) “los métodos quimiométricos son métodos estadísticos, 

matemáticos o basados en lógica matemática que se utilizan en la química”, pueden 

aplicarse en diferentes campos como la farmacología y toxicología donde, a través de la 

interpretación y extracción de una gran cantidad de datos generados de los bioensayos y de 

los descriptores moleculares, se establece una relación entre ellos que explica una función o 

una actividad biológica.31 

 

En los estudios SAR, los métodos quimiométricos toman como variables independientes los 

descriptores moleculares y como variables dependientes una actividad o propiedad biológica 

para relacionarlas por medio de modelos de regresión lineal o no lineal. Tong y colaboradores 
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en su artículo de revisión del 2003 clasifican estos modelos en tres categorías generales en 

términos de su aplicación: agrupación, clasificación y modelos QSAR.31 Algunos métodos o 

modelos que se utilizan son: 

 

Análisis de componentes principales 

 

Un análisis de componentes principales (conocido con sus siglas en inglés PCA), fue descrito 

por Giuliani (2017) como “una herramienta de generación de hipótesis que crea un marco 

de mecánica estadística para el modelado de sistemas biológicos sin necesidad de fuertes 

suposiciones teóricas a priori”, de ahí la importancia para el descubrimiento de fármacos 

desde una perspectiva sistemática.72 Este enfoque estadístico reduce un conjunto de variables 

en unas pocas dimensiones conocidas como componentes, donde se recogen las variables 

altamente correlacionadas entre sí.73–75 Se puede utilizar en la investigación farmacológica y 

biomédica para reducir y agrupar la gran cantidad de datos que se tienen de las bases de datos 

y los resultados de las técnicas de alto rendimiento, por lo tanto se puede aplicar en temas 

como SAR, minería de datos y enfoque ‘ómicos’ para identificar compuestos con potencial 

biológico.72 

 

K-vecino más cercano  

 

El método de clasificación de datos K-vecino más cercano conocido con las siglas en inglés 

K-NN, busca clasificar un dato de acuerdo con las características de datos que ya están 

categorizados.76 Se fundamenta en que las propiedades de un dato x de entrada son similares 

a las de los datos de su vecindad, entonces éste pertenece a la misma clase que la clase de sus 

K-vecinos más cercanos (datos más cercanos ).77,78 Esta regla es adecuada para abordar un 

problema de aprendizaje, debido a sus propiedades estadísticas bien establecidas y la 

sencillez de implementación de problemas reales.77,78 

 

El método K-NN funciona comparando el dato a estudiar con un conjunto de datos a los 

cuales se les conoce su clase o categoría (datos de entrenamiento) y que asignarán un voto al 

momento de clasificar el dato desconocido. Para su clasificación se tienen en cuenta los datos 
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que estén más cerca al dato problema, para esto se calcula la distancia a la que está el dato 

desconocido con respecto a cada uno de los datos de entrenamiento utilizando funciones 

matemáticas que permiten medir estas distancias como la distancia euclidiana, Manhattan o 

minkowski. La mayoría de datos de una clase que estén a menor distancia del dato problema 

definirán su clasificación final y asignarán su categoría o clase.76,79 A continuación, se 

describen algunas aplicaciones de K-NN en la investigación de compuesto anticancerígenos. 

 

Liu H y colaboradores (2018) estimaron las respuestas de líneas celulares frente a 

medicamentos anticancerígenos utilizando un algoritmo de filtrado colaborativo basado en 

vecinos con eliminación de efectos globales [Neighobor-Based Collaborative Filtering with 

Global Effect Removal (NCFGER)] una versión de K-vecinos. Para este análisis los autores 

emplearon redes de similitud de líneas celulares y de fármacos teniendo en cuenta que cuando 

estas dos variables son semejantes muestran respuestas similares.80 

 

De otra parte, Arian R y colaboradores en 2020 clasificaron inhibidores de proteínas quinasas 

y no inhibidores usando el método de K-NN. Emplearon descriptores moleculares de los 

inhibidores que fueron depurados por el algoritmo genético [genetic algorithm (GA)] y que 

permitieron generar las dos clases (activos o inactivos) e implementaron las distancias de 

Mahalanobis. Para evaluar el rendimiento del método realizaron esta misma clasificación 

utilizando dos métodos más: “support vector machine” y “Naïve Bayesian”, los resultados se 

compararon y determinaron que el método que genera las mejores predicciones es el K-NN 

En la Figura 6 se observa el diagrama de flujo de la clasificación de los inhibidores de las 

proteínas quinasa usando K-NN.81 
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Figura 6. Diagrama de flujo de la clasificación de los inhibidores de las proteínas quinasa usando K-

NN. Tomada de la literatura81 con fines académicos. 

 

Adicionalmente, Rajaguru H y colaboradores en el 2019 utilizaron dos métodos de 

clasificación K-NN y árbol de decisiones, para clasificar los tumores de muestra relacionados 

con el cáncer de mama como benigno o maligno. K-NN muestra mayor sensibilidad, 

especificidad, exactitud, precisión y mejor coeficiente de correlación de Matthew en 

comparación con el árbol de decisiones a la hora de clasificar.82 

 

Árbol de decisión (Decision Tree) 

 

Un árbol de decisión es un método basado en el aprendizaje de inducción de datos, similar a 

un diagrama de flujo,83 que permite predecir la clase de conjuntos de datos con mayor 

facilidad y seleccionar etiquetas.84 Además, permite escoger de un gran número de variables 

o características aquellas que presentan interacciones importantes.85 

 

López C, en el 2020 describe la estructura de un árbol de decisión, el cual consta de un nodo 

central que se dispersa y da lugar a los distintos nodos de decisión, estos nodos de decisión 

se basan en atributos o características del elemento que se requiere clasificar. Cada uno de 
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los nodos desemboca en distintas ramas, las cuales representan los resultados de los nodos 

anteriores, esta estructura continúa hasta que se alcanza los nodos terminales donde se 

clasifica el elemento estudiado (Figura 7).86,87,88 

 

Figura 7. Árbol de decisión y partes que lo constituyen. Adaptado de la literatrura89 con fines 

académicos. 

 

Para los árboles de decisiones se tienen en cuenta que pueden ser decisiones binarias (Si o 

No)90 o de probabilidad, que responden a diferentes preguntas ubicadas en los nodos. Estas 

preguntas evalúan un atributo o variable (características)91 que contenga el conjunto de datos 

completo.90 Existen tres tipos de nodos: el nodo raíz, el cual inicia el árbol y es el único nodo 

que utiliza todo el conjunto de datos; los nodos intermedios que son los que se encargan de 

las preguntas; y los nodos hoja, los cuales dan una decisión o clasificación, etiquetan los 

datos en una clase o categoría. Estos último se encuentran en la parte terminal del árbol. Cada 

nodo permite una separación de los datos y la finalidad es generar una homogeneidad de los 

datos en términos de la clase o categoría a lo que se les denomina nodos puros.90,91 La unión 

de muchos árboles de decisiones constituyen un método de clasificación conocido como 

bosque aleatorio o Random Forest. 
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Bosque aleatorio (Random Forest)  

 

El método de bosque aleatorio o más conocido por su nombre en inglés como Random Forest 

(RF) es un método de clasificación basado en ensamblaje de múltiples árboles de decisión.92,93 

La diferencia entre RF y un árbol de decisión es la precisión, ya que RF selecciona datos al 

azar y se construyen árboles con atributos en diferentes órdenes que permite determinar cuál 

es la importancia de cada atributo, la pureza del nodo y la etiqueta o clase de un dato que se 

desea evaluar. Los árboles se construyen con la selección de variables o atributos 

aleatoriamente, cumpliendo con la regla de que el número de variables seleccionadas debe 

ser mucho menor al total de variables que tiene el conjunto de datos. Además, se selecciona 

conjuntos de datos aleatorios (conjunto de entrenamiento) que permiten la creación, la 

diferenciación y la evaluación de cada uno de los árboles.94,95 

 

También se utilizan criterios para la selección de las divisiones o ramas de los árboles que 

comparan los nodos y los organizan en nodo raíz, nodo hijo o nodo hoja, estos criterios 

pueden ser: 1) “Classification Error Rate” que determina la proporción de datos que no 

pertenecen a la clase más común en un nodo. 2) Criterio de Gini o Gini index que toma la 

clase más representativa y evalúa el por qué se distingue; permite medir la pureza de un nodo. 

3) Criterio de entropía que cuantifica las impurezas de un nodo, si un nodo es puro contiene 

una sola clase y su entropía es cero. 4) Distribución χ² o chi cuadrado determina si existe 

diferencia significativa entre nodos hijos del nodo padre.94–96 

 

Cuando se tiene los árboles construidos, el dato desconocido se somete a la evaluación por 

cada árbol, si al final la mayoría de los árboles etiquetan el dato nuevo con la misma categoría 

o clase, este dato recibe esta etiqueta. Random Forest se puede aplicar en farmacología, 

toxicología y diseños de fármacos para predicción de sensibilidad, actividad o inactividad de 

fármacos, por ejemplos: Rahman R y colaboradores en el 2016 que emplearon el método de 

Random Forest para la predicción de la sensibilidad a los fármacos en un conjunto de datos 

de líneas celulares sintéticas y cancerosas, ilustrando que se pueden seleccionar los pesos de 

los árboles para reducir el IC50 sin aumentar el error medio.97 
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También se resalta que Alex P y colaboradores en 2019 utilizaron Random Forest para 

predecir la actividad o inactividad de los fármacos contra células cancerosas en función del 

estado mutacional de sólo 145 oncogenes y un conjunto de descriptores estructurales de los 

fármacos.98 Adicionalmente, Kadioglu O y colaboradores en 2021 aplicaron un enfoque de 

Machine Learning, que incluye Random Forest combinado con la experimentación in vitro e 

in vivo para predecir la cardiotoxicidad de los candidatos a fármacos.99 Zhang X y 

colaborados en 2021 usaron 5 algoritmos de aprendizaje automático (Machine Learning) y 

entre ellos Random Forest, para generar una predicción sobre cuál es el fármaco más eficaz 

de acuerdo con la expresión de genes específicos en pacientes con múltiples cánceres 

primarios (gástrico y pancreáticos).100 

 

6.1.3.2 Software para estudios SAR 

 

Para los estudios SAR existen muchos programas (software) que permiten tanto el cálculo de 

los descriptores moleculares como el análisis de la información (métodos quimiométricos). 

Waters M y colaboradores sugirieron que para la selección del tipo de estudio computacional 

lo más conveniente, si es posible, es tener una hipótesis mecanicista del compuesto y la 

diana.9 Algunos de los programas que se usan para el cálculo de descriptores y huellas 

dactilares (fingerprints) se muestran en la Tabla 12.55 

 

Tabla 12. Algunos programas para cálculo de descriptores y huellas dactilares. 

 

Software Licencia Descriptores o fingerprints 

ACD/Labs Freeware 
Log P, log S, log D y pKa. 

ALOGPS2.1 Freeware 

CODESSA Comercial 

Topológicos, geométricos, 

electrónicos y fisicoquímicos. 

ADAPT Freeware 

PreADMET Freeware 

CDK Freeware 

MODEL Webserve (freeware) 

PreADMET Freeware 
Constitucionales, grupos 

funcionales, topológicos, patrones 

moleculares y ionización ácido – 

base. 

OpenBabe Freeware Fingerprints 
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PADEL Freeware 

OpenBabel Freeware 
Descriptores 2D 

MOLD2 Freeware 

PreADMET Freeware 
Descriptores 3D Sarchitect Freeware 

 

De otra parte, algunos programas que usan métodos quimiométricos y tienen costo son: 

MATLAB,101 Sybyl,102 y GaussView;103 pero, existen dos programas que son de uso libre, que 

permiten realizar juntos un estudio SAR: R-Studios104 y KNIME.105 Este último es un 

programa para crear y producir ciencia de datos utilizando un entorno fácil e intuitivo,105 que 

permite generar flujos de trabajo para organizar tareas de cómputo repetitivas, se puede 

utilizar para limpiar y depurar los datos de los descriptores moleculares que se utilizan para 

un estudio SAR o QSAR y también para realizar cálculos quimiométricos a través de 

extensiones. En la Figura 8 se observan las herramientas que se pueden usar solo con un flujo 

de trabajo en KNIME. 

 

Figura 8. Algunas fuentes de datos, tecnología o herramientas que se pueden usar solo con un flujo 

de trabajo en KNIME. Adaptado de la literatura106 con fines académicos. 

 

Adicionalmente, R-Studio es un entorno para el lenguaje de programación R, el cual permite 

procesar información de datos utilizando metodologías estadísticas como PCA, Random 

Forest y K-NN. Guha R en el 2007 indicaron que “R-Studio y la programación en R es una 
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opción popular para el modelado estadístico y la creación de prototipos científicos en una 

serie de campos. En el campo de la química, R proporciona varias herramientas para una 

variedad de problemas relacionados con el modelado estadístico de la información 

química”.107 Para esto, se vale de paquetes para acceder a herramientas quimioinformáticas 

como el paquete rcdk, el cual proporciona un acceso directo desde el entorno R al CDK 

(Chemistry Developmente Kit) un potente marco Java para la química informática,108,109 que 

permite leer una variedad de formatos moleculares y calcular descriptores moleculares.107 

 

Otro paquete es el rpumchem, que permite el acceso a la base de datos PubChem, de la cual 

se puede obtener datos de bioensayos, información estructural y relaciones moleculares.107,108 

También se dispone de un paquete para analizar datos de moléculas pequeñas similares a 

fármacos es ChemmineR, el cual permite procesar grandes cantidades de moléculas 

pequeñas, predecir propiedades fisicoquímicas y estructurales, buscar similitudes, clasificar 

y agrupar bibliotecas de compuestos.110 

 

6.2 El cáncer como área de estudio 

 

El estudio del cáncer es un área importante de interés en las ciencias de la vida porque ha 

sido una enfermedad mortal en toda la historia humana. Algunos científicos consideran que 

el cáncer no es una enfermedad sino un gran grupo de enfermedades caracterizadas por 

crecimiento incontrolado y propagación de células anormales.1 Las células en diferentes 

partes del cuerpo pueden verse y funcionar de manera diferente, pero la mayoría de ellas 

pasan por un ciclo de vida predecible, ya que las células viejas mueren y surgen nuevas 

células para ocupar su lugar.1 

 

Normalmente, la división y el crecimiento de las células es ordenada y controlada por señales 

como: la presencia de mitógenos que son proteínas que sirven como factores de crecimiento 

externo para las células, la inhibición por densidad que determina cuándo una célula finaliza 

el proceso de división de acuerdo con la cantidad de células que la rodean o la dependencia 

del anclaje donde las células deben unirse a la matriz de un tejido o sustrato para iniciar el 

proceso.1–3 Pero si por algún motivo las células no responden a estos controles naturales, 
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continuará en un constante proceso de división lo cual las puede convertir en células 

cancerígenas. Estas células forman una hinchazón anormal, llamada tumor, el cual puede ser 

benigno o maligno. Un tumor benigno no se propaga ni hace metástasis a las otras partes del 

cuerpo y se considera no canceroso. Un tumor maligno, por otro lado, puede extenderse por 

todo el cuerpo y se considera canceroso.1–3 

 

El ciclo de vida de una célula está constituido por cuatro fases: fase G1 y G2 donde la célula 

está creciendo y se prepara para su división, la fase S donde se replica el ADN y La fase de 

la mitosis donde la célula inicia su proceso de división.2,3 La mitosis consta de 4 etapas: 

• La profase que se caracteriza por la formar el huso mitótico, condensación de los 

cromosomas y desaparecer la membrana nuclear 

• La metafase en la cual el huso mitótico captura los cromosomas y los alinea 

• El anafase donde se da la separación de las cromátidas hermanas y la migración de estas 

hacia los polos a través del huso mitótico 

• La telofase comienza la división del citoplasma, la restauración de la membran nuclear y 

la desaparición del huso mitótico. 

 

Todas estas fases y etapas deben cumplir determinados controles celulares para que se dé la 

división celular.2,3 Algunas alteraciones en estas fases o etapas pueden conducir a la 

producción de células cancerígenas como, por ejemplo, el fallo de los procesos de reparación 

de la replicación del ADN en la fase S y el daño de la interpretación de las señales de división 

en la mitosis.2,3 Como estas células pierden la capacidad de detener el proceso de división, 

los investigadores buscan compuesto químicos (fármacos) que bloqueen el proceso de 

mitosis para activar el proceso apoptosis lo que genera la muerte de estas celulas.4 Estos 

fármacos actúan sobre procesos en el ciclo celular o dianas que son estructuras celulares que 

intervienen en el proceso de división celular. En la Figura 9, se observan los mecanismos de 

acción y las dianas de compuestos anticancerígenos.4,5 
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Figura 9. Mecanismos de acción de fármacos. Tomada de la literatura5 con fines académicos.  
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Un ejemplo de estas dianas es la tubulina, una proteína globular compuesta por dos 

subunidades α/β que al unirse entre sí forman protofilamentos, los cuales se ensamblan para 

generar los microtúbulos (Figura 10) que estructuran el huso mitótico.13, 111 

 

 

Figura 10. Formación de los microtúbulos. Tomado de la literatura13 con fines académicos. 

 

Así, la tubulina está constituida por tres dominios funcionales los cuales se muestran en la 

Figura 11: el dominio amino terminal, un dominio intermedio y un dominio carboxilo 

terminal.112,113 El dominio intermedio es de gran interés en el estudio de fármacos, ya que este 

interactúa con diversas moléculas, como el paclitaxel. 
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Figura 11. Dominios funcionales del dímero de tubulina. Tomado de la literatura114 con fines 

académicos. 

 

La β-tubulina se une a una molécula de GTP en el dominio intermedio, esta acción permite 

el ensamblaje de los heterodímeros para la formación y estabilidad de los microtúbulos 

(polimerización). Para desensamblar los microtúbulos (despolimerización) se necesita que el 

GTP que está unido a la β-tubulina se hidrolice, lo que ocasiona que la unión entre los 

heterodímeros se vuelva más débil y se separen,114–116 lo que favorece el equilibrio dinámico 

de los microtúbulos. 13 Si la tubulina se ve alterada en el proceso de hidrólisis de GTP por un 

fármaco, se genera un desequilibrio en la dinámica de los microtúbulos que inician procesos 

de apoptosis y conducen a la muerte celular. 

 

6.3 Estudios de relación estructura actividad de taxol en cáncer 
 

6.3.1 Generalidades 
 

La primera línea de tratamiento elegida para el cáncer de mama, ovario, pulmón, entre otros 

tipos de cáncer, son los agentes antitumorales constituidos o derivados de los taxanos,14 los 

cuales son compuestos macrocíclicos, ampliamente oxigenados. Se presentan enteramente 

hidroxilados o como derivados de ésteres de diversos ácidos: acético, benzoico, cinámico, 

dimetilaminofenilproiónico, entre otros; algunos presentan grupos cetónicos y epóxidos. 
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Todos los de origen natural presentan un doble enlace tetrasustituido y algunos presentan un 

anillo oxetánico, el cual le genera a la molécula propiedades citotóxicas.117 
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Figura 12. Esqueleto del taxano en dos moléculas docetaxel y paclitaxel. El * en la molécula del 

paclitaxel indica la posición del C-13 en el cual se une la N-benzoil-3-fenilisoserina. 

Adaptado de la literatura118 con fines académicos. 

 

La estructura química del anillo de taxano sólo se encuentra en las especies vegetales del 

género taxus, familia taxaceae. El esqueleto del taxano se destaca por la presencia de tres 

anillos A, B y C de carbonos (Figura 12) conocido como sistema de anillos de taxano de 15 

miembros. Todos aquellos compuestos que tengan en su estructura la presencia de este 

sistema son conocidos como taxoides. La presencia del doble enlace en uno de los ciclos hace 

que este sistema también sea llamado anillos de taxeno; la naturaleza del anillo es isoprenoide 

y derivado del geranil-geranil difosfato (GGPP).118–121 

 

Los taxanos se agrupan principalmente en paclitaxel (taxol) y docetaxel (taxotero) (Figura 

12), así como los taxanos que se derivan de fuentes naturales.14 También se resalta un 

derivado del docetaxel, el cabazitaxel cuya diferencia radica que en los grupos hidroxilos C-

7 y C-10 se encuentran metilados.122 

 

En este documento se realiza la revisión de los estudios SAR del paclitaxel, ya que se 

considera el primer agente estabilizador de microtúbulos identificado y además se ha 

utilizado como agente quimioterapéutico durante las últimas dos décadas.20 El paclitaxel tiene 



47 
 

un núcleo taxánico con una cadena lateral de N-Benzoil-3-fenilisoserina en el C-13 de su 

molécula, la que es altamente flexible, y puede adquirir conformaciones alternativas 

dependiendo del medio. Además, presenta un cuarto anillo en forma de anillo oxetano que 

une los carbonos de las posiciones 4 y 5 (Figura 13).123 La presencia de la fenilisoserina en 

el C-13 constituye un hecho estructural crucial para la actividad antitumoral del 

paclitaxel;117,124,125 cuando se remueve, se pierde la función anticancerígena. Esto puede ser 

porque proporciona muchos contactos hidrofóbicos en especial con β-H229 de la tubulina; 

presenta variedad de enlaces de hidrógeno e interacciones de van der Waals que permiten 

una mayor afinidad o interacción estabilizadora con el sitio de unión, por ejemplo el del 2’-

OH con el carbonilo principal de R-369,126,127 presenta interacciones de van der Waals. 

Además, cuando se adiciona la fenilisoserina a otro compuesto quimioterapéutico que 

cumple funciones similares que el paclitaxel como taccalonólido en el C-6, aumenta su 

capacidad de polimerización hasta 10 veces más qué la taccalonólido original128 ya que utiliza 

el bolsillo de unión del paclitaxel en la β- tubulina. 
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Figura 13. Partes estructurales importantes en el paclitaxel (N-Benzoil-3fenilisoserina y anillo de 

oxetano). Adaptado de la literatura123 con fines académicos. 

 

Es importante mencionar también, que el paclitaxel es altamente lipofílico y prácticamente 

insoluble en agua, lo cual se evidencia en su valor elevado de Log P que es 3,20. Para 

solubilizarlo se utiliza una mezcla de Cremophor EL y etanol deshidratado (50:50 v/v).129–131 

Cremophor EL es un surfactante no iónico que forma micelas en medios acuosos, lo cual 

permite aumentar la solubilidad del fármaco.131–133 Investigaciones recientes se enfocan en 
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buscar vehículos solubilizantes que puedan aumentar la solubilidad de taxanos como el 

paclitaxel. Entre los vehículos solubilizantes estudiados se encuentran nanopartículas, 

nanoemulsiones lipídicas, micelas, ciclodextrinas y liposomas.131 

 

6.3.2 Los taxanos y su actividad anticancerígena 

 

Los taxanos en general se conocen como inhibidores mitóticos hidrofóbicos14,134–136 o como 

inhibidores de microtúbulos. Su principal mecanismo de acción está relacionado con la 

división celular específicamente en la separación de las cromátidas, interrumpiendo la 

dinámica del huso mitótico, alterando la disposición de los microtúbulos de este,131 entre la 

transición de las etapas metafase a anafase en el ciclo celular, lo cual ocasiona un bloqueo 

del ciclo celular que induce a la apoptosis celular.14,137 En otras palabras, los taxanos 

interrumpen la función de los microtúbulos e inhiben la mitosis.131,138,139 

 

Los taxanos son clasificados como agentes estabilizadores de microtúbulos, ya que alteran la 

dinámica, promueven el crecimiento y evitan el desensamblaje de los microtubulos.140 Los 

dos taxanos (paclitaxel y docetaxel) se unen a la subunidad β de la tubulina (Figura 14), lo 

que resulta en la formación de microtúbulos estables y no funcionales. El paclitaxel inhibe la 

mitosis en la fase G o fase de crecimiento (en la que se sintetiza ARN y proteínas) y el 

docetaxel en la fase S o fase de síntesis de ADN para prevenir la división celular y producir 

la apoptosis.120,141 
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Figura 14. Sitio de unión del taxol a la subunidad β de la tubulina. Tomado de la literarura142 con 

fines académicos. 

 

El paclitaxel revierte, al menos parcialmente, el efecto de la hidrólisis de GTP en el equilibrio 

dinámico de la formación de los microtúbulos, dando lugar a microtúbulos más 

expandidos.127,143–145 El sitio de unión del paclitaxel, es un bolsillo hidrofóbico presente en la 

β-tubulina. Kellogg E y colaboradores en el 2017, utilizaron la criomicroscopía electrónica 

de alta resolución (conocida con las siglas en ingles crio-EM) y encontraron tres interacciones 

críticas entre la β-tubulina y paclitaxel que se presentan en la Figura 15, las cuales están bien 

respaldadas por estudios farmacóforos previos: 3’-benzoílo del paclitaxel con la H-229 de la 

β-tubulina; el grupo 2´-OH de paclitaxel con R369 de la β-tubulina y el anillo oxetano del 

paclitaxel con NH de T276 de la β-tubulina.126,127 

 

En primer lugar, las interacciones entre 3’-benzoílo del paclitaxel con la H-229 de la β-

tubulina son de tipo van der Waals. Además, el nitrógeno en β-H229 está posicionado para 

formar un enlace de hidrógeno con el oxígeno 3’ del paclitaxel, interacciones que son 

esenciales para la actividad estabilizadora del paclitaxel y la β-tubulina.126,127 Más aún, la 

cadena lateral C-13 interactúa con la hélice H7 al proporcionar contactos hidrofóbicos, 

particularmente con la β-H229.126,127 
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Figura 15. La imagen izquierda representa la unión del paclitaxel (taxol) con tres interacciones 

críticas de tubulina-taxol marcadas por líneas verdes continuas; la imagen derecha 

muestra un modelo refinado de la unión del taxol representado con color oro. Tomado 

de la literatura127 con fines académicos. 
 

En segundo lugar, el grupo 2´-OH de paclitaxel con R369 de la β-tubulina presenta un 

acercamiento al enlace de hidrógeno con el carbonilo de la cadena principal de la R369. Se 

ha determinado que la eliminación de este grupo provoca una reducción de 2 órdenes de 

magnitud en la afinidad de unión.126,127 

 

Finalmente, otra interacción involucra a la cadena principal de β-tubulina NH de T276 que 

forma un enlace de hidrógeno con el anillo de oxetano de paclitaxel.126,127 La unión del 

paclitaxel con la tubulina da inicio al proceso de interrupción de la dinámica de los 

microtúbulos, llevando a un fallo celular y la apoptosis de la célula. 

 

La actividad anticancerígena del paclitaxel depende también de las concentraciones, es así 

como a concentraciones altas puede ocasionar la polimerización, la estabilización y la 

agrupaciones en manojos de los microtúbulos;146,147 pero si las concentraciones son bajas 

suprime la dinámica de microtúbulos sin afectar su masa, lo cual genera el bloqueo de la 

mitosis e induce la apoptosis.137,148,149 
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6.3.3 El taxol (paclitaxel) y algunos estudios de relación estructura 

actividad (SAR) 
 

Se han realizado diversas modificaciones químicas en la estructura del paclitaxel y aplicación 

de diferentes ensayos como ensamblaje de microtúbulos, desensamblaje de microtúbulos, 

toxicidad en cultivos de células de mamíferos y ensayos en ratón.150 Esto ha permitido realizar 

extensos estudios de SAR en el paclitaxel con el fin de entender cuáles son las partes 

estructurales de la molécula que están relacionados con su unión a la β-tubulina y su actividad 

biológica (Figura 16).151 
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Figura 16. Relación estructura actividad de paclitaxel. Adaptado de la literatura152 con fines 

académicos. 
 

Los estudios SAR del paclitaxel tuvieron su auge entre los años de 1990 a 2010153–170, y es 

digno de mención Kingston y colaboradores, que brindaron una mirada de cómo las distintas 

partes del paclitaxel tiene influencia o no sobre la actividad del compuesto.164 De sus trabajos 

puede destacarse el capítulo de la química del taxol164 donde mencionó tres abordajes para 
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realizar estudios SAR, la importancia de la cadena lateral enlazada a C-13, el efecto de su 

remoción y la modificación de los sustituyentes del sistema central de anillos del esqueleto 

taxoide.164 

 

6.3.3.1 Efecto de las modificaciones en los anillos del paclitaxel sobre su 

actividad anticancerígena 
 

Algunas modificaciones en los anillos del paclitaxel y su actividad resultante se muestran en 

la Tabla 13. 

 
Tabla 13. Modificaciones en el anillo de paclitaxel. 

 

Carbono en el cual se realiza la 

modificación 
Modificación Actividad 

C-2 

Grupo azida en posición para en 

el anillo benzolio. 171 
Inactividad 

Grupo azida en posición meta 

en el anillo benzolio. 171 

Seis veces más 

citotóxica 

C-4 

Cambio por un grupo 

hidroxilo.172 
Poca 

Cambio por un hidrógeno.171 Poca 

C-7 
Eliminación del grupo 

OH.173,174,175–177 
No afecta 

C-10 Desacetilación.173,174, 175,176,178 No afecta 

 

Cabe resaltar que el grupo metil acetato del C-4 con la posición orto del anillo 3´fenilo del 

C-3 generan un enlace H-H que le brinda al paclitaxel la conformación T-taxol mostrada en 

Figura 17,160 que fue propuesta como la conformación que debía adoptar el paclitaxel para 

unirse con la tubulina.159,179,180 En ocasiones, esta conformación hace parte de la propuesta de 

los tres extremos (el polar, no polar y conformaciones de T-taxol) que tiene el paclitaxel para 

unirse con la β-tubulina.151 
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Figura 17. Conformación T-Taxol. Se ilustra la corta distancia H-H entre el centroide del grupo 

metilo acetato C-4 y la posición orto del anillo fenilo C-3 '. Tomada de la literatura160 con 

fines académicos. 

 

 

Por otra parte, el acoplamiento de diferentes análogos del paclitaxel al sitio de unión de la β-

tubulina, demostró que el sistema de anillos del paclitaxel y el benzoilo C-2 son esenciales 

para la unión de la beta-tubulina.151 

 

6.3.3.2 Modificaciones en la cadena lateral C-13 y su remoción en el 

paclitaxel  
 

El cambio más significativo en la citotoxicidad del paclitaxel es la remoción de la cadena 

lateral C-13, dado que al eliminarla reduce 1700 veces su citotoxicidad en células KB,164 ya 

que esta cadena proporciona una unión específica con la β-tubulina.151 La N-

benzoilfenilisoserina en el C-13 presenta dos puntos de gran interés, 3’-benzoílo y 2´-OH, 

que presentan interacciones esenciales con la β-tubulina en β-H229 y β-R369.126,127 El grupo 

hidroxilo C-2’ es importante para la actividad biológica, aunque se retiene algo de actividad 

cuando se elimina. Si se modifica por un grupo acetoxi, se reduce su actividad 30 veces y si 

se modifica por t-butil dimetil silil es mucho menos citotóxico que el taxol (Tabla 14).164 

 
Tabla 14. Datos de inhibición y citotoxicidad de las modificaciones en el C-2’ y C-3’ grupo fenilo 

y C-3’ grupo benzoilo del paclitaxel. 

 

Modificación 

Bioactividad 

Línea celular 
Inhibición del 

desensamblaje de la 

tubulina IC50 

Citotoxicidad 

EC50 

C-2' -OH 1 1 KB 

https://www.google.com/search?q=t-butil+dimetil+silil&spell=1&sa=X&ved=2ahUKEwjahLzCjb7yAhWjEVkFHUm_B0IQBSgAegQIARA2
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C-2' -OAc 30 - KB 

C-2' -OSiButMe2 - 3x104 KB 

C-3' -Ph 1 1 P388 

C-3' -P-HOC6H4 0.8 9.8m p388 

C-3' -PhCONH 1 1 J774.2 

C-3' -MeCH=CCONHMe 1.5 1.4 J774.2 

C-3' -ButOCONH 0.5 0.4 J774.2 

C-3' -NH2 44 - J774.2 

Adaptado de la literatura164 Con fines académicos. 

 

El grupo 3´-fenilo parece contribuir a la actividad global del paclitaxel, ya que cuando se 

modifica por el p-hidroxifenilo resulta más activo como inhibidor del desensamblaje de la 

tubulina que el Paclitaxel, pero es menos citotóxico que el taxol (Tabla 14). 164 Si el grupo 3-

N’-benzoílo (Tabla 14) se remueve da como resultado la pérdida de actividad (-NH2), pero si 

es reemplazado por grupos N-acilo, se puede dar, tanto una reducción (-MeCH=CCONHMe) 

como un aumento (-ButOCONH) en la actividad. 164 En el C-3’ de la cadena lateral de la 

fenilisoserina C-13 del taxol, se encuentra un grupo fenil el cual tiene una modesta influencia 

en la actividad biológica. Al ser sustituido por 4-metoxifenilo o 3,4-diclorofenilo, no se 

genera una mejora significativa de la actividad biológica. La presencia del grupo fenil puede 

estar relacionada con las interacciones hidrofóbicas generadas en el sitio de unión.181 

 

6.3.3.3 Estudios SAR del paclitaxel en la actualidad 

 

Son pocos los estudios que se encuentran del paclitaxel en la actualidad ya que relativamente 

se ha estudiado gran parte de este compuesto. Lo único que se realiza son modificaciones 

estructurales que generan una mejor actividad comparada con el paclitaxel normal. A 

continuación, se describen dos investigaciones al respecto. 

 

Xie C y colaboradores en el 2020, sintetizaron una serie de análogos del paclitaxel con 

modificaciones en la posición C-7, C-9 y C-10 (Figura 18) y evaluaron su actividad 

anticancerígena en tres líneas celulares de cáncer A549 (línea celular de cáncer de pulmón), 

MB-231 (línea celular de cáncer de mamá) y A549/T (línea celular resistente al cáncer de 

pulmón humano).182 En las posiciones C-9 y C-10 adicionaron un carbonato y en el C-7 un 

grupo acetilo (Figura 18); estas modificaciones exhibieron una citotoxicidad comparable en 
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el ensayo de citotoxicidad basado en células A549 con relación al paclitaxel y mostraron ser 

7 veces más potentes que paclitaxel en el ensayo con células A549.182 
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Figura 18. Análogo del paclitaxel con modificaciones en C-7, C-9 y C-10. Adaptado de la literatura182 

con fines académicos. 

 

De otra parte, Sheng y colaboradores en el 2019 sintetizaron 14 tipos de cadenas laterales 

tipo cis-oxazolidina y con estas construyeron 14 análogos del paclitaxel mediante la 

esterificación de las cadenas laterales. De estos análogos se destacaron dos (compuestos a y 

b de la Figura 19) que mostraron una mejor actividad comparados con el paclitaxel y 

cabazitaxel en cuatro líneas tumorales: cáncer de pulmón (H460 y PC9), células de 

osteosarcoma (MG63) y carcinoma epífito oral KB. Con base en estos resultados concluyeron 

que esto se debía a la sustitución por metilación en paclitaxel en las posiciones C-7, C-10 y 

la sustitución heterocíclica de 3’-amidas de cadena lateral.183 
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Figura 19. Análogos del paclitaxel sintetizados por Sheg y colaboradores. Adaptado de la literatura183 

con fines académicos. 

 

6.4 Estudios de relación estructura actividad de líquidos iónicos de 

imidazolio en cáncer 
 

Los líquidos iónicos (LIs) son sales orgánicas cuyos cationes son no metálicos, centrados por 

lo general en fósforo y nitrógeno, con puntos de fusión por debajo de los 100 oC. Esta 

propiedad física resulta de la desestabilización de la red cristalina por el empaquetamiento 

poco eficaz entre los aniones y los cationes asimétricos y voluminosos (Figura 20).184–187 

Presentan fuerzas atractivas culómbicas débiles entre el anión y el catión, pero a su vez, 

presentan interacciones de corto alcance, como las de tipo ion-dipolo, enlaces de hidrógeno 

o de van der Waals.188 
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Figura 20. Representación estructural del [C14-mim][PF6]. Adaptado de la literatura189 con fines 

académicos. 
 

Las combinaciones entre los cationes y aniones en los últimos años de los LIs que se 

presentan en la Figura 21 y las propiedades fisicoquímicas que estos presentan, han 
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despertado el interés de la industria farmacéutica, por el potencial para crear nuevas 

generaciones de fármacos que sirvan como terapias innovadoras para diferentes 

enfermedades y además que permitan resolver dilemas como el uso de drogas en forma sólida 

y el aumento de la biodisponibilidad de los fármacos relacionado con la solubilidad que 

presentan en soluciones acuosas.19,190–192 
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Figura 21. Algunas estructuras representativas de cationes y aniones presentes en los LIs. 

 

6.4.1 Algunas generalidades sobre líquidos iónicos de imidazolio 

 

La familia de líquidos iónicos más investigada en áreas como la química, la biotecnología y 

la industria farmacéutica son los líquidos iónicos de imidazolio.181193 Son sintetizados 

generalmente mediante la alquilación de un N-alquilimidazol y la incorporación adicional 

del anión deseado mediante metátesis de aniones. A nivel estructural se caracterizan por ser 

catiónicos, aromáticos y presentar dos heteroátomos (nitrógeno) en su anillo.194 La estructura 

electrónica del catión imidazolio que se enseña en la Figura 22 presenta seis electrones 
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deslocalizados en tres centros a lo largo del grupo N1-C2-N3 y un doble enlace entre los 

carbonos 4 y 5, en el lado opuesto del anillo.195,196 
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Figura 22. Estructura electrónica del catión 1,3-dialquilimidazolio. Tomado de la literatura195 con 

fines académicos. 

 

En el catión 1,3-dialquilimidazolio (el dominio hidrofílico de la molécula) los átomos de 

hidrógeno en las posiciones 2, 4 y 5 soportan casi la misma carga, pero el átomo de carbono 

en la posición 2 está cargado positivamente debido al déficit electrónico en el enlace C=N, 

mientras que los carbonos 4 y 5 son prácticamente neutros.195,196 Ese déficit electrónico en el 

C-2 provoca que el átomo de hidrógeno en esta posición, tenga una acidez de Lewis alta 

(como resultado de la carga positiva deslocalizada), lo suficiente para ser formador de enlaces 

de hidrógeno con el agua y con el anión, lo que representa una de las claves para entender las 

propiedades de este tipo de LIs.195,196 Por su parte, el dominio hidrofóbico (las cadenas 

carbonadas) son sectores moleculares donde se originan interacciones de van der Waals con 

sectores hidrofóbicos de otras moléculas o de moléculas vecinas.197 

 

Para nombrar los cationes de imidazolio existen diferentes métodos, uno de los más usados 

es el sistema propuesto por T. Welton y J. P. Hallet,198 el cual describe de una manera 

esquemática las cadenas alquil que se unen a los heteroátomos a través de un sistema 

alfanumérico.196,198 Se escribe la letra C para referirse a una cadena alquil y un subíndice 

numérico que indica la cantidad de carbonos que están presentes, acompañado de la 

abreviación im (imidazolio). Todo esto se encuentra escrito dentro de un corchete y en el 

exterior del corchete se encuentra un superíndice indicando la carga del ion, tal como se 

indica en la Figura 23.196,198 
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Figura 23. Ejemplos de la nomenclatura propuesta por T.Welton y J.P.Hallet. Tomado de la 

literatrua198 con fines académicos. 

 

Este sistema también permite abreviar no solo cadenas alquil lineales sino aquellas que no 

son lineales como el 1-tert-butil-3-metilimidazolio el cual se abrevia [tC4C1im]+.196,198 

Además, permite escribir grupos funcionales presentes en las cadenas, por ejemplo, el 

[(HO)4C4C1im]+ que denota la presencia de un grupo hidroxilo en el butil. La posición del 

grupo funcional dentro de la cadena alquil se abrevia con un super índice numérico, en este 

caso vemos que el OH está acompañado de un 4 lo que significa que en el butil el OH está 

en el carbono 4.198 

 

Otro método para nombrar es a través de la abreviación [xyim]+, encontrado en la página de 

Sigma-Aldrich donde x e y son las primeras letras de los nombres de las cadenas de alquilo 

unidas a los heteroátomos del catión imidazolio como 1-etil-3-metilimidazolio que se abrevia 

[emim]+.199 Este tipo de abreviaciones puede presentar ambigüedades como el [pmim]+ donde 

la p puede significar propil o pentil.198 Es por eso que la mayoría de los autores consultados 

en este review prefieren utilizar el primer método.  

 

Con respecto a la clasificación de LIs de imidazolio se puede dar en cuatro categorías, 

dependiendo de la cantidad de sustituyentes que presenten: monosustituido, disustituido 

trisustituido y benzimidazolio (Figura 24). Se puede resaltar que la más estudiada es la de los 

LIs de imidazolio disustituidos, es decir aquellos en los cuales cada nitrógeno 

heteroaromático está enlazado a una cadena alquilo.200 
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Figura 24. Clasificación de los LIs de imidazolio de acuerdo con la cantidad de sustituyentes 

presentes. Adaptado de la literatura200 con fines académicos. 

 

De otra parte, los LIs de imidazolio presentan propiedades como: 

• Cabeza altamente polar gracias a su naturaleza anfifílica.15 

• Variación en la miscibilidad en el agua y en disolventes orgánicos de acuerdo con la 

longitud de cadena lateral en el catión y la elección del anión. 201 

• Mejor estabilidad térmica en comparación con los LIs derivados de piridinio, amonio 

tetraalquilado y piperidinio. 

• Sus constantes dieléctricas fluctúan en un rango de 8,8 – 15,2. Entre mayor sea la longitud 

de los grupos N-alquilo del catión imidazolio, menor es su constante dieléctrica.197l Los 

LIs de imidazolio presentan una gran cantidad de interacciones supramoleculares lo cual 

hace complejo su abordaje, de tal manera que se necesitan varios parámetros 

fisicoquímicos para estudiarlas. En el año 2010, Oliver-Bourbigou y colaboradores 

presentaron un resumen de las posibles interacciones como se ilustra en la Figura 25, 

resaltando entre ellas enlaces de hidrógeno, fuerzas de van der Waals, interacciones π-π e 

interacciones coulómbicas (ion/ion).197 
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Figura 25. Representación esquemática de los diferentes tipos de interacciones presentes en los LIs 

basados en imidazolio. Tomado de la literatrura197 con fines académicos.  

 

Adicionalmente, Hardacre y colaboradores estudiaron las posibles ubicaciones del anión 

alrededor del catión imidazolio como se representa en la Figura 26, a través de las 

correlaciones entre los datos computacionales con los datos experimentales de las estructuras 

en estado cristalinas de LIs de imidazolio.202 Encontraron que, dependiendo del tipo de anión, 

este ocupará un espacio especial alrededor del catión de imidazolio, la posición de los aniones 

cerca al C-2 es la que presenta mayor probabilidad. Por ejemplo, aniones como el Cl- que es 

un buen aceptor de enlace de hidrógeno se encuentra cerca a C-2, mientras aniones más 

grandes como [PF6]
- o [NTf2]

- se localizan preferiblemente sobre el centro del anillo de 

imidazolio.197,202 

 

 

Figura 26. Posible ubicación de los aniones (representados como círculos punteados) con respecto al 

catión imidazolio. Tomado de la literatura197 con fines académicos. 

 

Es así como el entendimiento de las interacciones moleculares, el efecto del anión y los 

sustituyentes alquilo en los LIs de imidazolio, permiten el ajuste de sus propiedades para 

cumplir con los diferentes requisitos y funciones en cada una de sus aplicaciones.200 Una de 

estas aplicaciones se encuentra en la biofarmacia, donde cumple diferentes roles de 
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estabilizantes de proteínas,203 sistema de suministro de medicamentos204 o potenciadores de 

la permeabilidad.205,206 

 

6.4.2 Líquido iónico de imidazolio y su actividad anticancerígena 

 

Los LI de imidazolio presentan una actividad anticancerígena más relevante en comparación 

con los demás LIs. Los efectos antiproliferativos que causan se han estudiado en diferentes 

líneas celulares de cáncer humano, como se ilustra en la Tabla 15.174,180,196–19819,187,207–209 Una 

de las razones planteadas frente a esta relevancia, es que el anillo de imidazolio N-sustituido 

está presente predominantemente en muchos productos naturales y también en moléculas 

bioactivas en el metabolismo humano.15,16,210 

 
Tabla 15. Diferentes tipos de líneas celulares de cáncer donde se han realizado estudios con LIs de 

imidazolio. 

 

Tipo de cáncer Línea celular Referencia 

Cáncer de mama 

T47D 19 

MCF-7 17,19,187,207 
MDA-MB-231 

Cáncer de colon 

HCT-116 170,176,192  CaCo-2 

HT-29 17,19,187,207 

Cáncer Hepatocelular humano HepG2 170,192,18 

Cáncer cerebral T98G 170,192 

Cáncer de próstata PC-3 197 

Cáncer de cérvix Hela 197 

Cáncer de pulmón A549 197 

 

Los mecanismos de acción de los LIs aún no están muy bien especificados, pero algunos 

estudios revelan que inducen citotoxicidad mediante el aumento del estrés oxidativo en la 

célula, donde el tratamiento con LIs aumenta la generación de especies reactivas de oxígeno 

intracelular (ROS) y disminuye las actividades de las enzimas antioxidantes.18,19 Además, la 

citotoxicidad inducida por LIs podría promoverse mediante vías apoptóticas mediadas.19  

Otros estudios han demostrado que la formación de complejos entre una proteína terapéutica 

como la hemocianina [RtH] con LIs a base de imidazolio, pueden inducir cambios 

significativos en la estructura secundaria de la proteína [RtH] y estos a su vez generan 
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interacciones más fuertes con la membrana celular de la célula tumoral, activando la 

inmunogenicidad, lo cual desencadena una mayor citotoxicidad en la célula tumoral.211 

 

De una manera general, uno de los mecanismos toxicológico de los LIs es la inserción de 

estos en la bicapa lipídica ilustrada en la Figura 27, ocasionando la pérdida de la parte 

hidrofóbica, causando hinchazón y finalmente la desintegración de la bicapa lipídica o lisis 

celular.207 

 

 

Figura 27. Efecto del LI de imidazolio en la membrana celular de una célula de hígado humano. 

Tomado de la literatura15 con fines académicos. 

 

En conclusión, se podría indicar que algunos de los mecanismos que utilizan los LIs de 

imidazolio para realizar su actividad antitumoral pueden ser: inducir el estrés oxidativo, la 

apoptosis celular o daños en la membrana celular de las células cancerosa.212 

 

6.4.3  Líquidos iónicos de imidazolio y algunos estudios de relación 

estructura actividad (SAR) en cáncer 
 

Los estudios SAR que se aplican a los LIs en general buscan evaluar el nivel de toxicidad a 

partir de tres subestructuras principales: las cadenas laterales, el tipo de grupo principal o 

cabeza y el anión que forma la sal.207,213 En esta revisión como grupo principal o cabeza se 

toma el imidazolio, un catión aromático que le confiere una mayor toxicidad en comparación 
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con los LIs que no tiene aromaticidad como las sales de amonio cuaternario.214,215 Además, 

presenta una alta polaridad lo cual es beneficioso para muchas interacciones biológicas.15 

 

6.4.3.1 Efecto de la variación en la cadena lateral del imidazolio en la 

actividad anticancerígena 
 

Se reporta con frecuencia que los efectos nocivos de los LIs de imidazolio están relacionados 

con la longitud de la cadena lateral alquilo, donde las cadenas con mayor cantidad de 

carbonos demuestran un resultado más tóxico.19 Es así como cadenas alquilo laterales de C-

1 a C-18 combinadas con diferentes aniones de haluros muestran una tendencia creciente en 

los efectos tóxicos; a medida que la longitud de la cadena alquilo crece existe una 

disminución de la viabilidad celular.214 Uno de los ejemplos más citados es el de Kumar y 

colabores en el 2010, quienes evaluaron el efecto del aumento de la cadena alquilo de tres 

clases de líquidos iónicos donde se incluyen los de imidazolio en 60 líneas celulares 

tumorales. El parámetro que utilizaron para determinar si un compuesto tenía actividad fue 

que inhibieran el 60% del crecimiento en al menos 8 líneas celulares, como se muestra en la 

Tabla 16. Los compuestos 1-7 presentaron inactividad independientemente del anión, 

mientras que los compuestos 8 y 9 mostraron una actividad notable contra las 60 líneas 

celulares.216 

 

Tabla 16. Catorce compuestos de LIs de imidazolio evaluados en 60 líneas celulares para determinar 

su actividad antitumoral. 

 

N N
+

CH3
CH3 n X-

  

Compuesto n X- Actividad 

1 3 (CF3SO2)2N- No presenta actividad 

2 5 (CF3SO2)2N- No presenta actividad 

3 5 (C2F5)3F3P- No presenta actividad 

4 7 BF4
- No presenta actividad 

5 7 C8H17SO4
- No presenta actividad 

6 7 Cl- No presenta actividad 

7 7 PF6
- No presenta actividad 
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Adaptado de la literatura216 con fines académicos. 

 

De otra parte, el uso de grupos polares o no-polares en las cadenas laterales puede determinar 

el incremento o la disminución de la citotoxicidad del compuesto.17,217–219 Jovanovic y 

colaboradores en 2019 emplearon cuatro compuestos de LIs a base de imidazolio con anión 

de salicilato sobre seis líneas celulares de cáncer (MCF-7, MDA-MB-231, PC-3, Hela, HT-

29, A549) para evaluar el efecto de la polaridad de la cadena lateral en la posición N-1 (Tabla 

17). Estos trabajos sugieren que la presencia de grupos polares (éter e hidroxilo) expresaron 

un mejor potencial anticancerígeno contra las líneas celulares de colon en comparación con 

los no polares.17 Otros autores reportan que al introducir grupos hidrófilos en las cadenas 

laterales disminuye la toxicidad del catión debido a una caída de la hidrofobicidad.212,217 

 

Se requieren más estudios para aclarar los efectos asociados a la citotoxicidad de acuerdo 

con la polaridad de la cadena. Una aproximación para entender la importancia de la polaridad 

es su estado de hidrofilia e hidratación/número de hidratación que presentan los LIs, se ha 

demostrado que la actividad biológica de los LIs puede depender de las interacciones que 

presentan con la molécula del agua,17,219,220 de tal manera que a partir de la suposición de “más 

polar- menos tóxico”, se presumió una menor citotoxicidad de los LIs.17 

 

Tabla 17. Efecto antiproliferativo, estimado por la prueba MTT y presentado como valores IC50 (µM) 

de LIs a base de imidazolio con anión de salicilato contra la línea celular HT-29, tomando 

como referencia los datos del salicilato de sodio (>100 µM), doxorrubicina (0,10 µM) y 

cisplatino (4,10 µM). 

 

N N
+ R2R1

 

 

Efecto antiproliferativo 

Estructura del catión HT-29 

Compuesto R1 R2 IC50 

1 CH3CH2CH2CH2- CH3- 14.89 

2 HOCH2CH2OCH2CH2- CH3- 9.26 

8 11 Cl- Presenta actividad 

9 11 BF4
- Presenta actividad 

10 15 Cl- Presenta actividad 

11 17 Cl- Presenta actividad 

12 17 PF6
- Presenta actividad 

13 17 (CF3SO2)2N- Presenta actividad 

14 17 (C2F5)3F3P- Presenta actividad 
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3 CH3CH2OCH2CH2- CH3- >100 

3 HOCH2CH2CH2- CH3- >100 

5 H- H- 39,94 

Adaptado de la referencia 17 con fines académicos. 

 

En conclusión, con los estudios mencionados anteriormente se puede determinar que la 

longitud de la cadena de alquilo, sobre todo en la posición N-3 en el anillo de imidazol, 

desempeñó un papel crucial hacia su actividad contra el cáncer.17,221,222 Sin embargo, por el 

momento, no hay posibilidad de distinguir la citotoxicidad de los LIs solo por su estructura, 

porque también dependen en gran medida de los actores externos como el tipo de célula.187 

 

6.4.3.2 Efecto de la variación del anión del imidazolio en la actividad 

anticancerígena 
 

Las opiniones de los efectos del anión sobre la toxicidad contra las líneas celulares de cáncer 

humano son muy diversas, lo cual es un tema que se debe abordar a través de diferentes 

puntos de vista e investigaciones.214 Por ejemplo, Kumar y colaboradores en el 2010 hicieron 

una aproximación a la idea de que los aniones en los LIs de imidazolio no tiene un efecto 

significativo (Tabla 16 compuestos 11-14), utilizaron el catión 1-metil-3-

heptadecilimidazolio con cuatro aniones diferentes: Cl-, PF6
-, (CF3SO2)2N

- y (C2F5)3F3P
-, 

demostrando que la modificación del anión sobre el catión no tiene una gran influencia sobre 

la actividad de los LIs.216 Lo anterior concuerda con lo postulado en el review de Días y 

colaboradores en el año 2017, donde manifestaron que alterar el anión tiene efectos mínimos 

sobre la toxicidad de los LIs de imidazolio.214 

 

Desde otro punto de vista, en el 2016 Guncheva y colaboradores realizaron un experimento 

donde evaluaron los efectos antiproliferativos de los complejos entre la proteína terapéutica 

Hemocianina (RtH) y [emim][AA] (Figura 28) utilizando diferentes aminoácidos como 

aniones (Met, Gly, Val, Leu, Thr, Ile,Trp y His) en células de cáncer de mama (MCF-7), 

demostraron que los mejores efectos sobre la velocidad del crecimiento celular se daban 

cuando en el complejo se utilizaban los aminoácidos Val, Trp y Ile. Esta última exhibió una 

especificidad celular sobre la línea MCF-7.211 Este experimento puede acercar a la idea de la 

influencia del anión sobre la actividad anticancerígena. 
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Figura 28. Estructura del líquido iónico 1-etil-3-metilimidazolio con anión de aminoácidos. 

Adaptado de la literatura211 con fines académicos. 

 

 

6.4.3.3 Técnicas para los estudios SAR en LIs de imidazolio 

 

Para evaluar la relación estructura actividad de los líquidos iónicos en células cancerosas, se 

utilizan varios métodos que permiten evaluar la citotoxicidad de estos. El más utilizado es el 

MTT que se basa en la detección de la actividad de las enzimas mitocondriales, explicado 

ampliamente en el apartado sobre ensayos con MTT. Otros métodos son: 

• La microscopia de fluorescencia y ensayo de apoptosis, los cuales tratan de predecir el 

mecanismo de citotoxicidad de los LIs.187,212 

• Ensayos de inhibición enzimática.207 

 

Los índices que se aplican con frecuencia para la estimación de la toxicidad de los LIs son la 

LC50-concentración/dosis letal que mata a la mitad de los miembros de una población en un 

tiempo; IC50-concentración inhibitoria que resulta en la inhibición del 50% de la actividad de 

los sistemas biológicos o bioquímicos; LD50-dosis letal media y MIC-concentración 

inhibitoria mínima.207 
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6.5 Estudios de relación estructura actividad SAR de sales de amonio 

cuaternario en cáncer 
 

6.5.1 Generalidades  
 

Los compuestos de amonio cuaternario (conocidas por las siglas en inglés QAC), son 

compuestos iónicos cargados positivamente y equilibrados con un contraión negativo. Tiene 

como fórmula general R4N
+X- y como estructura general la que se presenta en la Figura 

29c.223,224  
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Figura 29. Estructura general de las sales de amonio cuaternario y algunos ejemplos. Tomados de la 

literatura20,225,226 con fines académicos. 

 

Las sales de amonio cuaternario son un tipo de compuestos de nitrógeno orgánico catiónico, 

donde el átomo de nitrógeno puede estar unido covalentemente a cuatro grupos orgánicos o 

ser parte de un heterociclo. En algunas ocasiones está unido a dos carbonos por enlaces 

simples y a un carbono por un enlace doble.224 En R1, R2, R3, R4 (Figura 29c) de puede tener 

cualquier grupo de hidrocarburos, grupos alquilo, grupos arilo o cualquier combinación de 

los mismos. El contraión (A-) podría ser cualquier anión presente en una sal.223,224,227 
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Las sales de amonio cuaternario se nombran usualmente como se hace en la sal inorgánica, 

primero se inicia con el nombre del anión (recordando la terminación uro por su estado de 

oxidación), luego se escriben los sustituyentes que están unidos al nitrógeno (similar a la 

nomenclatura de aminas sustituidas) y se finaliza con la palabra amonio. (Figura 29d). Los 

nombres de los sustituyentes pueden ser comunes (estearilo) o IUPAC (octadecilo), además 

pueden estar acompañados por prefijos como di- y tri- cuando un grupo alquilo se repite 

(Figura 29b, 29c). Los sustituyentes complejos se enumeran en orden alfabético.224,228 

 

Los compuestos de amonio cuaternario poseen una distribución de electrones completamente 

diferente comparado con las aminas primarias, secundarias y terciarias, lo que hace que no 

se puedan considerar como base/nucleófilo o electrófilo. (Figura 30).227 Esto a su vez define 

el comportamiento de sus propiedades físicas. 

 

 

Figura 30. Distribución de carga (potencial electrostático) representado con color azul la parte 

positiva del tetraetilamonio (d) y comparado con aminas primarias (a), secundarias (b) 

y terciarias (c). Tomado de la literatura227 con fines académicos. 

 

La solubilidad es la propiedad física de mayor relevancia en las sales de amonio cuaternario. 

Esta propiedad en parte está relacionada con el peso de la sal, así que una sal cuaternaria de 

amonio con bajo peso molecular se vuelve más soluble en compuestos polares, pero a medida 

que aumenta su peso, disminuye su solubilidad en disolventes polares y aumenta en 

disolventes no polares.224 

 

Por otra parte, por ser sustancias iónicas, son generalmente muy solubles en disolventes 

polares y próticos como agua o alcohol. Sin embargo, su solubilidad disminuye drásticamente 
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al aumentar la longitud de la cadena (aumento de peso molecular), con R superiores a C-14 

tiene baja solubilidad, por el contrario, cuando las sales de amonio cuaternario llevan cadenas 

largas se mejora su solubilidad en compuestos no polares.227 Esta propiedad de solubilidad se 

vuelve de gran importancia para el campo de la farmacología, ya que agregar un catión de 

amonio cuaternario a la estructura de un fármaco, puede permitir una mayor solubilidad y 

biodisponibilidad de éste. Esta capacidad de solubilidad y biodisponibilidad mejoradas en 

fármacos, por ejemplo, puede dar como resultado una mayor eficacia de encapsulación del 

sistema de administración de fármacos. Además, generar un impacto en la liberación de 

fármacos debido a la inclusión de anfífilos catiónicos (moléculas con extremos hidrofílicos 

e hidrófobos) (Figura 29a, 29e).20,21 

 

También es importante resaltar que: 

• Cuando las sales de amonio cuaternario son alifáticas, donde uno de los grupos alquilo 

contienen 10 átomos de carbono o más, exhiben propiedades tensoactivas. 

• Forman dispersiones acuosas, lo cual puede ser utilizado para diversas aplicaciones.  

• Son electrolitos muy buenos, por su estructura que comprende tanto la cabeza catiónica 

nitrogenada y terminales no polares R.227 

 

Gracias a estas propiedades las sales de amonio cuaternario exhiben una gama muy amplia 

de actividad biológica y antimicrobiana, lo que determina su aplicación actual como agentes 

bioactivos.227 Además, son reconocidas como biocidas con actividad contra amplia gama de 

bacterias, virus, levaduras y hongos.227,229–231 

 

6.5.2 Sales de amonio cuaternario y su actividad anticancerígena 

 

Las sales de amonio cuaternario se utilizan a menudo para mejorar la capacidad de 

solubilización de los fármacos, lo cual permite una mayor eficacia de encapsulación de su 

sistema de administración, una mejor liberación y la protección de algunos que son sensibles 

al pH, uniéndolos a un núcleo no polar o vinculándolos a la forma catiónica o aniónica de 

acuerdo con el pH de la solución.20,21 
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Teniendo en cuenta lo anterior, el estudio de la actividad anticancerígena de las sales de 

amonio cuaternario está más enfocada en cómo las sales mejoran la solubilidad, la liberación 

y la protección de fármacos candidatos o con potencial anticancerígeno. Por tanto, encontrar 

una interacción entre una sal cuaternaria de amonio y una diana o un receptor específico va 

a estar influenciado por el fármaco del cual el amonio cuaternario hace parte. 

Bioquímicamente, gracias a su naturaleza hidrofílica, algunos compuestos de amonio 

cuaternario atraviesan la membrana celular, activan receptores específicos ubicados en la 

superficie celular o utilizan un transporte activo para ingresar al interior de la célula.224 Una 

vez llegan al interior de la célula, de acuerdo con la estructura del fármaco, interactúan con 

su diana y generan su respectiva acción. 

 

Así, para ejemplificar la actividad anticancerígena que pueden presentar las sales de amonio 

cuaternario, se seleccionaron tres diferentes derivados de amonio cuaternario: derivados de 

amonio cuaternario fenólico-quitosano (Figura 31a), derivados de diosgenil amonio 

cuaternario (Figura 31b) y derivados de sales cuaternarias de N-alquilamonio de la 

quinuclidina de Geldanamicina (Figura 31c). 
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Figura 31. Estructuras de las tres sales de amonio cuaternario seleccionados para el review de 

estudios SAR a) amonio cuaternario fenólico-quitosano, b) diosgenil amonio cuaternario 

y c) sales cuaternarias de N-alquilamonio de la quinuclidina de Geldanamicina. a) 

Adaptado de la literatura232,233,234 con fines académicos. 
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Los derivados de amonio cuaternario fenólico-quitosano utilizan la estrategia del estrés 

oxidativo, eliminando especies reactivas de oxígeno (conocidos por su sigla en inglés como 

ROS) o especies reactivas de nitrógeno (conocidos por su sigla en inglés como RNS) en línea 

celular de cáncer de pulmón A594 como posible terapia contra el cáncer. Se reportan valores 

IC50 de 0,046 y 0,052 mg/mL.232 

 

Entre las ROS más importantes se encuentran las radicales: superóxido (O2
˙ ̄), hidroxilo 

(˙OH), alcoxilo (RO˙), peroxilo (ROO˙); las no radicales: peróxido de hidrógeno (H2O2), 

oxígeno singulete (1O2), ácido hipocloroso (HClO), ozono (O3), peróxido orgánico (ROOH), 

ácido hipobromoso (HBrO).235 Entre las RNS más importantes se encuentran las radicales: 

óxido nítrico (NO˙), dióxido de nitrógeno (NO2˙); las no radicales: peroxinitrito (ONOO-), 

catión nitrosilo (NO+), trióxido de dinitrógeno (N2O3), anión nitroxilo (NO-), tetraóxido de 

dinitrógeno (N2O4), ácido peroxinitroso (ONOOH), ácido nitroso (HNO2), Peroxinitritos 

alquílicos (ROONO).235 

 

Las especies reactivas de oxígeno y nitrógeno son moléculas mensajeras que regulan una 

amplia variedad de procesos fisiológicos celulares incluyendo la proliferación, la 

diferenciación y la apoptosis.235–237 Cuando se genera un desbalance de estas especies (se 

afecta la homeóstasis de la célula) se empiezan procesos de estrés oxidativo que puede 

generar daños irreversibles e irreparables a nivel de ADN, proteínas y lípidos de 

membrana.235–239 

 

Es importante resaltar que las células tumorales presentan una demanda diferente de ROS 

que una célula normal, esto se debe a respuestas a diversos estímulos como el aumento en las 

demandas metabólicas, alteración en la dinámica mitocondrial, reproducción celular entre 

otros. Es por esto que las células tumorales presentan una adaptación deficiente al estrés 

oxidativo, y eliminar estos radicales podría generar la apoptosis celular de las células 

cancerígenas.235–239 
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De otra parte, derivados de amonio cuaternario fenólico-quitosano demostraron tener un 

poder de capturar radicales •OH y O2
•- lo cual explica el posible papel adyuvante de ellos en 

la terapia del cáncer.232 

 

Adicionalmente, derivados de diosgenil amonio cuaternario mostraron actividad antitumoral 

en células de cáncer del pulmón humano (A549), carcinoma de células escamosas de la piel 

humana (A431), células de adenocarcinoma de pulmón humano (H1975) y células de cáncer 

de páncreas metastásico humano (Aspc-1).240 En la literatura revisada no se describe cuál es 

el mecanismo de acción de estos compuestos de amonio cuaternario frente a su actividad 

anticancerígena, pero a nivel general, diferentes estudios preclínicos tanto in vitro como in 

vivo han demostrado que la diosgenina presenta propiedades pro-apoptóticas y 

anticancerígenas contra una variedad de cáncer.241 

 

Se ha reportado que la diosgenina aplicada a las líneas celulares A549 y A431 induce la 

apoptosis a través de la vía dependiente de las mitocondrias.241,242 Esta vía, también conocida 

como vía intrínseca y que se muestra en la Figura 32, se caracteriza por la activación de las 

proteínas pro-apoptóticas de la familia Bcl-2 que produce un poro en la membrana externa 

de la mitocondria y permite la liberación de numerosas proteínas del espacio intermembranal, 

entre ellas el citocromo c,243–246 el cual activa un complejo proteico llamado “apoptosoma” 

que activa directamente a la caspasa-9. Estas caspasas a su vez accionan las caspasa-3 lo que 

desencadena la apoptosis.244,247 

 

Figura 32. Representación general de la vía intrínseca que induce a la apoptosis. Tomada de la 

literatura248 con fines académicos. 
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Adicionalmente, en el 2020 Yin Hong y colaboradores, resumieron y describieron otro 

mecanismo de acción de los derivados de diosgenina, es así como sintetizaron 32 derivados 

de diosgenina e indicaron que estos posiblemente inducen la detención y apoptosis del ciclo 

celular en G0/G1 en líneas celulares A549, MCF-7 y HepG2. Además, sus estudios también 

dieron una predicción según el modelado molecular 3D, de la diana de uno de estos derivados 

de diosgenina, el cual actúa sobre las proteínas quinasa activadas por mitógenos p38a 

(MAPK).249 

 

Estas proteínas quinasas activadas (MPAK) se utilizan como dianas para la terapia contra el 

cáncer, porque conducen a diversas actividades biológicas como crecimiento celular, 

diferenciación celular, apoptosis e inflamación. Si son alteradas estas proteínas sus 

actividades se verán afectadas.249–253 La función principal de la p38 (MAPK) es la 

transducción de señales extracelulares, una vez activadas, las proteínas p38 se trasladan del 

citosol al núcleo donde fosforilan los residuos de serina/treonina de sus muchos 

sustratos.251,254–256 Se ha observado que la baja regulación a p38 MARK en tumores malignos, 

provoca efectos antitumorales,251,257–259 como la inhibición de especies reactivas de oxígeno 

(ROS).251,260 

 

Un ejemplo del mecanismo implicado en la apoptosis mediada por p38α se expone en la 

Figura 33, donde esta proteína induce la expresión de proteínas pro-apoptóticas como el 

receptor de muerte, Fas y su ligando, FasL, así como Bax, Bim o Noxa de la familia Bcl-2, 

esta expresión es inducida por la fosforilación de factores de transcripción, como p53 y/o 

coactivadores como p18Hamlet lo cual conduce a la activación de la vía del receptor de 

muerte Fas y la vía mitocondrial. 
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Figura 33. Mecanismo implicado en la apoptosis mediado por p38α. Tomada de la literatura261 con 

fines académicos. 

 

Derivados de sales cuaternarias de N-alquilamonio de la quinuclidina de geldanamicina, 

fueron aplicadas a diferentes líneas celulares de cáncer: línea celular de cáncer de mama 

(SKBR-3), línea celular de cáncer de ovario (SKOV-3), línea celular de cáncer de próstata 

(PC-3) , línea celular de glioblastoma, cáncer de cerebro) (U-87), línea celular de cáncer de 

pulmón (A549) , línea celular de cáncer de mama (MDA-MD-231), línea celular de cáncer 

de mama (MCF-7), Línea celular de cáncer de cervix (HeLa) y línea celular de cáncer de 

hígado (HepG2) con el fin de comparar el efecto anticancerígeno y la disminución de su 

toxicidad.234 

 

A nivel general, la geldanamicina es demasiado tóxica para su uso como fármaco, presenta 

mayor afinidad comparada en el ATP por el dominio N-terminal de la Hsp90 (Figura 33), 

exactamente en el sitio de unión de ATP, inhibiendo la actividad ATPásica de la chaperona, 

lo cual impide los cambios conformacionales que generan un mal funcionamiento, provoca 

la agregación de complejos de Hsp90 y proteínas sin plegar. Esto estimula al sistema 

ubiquitina proteosoma, que finalmente degrada las proteínas, y la ausencia de estas interfiere 
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con la correcta señalización intracelular, lo que termina con la muerte celular.262,263 Hsp90 

consiste de tres dominios: un dominio N-terminal (N) donde el ATP es reclutado; el domino 

mediano (M) o sitio de reclutamiento de los substratos; y el dominio de dimerización (C) con 

la secuencia de un pentapéptido MEEVD (Figura 34a).263 

 

La Hsp90 libre de nucleótidos se encuentra en un estado abierto con sus dominios C-

terminales constitutivamente dimerizados (Figura 34b izquierda). La unión de ATP en el 

dominio N-terminal induce cambios conformacionales, que resultan en un estado cerrado de 

la HSP90 (Figura 34b derecha). Durante su función como chaperona de proteínas cliente, el 

ATP es hidrolizado, lo que provoca que la Hsp90 regrese a su estado inactivad.263 Si se logra 

disminuir la toxicidad la geldamicina y sus derivados pueden ser excelentes candidatos a 

fármacos contra el cáncer. 

 

 

Figura 34. Dominios estructurales de la Hsp90 citoplásmica y su cambio estructural mediado por 

ATP. A) Hsp90, B) Ciclo de ATP de la Hsp90. Tomada de la literatura263 con fines 

académicos. 
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6.5.3 Sales de amonio cuaternario y algunos estudios de relación 

estructura actividad (SAR) 
 

6.5.3.1 Derivados de quitosano de amonio cuaternario 

 

Los derivados de quitosano de amonio cuaternario son utilizados de manera general para 

mejorar la liberación y la penetración de los fármacos a través de las barreras biológicas en 

ambientes neutros y alcalinos. Estos derivados presentan una carga positiva permanente que 

mejora la solubilidad en agua, la mucoadhesividad y la biocompatibilidad de los fármacos. 

Además, genera una baja toxicidad y biodegradabilidad comparado con el quitosano 

solo.264,265 Es por estas razones que son candidatos óptimos para el desarrollo de métodos 

convencionales e innovadores de sistemas de suministro de medicamentos como 

nanopartículas, hidrogeles y liposomas entre otros.264,265 

 

Un ejemplo de esto son los derivados de amonio cuaternario fenólico-quitosano, en los cuales 

se realizó la cuaternización del C-2-NH2 del quitosano (Figura 35) para mejorar la solubilidad 

del compuesto, proteger el grupo amino y evitar una sustitución regioselectiva en 2-N. los 

estudios SAR realizados a este compuesto, no demostraron una participación del amonio 

cuaternario en la eliminación de las especies reactivas de oxígeno y nitrógeno, así que esta 

parte de la molécula no está relacionada con la actividad anticancerígena,232,266 sino, con su 

solubilidad y biodisponibilidad. 
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Figura 35. Vía sintética para la preparación de derivados de quitosano utilizado por Q. Li y 

colaboradores. Adaptado de la literatura232 con fines académicos. 
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6.5.3.2 Derivados de diosgenina amonio cuaternario 

 

La diosgenina, cuya estructura se encuentra en la Figura 36, es un compuesto de gran 

importancia farmacológica ya que muchos medicamentos esteroideos, como hormonas 

sexuales y corticosteroides, se obtienen de forma semisintética a partir de este precursor 

natural.267,268 Presenta en su estructura una parte hidrofóbica y otra hidrofílica, lo cual es de 

interés para diferentes aplicaciones médicas como fármacos esteroideos, fármacos de cáncer, 

fármacos de Alzheimer y construcción biomateriales entre oxiatros.268 

O

O

CH3

CH3

CH3

CH3

OH

CH3

 

Figura 36. Estructura de la diosgenina. Adaptado de la literatura233 con fines académicos. 

 

La diosgenina tiene propiedades anticancerígenas asociadas a la regulación de múltiples vías 

de crecimiento, diferenciación y muerte celular, arresto del ciclo celular y modulación de la 

actividad de caspasas, entre otras, que dependen del tipo de célula en la cual van a actuar.268,269 

Xia X y colaboradores en el 2021 incluyeron en la posición C-3 de la estructura de la 

diosgenina sales de amonio cuaternario para generar dos series de derivados de diosgenil 

amonio cuaternario que se presentan en la Figura 37, con el fin de mejorar su solubilidad en 

agua y aumentar su actividad antitumoral, los resultados se exponen en las Tabla 21 y 22.240 
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Figura 37. Estructura general de las dos series de derivados de diosgenil amonio cuaternario. Tomado 

de la literatrura240 con fines académicos. 



79 
 

 

Tabla 21. Algunos derivados de la serie I de diosgenil amonio cuaternario. 
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Compuesto 

Solubilidad 

en agua 

(mg/mL) 

Actividad 

antiproliferativa 

(IC50, µM) A549 

Actividad 

antiproliferativa 

(IC50, µM) A431 

Diosgenina 0,0001 71,23 4,75 

a 0,0115 2,69 4,71 

b 0,0351 5,35 3,26 

c 0,0019 9,86 ˂2,5 

d 0,0351 27,53 8,25 

Algunos compuestos de la serie I de los derivados de Diosgenil amonio cuaternario realizados por 

Xia X y colaboradores en el 2021, toman como referencia los valores de actividad antiproliferativa la 

adriamicina (0,78 para A594 y ˂2,5 para A431). Tomado de la referencia240 con fines académicos. 

 

Xia X y colaboradores determinaron que la serie II presentaba una mejor actividad 

antiproliferativa que la serie I en células A549, A431, H1975 y Aspc-1, pero también resultó 

ser más tóxica que la serie I.240 
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Tabla 22. Algunos derivados de la serie II de diosgenil amonio cuaternario. 
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Compuesto 
Soluble en agua 

(mg/mL) 

Actividad 

antiproliferativa 

(IC50, µM) A549 

Actividad antiproliferativa 

(IC50, µM) A431 

a 0,0782 1,84 2,55 

b 0,2930 4,47 4,05 

c 0,1004 6,63 3,52 

d 0,0269 5,30 1,85 

e 0,1992 2,52 3,46 

f 0,0399 4,68 4,14 

g 0,1276 5,83 5,88 

Algunos compuestos de la serie II de los derivados de Diosgenil amonio cuaternario realizados por 

Xia X y colaboradores en el 2021, toman como referencia los valores de actividad antiproliferativa la 

adriamicina (0,78 para A594 y ˂2,5 para A431) y Diosgenina (Tabla 21). Adaptado de la literatura240 

con fines académicos. 
 

Además, los compuestos b y c que se exponen en la Tabla 22 presentan una buena solubilidad 

y mostraron una excelente actividad antiproliferativa contra células A549, A431, H1975 y 

Aspc-1. Los compuestos b y d que se encuentran en la Tabla 21, e y g que se encuentran en 

la Tabla 22 presentan más solubilidad en agua, pero su actividad antiproliferativa disminuyó, 

mientras los compuestos a, c que están en la Tabla 21 y a, d, f que están en la Tabla 22 

mostraron una actividad antiproliferativa más fuerte pero su solubilidad en agua es muy 

pequeña.240 
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Por otra parte, Yin Hong y colaboradores en el 2021 estudiaron 32 derivados de la diosgenina 

con el fin de evaluar su potencial antitumoral, citotoxicidad y su mecanismo de acción cuando 

interactúan con las células. De estos 32 derivados, cinco presentan en su estructura sales de 

amonio cuaternario las cuales se evaluaron en líneas celulares de cáncer HepG2, MCF-7, 

A549 y una línea celular normal L02 (línea celular de hígado), y se observó que presentan 

potentes actividades citotóxicas (IC50 ˂ 10 µM) como se muestra en la Tabla 23.249 

 

Tabla 23. Algunos derivados de diosgenil amonio cuaternario. 
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3
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Compuesto  IC50
a(µM) 

A549 MCF-7 HepG2 L02 

a 2,9 ± 0,25 9,4 ± 1,78 6,4 ± 1,09 18,7 ± 1,40 

b 5,4 ± 0,33 ˃ 10 ˃ 10 ND 

c 3,6 ± 0,20 ˃ 10 6,1 ± 0,85 18,4 ± 0,44 

d 5,7 ± 0,41 9,3 ± 0,68 9,9 ± 1,33 23,3 ± 2,02 

e 3,0 ± 0,62 6,0 ± 1,18 6,7 ± 0,94 21,1 ± 29,7 

Diosgenina ˃ 10 ˃ 10 ˃ 10 ND 

Paclitaxel 5,4 ± 0,25 5,1 ± 0,07 8,4 ± 0,83 ˃ 100 

IC50 representa la concentración de un compuesto que se requiere para una inhibición del 50% usando 

el ensayo MTT. Los datos representan valores medios ± desviación estándar para tres experimentos 

independientes. Como control positivo se utiliza el paclitaxel y se comparan los valores con el del 

compuesto de partida que es la diosgenina. Adaptado de la literatura249 con fines académicos.  

 

 

Los resultados expuestos anteriormente se atribuyen a la buena permeabilidad de los 

compuestos a través de la membrana por la presencia de cationes lipofílicos, los cuales 

interactúan preferentemente con los lípidos de la membrana aniónica para penetrar las 
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membranas plasmáticas y luego inducir la apoptosis a través de la vía mitocondrial.249 

Adicionalmente, los autores realizan una predicción de los modos de unión de uno de los 

compuestos con p38α-MAPK demostrando que se genera un puente de sal con la ASP112 de 

p38α-MAPK y el nitrógeno del amonio cuaternario el cual se muestra en la Figura 38.249 
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Figura 38. Predicción in-silico de los sitios de unión de un derivado de la diosgenina con p38α-

MAPK.A) Zona verde bolsillo hidrofóbico, Zona roja sitio de fosforilación, los residuos 

claves de la unión se representan con palos grises B) Líneas descontinuas verdes: enlace 

de hidrógenos, Línea discontinua magenta puente de sal, Línea completa azul, contactos 

hidrofóbicos. Tomada de la literatura249 con fines académicos. 
 

 

 

6.5.3.3 Derivados de quinuclidina de geldanamicina amonio cuaternario 
 

La geldanamicina, es un miembro de la familia de las benzoquinonas ansamicinas 

antibióticos270,271 que se une dentro de un bolsillo profundo en el Hsp90, exactamente en el 

sitio de unión del ATP (Figura 39) e inhibe la función de la chaperona. Cuando se encuentra 
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en este bolsillo toma una conformación que se asemeja a la letra “C”, con el anillo de ansa y 

la benzoquinona doblados una encima del otro de forma casi paralela, y el resto de lactama 

en forma de conformación cis.271–273 Esta conformación le permite generar una serie de 

interacciones con hidrógenos, mediadas por agua, incluida la interacción del carbonilo del 

éster del macrociclo con un residuo de aspartato clave en la base del bolsillo de Hsp90.271–273 

 

Aunque la geldanamicina exhibe una actividad antitumoral in vitro e in vivo convincente, 

también mostró hepatotoxicidad grave en especies preclínicas, posiblemente debido a la 

fracción benzoquinona, y escasa solubilidad. Sin embargo, análogos semisintéticos donde el 

grupo 17-metoxi ha sido reemplazado por grupos que contienen aminas, dan efectos 

inhibidores similares pero una toxicidad hepática reducida y una solubilidad mejorada.271–273 

Si bien esta clase de productos pueden no encontrarse aprobados como agentes contra el 

cáncer, ha proporcionado una prueba de que la inhibición de Hsp90 puede ser un enfoque 

eficaz para la terapia contra el cáncer.271,274,275 
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Figura 39. Estructura de la geldanamicina. Imagen de la derecha representación de la estructura de 

la geldanamicina, imagen izquierda representación de la geldanamicina unida al dominio 

N-terminal de Hps90 Humano. Tomado de la literatura276 con fines académicos. 

 

Es importante indicar que Skrzypczak N y colaboradores en el 2021 estudiaron 13 análogos 

de geldanamicina (conocido con sus siglas en inglés GDM),277 donde seis de estos análogos 

tenían la presencia quinuclidina en el carbono 17 (una amina bicíclica) y cinco de éstos eran 

sales de alquilamonio cuaternario los cuales se presentan en la Figura 40.234 
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Figura 40. Estructura de la quinuclidina de geldana micina (8) y de los derivados de sales cuaternarias 

de N-alquilamonio (9-13). Adaptado de la literatura234 con fines académicos. 

 

En el estudio mencionado anteriormente, los 13 análogos fueron probados en nueve líneas 

de cáncer: MDA-MB-231, MCF-7, HeLa, HepG2, SKBR-3, SKOV-3, PC-3, U-87 y A-549. 

Las mejores actividades encontradas de las sales de N-alquilamonio fueron en la línea MCF-

7 comparada con la actividad de GDM en esta línea celular. Además, cuando se probaron las 

sales en líneas celulares normales (HDF y CCD39Lu), se notó una reducción del efecto tóxico 

comparado con el GDM.278 En el mismo trabajo, Skrzypczak N y colaboradores plantearon 

que la toxicidad limitada de las sales se puede vincular con la baja su solubilidad en agua, 

mejorada en relación con la GDM, siendo esta última casi insoluble en agua. El acoplamiento 

molecular de las sales más potentes 8, 10 y 13 indica la estabilización hidrófoba 

intermolecular del brazo de quinuclidina cuaternaria con K58 o con Y61 (Figura 41) de 

Hsp90. La cuaternización dentro del brazo que contiene quinuclidina C-17 puede ser una 

estrategia útil para disminuir la toxicidad de los análogos de GDM en células normales, con 

una actividad anticancerígena mejorada o conservada simultáneamente en las líneas celulares 

de cáncer MCF-7 y A-549 respectivamente.234 
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Figura 41. Interacción de los análogos quinuclidina de geldanamicina con Hsp90. Interacción de los 

análogos 8 (a) 10 (b) y 13 (c y d) con Hsp90. Tomado de la literatura234 con fines 

académicos. 

 

La unión de los análogos de quinuclidina con la Hsp90, muestra una estabilización extra 

hidrofóbica entre la canasta de quinuclidina del compuesto 8 con K58, contribuyendo a un 

mejor potencial anticancerígeno con relación a GDM. Las sales muestran un potencial 

disminuido, pero también la posibilidad de estabilizaciones hidrofóbicas con K58 de Hsp90. 

Los cambios en la lipofilicidad no explican las diferencias en el efecto anticancerígeno de las 

sales.234 

  



86 
 

7. Conclusiones 
 

• Un estudio de relación estructura actividad es un modelo que busca encontrar las 

relaciones que pueden existir entre las características estructurales de un compuesto químico 

con una propiedad, efecto o actividad biológica asociada a dicha sustancia y en interacción 

con su diana. Esto se logra a través de los datos proporcionados de los experimentos in vitro, 

los descriptores moleculares y los análisis quimiométricos que permiten predecir, explicar o 

caracterizar procesos de toxicidad, farmacocinéticas, interacciones entre el receptor y 

compuestos anticancerígenos, efectos ecológicos entre otros. Se puede utilizar como modelo 

de evaluación para comparar, agrupar y discriminar un conjunto de compuestos relacionados 

con un compuesto principal. Además, permite determinar si las modificaciones estructurales 

realizadas sobre un compuesto afectan o benefician la interacción con un sistema biológico 

y, por ende, su actividad biológica comparada con el compuesto original. Entre más 

información se tenga de la estructura química y de los puntos finales de las pruebas in vitro 

(evidencias de actividad o inactividad), y con una buena selección del método quimiométrico, 

los estudios de relación estructura actividad son más precisos. 

 

• En lo pertinente a la relación estructura actividad de los taxoides, los estudios 

consultados nos permiten concluir que: las posiciones C-4, C-13, las posiciones en el anillo 

benzoílo del C-2, el anillo oxetano y la fenilisoserina en el C-13 y todas las modificaciones 

que se realizan en estas partes de la estructura química del compuesto paclitaxel, presentan 

una relación con la pérdida, reducción o aumento de la actividad anticancerígena. 

 

• En lo pertinente a los estudios consultados sobre líquidos iónicos, es importante 

resaltar que: (a) en los LIs de imidazolio, la aromaticidad, el aumento de los carbonos en la 

cadena lateral y el aumento de la polaridad, conducen a un mayor efecto tóxico que puede 

ser aprovechado para generar una capacidad anticancerígena en estos compuestos. (b) En las 

sales de amonio cuaternario se muestra que estas son utilizadas para generar mayor 

solubilidad, biodisponibilidad y protección en el fármaco del cual hacen parte, pero no se 

demuestra que la presencia de éstas pueda estar relacionada por sí sola con una actividad 

anticancerígena. 
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• En los documentos consultados se menciona de manera recurrente la utilización del 

método de inhibición del desensamblaje de la tubulina para detectar la actividad o inactividad 

del paclitaxel y sus análogos, mientras que el método MTT es el más usado para estimar los 

IC50, LC50, LD50 cuando se evalúa lo toxicidad de los líquidos iónicos de imidazolio. 
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