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Introducción:  
La actividad inhibidora de 172 indoil-aril sulfonas y sulfuros [1] contra la transcriptasa 
inversa del HIV se estudió por medio de metodologías QSAR para identificar las 
propiedades moleculares de dichos compuestos que tienen influencia en la interacción 
con la enzima.  Se utilizaron los valores de EC50 experimentales contra el HIV-1 de tipo 
natural (IIIB) en las células (CEM) de los linfocitos T humanos reportados en la literatura. 
Se proponen tres tipos de modelos QSAR basados en descriptores moleculares y 
descriptores flexibles de 1 o 2 dimensiones, evitando así el costo y dificultad de cálculo de 
tener que optimizar las estructuras.[2-4] 
 
Metodología: 
 Las estructuras de los compuestos se generaron tanto en formatos SMILES como en dos 
dimensiones (MDL-MOL),  sin realizar ningún tipo de optimizaciones geométricas. Los 
descriptores se calcularon utilizando dos metodologías diferentes: a) descriptores 
moleculares independientes y “fingerprints” utilizando el software de libre distribución 
PADEL-descriptor (versión 2.20).[5] Los descriptores que tienen correlación lineal entre 
ellos fueron excluidos. En total, se trabajó con 16092 descriptores. b) Los descriptores 
moleculares flexibles se calcularon con el software gratuito Coral.[6] 
 
Resultados:  
Los tres modelos propuestos se caracterizan por su simplicidad y facilidad de aplicación 
ya que no involucran cálculos de optimización. Todos demuestran una buena correlación 
con los valores de actividad experimentales y precisión en la predicción de valores de  la 
actividad inhibidora de la transcriptasa inversa del HIV. Los  tres modelos fueron 
sometidos a los procesos de validación interna y externa apropiados.[7] El modelo con un 
descriptor flexible del Coral, presenta el mejor desempeño y resulta además ser el más 
simple. Los cálculos que combinan tanto, Padel y los descriptores de Coral y los 
fingerprints, no muestran una mejora significativa de los resultados. La combinación de 
diversos descriptores flexibles o descriptores flexibles con descriptores moleculares no 
crean modelos con mejores cualidades predictivas y por otra parte, aumentan de manera 
significativa la complejidad de los modelos. 
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Figura 1. Valores experimentales y predichos por el modelo de un descriptor flexible para 
los conjuntos de trabajo, validación y prueba 
 
Conclusiones:  
La novedad del presente trabajo se basa en el desarrollo de una relación estructura - 
actividad inhibidora de HIV, a través de una técnica de cálculo que no requiere el 
conocimiento de la conformación molecular durante la representación estructural. Los 
resultados pueden contribuir a diseñar compuestos más eficaces para el tratamiento del 
HIV. 
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