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Re su men
En este ar tí cu lo se des cri be SI MI LA RITY, un pro gra ma para eva luar la si mi li tud en tre dos

mo lé cu las, así como para ob te ner la orien ta ción re la ti va que ma xi mi za la si mi li tud. En este tra -
ba jo se pre sen tan las ba ses me to do ló gi cas y una des crip ción de ta lla da de la ma ne ra en que fue
im ple men ta da la si mi li tud mo le cu lar. La ver sión ac tual del pro gra ma fue usa da en la es ti ma -
ción de la cons tan te s de Ham mett y el fa mo so pro ble ma de los 31 es te roi des de Cra mer.

Pa la bras cla ve: Ali nea mien to mole cu lar; simi la ri dad mo le cu lar; QSAR.

SI MI LA RITY: A pro gram for cal cu la tion of the quan tum
mo le cu lar si mi la rity

Abs tract
This pa per pre sents SI MI LA RITY, a pro gram for quan ti ta ti vely eva lua ting the si mi la rity

bet ween mo le cu les and as sesses the re la ti ve orien ta tion that ma xi mi zes their si mi la rity. The
metho do lo gi cal ba ses and a de tai led des crip tion of how quan tum mo le cu lar si mi la rity was im -
ple men ted in this pro gram to hand le mo le cu lar mat ching are pre sen ted. All cu rrent fea tu res of
the pro gram were applied to the es ti ma tion of the Ham mett s cons tant and the we ll- known
Cram mer 31 ste roid set.

Key words: Mo le cu lar alignment; mo le cu lar si mi la rity; QSAR.

In tro duc ción
Este ar tí cu lo des cri be la im ple men ta -

ción y va li da ción de un pro gra ma para el cál -
cu lo de la si mi li tud mo le cu lar cuán ti ca de -
sa rro lla do en el Gru po de Quí mi ca Teó ri ca
de la ULA y que lle va por nom bre SI MI LA -
RITY. En tér mi nos muy ge ne ra les, el ob je ti -
vo de las me di das de si mi li tud mo le cu lar es
cuan ti fi car cuan pa re ci das son dos mo lé cu -
las, A y B. Las me di das de si mi li tud mo le cu -
lar son de gran im por tan cia en quí mi ca far -
ma céu ti ca don de se usan en el di se ño ra cio -

nal de dro gas para el cál culo de re la cio nes
cuan ti ta ti vas de es truc tu ra ac ti vi dad
(QSAR: Quan ti ta ti ve Struc tu re Ac ti vity Re la -
tionships). El pro gra ma SI MI LA RITY for ma
par te de una es tra te gia com pu ta cio nal para
cál cu los de QSAR en 3- di men sio nes (3D-
 QSAR) que ac tual men te se en cuen tra en de -
sa rro llo.

De bi do a la na tu ra le za de lo que se tra ta
de cuan ti fi car, la si mi li tud en tre dos mo lé cu -
las de nin gu na for ma pue de con si de rar se
como un ob ser va ble que pue da ser con tras ta -
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do em pí ri ca men te. Por esta ra zón, exis te
cier ta fle xi bi li dad (o ar bi tra rie dad) en el mo -
men to de de fi nir la y cuan ti fi car la. Va rias de -
fi ni cio nes para el con cep to de si mi li tud mo le -
cu lar han apa re ci do en la li te ra tu ra (1-8).

El cál cu lo de la si mi li tud mo le cu lar de -
pen de cru cial men te de la de fi ni ción que sea
usa da. En este tra ba jo se uso la de fi ni ción
de si mi li tud mo le cu lar cuán ti ca (SMC) de sa -
rro lla da por Car bo- Dor ca y co la bo ra do res
(1, 2). En esta de fi ni ción, la si mi li tud mo le -
cu lar en tre dos mo lé cu las A y B, de no ta da
como ZAB, es cal cu la da a par tir de una in te -
gral que in vo lu cra la den si dad elec tró ni ca
de las dos mo lé cu las que son com pra das, 
rA ( )r1  y rB r( )2 , pe sa das por un ope ra dor po -
si ti vo de dos elec tro nes, W( , )r r1 2 ,

Z r r r r dr drAB A B= òò r r( ) ( , ) ( )1 1 2 2 1 2W [1]

Por cons truc ción la si mi li tud molecu -
lar cuán ti ca de la ecua ción [1] es una can ti -
dad po si ti va, Z RAB Î + . Para un con jun to de
n mo lé cu las, los va lo res de la si mi li tud mo -
le cu lar cuán ti ca pue den ser re pre sen ta dos
en una ma triz cua dra da y si mé tri ca de or -
den n, Z = [ZAB]. La in te gral de la ecua ción [1], 
de pen de del ope ra dor W uti li za do. Para el
pre sen te pro gra ma se han usa do dos ope ra -
do res: el de su per po si ción y el Cou lom bi co.
A con ti nua ción se pre sen tan al gu nas de fi ni -
cio nes bá si cas de si mi li tud mo le cu lar que
se rán usa das en este tra ba jo.

1. El Ope ra dor de Su per po si ción

El ope ra dor mas usa do en el cal cu lo de
la SMC es la fun ción del ta de Di rac, 
W = -d( )r r1 2 . Usan do este ope ra dor, la ecua -
ción [1] toma la for ma:

Z r r r r dr drAB A B= -òò r d r( ) ( ) ( )1 1 2 2 1 2 [2]

      = ò r rA Br r dr( ) ( )

Esta can ti dad es una me di da de la su -
per po si ción en tre dos den si da des elec tró -
ni cas.

2. El Ope ra dor Cou lom bi co

Ade más del ope ra dor de su per po si ción, 
el otro ope ra dor am plia men te usa do es el
ope ra dor de re pul sión elec tró ni ca, 
W = -

-
r r2 1

1
. Usan do este ope ra dor se tie ne

una me di da elec tros tá ti ca de la si mi li tud
mo le cu lar,

Z r r r dr drAB A B= -òò
-

r r( ) ( )1 1 2

1

2 1 2 [3]

3. Me di das de Au to si mi li tud

La au to si mi li tud re sul ta de la com pa ra -
ción de dos den si da des elec tró ni cas idén ti -
cas,

Z r r r r dr drAA A A= òò r r( ) ( , ) ( )1 1 2 2 1 2W [4]

Se pue de no tar que las me di das de au -
to si mi li tud co rres pon den a los ele men tos
dia go na les de la ma triz de si mi li tud mo le cu -
lar. Las me di das de au to si mi li tud han sido
usa das re cien te men te en la iden ti fi ca ción de 
si tios ac ti vos en far ma co lo gía (10).

4. Ín di ces de Si mi li tud

Una me di da nor ma li za da de la si mi li -
tud mo le cu lar son los ín di ces de si mi li tud.
En el pro gra ma de sa rro lla do se im ple men to
el ín di ce de Car bo (1), CAB, el cual se de fi ne
como,

C
Z

Z ZAB
AB

AA BB

=
( ) /1 2 [5]

Para la de fi ni ción de si mi li tud mo le cu -
lar de la ecua ción  [1], este ín di ce esta com -
pren di do en tre cero y uno, CAB Î (0,1). Al
igual que las me di das de si mi li tud mo le cu -
lar, los ín di ces de si mi li tud para un con jun to 
de n mo lé cu las pue den ser re pre sen ta dos en 
una ma triz cua dra da y si mé tri ca de or den n,
C= [CAB]. En este caso, la ma triz C ten dría
unos en la dia go nal, y los ele men tos no dia -
go na les es ta rían en tre uno y cero.

Da dos que las den si da des elec tró ni cas
pue den ser in ter pre ta das como vec to res de
un su bes pa cio de Hil bert de fi ni do po si ti vo,
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el ín di ce de Car bo pue de in ter pre tar se como
el co se no del án gu lo en tre dos den si da des
elec tró ni cas, cos(aAB).

5. Trans for ma cio nes Es to cás ti cas

Adi cio nal men te a los ín di ces de si mi li -
tud, otra for ma de nor ma li zar las me di das
de si mi li tud mo le cu lar es usan do una trans -
for ma ción es to cás ti ca (11, 12). Es tas trans -
for ma cio nes son de fi ni das de la for ma,

S ZAB AB Z AC
C

N=
=

-

å
æ

è
çç

ö

ø
÷÷

1

1 [6]

A par tir de esta de fi ni ción se cons tru ye
la ma triz de trans for ma ción es to cás ti ca, sin -
ce rely= [SAB]. En esta ma triz la suma de los
ele men tos de cada co lum na es igual a 1. La
trans for ma ción [6] pro du ce un ín di ce al ter -
na ti vo al des cri to en la sec ción 4, que no es
si mé tri co, S SAB BA¹ , y pue de ser in ter pre ta -
da como una dis tri bu ción dis cre ta de pro ba -
bi li da des.

Des crip ción del pro gra ma

SI MI LA RITY es un pro gra ma para el
cal cu lo de las me di das de si mi li tud mo le cu -
lar y los ín di ces de si mi li tud aso cia dos, este
pro gra ma esta di vi di do en dos ru ti nas: INI -
TIA LI ZA TION y ALIGNMENT.

1. Ini tia li za tion

Como su nom bre lo in di ca, esta es la
ru ti na de ini cia li za ción, don de se leen las
co or de na das de las mo lé cu las que se rán
com pa ra das, y los pa rá me tros para el cál cu -
lo de la den si dad elec tró ni ca. En prin ci pio,
las co or de na das pue den ser ob te ni das a
par tir de da tos de di frac ción de Ra yos-X, o
com pu ta cio nal men te usan do mé to dos ab- i -
ni tio, se miem pí ri cos o de me cá ni ca mo le cu -
lar. Ade más de las co or de na das ató mi cas, el
pro gra ma re quie re que se su mi nis tren las
car gas ató mi cas que se rán usa das en el cál -
cu lo de la den si dad.

En ge ne ral, la eva lua ción de las in te -
gra les in vo lu cra das en la si mi li tud mo le cu -
lar usan do den si da des elec tró ni cas pro ve -

nien tes de cál cu los de es truc tu ra elec tró ni ca 
(ab- i ni tio o se miem pi ri cos) re sul ta com pu ta -
cio nal men te prohi bi ti vas en un es tu dio tí pi -
co de QSAR, don de el tiem po de cal cu lo es
un pa rá me tro cri ti co y usual men te in vo lu -
cran nu me ro sas mo lé cu las con el ob je to de
ha cer un aná li sis es ta dís ti co. Por esta ra zón, 
para sim pli fi car la eva lua ción de la den si dad 
elec tró ni ca, y las in te gra les de la si mi li tud
mo le cu lar, re sul ta con ve nien te usar den si -
da des apro xi ma das. El gru po de Gi ro na ha
de sa rro lla do la apro xi ma ción ASA (Ato mic
Shell Appro xi ma tion) (1), la cual fue im ple -
men ta da en el pro gra ma SI MI LA RITY. En la
apro xi ma ción ASA, las den si da des elec tró ni -
cas mo le cu la res son ajus ta das me dian te
una com bi na ción li neal de fun cio nes gaus -
sia nas de si me tría s (es fé ri ca). Es pe cí fi ca -
men te, se usa ra la apro xi ma ción pro mo le cu -
lar, que con sis te en es cri bir la den si dad
como una suma de den si da des ató mi cas,

r rA
ASA

a a
ASA

a A

r Z r( ) ( )=
Î

å [7]

En esta ecua ción el ín di ce a se re fie re a
to dos los áto mos que per te ne cen a la mo lé -
cu la A, Za es el nu me ro de elec tro nes en el
áto mo a, el cual es cal cu la do a par tir de la
car ga de este áto mo en la mo lé cu la A. La
den si dad de la ecua ción [7] esta nor ma li za -
da al nu me ro de elec tro nes de la mo lé cu la A,

rA
ASA

Ar dr N( )ò = [8]

Las den si da des ató mi cas de la ecua -
ción [7] se es cri ben como una com bi na ción
li neal de gaus sia nas es fé ri cas nor ma li za das,

r za
ASA

i i a ir w g r r( ) ( );= -å
2

[9]

g r r r ri a i
i

i a( ; ) exp[ ( ) ]
/

- =
æ

è
ç

ö

ø
÷ - -z

z

p
z

2 3 4
2 [10]

Los pe sos wi, y los ex po nen tes or bi ta les 
xi , así como el nu me ro de fun cio nes gaus sia -
nas usa das en las ex pan sión de la ecua ción
[9], son ajus ta das to man do como re fe ren cia
den si da des ató mi cas ob te ni das de cál cu los
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de es truc tu ra elec tró ni ca ab- i ni tio de ma ne -
ra de mi ni mi zar el error cua drá ti co me dio,

e r r= -ò A
ASAr r dr( ) ( )A

2
[11]

Para ase gu rar que la den si dad elec tró -
ni ca sea po si ti va en todo el es pa cio, los pe -
sos wi se res trin gen a que sean po si ti vos. Los 
va lo res de los pe sos y ex po nen tes or bi ta les
han sido to ma dos de los re por ta dos en la li -
te ra tu ra, y que es tán dis po ni bles en la WEB
(13). Es tos pa rá me tros han sido ajus ta dos
usan do den si da des ató mi cas ab- i ni tio de di -
fe ren te ca li dad, por ejem plo, se tie ne que
cuan do se uso la base 3- 21G se ajus ta ron
los áto mos des de el H has ta el Kr, para la
base 6- 311G se ajus ta ron des de el H has ta
el Ar, y para la base de Huzi na ga, que es in -
ter me dia a las dos an te rio res, se tie ne des de
el H has ta el Rn. Es tos pa rá me tros son guar -
da dos en los ar chi vos 3- 21g,arc, 6- 311g.arc
y huzi na ga.arc. Al prin ci pio del cál cu lo se
debe in di car con jun to de pa rá me tros se rán
usa dos.

Una de las ven ta jas de usar den si da des 
apro xi ma das tipo ASA es que el cal cu lo de
las in te gra les de si mi li tud mo le cu lar se sim -
pli fi ca con si de ra ble men te, ya que solo in vo -
lu cra fun cio nes gaus sia nas es fé ri cas. La si -
mi li tud mo le cu lar toma la for ma,

Z Z Z w w zAB a b i j ij
j bi ab Ba A

=
ÎÎÎÎ

åååå [12]

z g r r r r g r r dr drij i i i j j j= - - -òò ( , ) ( ) ( , )1

2

1 2 2

2

1 2z zW [13]

Para el caso del ope ra dor de su per po si -
ción se ob tie ne,

z
r r

ij

i j

j

i j a b

i j

=
æ

è

ç
ç

ö

ø

÷
÷

- -

+

æ

è

2 2
3 2 2

z z

p z + z

z z

z zi( )
exp

/

ç
ç

ö

ø

÷
÷ [14]

mien tras que para el ope ra dor Cou lom bi co
se ob tie ne,

z F Tij

i j

i j
o=

æ

è

ç
ç

ö

ø

÷
÷4

2

1 2
z z

p z + z( )
[ ]

/

[15]

F T
k k

To

k
k

k

[ ]
( )
!( )

=
-

+=

¥

å
1

2 10

[16]

T r r
i j

i j
a b=

+
-

2z z

z z
[17]

En ge neral la ex pan sión de la ecua ción
[16] con ver ge rá pi da men te si el ar gu men to T
es pe que ño. Sin em bar go para va lo res de T
ma yo res de 30au tien de a con ver ger len ta -
men te pro duc to de una po bre can ce la ción
de los tér mi nos de la su ma to ria. Por esta ra -
zón, para va lo res de T ma yo res que 30 u.a. se 
apro xi mo con una fun ción Lo rent zia na de la
for ma,

F T
F

bT0
0

2

0
1

[ ]
[ ]

=
+

[18]

don de F0[0] es el va lor de la fun ción en T=0, y
el pa rá me tro b se cal cu la para que la fun ción 
F0 sea con ti nua en T=30 u.a.

2. Alignment

La si mi li tud mo le cu lar en tre dos mo lé -
cu las di fe ren tes, así como los ín di ces de si -
mi li tud, de pen de cru cial men te de la orien ta -
ción re la ti va de es tas mo lé cu las en el es pa -
cio. El pro ble ma de en con trar la orien ta ción
re la ti va óp ti ma en tre dos mo lé cu las en el es -
pa cio, es co no ci do en la li te ra tu ra como el
pro ble ma del ALI NEA MIEN TO, y es un pro -
ble ma cru cial en cual quier me to do lo gía de
3D- QSAR, como por ejem plo en el mé to do
CoMFA, el más po pu lar de los mé to dos de
3D- QSAR (14).

Des de el pun to de vis ta de la si mi li tud
mo le cu lar, un cri te rio na tu ral para re sol ver
el pro ble ma del ali nea mien to con sis te en su -
po ner que dos mo lé cu las es tán per fec ta men -
te ali nea das si su si mi li tud es má xi ma. En
otras pa la bras, si de no ta mos la orien ta ción
re la ti va en tre dos mo lé cu las como Q, la
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orien ta ción óp ti ma es aquel la que ma xi mi za
la in te gral de si mi li tud mo lé cu las,

Z r r r r dr drAB A B
* ( , ) max ( ) ( ; ) ( ; )W Q W Q

Q
= òò r r1 1 2 2 1 2 [19]

Para ma xi mi zar la si mi li tud mo le cu lar
en tre dos mo lé cu las (para ali near las), se im -
ple men to el Al go rit mo de la Ta bla 1. Este al -
go rit mo esta ba sa do en dos me to do lo gías
dis cu ti das y pro ba das en la li te ra tu ra: el
mé to do de ma xi mi za ción global de Cons -
tans, Amat y Car bo (15) y el mé to do de des -
cen so rá pi do de gra dien tes de McMahon y
King (16). Sin em bar go, ade más de usar es -
tas es tra te gias se han aña di do al gu nas mo -
di fi ca cio nes, por esta ra zón, se ex pli ca bre -
ve men te el al go rit mo de la Ta bla 1.

En este al go rit mo, las mo lé cu las son
ali nea das a tra vés de va rias tras la cio nes y
ro ta cio nes su ce si vas de ma ne ra de ma xi mi -
zar ZAB. A par tir de tres pa res de “do- lo op”
ani da dos, se con si de ran dos con jun tos de
tres áto mos, {a,a’,a”} y {b,b’,b”}, en la mo lé -
cu la A y B, res pec ti va men te. En el pri mer
paso, que co rres pon de al par de la zos más
ex ter no, se su per po nen en el ori gen de co or -
de na das los áto mos a y b, a par tir de la tras -
la ción de las mo lé cu las A y B. En un se gun -
do paso, que co rres pon de al se gun do par de
la zos, los ejes {a a’} y {b b’}, de las mo lé cu las A 
y B, res pec ti va men te, son ali nea dos a lo lar -
go del eje X, a tra vés de ro ta cio nes su ce si vas
en los ejes Y y Z. Este se gun do paso es eje cu -
ta dos úni ca men te si la de fe ren cia en tre la
dis tan cia del seg men to (a a’), daa’, y el seg -
men to (b b’), dbb’, es me nor que cier to va lor
cri ti co e1,

e1 d daa bb¢ ¢- [20]

En el par de la zos mas in ter no, a tra vés
de una ro ta ción a lo lar go del eje X, los áto -
mos a” y b”, en la mo lé cu la A y B, son ali nea -
dos de ma ne ra que los tres áto mos de cada
mo lé cu la, {a,a’,a”} y {b,b’,b”}, es tén en el pla -
no XY. Este ul ti mo paso es eje cu ta do úni ca -
men te si la dis tan cia fi nal en tre los áto mos

a” y b”, da”b”, la cual vie ne dada por la ecua -
ción,

d d d d da b a
x

b
x

a
y

b
y

¢¢ ¢¢ = - + -( ) ( )2 [21]

d
d d d

da
x aa aa a a

aa

=
+ -¢ ¢ ¢ ¢¢

¢

2 2

2
[22]

d d da
y

aa a
x= -¢¢

2 2( ) [23]

es me nor que un va lor cri ti co e2,

e2 da b¢¢ ¢¢ [24]

Si el nu me ro de áto mos de la mo lé cu la
A es nA, y el de la mo lé cu la B es nB, el nu me ro
de ope ra cio nes del al go rit mo es ca la en la for -
ma nA

3 nB

3. Sin em bar go, a par tir de una se -
lec ción ade cua da de e1 y e2, la ma yo ría de es -
tas eva lua cio nes pue den eli mi nar se, por
otro lado, al me nos los la zos mas ex ter nos de 
este al go rit mo son tri vial men te pa ra le li za -
bles, y de esta for ma apro ve char el he cho de
que ac tual men te se dis po nen en mu chos la -
bo ra to rios de com pu ta do ras con mas de un
pro ce sa dor. En mu chos ca sos no es con ve -
nien te in cluir to dos los áto mos de A y de B en 
la op ti mi za ción glo bal. En ge ne ral el ali nea -
mien to se re du ce a ex plo rar un es que le to co -
mún de áto mos com par ti do por to das las
mo lé cu las, por ejem plo, al com pa rar dos
pép ti dos es con ve nien te la su per po si ción de
los áto mos de la ca de na prin ci pal, y no de las 
ca de nas la te ra les de los ami noá ci dos.

Orien ta dos los áto mos {a,a’,a”} y
{b,b’,b”}, se cal cu la ZAB para esa orien ta ción,
y si el va lor de si mi li tud ob te ni do es ma yor
que una frac ción f1 (tí pi ca men te 80%) del va -
lor de ZAB mas gran de ob te ni do con otras
orien ta cio nes pre vias, se pro ce de a mi ni mi -
zar la si mi li tud usan do el méto do de gra -
dien tes con ju ga dos (17).

En esta op ti mi za ción fi nal, se deja fija la 
mo lé cu la A, y se va ria la orien ta ción re la ti va
de la mo lé cu la B usan do un vec tor  de di -
men sión 6 que con tie ne el con jun to de los
tres vec to res que de fi nen la tras la ción del
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cen tro de ma sas de la mo lé cu la B, {tx, ty, tz}, y
el con jun to de los tres án gu los de Eu ler que
de fi nen las ro ta cio nes de la mo lé cu la B en
los ejes X, Y y Z, {y q f, , },

W = ( , , , , , )t t tx y z y q f [25]

Usan do los vec to res an te rio res, la dis -
tan cia en tre dos áto mos a y b de la mo lé cu la
A y B, res pec ti va men te, se de fi ne de la for -
ma,

r r R R R r T t t tab a x y z b
o

x y z( ) ( ( ) ( ) ( )) ( , , )W = - +y q f [26]

don de la po si ción del áto mo b, de pen de de
los ope ra do res de ro ta ción (RX,RY,RZ), del
ope ra dor de tras la ción T y de su po si ción ini -
cial rb

0= {xb
0,yb

0,zb
0}. En tér mi nos del vec tor

de tras la ción y los án gu los de Eu ler, la po si -
ción del áto mo b vie ne dada de la for ma,

x x yb b
o

b
a= + -(cos cos ) (sin sin cos sin )q f y q y f

        + + +(cos sin cos sin sin )y q f y f z tb
o

x [27]
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Ta bla 1
Al go rit mo de ali nea mien to y op ti mi za ción de la si mi li tud mo le cu lar ZAB.

Este al go rit mo esta co men ta do en de ta lle en la sec ción 2.

ZAB= 0

DO for aÎA

DO for bÎB

Trasladar los átomos (a) y (b) al origen de coordenadas.

DO for aÎA\a

DO for bÎB\b

IF e1 > |daa’ – dbb’| THEN

Alinear (aa’) y (bb’) en el eje X.

DO for a”?A\(a^a’)

DO for b”?B\(b^b”)

IF e2 > da”b”

Alinear (a,a’,a”) y (b,b’,b”) en el plano XY, calcular ZAB*.

IF ZAB

* > fi ZAB

         Optimizar ZAB* por un método de gradientes.

END IF

ZAB= max{ZAB,ZAB

*}

END IF

END DO b”

END DO a”

END IF

END DO for b’

END DO for a’

END DO for b

END DO for a



y x yb b
o

b
a= + +(cos cos ) (sin sin cos sin )q f y q y f

        + + +(cos sin sin sin sin )y q f y f z tb
o

y [28]

z x y z tb b
o

b
o

b
o

z=- + + +sin sin cos cos cosq y q y q [29]

En el caso par ti cu lar de W= 0, es de cir,
cuan do no se ha rea li za do nin gu na tras la ción
ni ro ta ción de la mo lé cu la B, el vec tor gra dien -
te de la in te gral de simili tud mo le cu lar de la
ecua ción [13] en tre el áto mo i de la mo lé cu la A 
y el áto mo j de la mo lé cu la B, tie ne una for ma
re la ti va men te sim ple. En el caso del ope ra dor
de su per po si ción, el gra dien te con res pec to al
vec tor W toma la for ma,

g
z

ab
z

ro ij i j

i j
ij

ab
W

W
W

=
-

= -
+

=

¶

¶

z z

z z

¶

¶r { }
0

2 2

[30]

mien tras que para el ope ra dor Cou lom bi co
se ob tie ne,

g
z

F TC ij i j

i j

o oW

W

= = -
æ

è

ç
ç

ö

ø

÷
÷ ¢

=

¶

¶ p

z z

z + zr - {ab}
0

3 2

8

2

/

[ ]
¶

¶

r
ab
2

W
[31]

La de ri va da par cial de rab

2, dada por la
ecua ción [26], con res pec to al vec tor de tras -
la ción, eva lua da en W= 0, tie ne la for ma,

¶

¶

r

t
x xab

x
a b

2

0 2W= = - -( ) [32]

¶

¶

r

t
y yab

y
a b

2

0 2W= = - -( ) [33]

¶

¶

r

t
z zab

z
a b

2

0 2W= = - -( ) [34]

En el caso del vec tor de ro ta ción, se ob -
tie ne que para los tres án gu los de Eu ler la
de ri va da par cial eva lua da en W= 0 tie ne la
for ma,

¶

¶y

r
z y y zab

a b a b

2

0 2W= = - -( ) [35]

¶

¶q

r
x z z xab

a b a b

2

0 2W= = - -( ) [36]

¶

¶f

r
y x x yab

a b a b

2

0 2W= = - -( ) [37]

Los va lo res de las de ri va das de zij son
usa dos para cal cu lar la de ri va da de la si mi li -
tud mo le cu lar. El mé to do de gra dien tes con -
ju ga dos (17) fue im ple men ta do para op ti mi -
zar ZAB, ac tua li zan do en cada ite ra ción el
vec tor W.

Para fi na li zar esta sec ción, se men cio -
na ra al gu nas de las di fe ren cias del al go rit mo 
de la Ta bla 1 y el im ple men ta do por Cons -
tants, Amat y Car bo- Dor ca en la Ta bla I de la 
re fe ren cia (14). En pri mer lu gar se pue de no -
tar que en el pre sen te al go rit mo se tras la da y 
rota tan to la mo lé cu la B como la mo lé cu la A
(con la ex cep ción de la op ti mi za ción fi nal
usan do el mé to do de gra dien tes con ju ga dos
don de se deja fija la mo lé cu la A). Por el con -
tra rio en el al go rit mo de la re fe ren cia (14)
solo se tras la da y rota la mo lé cu la B, man te -
nien do A fija. En se gun do lu gar, en el pre -
sen te al go rit mo son com pa ra das las dis tan -
cias en tre los áto mos de A y B para de ci dir si
se cal cu la o no la si mi li tud, en el al go rit mo
de la re fe ren cia (14) se com pa ra la in te gral de 
si mi li tud zij, la cual de pen de de la dis tan cia y
el tipo de áto mos. En ter cer lu gar, en el pre -
sen te al go rit mo cuan do las mo lé cu las ali -
nea das son si mi la res se op ti mi za usan do el
mé to do de gra dien tes con ju ga dos, mien tras
que en la re fe ren cia (14) la op ti mi za ción fi nal 
es rea li za da des pués de com pa rar to das las
mo lé cu las ali nea das, ade más en la op ti mi -
za ción fi nal de la re fe ren cia (14) se em plea el
mé to do de New ton don de se cal cu lan los gra -
dien tes y la ma triz Hes sia na.

Ejem plos

En esta sec ción, se des cri ben dos ejem -
plos don de se usa el pro gra ma SI MI LA RITY
para cal cu lar la si mi li tud mo le cu lar. Es tos
ejem plos no bus can com pa rar en de ta lle el
pro gra ma SI MI LA RITY con otros pro gra mas, 
mas bien, el ob je ti vo es mos trar que los re -
sul ta dos ob te ni dos por este pro gra ma son
com pa ra bles a es tra te gias si mi la res que han 
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apa re ci do en la li te ra tu ra. Los aná li sis es ta -
dís ti cos pre sen ta dos en esta sec ción han
sido rea li za dos usan do el pro gra ma STA TIS -
TIC de sa rro lla do re cien te men te como he rra -
mien ta de aná li sis de 3D- QSAR al igual que
el pro gra ma SI MI LA RITY. STA TIC per mi te
rea li zar 3 tipos de cál cu los es ta dís ti cos: 1)
re gre sión li neal múl ti ple (MR), 2) aná li sis de
com po nen tes prin ci pa les (PCA) y 3) “Par tial
Least Squa re” (PLS) (18). La co rre la ción es
cal cu la da usan do las me di das clá si cas de
ín di ce de co rre la ción, r2, y des via ción stan -
dard, s2, mien tras que la ro bus tez del mo de -
lo es ta dís ti co es eva lua da usan do va li da ción 
cru za da eli mi nan do 1 va ria ble, a par tir del
error cua drá ti co en la pre dic ción del mo de -
lo, PRESS, y el ín di ce de pre dic ción de va li -
da ción cru za da, q2. En ge ne ral el nú me ro de
va ria bles la ten tes en el mo de lo es ta dís ti co
se es co ge de ma ne ra de ma xi mi zar q2 (o mi -
ni mi zar PRESS).

1. Co rre la ción en tre la au to si mi li tud
       cuan ti ca y la cons tan te s de la
       Ecua ción de Ham mett

Como pri mer ejem plo del pro gra ma SI -
MI LA RITY, se es tu dio la co rre la ción en tre las
me di das de au to si mi la ri dad, ecua ción [4], y
la cons tan te s de la ecua ción de Ham mett,
que re fle ja el efec to elec tró ni co de los sus ti tu -
yen tes en po si ción para y meta de áci dos
ben zoi cos sus ti tui dos. Para este es tu dio se
uso un con jun to de 29 áci dos ben zoi cos sus -
ti tui dos en po si ción para y meta (uno no sus -
ti tui do, R=H, 14 sus ti tui dos en po si ción para
y 14 en po si ción meta). Los 29 sus ti tu yen tes
usa dos se mues tran en la pri me ra co lum na
de la Ta bla 2. Para cada uno de los áci dos
ben zoi cos sus ti tui dos se op ti mi zo su es truc -
tu ra mo le cu lar y se cal cu la ron las car gas
ató mi cas me dian te el mé to do se mi- em pí ri co
AM1 (19) usan do el pro gra ma MO PAC-7 (20). 
En to dos los ca sos se uso el mé to do de Mu lli -
ken para cal cu lar las car gas. A par tir de la
geo me tría y las car gas ob te ni das, se de ter mi -
no la au to si mi la ri dad usan do úni ca men te
los áto mos del gru po car bo xí li co de es tos áci -
dos. Este cal cu lo se rea li zo usan do la apro xi -
ma ción ASA, in clu yen do en el cal cu lo de la

den si dad úni ca men te los áto mos del gru po
COOH. La Ta bla 2 mues tra los re sul ta dos ob -
te ni dos para las me di das de au to si mi la ri dad,
en la co lum na 2 se mues tra el va lor de la
cons tan te de Ham mett para los sus ti tu yen tes 
es tu dia dos (21), las co lum nas 3-5 co rres pon -
den a los va lo res de la au to si mi li tud usan do
el ope ra dor de su per po si ción, ZO, con los pa -
rá me tros co rres pon dien tes a las ba ses de
huzi na ga, 3- 21G y 6- 311G res pec ti va men te.
Mien tras que la co lum na 6-8 co rres pon den a
los va lo res usan do el ope ra dor Cou lom bi co,
ZC, con las mis mas ba ses.

En la Ta bla 3 se mues tra el coe fi cien te
de co rre la ción, r2, y la des via ción es tán dar, s, 
para la co rre la ción en tre las me di das de au -
ti so mi li tud cal cu la das y la cons tan te s de la
ecua ción de Ham mett. De la Ta bla 3 se pue -
de ob ser var que: 1) en to dos los ca sos la co -
rre la ción usan do el ope ra dor de Su per po si -
ción es es ta dís ti ca men te su pe rior a la ob te -
ni da usando el ope ra dor Cou lom bi co, y 2) la
co rre la ción ob te ni da usan do el mis mo ope -
ra dor, pero di fe ren tes pa rá me tros para la
den si dad elec tró ni ca, son es ta dís ti ca men te
equi va len te, es de cir que la co rre la ción de -
pen de úni ca men te del ope ra dor usa do. Un
aná li sis más de ta lla do de las co rre la cio nes
ob te ni das mues tra que con am bos ope ra do -
res los sus ti tu yen tes peor pre di chos son los
mis mos. En el caso del ope ra dor de Su per -
po si ción se tie ne: m-NO2 (va lor ex pe ri men -
tal= 0,51; pre di cho= 0,77) y p-CN (valor ex -
pe ri men tal= 0.66; pre di cho= 0,45), es de re -
sal tar que es tos sus ti tu yen tes tie nen los va -
lo res mas gran des de la cons tan te de Ham -
mett. Los re sul ta dos de este es tu dio son si -
mi la res a los en con tra dos por Po nec, Amet y
Car bo- Dor ca [22-23] usan do el ope ra dor de
su per po si ción que es el que me jor se co rre la -
cio na con la cons tan te de Ham mett. El he -
cho de que el ope ra dor de su per po si ción, y
no el Cou lom bi co, sea el que mues tra la me -
jor co rre la ción con la cons tan te de Ham -
mett, pue de jus ti fi car se de bi do a que las me -
di das de au to si mi la ri dad son un re fle jo de la
den si dad de car gas en el gru po car bo xí li co, y 
esta bien es ta ble ci do en tra ba jos pre vios que 
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Ta bla 2

Me di das de Au to si mi li tud en áci dos ben zoi cos sus ti tui dos.

R sR ZO ZO ZO ZC ZC ZC

Huzinaga 3-21G 6-311G Huzinaga 3-21G 6-311G

H 0,00 203,6030 203,2340 206,4039 360,3097 362,0627 360,8944

p-F 0,06 203,5250 203,1563 206,3249 360,1301 361,8823 360,7146

m-F 0,34 203,4055 203,0371 206,2036 359,9882 361,7341 360,5662

p-Cl 0,23 203,4972 203,1285 206,2966 360,1186 361,8710 360,7030

m-Cl 0,37 203,4467 203,0782 206,2455 360,0367 361,7888 360,6209

p-Br 0,23 203,4512 203,0827 206,2500 360,0577 361,8099 360,6419

m-Br 0,39 203,4468 203,0783 206,2456 360,0272 361,7792 360,6114

p-I 0,18 203,4382 203,0697 206,2368 360,0476 361,7997 360,6317

m-I 0,35 203,4636 203,0950 206,2626 360,0564 361,8085 360,6406

p-CH3 -0,17 203,6446 203,2756 206,4461 360,3693 362,1224 360,9541

m-CH3 -0,07 203,6180 203,2490 206,4191 360,3406 362,0938 360,9254

p-CF3 0,54 203,2997 202,9316 206,0964 359,8178 361,5692 360,4014

m-CF3 0,43 203,3322 202,9640 206,1294 359,7993 361,5505 360,3831

p-Et -0,15 203,6435 203,2745 206,4450 360,3680 362,1212 360,9529

m-Et -0,07 203,6212 203,2522 206,4224 360,3476 362,1008 360,9324

p-CN 0,66 203,3621 202,9938 206,1596 359,9183 361,6700 360,5021

m-CN 0,56 203,3834 203,0151 206,1813 359,8973 361,6488 360,4813

p-NO2 0,78 203,1517 202,7840 205,9464 359,5681 361,3186 360,1511

m-NO2 0,51 203,1897 202,8219 205,9849 359,5384 361,2886 360,1217

p-NH2 -0,66 203,8441 203,4744 206,6484 360,6040 362,3575 361,1897

m-NH2 -0,16 203,5916 203,2227 206,3923 360,3339 362,0872 360,9186

p-OH -0,37 203,6809 203,3117 206,4829 360,3586 362,1114 360,9436

m-OH 0,12 203,5156 203,1469 206,3153 360,1778 361,9305 360,7622

p-OMe -0,27 203,7115 203,3422 206,5139 360,4110 362,1640 360,9962

m-OMe 0,12 203,5638 203,1950 206,3642 360,2784 362,0314 360,8629

p-SMe 0,00 203,6639 203,2948 206,4657 360,3697 362,1227 360,9546

m-SMe 0,15 203,5896 203,2207 206,3903 360,2809 362,0339 360,8655

p-COOH 0,45 203,3466 202,9784 206,1440 359,9150 361,6668 360,4988

m-COOH 0,37 203,4094 203,0409 206,2076 359,9412 361,6929 360,5253



la cons tan te de Ham mett se co rre la cio na
con la car ga en el gru po car bo xí li co cal cu la -
da usan do métodos se mi- em pi ri cos (24-26).

2. Mo dela je de la afi ni dad de un
con jun to de 31 es te roi des

El con jun to de los 31 es te roi des mos -
tra dos en la Fi gu ra 1, co no ci dos en la li te -
ratura como el con jun to de Cra mer (14), ha
sido usa do como “benchmark” para eva luar
prác ti ca men te to dos los mé to dos de 3D-
 QSAR ac tual mente dis po ni bles en la li te ra -
tu ra (14, 27, 28). En esta sec ción se pre sen -
ta ra re sul ta dos de la co rre la ción en tre la si -
mi li tud mo le cu lar cuán ti ca cal cu la da para
este con jun to usan do el pro gra ma SI MI LA -
RITY y la cons tan te de afi ni dad de es tos es -
te roi des a dos pro teí nas glo bu la res. El lo ga -
rit mo de la cons tan te de afi ni dad de este
con jun to de es te roi des a la CBG (cor ti cos te -
roid bin ding glo bu li ne) y la TBG (tes tos te ro -
ne bin ding glo bu li ne) es mos tra da en la Ta -
bla 4 (14). Como se pue de ob ser var de la Ta -
bla 4, para los 21 pri me ros es te roi des se dis -
po ne tan to de la afi ni dad a la CBG como a la
TBG, este con jun to de es te roi des será usa do 
para ajus tar el mo de lo es ta dís ti co y se de no -
mi na ra el con jun to de en tre na mien to; para
los 10 úl ti mos es te roi des solo se dis po ne de
la afi ni dad a la CBG y son usa dos como un
con jun to de prue ba para me dir la ca pa ci dad 
pre dic ti va del mo de lo ob te ni do con los da tos 

de la CBG. Para cada uno de los es te roi des
se op ti mi zo su es truc tu ra mo le cu lar, y se
cal cu la ron las car gas ató mi cas me dian te el
mé to do se mi- em pí ri co AM1 (19) usan do el
pro gra ma MO PAC-7 (20). En to dos los ca sos
se uso el mé to do de Mu lli ken para cal cu lar
las car gas. A par tir de la geo me tría y las car -
gas ob te ni das, se pro ce dió a ali near to dos los 
pa res de es te roi des di fe ren tes su per po nien -
do úni ca men te los 18 áto mos de la Fi gu ra 2,
los cua les son com par ti dos por las 31 mo lé -
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Ta bla 3

Re sul ta dos de la co rre la ción en tre la au to si mi li tud mo le cu lar cuan ti ca y la cons tan te sincerely

de la ecua ción de Ham mett

Operador Base R2 S

Superposición Huzinaga 0,8843 0,1123

3-21G 0,8844 0,1124

6-311G 0,8844 0,1122

Coulombico Huzinaga 0,8398 0,1311

3-21G 0,8395 0,1328

6-311G 0,8400 0,1321

 

O

Figura 1. Con jun to de Cra mer de 31 es te roi des

(14). Los es te roi des 1-21 son usa dos

como con jun to de en tre na mien to para 

ge ne ral el mo de lo es ta dís ti co. Los es -

te roi des 22- 31 son usa dos como con -

jun to de prue ba para eva luar la ca pa -

ci dad pre dic ti va del mo de lo.
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Ta bla 4

Cons tan tes de afi ni dad, Log(Ka), de los es te roi des usa dos en este tra ba jo.

N Esteroide CBG TBG

1 Aldosterona -6,279 -5,322

2 Androstanediol -5,000 -9,114

3 Androstenediol -5,000 -9,176

4 Androstenedion -5,763 -7,462

5 Androsterona -5,613 -7,146

6 Corticosterona -7,881 -6,342

7 Cortisol -7,881 -6,204

8 Cortisona -6,892 -6,431

9 Dehidroepiandrosterona -5,000 -7,819

10 Deoxicorticosterona -7,653 -7,380

11 Deoxicortisol -7,881 -7,204

12 Dehidrotestosterona -5,919 -9,740

13 Estradiol -5,000 -8,833

14 Estriol -5,000 -6,633

15 Estrona -5,000 -8,176

16 Etiocolanona -5,225 -6,146

17 Pregnenolona -5,225 -7,146

18 Hidroxipregnolona -5,000 -6,362

19 Progesterona -7,380 -6,944

20 Hidroxiprogesterona -7,740 -6,996

21 Testosterona -6,724 -9,204

22 Prednisolona -7,512 –

23 Cortisolacetato -7,553 –

24 4-pregnene-3,11,20-trione -6,779 –

25 Epicortecosterona -7,200 –

26 19-nortestosterona -6,144 –

27 16,17–dihidroxiprogesterona -6,247 –

28 17-metilprogesterona -7,120 –

29 19-norprogesterona -6,817 –

30 2-metilcortisol -7,688 –

31 2-metil-9-fluorcortisol -5,797 –



cu las de la se rie. Este cal cu lo se rea li zo
usan do la apro xi ma ción ASA con el con jun -
to de pa rá me tros de tipo huzi na ga. La ali -
nea ción se rea li zo por se pa ra do en el caso
del ope ra dor de su per po si ción y el ope ra dor
Cou lom bi co. A par tir de la si mi li tud mo le cu -
lar cal cu la da en el pro ce so de ali nea mien to
se cal cu la ron los ín di ces de si mi li tud, CAB.
Las co lum nas de la ma triz CAB para el con -
jun to de en tre na mien to (es te roi des 1-21)
fue ron usa das para ob te ner un mo de lo es ta -
dís ti co que des cri ba la cons tan te de afi ni dad 
de los es te roi des usan do el mé to do PLS (18).
El mo de lo es ta dís ti co fue ob te ni do por se pa -
ra do para los da tos de CBG y TBG, así como
usan do la ma triz CAB ob te ni da del ope ra dor
de su per po si ción y el ope ra dor Cou lom bi co.
La ro bus tez del mo de lo es ta dís ti co es mos -
tra do en la Ta bla 5, en la cual se des cri be el
tipo de des crip tor usa do (Su per po si ción o
Cou lom bi co), la des via ción stan dard del
mo de lo de va li da ción cru za da, s2, el coe fi -
cien te de pre dic ción, q2, y el nu me ro de va -
ria bles la ten tes usa das en el mo de lo (los
gra dos de li ber tad del mo de lo es ta dís ti co).
Por com pa ra ción se in clu yen los re sul ta dos
ori gi na les de Cra mer con el mis mo con jun to
de mo lé cu las usan do el mé to do CoMFA/PLS 
con tres ti pos de des crip to res (elec tros tá ti -
co, es té ri co, cam po total = elec tros tá ti co+es -
té ri co) (18). En el caso del CBG se ob tu vo
que el mo de lo ob te ni do con el ope ra dor de
su per po si ción es li ge ra men te su pe rior al ob -
te ni do con el ope ra dor Cou lom bi co y es ta -
dís ti ca men te si mi lar al mo de lo CoMFA con
el cam po de fuer za es té ri co, sin em bar go
este mo de lo es de in fe rior ca li dad que el ob -
te ni do usan do CoMFA con el cam po to tal de
fuer za. En el caso de la afi ni dad a TBG el
mo de lo ob te ni do con el ope ra dor Cou lom bi -
co re sul to ser mu cho más ro bus to que el ob -
te ni do con el ope ra dor de su per po si ción y de 
me jor ca li dad que el ob te ni do con CoMFA
con el cam po elec tros tá ti co. Este aná li sis in -
di ca ría que el ope ra dor de su per po si ción
esta des cri bien do la in for ma ción in clui da en 
el cam po mo le cu lar es té ri co del mé to do

CoMFA, mien tras que el ope ra dor Cou lom bi -
co des cri be la in for ma ción en el des crip tor
aso cia do con el cam po mo le cu lar elec tros tá -
ti co. La con clu sión pre li mi nar des cri ta an te -
rior men te, que se ten dría que va li dar con
otros ejem plos, per mi ti ría es ta ble cer un vín -
cu lo en tre los re sul ta dos del mé to do de
CoMFA (14) y los es tu dios de si mi li tud mo le -
cu lar.

En la úl ti ma co lum na de la Ta bla 5 se
mues tra el aná li sis es ta dís ti co para la pre -
dic ción de los 10 es te roi des del con jun to de
prue ba usan do el mo de lo ob te ni do para el
caso de la afi ni dad a la CBG. En este con jun -
to hay un es te roi de que es muy di fí cil de pre -
de cir ya que con tie ne un áto mo de fluor, el
2- me til- 9a- fluo ro cor ti sol [31], por esta ra zón 
la pre dic ción se rea li zo en pre sen cia y en au -
sen cia de este pun to par ti cu lar. Como se ob -
ser va de la Ta bla 5 la des via ción es tán dar
cuan do se in clu ye la mo lé cu la [31] au men ta
en apro xi ma da men te un 20% en to dos los
ejem plos, tan to con la pre sen te me to do lo gía
como usan do CoMFA. Al igual que lo que se
ob tu vo para el con jun to de en tre na mien to,
la pre dic ción del ope ra dor su per po si ción fue
su pe rior a la ob te ni da con el ope ra dor Cou -
lom bi co, y de una ca li dad com pra ble a la ob -
te ni da con el cam po es té ri co de CoMFA.

Con clu sio nes

En este tra ba jo se pre sen tó una des -
crip ción de la im ple men ta ción y va li da ción
de un pro gra ma de si mi li tud mo le cu lar
cuán ti ca. Se des cri bió en de ta lle la me to do -
lo gía em plea da para el cál cu lo de la si mi li tud 
en to das sus eta pas: cons truc ción de la den -
si dad elec tró ni ca, cál cu lo de las in te gra les
de su per po si ción y Cou lom bi ca, y el al go rit -
mo de ali nea mien to. Este pro gra ma pro du ce
re sul ta dos de ca li dad si mi lar a otras he rra -
mien tas que ac tual men te es tán dis po ni bles,
y pue de ser usa do jun to con he rra mien tas
es ta dís ti cas con ven cio na les para pro du cir
mo de los de QSAR ro bus tos con un cos to
com pu ta cio nal re la ti va men te pe que ño.
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Fi gu ra 2. Es que le to de áto mos usa dos en el ali nea mien to.
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Ta bla 5

Re su men de los mo de los es ta dís ti cos ob te ni dos para los es te roi des de la Ta bla 4.

Variables
Independientes

Componentes
usados

s2

Entrenamiento
q2

Entrenamiento
s2

Validacióna

CBG

Operador de Superposición 4 0,821 0,633 0,404
(0,710)

Operador Coulombico 1 0,820 0,533 0,514
(0,646)

CoMFA Electrostatico 1 0,718 0,644 0,352
(0,619)

CoMFA Estarico 2 0,604 0,761 0,421
(0,760)

CoMFA Total 3 0,678 0,716 0,567
(0,835)

TBG

Operador de Superposición 3 1,146 0,244 –

Operador Coulombico 3 0,665 0,743 –

CoMFA Electrostatico 3 0,826 0,603 –

CoMFA Esterico 4 0,972 0,483 –

CoMFA Total 3 1,004 0,414 –
a. va lo res en tre pa rén te sis co rres pon den a la des via ción es tán dar in clu yen do el es te roi de 31.
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