Diferencias de Género en Inhibidores del Virus de Inmunodeficiencia Humana
Francisco Torrens*' y Gloria Castelland
LInstitut Universitari de Ciéncia Molecular, Universitat de Valéncia, Edifici d'Instituts de Paterna, P.
O. Box 22085, #6071 Valencia, &in
2|nstituto Universitario de Medio Ambiente y Ciencias Marinas, Universidad Catolica de Valencia
San Vicente MéartjrGuillem de Castr®4, E46003 Valéncia, Spain
Palabras clave:SIDA, VIH, susceptibilidad, género

Hay una seriede condicionamients socialesque hacenque muchasmujeresno expresen
abiertamentsusnecesidadegustosy preferenciasexualesy queantepongarl amorromanticoy
la entregancondicionalala parejaalaprotecciony el cuidadodesu propiasalud[1,2]. La obtencién
denuevoscompuestosabezasleserie ltilesenel combatede enfermedadeque ainhoy azotana
grandessectoresde la humanidad, constituye una tarea de primer orden para la industria
farmacéuticaactual[3]. El descubrimientale tales compuestosactivos puederesultarun proceso
financieroderiesgoy cientificamenteomplejo[4]. El empleodetécnicacomputacionalede disefio
racional constituyeuna util herramientapara abaratarlos costosy disminuir el tiempo de
investigaciorrequeridgarala obterciondelos objetivospropuestos.

Sepretendecombinartécnicacomputacionalede probadaefectividad(fundamentalmenttas
realizadasen el método TOMOCOMD-CARDD) para, unavez identificadosnuevos cabezasde
serie activoscontrael virus deinmunodefieenciahumangVIH), efectuarel disefioracional biosilico
de nuevosderivadosmaspotentesy menostoxicos, asi como de tratamientosde combinaciénque
combinenvariosfarmacossin resistenciasraslapada$5]. Dichos compuestoseransintetizadosy
evaluado$renteal VIH, retroalimentandodes modelogredictivosdesarrolladoécf. Figural).

Thetwo dimensions of TOMOCOMD-CARDD Method: from dataset to QSAR models,

and from QSAR models to biosilico drug discovery
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Figura 1. Las dos dimensiones del método TOMOCOMD-CARDD.

El arbolradial paralos derivadosde 3-(4-benzylpiperidinl-yl) -N-phenylpropylamineeomo
potentesantagonistaslel receptor5 dela quimiocinaCC (CCR5) se muestraenla Figura?2 [6]: 1)
N-benzylcarbonylpiperidid-yl H H, 2) Piperidin-4-yl H H, 3) N-acetylpiperidin-4-ylH H, 4)
N-isobutyrylpiperidin-4-yl  H H, 5) N-benzoylpiperidin-4-yl  H H, 6)
N-methylsulphonylpiperidird-yl H H, 7) N-benzylcarbonylpiperidin-3-yH H, 8) Piperidin-3-yl
H H, 9) N-acetylpiperidin-3-yl H H, 10) N-methylsulphonylpiperidin-3-ylH H, 11)
N-acetylpiperidin-4-yl3-Cl F, 12) N-acetylpiperidin-4-yl4-CH; F, 13) N-acetylpiperidin-4-yl
3,4(Cl), H, 14) N-acetylpiperidin-4-yI3,4-(Cl) F, 15) N-acetylpiperidin-4-y|3-Cl,4-CH; H, 16)
N-acetylpiperidin-4-yl 3-Cl,4-CH; F, 17) N-acetylpiperidin-4-yl 3-Cl,4i-C;H; F, 18)
N-acetylpiperidin-4-y3-Cl,4-OCH; F, 19) N-methylsulphonylpiperidin-4-yl 3,4-(Cl F, 20)
N-methylsulphonylpiperidin-4-yB-Cl,4-CH; F, 21) N-methylsulphonylpiperidin-4-yi3,4-(Cl),
CF;, 22) N-methylsulphonylpiperidin-4-y3,4-(Cl, NO,, 23) N-methylsulphonylpiperidin-4-yl
3,4-(Clp, NH,, 24) N-methylsulphonylpiperidin-4-yl 3,4-(Cl, NHCOCH;,, 25)
N-methylsulphonylpiperidin-4-yl 3,4-(Cl, NHSO,CHj;, 26) N-methylsulphonylpiperidin-4-yl
3,4(Cl),  morpholino, 27) N-methylsulphonylpiperidin-4-yl 3,4-(Clp  OCH;  28)
N-methylsulphonylpiperidin-4-yB,4-(Cl)» SCH;, 29) N-methylsulphonylpiperidin-4-yI3,4-(Cl)
SOCHg, 30) N-methylsulphonylpiperidin-4-yl 3,4-(Cl) SOCoHs, 31)



N-methylsulphonylpiperidin-4-yI3,4-(Cl), SO,-i-Pr, 32) N-methylsulphonylpiperidin-4-yl3,4-
(Cl)  SONH,, 33) N-methylsulphonylpiperidin-4-yl 3,4-(Cl, SONHCH,;  34)
N-methylsulphonylpiperidin-4-y8,4-(Cl), SO,N(CHys),, 35) N-methylsulphonylpiperidin-4-yB,4-
(Cl), SO-morpholino,36) N-acetylpiperidin-4-y3,4-(Cl), F I, 37) N-acetylpiperidin-4-yI3,4-(Cl),
F I, 38) Ph-NHH H, 39) Ph(4-Cl)-NHH H, 40) Ph(4-Cl)-NHH F I, 41) Ph(4-F)-NHH F, 42)
Ph(4-Br)-NHH F, 43) Ph(4-CH3)-NHH F, 44) Ph(4i-C3H,)-NH H F, 45) Ph(4-Ck)-NH H F,
46) Ph(4-CN)-NH H F, 47) Ph(4-COOC2H5)-NHH F, 48) Ph(4-COOH)-NH H F, 49)
Ph(4CONH,)-NH H F, 50) Ph(4OCHs;)-NH H F, 51) Ph(4-SCH)-NH H F, 52)
Ph(4SO,CHs)-NH H F, 53) Ph(4-Cl)-NHH F Il, 54) Ph(4-Cl)-NH 3-CI F, 55) Ph(4-Cl)-NH
3,4(Cl), F, 56) Ph(4-Cl)-NH H SOCHj; 57) Ph(4-Cl)-NH H SO,-morpholino, 58)
N-methyt5-oxopyrrolidin-3-yl H H, 59) N-methyl-5-oxopyrrolidin-3-yl 2-CH; H, 60)
N-methyl5-oxopyrrolidin-3-yl 3-CHs; H, 61) N-methyl-5-oxopyrrolidin-3-yl 4-CH; H, 62)
N-methyl-5-oxopyrrolidin-3-yl 4-t-Bu H, 63) N-methyl-5-oxopyrrolidin-3-yl 4-OCH; H, 64)
N-methyl-5-oxopyrrolidin-3-yl 3-CI H, 65) N-methyl-5-oxopyrrolidin-3-yl 4-CI H, 66)
N-methyl5-oxopyrrolidin-3-yl 3,4-(Cly, H, 67) N-methyl-5-oxopyrrolidin-3-yl3-Cl,4-F H, 68)
N-methyl-5-oxopyrrolidin-3-yl 3,4-(F), H, 69) N-methyl-5-oxopyrrolidin-3-yl 3-CF; H, 70)
N-methyl-5-oxopyrrolidin-3-yl 4-CF; H, 71) N-methyl-5-oxopyrrolidin-3-yl 3-CN H, 72)
N-methyl-5-oxopyrrolidin-3-yi3,4-(Cl), F, 73) N-butyl-5-oxopyrrolidin-3-yIH H, 74) N-c-hexyl5-
oxopyrrolidin-3-yl H H, 75) N-c-hexylmethyl-5-oxopyrrolidin-3-ylH H, 76) N-phenyl-5-
oxopyrrolidin-3-yl H H, 77) N-benzyl-5-oxopyrrolidin-3-ylH H, 78) N-(2-chlorobenzyl)-5-
oxopyrrolidin-3-ylH H, 79) N-(3-chlorobenzyl)-5-oxopyrrolidin-3-yH H, 80) N-(4-chlorobenzyl)-
5-oxopyrrolidin-3-ylH H, 81) N-(4-methylbenzyl)-5-oxopyrrolidin-3-yH H, 82) N-benzylmethyl-
5-oxopyrrolidin-3-yl H H, 83) N-(furan-2-ylmethyl)-5-oxopyrrolidin-3-yH H, 84) N-pyridin-4-
ylmethyl-5-oxopyrrolidin-3-yIH H, 85) 5-oxopyrrolidin-3-ylH H, 86) N-(1,1,1-trifluoroethyl)-5-
oxopyrrolidin-3-yl H H, 87) N-(2-methylbenzyl)-5-oxopyrrolidin-3-ylH H, 88) N-benzyl-5-
oxopyrrolidin-3-yl 3-Cl H, 89) N-benzyl-5-oxopyrrolidin-3-yl 3,4-(Cl H, 90) N-methyl-5-
oxopyrrolidin-3-ylH F I, 91) N-methyl-5-oxopyrrolidin-3-yH F 1I, 92) N-methyl5-oxopyrrolidin-
3-yl H F 11l y 93) N-methyl-5-oxopyrrolidin-3-yH F IV.
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Figura 2. Arbol radial para los antagonistas del CCR5.



El &rbolradialparalosinhibidoresdel VIH-1 semuestraenla Figura3 [7].
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Figura 3. Arbol radial para los inhibidores del virus de inmunodeficiencia humana tipo 1.



Las conclusionesprovisiorales siguen. (1) Se ha descubierto(seleccionado/identificado
disefiado/optimizadaj)uevadamiliasdecompuestoguimicosconmarcadaccionfrenteal VIH. (2)
Sehabuscadda minimizaciondeluso de animalesde laboratorio,asicomola mejorade la poscion
de la industriaenrelaciéncon su entorno,corrigiendosus procesogroductivosy minimizandosu
impactoambiental.
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