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1. Introducciéon

La busqueda de estrategias terapéuticas mas eficaces y selectivas ha impulsado el
desarrollo de nuevas tecnologias en el campo de la medicina, entre ellas los sistemas
de transporte de farmacos basados en nanotecnologia. En este contexto, los
nanotubos de carbono (NTC), han emergido como estructuras altamente versatiles,
gracias a sus propiedades fisicoquimicas Unicas, como su elevada superficie especifica,
resistencia mecanica y capacidad de ser funcionalizados quimicamente. Estas
caracteristicas los convierten en candidatos ideales para actuar como vehiculos
nanomeétricos en la administracion dirigida de compuestos terapéuticos.

Uno de los retos persistentes en la salud global es el tratamiento de la malaria, una
enfermedad infecciosa que sigue afectando a millones de personas, especialmente en
regiones tropicales y subtropicales. Aunque existen multiples farmacos antimalaricos
—como la quinina, proguanil o mefloquina—, su eficacia puede verse limitada por
problemas como la baja solubilidad, escasa biodisponibilidad o efectos secundarios
derivados de su distribucion sistémica no dirigida. En este contexto, el desarrollo de
sistemas que permitan transportar y liberar de forma controlada estos medicamentos
se vuelve especialmente relevante.

La quimica computacional se ha consolidado como una herramienta fundamental para
el estudio y disefio de nuevos compuestos y materiales con aplicaciones médicas. Esta
disciplina emplea diversos metodos tedricos y herramientas de computo para predecir
las propiedades moleculares de los sistemas quimicos, basandose en principios de la
fisicoquimica, la quimica cuantica y la fisica molecular. Ademas, permite estudiar
fendmenos moleculares que serian dificiles o costosos de analizar experimentalmente,
lo que la convierte en una herramienta Util para el disefio de farmacos y nanomateriales.

En particular, los calculos basados en la Teoria del Funcional de la Densidad (DFT) han
demostrado ser altamente confiables para predecir propiedades estructurales vy
electrénicas de moléculas organicas. Asimismo, el analisis de interacciones no-
covalentes y el uso de métodos hibridos como ONIOM, permiten abordar con mayor
precision sistemas complejos como los formados por un nanotubo funcionalizado y un
farmaco.



En este trabajo de tesis, se presenta el disefio computacional de un nanotubo de
carbono como sistema transportador de farmacos antimalaricos, evaluando su
capacidad de formar complejos estables mediante simulaciones tedricas. El estudio se
centra en analizar la afinidad de diferentes farmacos hacia el nanotubo y caracterizar
las interacciones no-covalentes involucradas, con el proposito de contribuir al
desarrollo de estrategias terapéuticas mas eficaces, dirigidas y seguras en el
tratamiento de la malaria.

La tesis esta estructurada de la siguiente manera:

e En el Capitulo 1, se presenta esta introduccion al problema de estudio.

o El Capitulo 2 ofrece un panorama de la malaria, sus tratamientos actuales y el
uso de nanotubos como sistemas de transporte.

e En el Capitulo 3 se expone el marco tedrico relacionado con los métodos
computacionales utilizados.

e El Capitulo 4 incluye la justificacion, hipdtesis y objetivos de la investigacion.

o El Capitulo 5 describe la metodologia computacional empleada para disefiar y
analizar los sistemas.

e En el Capitulo 6 se presentan y discuten los resultados obtenidos.

o El Capitulo 7 expone las conclusiones y posibles lineas de investigacion futura.

« Finalmente, se enlistan las referencias utilizadas.



2. Antecedentes

2.1. Malaria
2.1.1.Historia

Se cree que la malaria ha existido desde los inicios de la humanidad, los antiguos
registros chinos del 2700 a.C. asi como en Egipto con el papiro de Ebers de 1570 a.C.
contienen las primeras menciones de la enfermedad y atribuian los sintomas a
habilidades sobrenaturales o dioses vengativos [1]. En el cuarto siglo A.C Hipdcrates
clasifico las fiebres causadas por esta enfermedad y atribuyd la causa a los "humos
peligrosos” de la Tierra, que eran transportados por el aire, debido a ello se le reconoce
como el primer malaridlogo [2]. Los historiadores sefialan que, si se superponen los
paises con una alta incidencia de malaria con un mapa mundial de conflictos armados
o distribuciones de poblaciones de refugiados, se corresponderian muy estrechamente,
algo que todavia se mantiene en cierto grado hoy en dia. En la antigliedad afecto a
varias figuras historicas como Alejandro Magno. Contribuyd en la debilitacion de
ejércitos tanto invasores como propios, como en el caso de Roma, afectd a las cruzadas
y campafias de Genghis Kan. Durante la revolucion americana debilitd a las tropas
britanicas, en algunos conflictos la malaria fue responsable de mas muertes que las
causadas por combate [3]. En términos de diagnéstico y tratamiento no se hicieron
descubrimientos sobresalientes hasta el siglo XVII, donde se reconoce el efecto de la
corteza de los arboles del género Cinchona. Posteriormente en el siglo XVIII se acufia
el término “mal-aria” en los textos ingleses de medicina [4]. El 6 de noviembre de 1880,
el oficial militar francés Alphonse Laveran descubrié el parasito en la sangre fresca de
pacientes febriles y nombrd al organismo infeccioso Oscilliaria malariae que
posteriormente seria renombrado como Plasmodium, lo que fue un gran avance para
el diagnostico de la enfermedad [5]. Aunque se le prestd poca atencidon a este

descubrimiento, acreedor de un Nobel en 1907, los siguientes malaridlogos aportaron



a las causas y tratamientos de la enfermedad en los afios siguientes como E.
Marchiafava y A. Celli, que determinaron correctamente que el parasito se encontraba
dentro de los eritrocitos aunque Laveran planteaba que estaban adheridos a la
membrana, C. Golgi demostré que el ciclo del parasito estaba relacionado a los
sintomas presentes en el huésped y otros investigadores fueron capaces de describir e
identificar a las especies de Plasmodium [6]. Estos descubrimientos, junto con la sintesis
de derivados de la quinina como se observa en la Figura 1y el descubrimiento del
insecticida DDT (diclorodifeniltricloroetano) en 1939, dieron impulso a las primeras

campafias de eliminacion de la malaria, en particular en Europa [7].

Figura 1. Primeras preparaciones de quinina [8].
En 1955, se presento una propuesta para la erradicacion mundial de la malaria a la
Asamblea Mundial de la Salud, y el programa erradico la malaria en el sur de Europa 'y
redujo drasticamente el nimero de casos en las zonas subtropicales de Asia. Sin
embargo, el programa terminé en 1969, lo que llevé a un importante repunte de los
casos que alcanzd un pico de aproximadamente 2 millones de muertes por afio a
principios de la década de 2000. En 2006, se inicidé un segundo esfuerzo de erradicacion
de la malaria con un importante apoyo y financiacion internacional. Este programa en
curso ha sido un claro éxito, reduciendo la mortalidad por malaria en mas de la mitad

para 2015 con respecto a los niveles de principios de la década de 2000. También ha
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habido un progreso notable en el desarrollo de vacunas; sin embargo, estamos lejos

de una vacuna que proporcione proteccion completa y de por vida [9].
2.1.2. Etiologia

La malaria es una enfermedad infecciosa potencialmente mortal provocada por
parasitos del género Plasmodium, los cuales son transmitidos a los humanos por la
picadura de mosquitos hembra del género Anopheles. El desarrollo clinico de la
enfermedad resulta de una compleja interaccion entre la biologia del parasito y las

respuestas fisiopatoldgicas del organismo humano.

Los parasitos Plasmodium tienen un origen evolutivo relacionado con protozoarios
fotosintéticos conocidos como dinoflagelados. Hasta la fecha, se han identificado
alrededor de 200 especies de Plasmodium, de las cuales al menos 13 pueden infectar
al ser humano. Sin embargo, solo cinco de estas especies se reconocen como causas
frecuentes y bien documentadas de malaria en humanos: P. falciparum, P. vivax, P.
malariae, P. ovale (con sus dos subespecies P. ovale curtisi y P. ovale wallikeri) y P.

knowlesi [10].

Una de las principales caracteristicas patolégicas de P. falciparum es su capacidad para
modificar la superficie del eritrocito infectado, haciéndolo mas adherente. Esta
citoadherencia provoca el secuestro de los glébulos rojos infectados en la
microvasculatura de érganos vitales como el cerebro, los rifiones y los pulmones, lo
cual esta directamente relacionado con las complicaciones graves y la alta mortalidad
asociada a esta especie. Ademas, la fase sintomatica de la infeccion comienza justo
cuando se rompe el primer esquizonte, liberando nuevos parasitos al torrente

sanguineo [10-12].

P. vivax es una especie encontrada en todo el planeta, presenta el tamafio de

esquizonte mas grande siendo de 10 um, conteniendo entre 2-24 merozoitos y un ciclo



sexual de 10 dias, en contraste P. ovale se encuentra principalmente en Africa tropical,

presenta esquizontes de un tamafo medio de 7 um y un ciclo sexual de 16 dias.

Tanto P. vivax como P. ovale, forman hipnozoitos latentes que permanecen dentro de
los hepatocitos durante periodos de varios meses, e incluso hasta 4 afios, antes de
desarrollarse y multiplicarse para iniciar un nuevo episodio de infeccion eritrocitica. La
cabeza de los merozoitos se orienta y se une a la membrana de los eritrocitos
deformando la superficie de la célula huésped. Luego, a través de la reorganizacion
inducida por el parasito del citoesqueleto del eritrocito, el parasito ingresa al eritrocito
para experimentar la segunda reproduccion asexual como se observa en la Figura 2.
Este ciclo eritrocitico es de 48h y por eso se les clasifica a estas especies en la malaria

de la “fiebre terciaria” [9, 11].

|

a
Figura 2. Trofozoitos maduros de Plasmodium vivax [14]

P. malarie tiene presencia mundial, es la especie que presenta un periodo de

incubacion mas tardio siendo de 18 a 24 dias, al igual que su ciclo sexual de 25-28 dias.

Este largo ciclo de vida y bajo nivel de infeccién conducen a una respuesta inmune mas

robusta, por lo tanto, a menudo se considera que causa una malaria cronica que puede

durar décadas. Es la forma mas benigna de infeccion, tiene como particularidad un
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ciclo cuartano de fiebre. En el frotis de sangre periférica, el parasito muestra la forma
clasica y diagndstica de "banda", asi como un esquizonte con pocos merozoitos y un
globulo pigmentario central (de color dorado) conocido como forma de "margarita”

(11,14, 15].

P. knowlesi infecta principalmente a los macacos de cola larga en el sudeste asiatico,
pero los humanos que viven cerca del huésped primate pueden infectarse y pueden
desarrollar una enfermedad grave con alta parasitemia. Aunque poco frecuente, se
producen complicaciones mortales, debido a que igual que P. falciparium infecta
eritrocitos en cualquier edad. Tiene un ciclo de reproduccidon de 24 horas, por lo que

una infeccion puede escalar rapidamente de leve a grave [9 ,14, 16]

El ciclo de vida de Plasmodium es complejo y abarca dos fases principales: una sexual

en el mosquito vector y una asexual en el humano, su huésped.

En la Figura 3, en 1 se observa que, durante una alimentacion con sangre, un mosquito
Anopheles hembra infectado con malaria inocula esporozoitos en el huésped humano.
En 2, los esporozoitos infectan las células del higado, en 3 maduran en esquizontes, en
4 se rompen y liberan merozoitos. En (A) Después de esta replicacion inicial en el
higado (esquizogonia exoeritrocitica), (B) los parasitos experimentan una multiplicacion
asexual en los eritrocitos (esquizogonia eritrocitica). En 5, los merozoitos infectan a los
globulos rojos. En 6, los trofozoitos en la etapa anular maduran hasta convertirse en
esquizontes, que se rompen liberando merozoitos. En 7, algunos parasitos se
diferencian en etapas sexuales eritrociticas (gametocitos). En 8, los parasitos en la etapa
sanguinea son responsables de las manifestaciones clinicas de la enfermedad. Los
gametocitos, masculinos (microgametocitos) y femeninos (macrogametocitos), son
ingeridos por un mosquito Anopheles de la sangre. En (C), la multiplicacion de los
parasitos en el mosquito se conoce como ciclo esporogonico. En 9, mientras estan en

el estbmago del mosquito, los microgametos penetran en los macrogametos
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generando cigotos. En 10, los cigotos a su vez se vuelven moviles y alargados
(oocinetos). En 11, los occinetos invaden la pared del intestino medio del mosquito
donde se desarrollan en ooquistes. En 12, los ooquistes crecen, se rompen y liberan
esporozoitos, que se abren camino hacia las glandulas salivales del mosquito. La
inoculacion de los esporozoitos en un nuevo huésped humano perpetua el ciclo de

vida de la malaria [18].
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Figura 3.Ciclo de vida de la malaria. Tomado de [18].

La transmision de la malaria esta influenciada por diversos factores, que explican su
distribucion geografica y los patrones epidemioldgicos. Los mosquitos hembra del
género Anopheles son los vectores exclusivos de la malaria debido a que tienen una

longevidad suficiente para permitir el desarrollo completo del parasito y se alimentan



preferentemente de humanos. Entre las especies mas relevantes se encuentran

Anopheles gambiae y Anopheles funestus en Africa [19].

La malaria representa una amenaza significativa para la salud publica a nivel mundial,
especialmente en paises en desarrollo. La enfermedad afecta desproporcionadamente
a niflos menores de cinco afos y a mujeres embarazadas, quienes son mas susceptibles
a las complicaciones graves, como anemia severa, bajo peso al nacer y mortalidad
materna. Los esfuerzos internacionales para combatir la malaria incluyen programas de
control a los vectores, distribucion de medicamentos antipalidicos, desarrollo de
vacunas y mejora de las infraestructuras de salud en areas endémicas. Sin embargo, el
surgimiento de resistencia a los medicamentos, por ejemplo P. falciparum ha
desarrollado resistencia a varios medicamentos antipaludicos, incluyendo la cloroquina
y, mas recientemente, a algunos derivados de la artemisinina, que son el pilar del

tratamiento actual [20].
2.2. Tratamiento farmacologico

El tratamiento de la malaria se basa en la eliminacion del parasito en el torrente
sanguineo para aliviar los sintomas y prevenir complicaciones graves. En el caso de la
malaria no complicada, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) recomienda el uso
de terapias combinadas basadas en artemisinina (ACT, por sus siglas en inglés), tales
como artémeter-lumefantrina y dihidroartemisina-piperaquina. Estas combinaciones
han demostrado ser altamente eficaces al atacar diferentes fases del ciclo de vida del
parasito, reduciendo la probabilidad de resistencia [20, 21]. Aunque un aspecto crucial
en el tratamiento de la malaria es la diferenciacion entre las especies de Plasmodium.
En particular, Plasmodium vivax y Plasmodium ovale tienen una fase latente hepatica

en forma de hipnozoitos, lo que puede generar recaidas.

La prevencion de la malaria tambien involucra el uso de farmacos en poblaciones de

alto riesgo y en viajeros a zonas endémicas. Sin embargo, la creciente resistencia a los
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antimalaricos representa un desafio importante. En varias regiones del sudeste asiatico
y Africa, se han identificado cepas resistentes a la artemisinina, lo que subraya la
necesidad de continuar con la investigacion y desarrollo de nuevas estrategias

terapéuticas [22].
2.2.1. Cicloguanil

El cicloguanil es un metabolito activo del proguanil (Figura 4). Es un farmaco que no se
ha administrado directamente, su distribucién se da de manera indirecta a través de la
administracion de proguanil, que es transformado en el higado mediante la accion del
citocromo P450. La eficiencia de esta conversion puede variar significativamente entre
individuos, dependiendo de factores genéticos. En personas con polimorfismos que
afectan esta enzima, los niveles de cicloguanil pueden ser insuficientes para ejercer un
efecto terapéutico adecuado, lo que representa una limitacion clinica importante [23].
Actualmente, el cicloguanil no se administra directamente, pero se estan realizando
investigaciones para utilizarlo en combinacion con otros medicamentos, ya que sigue

surgiendo resistencia a los medicamentos antipallUdicos existentes [24].

El cicloguanil inhibe la accién de la dihidrofolato-reductasa (DHFR) del Plasmodium lo
que impide la sintesis de ADN vy la replicacion celular debido a que esta enzima es
esencial para la sintesis y regeneracion de tetrahidrofolato, cofactor necesario para la
sintesis de acidos nucleicos [25]. Posiblemente actle contra las formas pre-eritrociticas
del parasito; es un esquizonticida sanguineo de accion lenta. También tiene actividad
esporonticida, convirtiendo los gametocitos en no infectivos para el mosquito vector.
Es efectivo contra las formas sanguineas asexuadas del parasito, tiene una alta eficacia
contra P. falciparum, incluida cepas resistentes a cloroquina, pero no elimina
hipnozoitos [26] y en afios recientes se ha descubierto cierta resistencia a algunas cepas

de Plasmodium falciparum por la mutacion de DHFR en varios sitios de la enzima, sin
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embargo, sigue siendo un farmaco de relevancia debido a su alta eficacia y buena

tolerancia [27].

N\Y
H’N“H

Figura 4. Representacion 2D de cicloguanil [28].
2.2.2. Hidroxicloroquina

La hidroxicloroquina es un analogo hidroxilado de cloroquina (Figura 5) con actividad
antimalarica y antiinflamatoria, su mecanismo de accion exacto no se ha esclarecido
por completo en la lucha contra la malaria. La hipotesis mas relevante acerca de su
accion antipaltdica se vincula con la interrupcién del proceso de eliminacion de toxinas
en los parasitos del género Plasmodium. Este compuesto entra en las celulas en su
forma protonada, se acumula en los endosomas, lisosomas y vesiculas del aparato de
Golgi de los parasitos y obstaculiza su capacidad para digerir la hemoglobina, creando
asi un entorno nocivo [29]. Otra hipdtesis propone que la hidroxicloroquina, al igual
que la cloroquina, podria interactuar o unirse al acido desoxirribonucleico (ADN) y
acido ribonucleico (ARN) del parésito, provocando la interrupcion del proceso de
replicacion y transcripcion. Esto conduciria a la inhibicion del crecimiento y la

reproduccién o la inducciéon de la apoptosis de las células del parasito [30].
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Figura 5. Representacién 2D de hidroxicloroquina [31].
Aunque comparte un perfil farmacoldgico similar al de la cloroquina, la
hidroxicloroquina presenta un mejor perfil de tolerancia y menor toxicidad ocular, lo
cual ha favorecido su uso prolongado en enfermedades autoinmunes como el lupus
eritematoso sistémico y la artritis reumatoide [32]. Sin embargo, su aplicacién en el
contexto paludico ha disminuido considerablemente debido a la amplia propagacion
de cepas resistentes de P. falciparum, especialmente en Africa, Asia y algunas regiones
de Ameérica Latina. No obstante, sigue siendo una opcion valida para el tratamiento de
P. vivax y otras especies sensibles, particularmente en regiones donde no se ha

documentado resistencia.

En téerminos de profilaxis, la hidroxicloroquina se ha utilizado con éxito en viajeros que
se dirigen a zonas con baja transmision y con cepas sensibles. Su administracion es por
via oral, con dosis semanales, lo cual representa una ventaja en términos de adherencia.
Sin embargo, su uso esta contraindicado en zonas endémicas con resistencia conocida

a 4-aminoquinolinas [21].

Entre los efectos adversos mas comunes se incluyen alteraciones gastrointestinales
leves, cefalea y prurito. En tratamientos prolongados o en pacientes susceptibles, se

debe vigilar el riesgo de retinopatia, aunque este riesgo es considerablemente menor
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que con la cloroquina. Por lo tanto, para su uso prolongado, se recomiendan

evaluaciones oftalmoldgicas periddicas [29, 33]

En la actualidad, la hidroxicloroquina mantiene su relevancia en la malaria para cepas

sensibles y en contextos donde la resistencia no es un problema clinico.
2.2.3. Mefloquina

La mefloquina es un es un antipalidico y antiparasitario del tipo 4-quinolinmetanol
que actla como esquizonticida sanguineo y esta estructuralmente relacionado con la
quinina (Figura 6). Desde su desarrollo, se indica tanto para la profilaxis como para el
tratamiento de la malaria, a pesar de que su mecanismo de accién no se comprende
completamente. Su principal accién es sobre las formas asexuadas intraeritrociticas del
paréasito Plasmodium spp., especialmente P. falciparum y P. vivax. La evidencia sugiere
que interfiere con la detoxificacion del grupo hemo dentro del parasito, un proceso

esencial durante la digestion de la hemoglobina por el Plasmodium [34, 35].

Figura 6. Representacion 2D de mefloquina[36)].
Durante la infeccion, el parasito degrada la hemoglobina y libera grupos hemo libres,
que son toxicos. En condiciones normales, estos grupos se polimerizan en hemozoina,
un pigmento no toxico. La mefloquina parece inhibir esta polimerizacion, promoviendo

la acumulacion de hemo libre o generando complejos téxicos, lo que produce estrés
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oxidativo y dafio a las membranas celulares del parasito, resultando en su muerte [37].
Adicionalmente, estudios mas recientes sugieren que la mefloquina podria afectar la
funcion de proteinas de transporte en la membrana del parasito, como PfMDR,
contribuyendo a su citotoxicidad y también al desarrollo de resistencia en ciertas cepas

[38].

La mefloquina se utiliza tanto en el tratamiento como en la profilaxis de la malaria por
P. falciparum, especialmente en zonas donde se ha documentado resistencia a otros
farmacos como cloroquina y sulfadoxina-pirimetamina. En el tratamiento de la malaria
no complicada, suele combinarse con un derivado de artemisinina, como la artesunato-
mefloquina, en esquemas de terapia combinada con accién rapida y sostenida. Para la
profilaxis en viajeros, se administra en una dosis semanal, comenzando al menos dos
semanas antes del viaje, continuando durante la estancia en la zona endémica vy
prolongandose hasta cuatro semanas después de la salida [39]. En 2013, tanto la FDA
en EE. UU., como la EMA en Europa emitieron advertencias reforzadas sobre la
mefloquina debido a sus posibles efectos adversos neuropsiquiatricos como ansiedad,
insomnio, pesadillas, depresion, psicosis o convulsiones. Por eso esta contraindicada

en personas con antecedentes de trastornos psiquiatricos o epilepsia [34, 40].

Otros efectos adversos incluyen nauseas, vértigo, cefalea y alteraciones visuales.
También se ha informado de reacciones cardiovasculares como bradicardia o
prolongacion del intervalo QT, por lo que se recomienda precaucion en pacientes con
afecciones cardiacas [34]. A pesar de estas limitaciones, la mefloquina sigue siendo una
opcion valida en contextos donde las alternativas son escasas o cuando se requiere una

profilaxis eficaz con una frecuencia de administracion comoda.
2.2.4. Primaquina

La primaquina es un antipaliudico de la clase de las 8-aminoquinolinas (Figura 7),
utilizado principalmente para el tratamiento radical de especies de Plasmodium que
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presentan fases hepaticas latentes. Su mecanismo de accibn no se conoce
completamente, pero se ha propuesto que actla a través de la generacion de especies
reactivas de oxigeno (ROS) y la interferencia con funciones mitocondriales del parasito.
Estas acciones causan dafio oxidativo a las membranas celulares, comprometiendo la

supervivencia del parasito en sus formas hepaticas y gametociticas [41].

Figura 7. Representacion 2D de primaquina [42].
La primaquina es el Unico farmaco actualmente aprobado que es eficaz contra los
hipnozoitos de P. vivax 'y P. ovale, responsables de recaidas, semanas o meses después
de la infeccion inicial. También tiene actividad gametocitica contra P. falciparum, lo que
la convierte en una herramienta Util para interrumpir la transmision de la enfermedad

[21].

En términos clinicos, la primaquina se administra como parte del tratamiento radical en
infecciones por P. vivax o P. ovale, generalmente durante 14 dias a dosis de 0.25-0.5
mg/kg/dia, combinada con un esquizonticida sanguineo como la cloroquina o un
esquema basado en artemisinina. Para eliminar gametocitos de P. falciparum, se
recomienda una dosis Unica baja (0.25 mg/kg) como complemento a las terapias de

primera linea.

Sin embargo, su uso esta limitado por su potencial hemolitico en personas con

deficiencia de la enzima glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD), una condicién
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genética comun en regiones endémicas. Por ello, la OMS recomienda realizar una
prueba de G6PD antes de iniciar el tratamiento con primaquina, o considerar esquemas

alternativos si no es posible hacerlo.

También esta contraindicada durante el embarazo y la lactancia, salvo en situaciones
muy especificas y bajo supervision medica. A pesar de estas limitaciones, la primaquina

continda siendo una herramienta esencial en la eliminacion de la malaria [38-40].

2.2.5. Proguanil

El proguanil es un farmaco antipalidico sintético que pertenece al grupo de las
biguanidas (Figura 8) y su principal valor terapéutico radica en su uso como agente
profilactico y en combinaciones terapéuticas para el tratamiento de la malaria no
complicada. Actia como un profarmaco que requiere su conversidon hepatica a
cicloguanil, su metabolito activo, mediante la accion del sistema del citocromo P450,
especificamente, la enzima P450 2C19 [23]. Esta conversidn, aunque no es una reaccion
muy efectiva, permite que el cicloguanil ejerza su efecto antipalidico al inhibir la
enzima dihidrofolato reductasa (DHFR) del parasito Plasmodium spp. De este modo, se
impide la regeneracion del tetrahidrofolato, un compuesto esencial para la sintesis de

ADN, ARN y proteinas durante la multiplicacién eritrocitica del parasito [46, 47].

Figura 8. Representacion 2D de proguanil [48].
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En la practica clinica, el proguanil raramente se utiliza solo, debido a su efectividad
limitada. Su mayor valor se manifiesta cuando se combina con atovacuona, lo que
origina la férmula conocida como Malarone. Esta accion dual disminuye
considerablemente la posibilidad de que surja resistencia, lo que convierte esta
combinacion en una opcion muy eficaz contra Plasmodium falciparum, incluso en areas

donde existen problemas de resistencia a varios medicamentos [49].

Su uso principal es la profilaxis contra la malaria en personas que viajan a regiones
endémicas, especialmente donde hay cepas de P. falciparum resistentes a cloroquinay
mefloquina. En este caso, el proguanil combinado con atovacuona se toma una vez al
dia, comenzando uno o dos dias antes del viaje, continuando durante la permanencia
en la zona de riesgo y prolongandose hasta siete dias después de abandonar el area
endémica. También se utiliza para tratar la malaria no complicada provocada por P.
falciparum, generalmente por tres dias, con una efectividad similar a la de los

tratamientos que utilizan derivados de artemisinina [21].

A pesar de su buen perfil de seguridad, el proguanil tiene algunas consideraciones
clinicas importantes. No actla sobre las formas latentes del parasito en el higado
(hipnozoitos), por lo que no previene recaidas de malaria por P. vivax o P. ovale. En
estos casos, debe usarse junto con un medicamento hipnozoiticida como la primaquina.
Ademas, su efectividad puede verse afectada en pacientes con variaciones genéticas
que impactan la enzima CYP2C19, ya que éstos metabolizan el proguanil de manera
ineficiente, lo que reduce la produccién de cicloguanil. También se debe evitar en
pacientes con severa insuficiencia renal, debido a que el farmaco se elimina a traves de
los rifiones [25]. En general, el proguanil es una opcion terapéutica segura y bien
tolerada, tanto para el tratamiento como para la prevencion de la malaria,
especialmente en contextos donde la resistencia a medicamentos antipaludicos es un

desafio clinico significativo.
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2.2.6. Quinina

La quinina es un alcaloide natural derivado de la corteza del arbol Cinchona (Figura 9)
y uno de los farmacos mas antiguos empleados en el tratamiento de la malaria. Su
mecanismo de accién, aunque no completamente comprendido, se ha vinculado con
su capacidad para interferir en la digestion de hemoglobina dentro del parasito
Plasmodium spp., especificamente durante su fase asexuada eritrocitica. Durante la fase
intraeritrocitica de su ciclo de vida, las especies de Plasmodium degradan la
hemoglobina para obtener aminoacidos, liberando asi hematina libre, que resulta
toxica para el parasito. Para mitigar esta toxicidad, el parasito convierte el hemo libre
en una forma no toxica llamada hemozoina. La quinina se acumula en la vacuola
digestiva del parasito, donde interfiere en la polimerizacion del grupo hemo en
hemozoina, un proceso que normalmente neutraliza la toxicidad del hemo libre
liberado durante la digestion de la hemoglobina. La interrupcién de este proceso
conduce a una acumulacion de productos toxicos que dafian las membranas del
parasito, induciendo su muerte. Ademas, estos compuestos también podrian afectar la

funcion de las membranas del parasito e inhibir la sintesis de acidos nucleicos [50].

Figura 9. Representacion 2D de quinina [51].

Tradicionalmente, la quinina fue el tratamiento de eleccion para la malaria grave por
Plasmodium falciparum y aunque hoy en dia ha sido desplazada en gran medida por

el artesunato intravenoso, continla siendo una alternativa valida en contextos donde
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dicho medicamento no esta disponible. La quinina puede administrarse tanto por via
intravenosa como por via oral. En casos de malaria severa, se recomienda una dosis de
carga seguida por infusiones cada ocho horas, mientras que en la malaria no
complicada actua en la fase esquizonticida sanguinea de P. falciparum, P. vivax, P. ovale
y P. malariae, y en la fase gametocitocida de P. vivax y P. malariae y puede utilizarse

por via oral combinada con antibiéticos como doxiciclina o clindamicina [21, 52, 53].

El uso clinico de la quinina requiere precaucion debido a su perfil de efectos adversos.
Uno de los efectos mas caracteristicos es el denominado "cinchonismo”, que puede
incluir sintomas como acufenos, vértigo, nauseas, vision borrosa y cefalea. En algunos
casos, puede producirse hipoglucemia severa, especialmente en mujeres embarazadas,
ya que la quinina estimula la secrecion de insulina. Ademas, puede prolongar el
intervalo QT en el electrocardiograma, lo que incrementa el riesgo de arritmias
cardiacas, especialmente si se administra junto con otros medicamentos que afectan la
conduccion eléctrica del corazén. Por esta razon, es recomendable el monitoreo
cardiaco durante la administracion intravenosa, asi como una vigilancia rigurosa de los

niveles de glucosa [21, 54].
2.3. Sistemas de Transporte de Farmacos (Nanotubos)

Desde su descubrimiento, los nanotubos de carbono (NTC) han despertado un
creciente interés en multiples disciplinas, especialmente en el ambito biomédico,
debido a sus singulares propiedades fisicoquimicas (Figura 10) [55]. Entre sus
aplicaciones mas prometedoras se encuentra el desarrollo de sistemas de transporte
de farmacos, un enfoque que ha evolucionado notablemente en la Ultima década. Los
NTC presentan una alta area superficial y gran resistencia mecanica, lo que facilita la
conjugacion quimica o fisica de diversas moléculas, ademas de ser estructuras ligeras,

facilmente escalables y con un proceso de manufactura accesible [56].
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Figura 10. Resumen de las propiedades de los NTC y sus aplicaciones [57].
La posibilidad de funcionalizar su superficie permite modificar sus propiedades
quimicas y fisicas, mejorando su dispersion y compatibilidad en sistemas biologicos
[58]. Su morfologia cilindrica hueca posibilita el encapsulamiento de agentes
terapéuticos, protegiéndolos frente a la degradacion prematura y permitiendo una
liberacién controlada en el sitio de accion. Los sistemas de liberacion basados en
nanomateriales, como los NTC, presentan ventajas significativas, incluyendo el
aumento en la solubilidad del farmaco y una mejor distribucion biodisponible, ya sea
mediante el efecto de permeabilidad y retencion mejorada (EPR) o mediante

mecanismos de direccionamiento activo [59, 60].

En el contexto del tratamiento de la malaria, los nanotubos de carbono representan
una plataforma innovadora con gran potencial, especialmente frente a los desafios
relacionados con la resistencia farmacoldgica y la baja biodisponibilidad de los agentes
antipaludicos convencionales. Los nanotransportadores pueden reducir la probabilidad
de generar resistencia en el parasito, ademas de permitir el uso de dosis mas bajas,

disminuyendo asi los efectos adversos asociados [61].
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El papel de los nanotubos de carbono como sistemas de transporte de farmacos
antipaludicos, es altamente relevante, destacando sus ventajas estructurales vy
funcionales, asi como su potencial para mejorar la eficacia terapéutica y reducir los

efectos secundarios asociados.
2.3.1. Estudios experimentales

En diversos ensayos in vitro, se ha demostrado que los NTC pueden internalizarse
eficientemente en celulas mediante mecanismos como endocitosis pasiva o0 activa,
dependiendo de su funcionalizacion y tamafio [62]. La adsorcibn o conjugacion
covalente de farmacos a la superficie del nanotubo ha mostrado mejorar la solubilidad
y estabilidad de compuestos poco solubles en agua, lo que resulta especialmente
relevante en el caso de muchos antipalidicos, como la mefloquina o la cloroquina, que

presentan problemas de biodisponibilidad [63].

Otras investigaciones experimentales han explorado el uso de nanomateriales de
carbono funcionalizados, incluyendo nanotubos de carbono de una pared, para
modular el transporte paracelulary la actividad de la bomba de flujo de la glicoproteina

P, mejorando asi la absorcion y la biodisponibilidad de los farmacos [64].

En relacién con farmacos antimalaricos, aunque la literatura aun es limitada, algunos
autores han reportado el uso de otras nanoestructuras como liposomas,
micro/nanoemulsiones, nanoparticulas poliméricas, nanocapsulas, entre otros, como
alternativas para mejorar las propiedades farmacologicas de los antimaléricos actuales
y permitir terapias mas seguras y eficaces, aunque sigue siendo un campo en desarrollo

[65].

En cuanto a aplicaciones especificas para el tratamiento de la malaria, los estudios
experimentales aun son escasos, aungque algunos reportes han explorado la

formulacion de antipalidicos en sistemas nanotecnologicos. Por ejemplo, Baruah y col.
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en 2017 realizaron una revision sobre los sistemas basados en nanotecnologia en la
que exponen diversos transportadores efectivos en el tratamiento de la malaria, como
liposomas, nanoparticulas  lipidicas  sdlidas,  transportadores lipidicos
nanoestructurados, nanoemulsiones, nanoparticulas poliméricas y nanocapsulas, la
mayoria de los cuales fueron estudiados en modelos animales con buenos resultados

[53].

También, se ha demostrado que el uso de derivados pegilados en la superficie de
nanotransportadores, como las micelas, prolonga el tiempo de circulacion sanguinea y
mejora los parametros farmacocinéticos [67], una estrategia que podria trasladarse
eficazmente a sistemas basados en nanotubos de carbono para la administracion de

farmacos antipaltdicos.

En el contexto experimental, estudios in vitro han demostrado el potencial de las
nanoparticulas poliméricas y nanoparticulas lipidicas sélidas para internalizarse en
eritrocitos infectados con malaria y administrar antipaludicos encapsulados, inhibiendo

asi el crecimiento del parasito [68].

En conjunto, los estudios experimentales proporcionan una validaciéon critica a las
predicciones realizadas por métodos tedricos, permitiendo verificar la eficacia real de
los sistemas propuestos. Aunque aun se requieren mas investigaciones dirigidas
especificamente a farmacos antimalaricos, los resultados existentes respaldan el
potencial de los nanotubos de carbono como plataformas versatiles para la

administracion terapéutica en enfermedades infecciosas como la malaria.
2.3.2. Estudios tedricos computacionales

El desarrollo de sistemas de transporte molecular basados en NTC ha sido ampliamente
respaldado por estudios teoricos, los cuales han permitido comprender, desde un nivel

molecular, los mecanismos de interaccion entre los NTC y diversas especies quimicas,
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incluyendo farmacos, biomoléeculas y agentes terapéuticos. Debido a su alta area
superficial, capacidad de funcionalizacion quimica y estabilidad estructural, los NTC han
sido propuestos como vehiculos eficientes para la administracion controlada de

farmacos [59, 69].

Los estudios computacionales, especialmente aquellos basados en la Teoria del
Funcional de la Densidad (DFT), han demostrado ser herramientas eficaces para
analizar las propiedades electronicas y energéticas de los complejos formados entre
NTC y moléculas huéesped. A través de calculos de energia de adsorcion, energia de
interaccion, analisis de distribucion de carga y estudios del potencial electrostatico

molecular, es posible predecir la afinidad entre el nanotubo y un farmaco [70, 71].

En investigaciones previas, se ha reportado que las interacciones entre NTC y moléculas
pequefas, como farmacos, estan dominadas por fuerzas de tipo no-covalente,
particularmente el apilamiento 1t-m, las interacciones de van der Waals y, en menor
medida, los enlaces de puente de hidrogeno, cuando estan presentes grupos
funcionales adecuados [70, 72, 73]. Estas interacciones no solo determinan la
estabilidad del complejo, sino también la posible liberacion del farmaco bajo
condiciones fisioldgicas especificas, como cambios en el pH, la temperatura o la

presencia de otras biomoléeculas.

Diversos estudios han explorado la interaccién entre NTC y compuestos con actividad
bioldgica., Veclani y col. en 2020, reportaron datos experimentales comparados con
resultados tedricos y simulaciones computacionales, especialmente mediante la Teoria
del Funcional de la Densidad (DFT) y simulaciones de Dinamica Molecular (MD), en tres
clases de compuestos: moléculas organicas simples, antimicrobianos vy
anticancerigenos. Concluyeron que existe una buena correlacion entre los datos

experimentales y teodricos, siempre que se elijan los modelos y métodos adecuados [70].
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Otros autores, como Kamel y col. en 2020, estudiaron los mecanismos de interaccion
entre nanotubos de carbono funcionalizados (f-NTC) con un grupo carboxilo y un
cloruro de acilo con flutamide, un farmaco anticancerigeno. Estos autores analizaron
geometrias moleculares, energias de enlace y caracteristicas de densidad electronica
en solucién acuosa. Sus resultados muestran que el farmaco puede unirse a los f-NTC
mediante interacciones —Tt y puentes de hidrogeno, y que las modificaciones quimicas

mejoran la afinidad de unién [74].

Por otra parte, estudios basados en simulaciones de dinamica molecular también han
sido aplicados para investigar la encapsulacion de farmacos dentro de nanotubos o su
adsorcion superficial. Estos enfoques complementan los méetodos mecano-cuanticos,
al permitir el analisis del comportamiento dinamico del sistema a escala temporal,
proporcionando informacion sobre la estabilidad conformacional, la difusion del

farmaco y la posible liberacién espontanea o inducida [75, 76].
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3. Marco Tedrico

La quimica computacional abarca una amplia gama de enfoques teoricos y técnicas
computacionales para resolver problemas quimicos, desde la elucidacion de la
estructura molecular hasta la prediccidon de mecanismos de reaccion [77]. Esta disciplina
aprovecha los principios fundamentales de la mecanica cuantica, la fisica clasica y la
mecanica estadistica para modelar y simular fenédmenos quimicos, proporcionando
informacién a menudo inaccesible mediante métodos experimentales [78]. La
mecanica cuantica se basa en la resolucion de la ecuacion de Schrédinger, que describe

el comportamiento de los electrones en atomos y moléculas (Ecuacion 3.1):

Hy =Ey (3.1)
donde ¥ es la funcion de onda, E la energia del sistema y H es conocido como el

operador hamiltoniano exacto para un sistema de muchas particulas [79, 80].
3.1.Teoria del Funcional de la Densidad (DFT)

La ecuacion de Schrodinger permite predecir el comportamiento de sistemas quimicos,
sin embargo, para moléculas polielectrénicas su resolucion exacta no es posible debido
al crecimiento exponencial de la complejidad computacional, lo que obliga a recurrir a

aproximaciones.

Uno de los enfoques clasicos es el método de Hartree-Fock (HF), formulado en la
década de 1920, que aproxima la funcion de onda de un sistema de N electrones como

un determinante de Slater compuesto por N orbitales monoelectrénicos:

. Y1) (1) . YD)
Pi(N) P (N) - P (1)
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donde las ¥; son funciones de onda de un solo electron. El método Hartree-Fock es
util para describir cualitativa y semi-cuantitativamente sistemas para los cuales la

aproximaciéon monoconfiguracional es un buen punto de partida [81].

La Teoria del Funcional de la Densidad (DFT, por sus siglas en inglés) es una de las
herramientas mas empleadas en la quimica computacional actual para el estudio de
sistemas moleculares y materiales de gran tamafo. Su principal ventaja radica en el
equilibrio entre precision y costo computacional, lo que la convierte en una alternativa
viable frente a métodos ab initio mas costosos como la teoria de perturbaciones o el

calculo de interaccion de configuraciones (Cl) o clusters acoplados (CC) [82].

La DFT se basa en los teoremas de Hohenberg y Kohn (1964) [83], los cuales establecen

que:

1. Para cualquier sistema con un numero fijo de electrones, la energia potencial es una
funcion unica de la densidad electronica de una particula(py), para el estado

electrénico fundamental(Ey).

Ey = Eo[p] (3.3)
2. La energia de una distribucion electrénica puede describirse como un funcional de
la densidad electrénica y este funcional es un minimo para la densidad del estado

fundamental.

De acuerdo con estos postulados, la energia total de un sistema de muchos electrones

puede expresarse como:

Eo[pol = Eenlpol + Van +J[Po] + (Tlpol + Exclpol) (3.4)
donde E,,es la interaccién electrén-nucleo, V,mes la repulsién intermolecular, J[pgles
la repulsion electrostatica clasica electron-electron (energia de Coulomb), T[po] es la
energia cinética de los electrones, E,.[po] contempla las interacciones de intercambio-

correlacion [84].
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En la practica, la DFT se resuelve mediante el método Kohn-Sham (KS) [85] en el que
propusieron que la densidad del sistema interactuante original puede ser
descompuesta en un sistema no-interactuante mas los téerminos de cuerpos agrupados

en un funcional de la densidad de intercambio-correlacion.
La aproximacion de Kohn-Sham se basa en dos suposiciones:

1. La densidad exacta del estado fundamental puede ser representada por la
densidad del estado fundamental de un sistema auxiliar de particulas no
interactuantes donde existe al menos un potencial V(r) (no-interactuantes V
representables).

2. El Hamiltoniano auxiliar se elige para un operador cinético usual y un potencial

. o- s’ 4 .
efectivo local Veff(r) que actua en un electrén de spin @ en un punto r.

Reformulando la expresion de Hohenberg-Kohn para el funcional de energia para el
estado fundamental, la energia total del sistema queda expresada como un funcional

de densidad de carga como:

Exs = Ts[P] + J dr Vext(M)p(r) + Eqartreelp] + Eir + Exc[p] 5.2

donde V,,.(r) es el potencial externo debido a los nucleos y otros campos externos y
E;; es la interaccion entre los nucleos. Todos los efectos de intercambio y correlacion

de los cuerpos se agrupan en la energia de intercambio-correlacion E,..

La precision de un calculo DFT depende de la aproximacion utilizada para calcular E,..
Los funcionales se clasifican en locales y no locales. Entre los locales se encuentran la
Aproximacion de la Densidad Local (LDA/LSDA), la Aproximacion de Gradiente
Generalizado (GGA) y los meta-GGA, que incluyen parametros dependientes del
gradiente o del Laplaciano de la densidad. Los funcionales no locales abarcan a los

funcionales hibridos GGA y meta-GGA, que incorporan una fraccion exacta de
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intercambio Hartree-Fock, mejorando significativamente la descripcion de enlaces

quimicos, energias de disociacion y barreras de reaccion [86].

El desarrollo de funcionales hibridos empiricos, como la familia M05, M06 y M08
disefados por el grupo de Truhlar, representa un gran avance al optimizar parametros
a partir de conjuntos de datos quimicos extensos. En particular, el funcional hibrido
MO06-2X se ha consolidado como una de las opciones mas fiables para describir

interacciones no-covalentes en sistemas con correlacion media a larga distancia [87].
3.2. Conjunto de funciones de base

Los conjuntos de funciones base constituyen un elemento esencial en los calculos de
quimica computacional, ya que permiten representar de manera aproximada las
funciones de onda electrénicas y, en consecuencia, describir los orbitales moleculares
de un sistema. En términos generales, un conjunto de funciones de base corresponde
a una representacion matematica que confina a los electrones en regiones especificas
del espacio, de manera que conjuntos mas extensos imponen menos restricciones y
conducen a aproximaciones mas precisas, aungue con un mayor consumo de recursos

computacionales [88].

En la practica, los calculos suelen realizarse empleando orbitales atomicos centrados
en los nucleos moleculares, bajo el enfoque de combinacion lineal de orbitales
atomicos (LCAQ). La funcion de onda del sistema se expresa como una combinacion
lineal de funciones base, cuyos coeficientes describen la contribucion de cada orbital
atomico en la construcciéon de los orbitales moleculares [89]. Inicialmente, se considerd
que los orbitales atdmicos hidrogenoides, denominados orbitales de tipo Slater (STO),
podian emplearse como funciones base, dado que presentan la forma de las soluciones
de la ecuacion de Schrodinger para atomos similares al hidrogeno y decaen

exponencialmente lejos del nucleo. No obstante, el calculo de integrales con STO
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resulta complicado, y ademas estos orbitales no reproducen adecuadamente las
interacciones electrén-electron en atomos multielectrénicos. Como alternativa, Boys en
1950 propuso aproximar a los STO mediante combinaciones lineales de orbitales

gaussianos (GTO), lo que facilito enormemente el tratamiento computacional [90].

En los calculos moleculares modernos, los electrones de valencia son los que
intervienen principalmente en la formacion de enlaces, por lo que se acostumbra
emplear conjuntos de base que representan los orbitales de valencia con mas de una
funcion. Estos se conocen como conjuntos de valencia desdoblada o split-valence y se
clasifican en doble, triple o cuadruple zeta ({), dependiendo del nimero de funciones
utilizadas para describir cada orbital [91]. Un ejemplo ampliamente utilizado son las
bases de Pople, cuya notacion X-YZg especifica el nUmero de gaussianas primitivas y
la particion de los orbitales de valencia. Asi, conjuntos como 6-31G 0 6-311G se emplean

de manera rutinaria en calculos de propiedades moleculares.

Con el fin de mejorar la flexibilidad en la descripcion de los orbitales, es comdn incluir
funciones de polarizacién, las cuales permiten representar orbitales de mayor
momento angular que los ocupados en el estado fundamental. Estas funciones son
indispensables para modelar enlaces quimicos, generalmente polarizados, ya que
introducen asimetria en la distribucion electrénica alrededor de los nucleos [92].
Asimismo, en sistemas con electrones poco ligados o distribuciones electronicas
extensas —como aniones, estados excitados o interacciones no-covalentes— resulta
fundamental emplear funciones difusas. Dichas funciones presentan exponentes
gaussianos pequefios que permiten extender la densidad electronica lejos del nucleo.
Existen dos enfoques comunes para afiadirlas: la adicion de funciones difusas estandar
(conjuntos “+" o0 "++") y la incorporacion sistematica de funciones difusas en todas las

simetrias presentes en la base [89, 93, 94].
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3.3. Orbitales moleculares frontera y reactividad quimica global

La reactividad quimica se define como la tendencia de una molécula a experimentar
transformaciones quimicas o a interactuar con otras especies moleculares. Esta
propiedad esta intrinsecamente relacionada con la distribucion electrénica de la
molécula y con principios fundamentales de la mecanica cuantica, los cuales permiten
comprender el comportamiento de los electrones en sistemas moleculares [95]. Desde
la perspectiva de la mecanica cuantica, los electrones se distribuyen en orbitales
moleculares que determinan la estabilidad y la capacidad de interaccion de una
molécula. La configuracion electrénica influye directamente en la reactividad, ya que
define los sitios activos y la facilidad con la que una molécula puede participar en

procesos de transferencia electronica [96].

En este marco, se han desarrollado y aplicado diversos descriptores de reactividad con
el propésito de estudiar la actividad quimica y la selectividad de los sitios reactivos
dentro de una molécula. Los parametros de reactividad quimica, tanto globales como
locales, calculados mediante DFT, constituyen herramientas valiosas para interpretar el
comportamiento de las moléculas en procesos organicos. En particular, los indices de
reactividad global —como el potencial quimico (W), la electronegatividad (x), la dureza
(n), la blandura (s) y el indice de electrofilicidad (w)— permiten estimar la factibilidad

de diferentes interacciones intra e intermoleculares.

En 1984, Parr [97] definio el potencial quimico electronico p como el cambio en la
energia del sistema respecto al nUmero de electrones N en un potencial externo fijo
v(r), creado por los nucleos. Este potencial quimico esta relacionado con la capacidad
del sistema para intercambiar densidad electronica con el entorno en su estado

fundamental. La expresion aproximada usando diferencias finitas es:

I+ A (3.6)
2
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donde | y A son el potencial de ionizacion y la afinidad electronica de un atomo o

molécula, respectivamente.

La teoria de los orbitales frontera constituye uno de los enfoques méas empleados para
analizar la reactividad molecular, ya que describe este comportamiento en funcién de
los orbitales HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital) y el LUMO (Lowest Occupied
Molecular Orbital). El orbital HOMO, asociado con la donacion de electrones,
representa la maxima energia ocupada (nucledfilo), mientras que el orbital LUMO,
relacionado con la aceptacion de electrones, corresponde al orbital vacio de menor
energia (electrofilo). La diferencia energética HOMO-LUMO, conocida como energia
gap, se utiliza como indicador de la estabilidad cinética: una brecha reducida implica

mayor reactividad y una amplia, mayor estabilidad.

En el marco de la DFT y a partir del teorema de Koopmans junto con el formalismo de
Kohn-Sham, estas energias pueden aproximarse directamente mediante los orbitales
frontera, donde la energia de ionizacion se relaciona con —Enxomo y la afinidad
electrénica con —Ewmo. Por lo tanto, el potencial quimico electrénico u se puede

expresar como:

-, Enomo ~ Erymo (3.7)
2

La electronegatividad de Mulliken, x, negativo del potencial quimico electronico, mide

la resistencia a la pérdida de densidad electronica:

B I + A  Epymo — Enomo (3.8)

La dureza quimica, n, se puede considerar como la resistencia de una molécula a

intercambiar densidad electrénica con el entorno. La cual se obtiene con la siguiente

expresion simple:

< Erumo — Enomo (3.9)
2
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Por otro lado, la blandura quimica, S, se introdujo como el inverso de la dureza quimica
n:

=1 (3.10)

n
En 1999, Parr y col. [98] definieron el indice de electrofilicidad, w, que mide la
estabilizacion energética de una molécula cuando adquiere una cantidad adicional de

densidad electrénica, AN, del entorno. El indice de electrofilicidad w se expresa como:

2
L (3.11)
2n
3.4. Energia de interaccion y energia de enlace

En sistemas anfitrion-huésped (guest-host), como los formados por nanotubos de
carbono y moléculas de interés bioldgico, la energia de interaccién es determinante
para interpretar la fuerza y el caracter de la asociacion, asi como su relevancia en

aplicaciones biomédicas.
3.4.1 Energia de interaccion

La energia de interaccion se define como la diferencia entre la energia total del
complejo molecular optimizado y la suma de las energias de las moléculas aisladas que

lo conforman, obtenidas de calculos puntuales (single point, sp), se expresa como:

3.12
AEint = Ecomplejo(opt) - 2 Emonémero i(sp) ( )
i

donde E_complejo (opt) COrresponde a la energia total del sistema optimizado y E monémeroi
plejo (op
sp) @ la energia de cada componente en su estado aislado. Las energias de los

monomeros (sp) corresponden a las energias de los fragmentos en las geometrias que
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estos adoptan en el sistema completo, sin optimizacién adicional. El signo y magnitud
de esta energia brindan informacion directa sobre la estabilidad del sistema: valores
negativos indican una interaccion favorable y, por tanto, la formacion de un complejo
estable, mientras que valores positivos sugieren que la asociacion no es

energéticamente viable [99].
3.4.2 Energia de enlace

Cuando los fragmentos se optimizan de manera independiente, la energia de enlace

S€ expresa comao:

AEenlace = Ecomplejo(opt) (3.13)

- Z Emonémero i(opt)
i

donde Ecompiejo (opt) €5 la energia del sistema completo optimizada, mientras que
Emonomero i (opt) "€Presentan las energias de los mondmeros optimizados de manera

individual.

3.4.3 Método Counterpoise y correccion BSSE

En calculos de interacciones moleculares es frecuente que aparezca el denominado
error por superposicion de bases (BSSE, Basis Set Superposition Error), el cual se origina
cuando dos moléculas o fragmentos que forman un complejo comparten sus funciones
de base durante el calculo. Este fendmeno conduce a una sobreestimacion de la
estabilidad del complejo, ya que cada mondmero aprovecha el conjunto de bases de
todo el dimero, en lugar de su propio conjunto de bases. Como consecuencia, las
energias de interaccion calculadas sin correccion tienden a ser mas negativas de lo que

realmente son [100].
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Para corregir este efecto, Boys y Bernardi [101] propusieron el método counterpoise, el
cual consiste en calcular la energia de cada fragmento utilizando no solo su propio
conjunto de funciones de base, sino tambien las funciones de base “fantasma” (ghost
basis) del otro fragmento. De esta manera, se elimina el sesgo introducido por la

superposicion de bases en el complejo, mediante la siguiente aproximacion:

AEcp = [E(A)q — E(A)gp) + [E(B), — E(B)gp] (3.14)
donde E(A), es la energia del fragmento A con su conjunto de bases (a), E(A) g4y, €S la
energia del fragmento A en la geometria del complejo (ab) con el conjunto de bases
completo, incluyendo las funciones “fantasma” del fragmento B. E(B), y E(B)4p SON

los analogos para el fragmento B [102].

La diferencia entre la energia sin corregir y la corregida corresponde al valor del BSSE,
cuya magnitud depende del tamafio y calidad del conjunto de funciones de base
utilizado. En general, bases mas extensas y con funciones difusas tienden a reducir el

error.

En el contexto de este trabajo, la correccion BSSE mediante el método counterpoise
resulta de gran importancia, ya que los complejos nanotubo—farmaco presentan una
gran cantidad de interacciones no-covalentes (-, van der Waals, dispersion, puentes
de hidrogeno), que son sensibles a la eleccion de la base. La aplicacion de este
procedimiento asegura que las energias de interaccion reportadas reflejen con mayor
fidelidad la estabilidad real del sistema, evitando sobreestimaciones derivadas de los

métodos computacionales utilizados.
3.5 Metodologia ONIOM

El método ONIOM (Our own N-layered Integrated molecular Orbital and Molecular
mechanics) es una técnica computacional hibrida que permite abordar el estudio de

sistemas moleculares grandes y complejos a través de una combinacion inteligente de
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diferentes niveles de teoria quimica [103]. Esta metodologia divide el sistema molecular
en capas o regiones diferenciadas, cada una tratada con un método computacional
especifico de distinta precision y costo computacional. La region mas critica o activa se
calcula con un método de alta precision, generalmente basado en la quimica cuantica
ab initio o métodos basados en DFT, mientras que las partes menos activas o
circundantes se modelan usando meétodos menos costosos, basados en mecanica
molecular o en métodos semiempiricos. Esto permite conservar un equilibrio entre
precision y eficiencia computacional, haciendo posible céalculos que serian muy
costosos computacionalmente si se aplicara un método altamente preciso al sistema

completo [104].

En cuanto al calculo de la energia total del sistema, el método ONIOM se fundamenta
en una férmula que combina los resultados de los diferentes niveles tedricos aplicados
a las diferentes regiones del sistema. Para un modelo de dos capas, la energia ONIOM
se obtiene sumando la energia obtenida con el método de baja precision para el
sistema real completo, afiadiendo la energia calculada con el método de alta precision
para la regiéon modelo, y restando la energia calculada con el método de baja precision

para la misma regién modelo.

Eoniom = Eiow(real) + Epjgp(modelo) — Ey,,, (modelo) (3.15)
Esto corrige los errores introducidos por el método mas economico en la region critica,
proporcionando asi una estimacion precisa de la energia total sin necesidad de calcular

todo el sistema con el método mas costoso [105].

Una de las aplicaciones mas relevantes de ONIOM se encuentra en el estudio de
complejos moleculares de tipo guest—host. En estos sistemas, una molécula huésped
(guest), como un farmaco, se encuentra encapsulada o interactuando dentro de una
molécula anfitriona (host), como un nanotubo de carbono. En tales casos, la region de

interés corresponde al farmaco y a las zonas de contacto directo con el nanotubo, que
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se describen con DFT, mientras que el resto del complejo se representa con métodos
menos costosos. Esta estrategia permite analizar fendmenos como la estabilidad del
encapsulamiento, las energias de interaccion y la naturaleza de las fuerzas no
covalentes, factores clave para entender la viabilidad de los complejos huésped-

anfitrién en aplicaciones biomédicas [103, 106].

Ademas de la estabilidad estructural, ONIOM posibilita el estudio de la reactividad
quimica de complejos, ya que el tratamiento de la region activa con métodos cuanticos
permite calcular parametros como energias de union, barreras de activacion, orbitales
frontera (HOMO y LUMO), potencial electrostatico molecular (MEP) y perfiles de
reaccion. Asi, es posible no solo determinar si el complejo nanotubo—farmaco es
estable, sino también evaluar su propension a participar en interacciones adicionales,

lo cual resulta esencial en el disefio de sistemas de transporte de farmacos [103].

El método ONIOM también se caracteriza por su flexibilidad: puede emplearse con dos
0 mas capas, adaptandose a sistemas tan diversos como biomoléculas, materiales
cristalinos, catalizadores heterogéneos y complejos supramoleculares [107]. Su correcta
aplicacion depende de una seleccién cuidadosa de las regiones y de los métodos de
calculo asignados, pues una eleccién inadecuada puede introducir errores significativos.
Sin embargo, cuando se disefia de manera apropiada, ONIOM logra una disminucion
de errores que reduce la desviacion respecto a calculos de alta precision, alcanzando

resultados comparables con un costo computacional mucho menor [103, 105].
3.6 Interacciones no-covalentes

Las interacciones no-covalentes desempefian un papel central en la organizacién
molecular, la estabilidad supramolecular y el reconocimiento quimico. Aunque son de

menor intensidad que los enlaces covalentes, su caracter cooperativo y su naturaleza
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reversible las hacen indispensables en sistemas biologicos y en procesos de

encapsulamiento molecular [108].

Entre las interacciones mas relevantes se encuentran las fuerzas de van der Waals,
originadas por fluctuaciones en la distribucion electronica y presentes en cualquier
asociacion molecular; los puentes de hidrogeno, que implican una interaccion
direccional entre un atomo electronegativo y un protén unido covalentemente a otro
heteroatomo; y las interacciones -, propias de sistemas aromaticos, que resultan
particularmente importantes en el caso de los nanotubos de carbono, debido a la
abundancia de electrones deslocalizados en sus paredes. Asimismo, pueden intervenir
interacciones ionicas o dipolares dependiendo de la naturaleza de los farmacos

estudiados [109, 110].

Desde el punto de vista computacional, estas interacciones pueden caracterizarse a
través de distancias interatomicas, valores de energia de interaccion y analisis de la
densidad electronica. Herramientas como el analisis de interacciones no-covalentes
(Non-Covalent Interactions, NCl) y (Reduced Density Gradient, RDG), o la teoria de
atomos en moléculas (Atoms in Molecules, AIM) permiten identificar cualitativamente

las regiones de interaccion y cuantificar su fortaleza relativa [111, 112].

El analisis NCl se basa en el uso del RDG y la funcién sign(Az)p, la cual permite distinguir
diferentes tipos de interacciones mediante una escala de color. Como se muestra en la
Figura 11, los valores negativos de sign(A;)p se asocian con interacciones atractivas,
mientras que valores cercanos a cero corresponden a interacciones de van der Waals y

valores positivos indican repulsion estérica.
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Figura 11. Representacion del analisis NCI mediante el gradiente reducido de densidad (RDG) en
funcién de sign(A;)p. Traducido y adaptado de [113].

En los complejos formados por nanotubos y moléculas antipaltdicas, las interacciones
no-covalentes son las responsables de mantener la estabilidad sin alterar la integridad
estructural de los farmacos. En particular, las interacciones m—m entre los anillos
aromaticos de los compuestos y la superficie conjugada de los nanotubos favorecen la
adsorcion, mientras que las fuerzas de van der Waals complementan este efecto

mediante la estabilizacion del arreglo espacial [55].
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En conjunto, el estudio de las energias de interaccion y de las interacciones no-
covalentes ofrece una vision integral sobre la estabilidad y la naturaleza de los
complejos nanotubo—farmaco. Estas propiedades permiten no solo evaluar la afinidad
molecular, sino también comprender su potencial en aplicaciones de transporte y

liberacién controlada de compuestos bioactivos [114].
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4. Justificacion, hipotesis y objetivos

4.1 Justificacion

La malaria continua siendo una de las enfermedades infecciosas con mayor impacto
en la salud publica mundial, especialmente en paises en vias de desarrollo. A pesar de
la existencia de diversos farmacos con actividad antimalarica comprobada, su eficacia
terapéutica puede verse comprometida por factores como la resistencia del parasito,
la toxicidad sistémica y la baja especificidad en su mecanismo de accién. Estas
limitaciones motivan la busqueda de nuevos enfoques que optimicen la administracion

y efectividad de los tratamientos disponibles.

En este contexto, la nanotecnologia se presenta como una herramienta innovadora con
gran potencial para mejorar el rendimiento de los farmacos tradicionales mediante
sistemas de liberacion controlada y dirigida. En particular, los nanotubos de carbono
ofrecen propiedades estructurales y electronicas que los hacen ideales para actuar
como nanotransportadores. Su capacidad de encapsular o adsorber moléculas, asi
como de ser modificados quimicamente, permite disefiar sistemas de liberacion

especificos para determinadas condiciones bioldgicas.

El uso de métodos computacionales, como la Teoria del Funcional de la Densidad (DFT),
permite explorar de manera eficiente y precisa la viabilidad de estos sistemas antes de
su sintesis experimental. Esta estrategia no solo reduce costos y tiempos, sino que
tambien proporciona informacion detallada sobre la estabilidad, reactividad e

interacciones moleculares del sistema nanotubo-farmaco.

Por tanto, este proyecto de tesis se justifica en la necesidad de proponer una solucion
racional y tecnolégicamente viable al problema de la eficacia y especificidad de los
tratamientos  antimalaricos, mediante el disefio computacional de un

nanotransportador basado en nanotubos de carbono.
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4.2 Hipotesis

Los nanotubos de carbono pueden formar complejos estables con farmacos
antimalaricos mediante interacciones no-covalentes favorables. Estas caracteristicas

sugieren su potencial como sistemas transportadores a nivel molecular.

4.3 Objetivos

Objetivo general

Disefiar y caracterizar computacionalmente un sistema nanotubo de carbono—farmaco
antimalarico, mediante el calculo de la energia de interaccion y el analisis de las
interacciones no-covalentes, con el fin de evaluar su viabilidad como sistema

transportador a nivel molecular.
Objetivos especificos

e Construir y optimizar la geometria de un nanotubo de carbono (NTC) mediante
célculos tedricos basados en la Teoria del Funcional de la Densidad (DFT).

e Optimizar las estructuras moleculares de diversos farmacos antimalaricos
mediante métodos consistentes con los del nanotubo.

e Construir complejos nanotubo—farmaco y calcular sus energias de interaccién
para evaluar su estabilidad relativa.

e Aplicar el analisis de interacciones no—covalentes y de gradiente de la densidad
reducida (NCI-RDG, por sus siglas en inglés) para identificar los tipos de fuerzas
presentes (como enlaces de hidrégeno, interacciones de van der Waals y 1t—T1).

e Identificar el compuesto con mayor potencial para ser transportado por el NTC
de acuerdo a los valores de energia de interaccion del complejo y el perfil de

interacciones de cada farmaco.
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5. Metodologia

Este estudio se desarrollé utilizando métodos de la quimica computacional, con el
objetivo de evaluar la viabilidad estructural y energética de un sistema formado por un
nanotubo de carbono y diversos farmacos antimalaricos. Se emplearon calculos de
optimizacion de geometria y analisis de interacciones no-covalentes (NCI-RDG) para
explorar la afinidad entre las moléculas y estimar su potencial como sistema

transportador.

5.1. Construccion y optimizacion del nanotubo

Se construyo un nanotubo de carbono de tipo zigzag (n, m) mediante el programa
TubeGen Online 3.4. [115]. Posteriormente, la geometria fue optimizada mediante
calculos de teoria del funcional de la densidad (DFT) utilizando el funcional M06-2X 'y
el conjunto de funciones de base 3-21G(d). Esta combinacion metodolégica fue

seleccionada por su capacidad para describir correctamente interacciones.

5.2. Optimizacion de los compuestos antimalaricos

Se consideraron seis compuestos con actividad antimalarica ampliamente
documentada: cicloguanil, hidroxicloroquina, mefloquina, primaquina, proguanil y
quinina. Las estructuras moleculares de estos farmacos fueron obtenidas a partir de
datos cristalograficos disponibles en la literatura y en las bases de datos [115-118] o, en

su defecto, reconstruidas a partir de estudios tedricos previos [120-121].

Para cada estructura inicial se realizaron calculos de optimizacion geomeétrica y de

frecuencias vibracionales, inicialmente con el nivel de teoria M06-2X/3-21G, vy
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posteriormente refinada con M06-2X/6-311+G(d,p), para obtener una descripcion

precisa de sus propiedades estructurales y energéticas.

5.3. Optimizacion de los compuestos nanotubo-antimalarico

Cada farmaco fue posicionado manualmente en el interior del nanotubo, colocando la
molécula huésped en el interior de la cavidad del nanotubo, aproximadamente
centrada respecto al eje longitudinal y transversal del NTC, con el objetivo de definir

una condicién de partida simétrica.

Se realizaron calculos de optimizacion mediante el método ONIOM, aplicando el nivel
M06-2X/6-311+G(d,p) al farmaco (capa alta) y el método semiempirico PM6 al
nanotubo (capa baja). Posteriormente, a partir de la geometria resultante de esta
primera optimizacion, se llevo a cabo una reoptimizacion ONIOM empleando el nivel

M06-2X/6-311+G(d,p) en la capa alta y M06-2X/3-21G en la capa baja.

Posteriormente, como primera aproximacion de la energia de interaccion (4E;,;) entre
cada farmaco y el nanotubo se calculd mediante la ecuacion (3.12):
AEint = Ecomplejo (opt) — (Enanotubo (sp) + Eférmaco (sp) )

donde la energia Ecompiejo (opt) COTesponde a la obtenida tras la optimizacion
completa del complejo nanotubo-farmaco con el nivel de teoria M06-2X/3-21G y las
energias Enanotubo (sp) Y Efsrmaco (sp) S€ Obtienen de calculos puntuales usando el
mismo nivel de teoria. Esta AE;;,; magnitud permitio evaluar la estabilidad relativa de
cada complejo, siendo valores mas negativos indicativos de una interaccion mas
favorable.

Finalmente, se realizaron calculos puntuales de energia (single-point) sobre las

geometrias optimizadas de los complejos, incorporando la correccién por error de
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superposicion de base (Basis Set Superposition Error, BSSE), mediante el método

counterpoise, al nivel de teoria M06-2X/3-21G.

5.4. Analisis de las interacciones no-covalentes

Para explorar la naturaleza de las fuerzas intermoleculares presentes en los complejos,
se aplicd el analisis de interacciones no-covalentes (NCI) mediante el programa
Multiwfn [122] a partir de las estructuras del analisis de counterpoise. Este analisis se
basé en la funcion de densidad reducida del gradiente (RDG) y permitié visualizar
regiones de interaccion mediante mapas tridimensionales codificados por colores,
segun el valor de sign(A;)p obtenido, mediante el programa Gnuplot [123]. Las
superficies obtenidas fueron interpretadas con el programa VMD [124], identificando
zonas de atraccion (azul), repulsion (rojo) y fuerzas de dispersiéon o van der Waals

(verde), lo que brindd una descripcion cualitativa de los tipos de interaccion presentes.
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6. Resultados y discusion

6.1. Caracteristicas del nanotubo optimizado

La estructura inicial del nanotubo de carbono se generd con un angulo quiral de 30°y
una quiralidad (12,12), caracteristica de un nanotubo tipo armchair. El modelo no
incluye hidrogenos terminales y presenta una longitud aproximada de 38 A y un
diametro de 16 A (Figura 12). La optimizacion geométrica se llevo a cabo utilizando el

funcional M06-2X con la base 3-21G.
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Figura 12. Estructura inicial del nanotubo de carbono

En la estructura final optimizada del nanotubo se aprecia una leve curvatura en las
regiones terminales, generando una morfologia ligeramente semejante a un contorno
tipo “diabolo”, como se observa en la Figura 13. Esta curvatura puede atribuirse a la
relajacion geométrica natural del sistema durante el proceso de optimizacion, en el
cual los extremos tienden a deformarse minimamente para reducir tensiones

estructurales y obtener la estructura de menor energia (mas estable).
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Figura 13. Estructura del Nanotubo de Carbono

Al analizar la disposicion de los anillos internos, se observa que éstos mantienen una
simetria axial notable, evidenciada al superponer las capas que conforman la pared del
nanotubo. Esta simetria es consistente con la estructura periddica de los nanotubos de

carbono de pared simple y confirma la correcta convergencia geométrica del sistema.

En cuanto a sus dimensiones, el nanotubo presenta consistencias con la geometria
inicial con un didmetro aproximado de 16 A y una longitud cercana a 39 A, valores
tipicos para nanotubos sintetizados en laboratorio y adecuados para estudios de
interaccion molecular, encapsulamiento o transporte de farmacos [125]. Dichas
dimensiones permiten considerar al nanotubo como un sistema de tamafio intermedio,
suficientemente amplio para albergar moléculas terapéuticas sin comprometer la

estabilidad mecanica de la cavidad interna.

En la Figura 14 se observa el mapa de potencial electroestatico molecular (MEP),
proyectado sobre la superficie del nanotubo de carbono. La distribucion cromatica
evidencia variaciones significativas en la densidad electrénica a lo largo del nanotubo.
La region central muestra un patrén repetitivo de zonas en colores rojo—amarillo, que
corresponden a valores de potencial electrostatico negativos. Esta distribucion
homogénea indica que la pared lateral del nanotubo posee una densidad electrénica

relativamente uniforme, aunque se logran observar zonas mas rojas en los anillos
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terminales del nanotubo de carbono lo cual indica mayor probabilidad de ser

electroatractor en esa zona.

En contraste, los extremos del nanotubo exhiben tonalidades predominantemente
azules, reflejando regiones menos densas electrénicamente, lo que sugiere un
potencial positivo en la region posiblemente asociada a los hidrogenos terminales o a
la terminacion abierta del nanotubo, los cuales generan centros més susceptibles a

interacciones nucleofilicas.

El patrén alternante de zonas rojas y azules en la superficie lateral también revela los
nodos y antinodos, con diferentes propiedades electrénicas del nanotubo, donde cada
anillo de carbono muestra una modulacion periodica del potencial. Esta variacion local
puede influir en procesos de adsorcion, ya que define microambientes electrostaticos

especificos a lo largo de la superficie.

Figura 14. Mapa de potencial electroestatico del nanotubo de carbono

La energia electrénica total calculada en el nivel de teoria M06-2X/3-21G obtenida de
la optimizacion final del nanotubo de carbono es de —27 146.35 u.a., lo que refleja la
alta estabilidad inherente de la red conjugada de atomos de carbono organizada en
geometria tubular. Este es un valor altamente negativo que refleja la estabilidad

asociada a la extensa red conjugada de dtomos de carbono en hibridacion sp?. Este
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orden de magnitud es coherente con lo reportado en estudios previos de nanotubos
optimizados mediante métodos DFT como se muestra en la Tabla 1, aunque no hay
reportes de un nanotubo de estas dimensiones. Por ejemplo, Mendoza-Baez y col. en
2025 [126], describieron nanotubos con energias totales del orden de 10* y 10° u.a.,
dependiendo de su diametro y nUmero de atomos, mientras que Anward y col. en 2019
[127], reportaron energias comparables en nanotubos de carbono optimizados
mediante DFT. De manera consistente, Lair y col. en 2007 [128] también mostraron que
dependiendo de la longitud de los NTC presentan energias extremadamente negativas,
debido al gran nimero de electrones deslocalizados que contribuyen a la estabilidad
global. En este contexto, la energia obtenida para el nanotubo analizado en este trabajo
se ubica dentro del intervalo esperado, confirmando que la estructura optimizada es

estable y que los valores energéticos son fisicamente razonables.

Tabla 1. Comparacion de energias de NTC reportados.

Quiralidad Diametro (A) Largo(A) Energia (eV) Ref
; 5.47 1.42 -8.2x10* [127]
(10,0) ~8.2 ~26.74 -2.5x105 [126]
(12,12) 16.62 35.67 -7.38x10°5
(12,0) 9.4 ~19 -8.66 x104 [128]
(12,0) ~9.8 ~26.74 -3.05x105 [126]
(13,0 ~10.4 ~26.74 -3.31x105 [126]
(15,0) ~11.8 - -1.83x105 [128]

En la Tabla 2 se presentan los descriptores electrénicos calculados para el nanotubo de
carbono, donde se obtiene una energia del orbital HOMO de -5.04 eV y del orbital
LUMO de -3.80 eV, lo que conduce a una energia gap HOMO-LUMO de 1.23 eV. Este
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valor es caracteristico de nanotubos de carbono de pared sencilla (SWCNT)
descartando un caracter metalico y sitda al sistema dentro de la region tipica de
nanotubos semiconductores [129]. La magnitud de la energia GAP también es
consistente con la dependencia conocida respecto al diametro y la quiralidad del
nanotubo, donde diametros menores tienden a presentar energias GAP mas grandes

[130].

El potencial de ionizacién y afinidad electrénica (I = 5.0368 eV y A = 3.8044 eV,
respectivamente) permiten obtener un potencial quimico de pu = —4.42 eV, el cual indica
una tendencia moderada del nanotubo a ceder densidad electronica. De manera
consistente, la electronegatividad obtenida (x = 4.42 eV) refleja una capacidad
equilibrada para atraer densidad electronica, ubicandose en un intervalo tipico de
materiales semiconductores [131]. En conjunto, estos valores sugieren que el nanotubo
posee una reactividad electrénica intermedia: no es tan electrofilo como para captar
electrones de manera agresiva, pero tampoco tan nucleéfilo como para perderlos
facilmente. Esta posicion “neutral” favorece la formacion de interacciones no-
covalentes estables, particularmente con moléculas polares o sistemas con regiones
electrostaticas definidas, lo que resulta adecuado para aplicaciones de adsorcion o

transporte molecular, como en el caso de los complejos nanotubo—farmaco [132].

La dureza (n) y la blandura (S) del nanotubo permiten evaluar su capacidad de
respuesta electronica ante la presencia del farmaco. En este sistema, los valores
calculados indican una dureza moderada, lo que refleja que el nanotubo mantiene una
densidad electrénica relativamente estable y resistente a deformaciones excesivas [133].
Al mismo tiempo, la blandura asociada muestra que el material posee una
polarizabilidad suficiente para adaptarse al campo electronico del antimalarico y
facilitar procesos de estabilizacion no-covalente, como dispersion y polarizacion

inducida. Esta combinacién es caracteristica de nanotubos semiconductores y resulta
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adecuada para promover interacciones favorables sin comprometer la integridad

estructural del nanotubo ni del farmaco [134].

Finalmente, la electrofilicidad (w) del nanotubo de carbono proporciona un indicador
directo de su capacidad para aceptar densidad electronica desde especies externas, lo
cual es relevante para anticipar tanto su comportamiento en interacciones no
covalentes como su posible impacto biolégico [126]. Valores relativamente elevados de
electrofilicidad, como los obtenidos en este estudio, pueden favorecer la formacién de
complejos estables con moléculas polares o parcialmente cargadas; sin embargo,
también se han asociado con posibles efectos citotdxicos debido a la induccién de
estrés oxidativo o a la alteracion de entornos celulares sensibles. En este contexto, la
electrofilicidad calculada sugiere que, si bien el nanotubo es adecuado para promover
interacciones con farmacos antipalidicos, su aplicacion biolégica directa podria
requerir modificaciones adicionales. En consecuencia, la funcionalizacion quimica del
nanotubo, mediante la incorporacion de grupos hidrofilicos o moderadores, se vuelve
una estrategia clave para reducir su reactividad intrinseca, mejorar su compatibilidad
biologica y equilibrar la electrofilicidad del sistema, permitiendo un uso mas seguro y

selectivo en procesos de transporte molecular [135].

En conjunto, estos descriptores sugieren que el NTC estudiado puede estabilizar
moléculas donadoras de electrones mediante interacciones no-covalentes vy
transferencia parcial de carga; estos hallazgos seran correlacionados con los mapas de
potencial electrostatico y las energias de union reportadas en las secciones siguientes.

Tabla 2. indices de reactividad global del NTC (en eV) obtenidos en el nivel de teoria
MO06-2X/3-21G.

GAP | HOMO | LUMO | A M X n o w

NTC 1.23 -5.04 -3.80 5.04 3.80 -4.42 4.42 1.23 0.81 7.93
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6.2. Caracteristicas de los antimalaricos optimizados

En esta seccion se describen las principales caracteristicas estructurales y electronicas
de los farmacos antimalaricos tras el proceso de optimizaciébn geométrica que se
realizd al nivel de teoria M06-2X/6-311+G(d,p). La optimizacion permite obtener
configuraciones moleculares energéticamente estables, libres de tensiones
estructurales artificiales, y constituye un paso fundamental previo al anélisis de
propiedades electrénicas y fisicoquimicas. A partir de estas geometrias optimizadas se
evaluaron parametros relevantes como la energia total, el potencial electrostatico
molecular y descriptores de reactividad global, los cuales influyen en la estabilidad e

interaccion de los antimalaricos con nanoestructuras como los nanotubos de carbono.

En la Figura 15 se presentan las estructuras finales resultantes de la optimizacion
geométrica, en las cuales se aprecia la disposicion tridimensional de los esqueletos
moleculares, la conformacion de los anillos aromaticos y heterociclicos, asi como la
orientacion relativa de los grupos funcionales y heteroatomos presentes en cada

farmaco.
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Figura 15. Estructuras moleculares optimizadas de los farmacos antimalaricos: a) cicloguanil, b)
hidroxicloroquina, c) mefloquina, d) primaquina, e) proguanil, f) quinina en el nivel de teoria M06-
2X/6-311+G(d,p).

Enla

Tabla 3 se reportan las energias electrénicas totales calculadas para los farmacos

Farmaco Energia global
Cicloguanil -1161.4884
Hidroxicloroquina -1401.1034
Mefloquina -1441.1525
Primaquina -823.5943
Proguanil -1162.6851
Quinina -1036.3410

antimalaricos estudiados en el nivel de teoria M06-2X/6-311+G(d,p) como referencia
de los sistemas en su estado de minima energia. Dado que las moléculas difieren en
tamafio y composicién, estos valores no son directamente comparables; por ello, el

analisis se centra en los descriptores de reactividad quimica global.
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Tabla 3. Energias absolutas de los farmacos (u.a.).

Farmaco Energia global
Cicloguanil -1161.4884
Hidroxicloroquina -1401.1034
Mefloquina -1441.1525
Primaquina -823.5943
Proguanil -1162.6851
Quinina -1036.3410

La Figura 16 muestra las isosuperficies de los orbitales moleculares frontera de los
farmacos antimalaricos estudiados. En a) cicloguanil, el orbital HOMO se localiza
principalmente sobre el sistema heterociclico nitrogenado, con contribucion de los
atomos de nitrogeno, mientras que el orbital LUMO se distribuye sobre el sistema m

del anillo heterociclico, indicando su papel como sitio aceptor de densidad electrénica.

Para b) hidroxicloroquina, el orbital HOMO se concentra sobre el sistema aromatico
quinolinico, con participacién del nitrégeno heteroaromatico, y el orbital LUMO se

distribuye sobre el sistema 1 conjugado del mismo anillo.

En ¢) mefloquina, el orbital HOMO se localiza mayoritariamente sobre el anillo
aromatico, mientras que el orbital LUMO se distribuye sobre el sistema aromatico

sustituido, especialmente en regiones influenciadas por sustituyentes electronegativos.

En el caso de d) primaquina, el orbital HOMO se encuentra principalmente sobre el
anillo quinolinico, con contribucién del nitrogeno, lo que define la capacidad donadora
de electrones de la molécula; el orbital LUMO se distribuye sobre el sistema 1 del

mismo anillo.

Para e) proguanil, tanto el orbital HOMO como el LUMO se localizan
predominantemente sobre el grupo biguanida, resaltando a este fragmento como la
regién mas relevante en los procesos de donacion y aceptacion electronica.
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Finalmente, en f) quinina, el orbital HOMO y el orbital LUMO se localizan sobre el anillo
aromatico quinolinico, mostrando un comportamiento electrénico consistente con el

resto de los compuestos analizados.

LUMO

a) cicloguanil

c) mefloquina
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e) proguanil

f) quinina
Figura 16. Orbitales moleculares frontera HOMO y LUMO de los farmacos antimalaricos calculados

en el nivel de teoria M06-2X/6-311+G(d,p).

En la Tabla 4 se presentan los indices de reactividad global de los farmacos
antimalaricos calculados en el nivel de teoria M06-2X/6-311+G(d,p). Los valores de las
energias de los orbitales frontera (HOMO y LUMO) y de la energia gap HOMO-LUMO
muestran diferencias apreciables entre los compuestos, reflejando variaciones en su
estabilidad electronica y en su propension a participar en procesos de transferencia de

carga. En general, los valores del gap energético indican que todos los farmacos
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presentan un caracter quimicamente estable, aunque con distinta facilidad para

involucrarse en interacciones electronicas [136].

Los valores del potencial quimico (W) y de la electronegatividad (x), que evidencian la
tendencia de cada farmaco a ceder o aceptar densidad electronica, muestran que los
farmacos como la mefloquina y la quinina presentan valores de y mas negativos y
electronegatividades mayores, lo que sugiere una mayor afinidad por la densidad
electronica en comparacion con los demas antimalaricos. Por otro lado, los valores de
dureza (n) y blandura (o) indican que todos los sistemas poseen una reactividad
electronica moderada, con variaciones asociadas a la naturaleza de sus grupos

funcionales y a la extension de sus sistemas conjugados.

Finalmente, los valores de electrofilicidad (w) permiten comparar la capacidad relativa
de los farmacos para actuar como aceptores de electrones, observandose que la
mefloquina y la quinina presentan los indices mas elevados, lo que sugiere una mayor
predisposicion a participar en interacciones no-covalentes dominadas por transferencia
parcial de carga. En conjunto, estos descriptores proporcionan una base cuantitativa
para analizar y correlacionar el comportamiento electrénico de los farmacos con su
interaccion posterior con el nanotubo de carbono.

Tabla 4. Indices de reactividad global los farmacos (en eV) obtenidos en el nivel de
teoria M06-2X/6-311+G(d,p).

GAP | HOMO | LUMO | 1 A H X

Cicloguanil 6.86 -1.27 -041 | 727 | 041 | -3.84 | 3.84 | 6.86 | 0.15 | 1.08

Hidroxicloroquina | 6.52 -707 | -054 | 707 | 0.54 | -3.81 | 3.81 | 652 | 0.15 | 111

Mefloquina 6.22 -8.05 -1.84 | 805 | 184 | -495 | 495 | 6.22 | 0.16 | 1.97

Primaquina 6.04 | -652 | -048 | 6.52 | 048 | -3.50 | 3.50 | 6.04 | 017 | 1.02

Proguanil 7.07 -7.27 -0.20 | 7.27 | 0.20 | -3.74 | 3.74 | 7.07 | 0.14 | 0.99
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Quinina 6.70 -746 | 076 | 746 | 0.76 | 411 | 411 | 6.70 | 015 | 1.26

Los mapas de potencial electrostatico molecular (MEP) de las estructuras estudiadas
(Figura 17) permiten identificar de manera cualitativa la distribucién de densidad
electrénica sobre la superficie molecular y, con ello, las regiones con mayor propension
a participar en interacciones electrostaticas. En todos los casos, las zonas representadas
en colores rojos corresponden a regiones de acumulacion de densidad electrénica,
tipicamente asociadas a sitios que atraen especies cargadas positivamente, mientras
que las regiones en azul indican sitios de densidad electrénica deficientes o
electrofilicos. Las regiones verdes y amarillas representan zonas de densidad

electronica intermedia.

En el caso del cicloguanil (a), el potencial negativo se localiza principalmente alrededor
de los heteroatomos del sistema biguanidico, evidenciando su papel como centros
donadores de densidad electronica. Por el contrario, las regiones positivas se
concentran en los hidrégenos asociados a grupos amino y en ciertas zonas del

esqueleto hidrocarbonado, lo que sugiere una marcada polarizacién molecular.

Para la hidroxicloroquina (b), se observa una clara separacion de cargas, donde las
regiones negativas se concentran alrededor del atomo de oxigeno del grupo hidroxilo
y del nitrdgeno del sistema aromatico, mientras que las zonas positivas se distribuyen
principalmente sobre la cadena alifatica. Esta distribucion respalda la capacidad de la
molécula para establecer interacciones electrostaticas y puentes de hidrégeno con

entornos polares.

El MEP de la mefloquina (c) muestra regiones intensamente negativas asociadas a los

atomos electronegativos del anillo heterociclico y a los sustituyentes funcionales,
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mientras que las zonas positivas se extienden sobre los grupos alifaticos y ciertos

hidrogenos terminales.

En la primaquina (d), las regiones de potencial negativo se concentran principalmente
sobre el sistema aromatico nitrogenado, mientras que las regiones positivas se
localizan en los grupos aminoy en la cadena lateral. Esta distribucién indica la presencia
de sitios bien definidos para interacciones electrostaticas dirigidas, consistentes con su

actividad bioldgica.

Para el proguanil (e), el MEP muestra extensas regiones de densidad electronica
asociadas a los atomos de nitrogeno del sistema funcional, contrastando con zonas
positivas localizadas en los hidrogenos terminales y en partes del esqueleto
hidrocarbonado. Estd marcada polarizacion refuerza su caracter reactivo frente a

especies electrofilicas.

Finalmente, la quinina (f) presenta una distribucion de potencial claramente
anisotropica, donde las regiones negativas se asocian a los atomos de oxigeno y
nitrégeno, mientras que las zonas positivas predominan en los hidrégenos de los
grupos alifaticos y en ciertas regiones del sistema biciclico. Esta disposicion favorece la

formacion de interacciones electrostaticas especificas con blancos bioldgicos.

En conjunto, el estudio de las caracteristicas de los antimalaricos optimizados permitio
establecer una descripcion coherente de su comportamiento estructural y electrénico.
Las geometrias optimizadas corresponden a minimos de energia y sustentan el analisis
de los orbitales moleculares frontera, las energias globales y los descriptores de
reactividad, los cuales evidencian diferencias en estabilidad, polarizacion y caracter
electrofilico entre los farmacos. Asimismo, los mapas de potencial electrostatico
mostraron una distribuciéon no homogénea de la densidad electronica, identificando

regiones electrofilicas y nucleofilicas bien definidas.
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Figura 17. Mapas de potencial electroestatico. Estructura de a) cicloguanil, b) hidroxicloroquina, c)
mefloquina, d) primaquina, e) proguanil y f) quinina.

6.3. Formacion de los complejos NTC-antimalarico (ONIOM y BSSE)

Las geometrias iniciales de los complejos farmaco—nanotubo se construyeron
colocando la molécula huésped en el interior de la cavidad del nanotubo,
aproximadamente centrada respecto al eje longitudinal del CNT, con el objetivo de
definir una condicion de partida simétrica y no sesgada para la posterior optimizacion

geomeétrica, como se observa en la Figura 18. Esta eleccion se apoya en estudios previos
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de dinamica molecular que demuestran que la encapsulacién es un proceso accesible
desde el punto de vista energético cuando el diametro del nanotubo es compatible
con el tamafo molecular [137]. Adicionalmente, las moléculas se orientaron
inicialmente de manera transversal al eje del nanotubo, generando un espacio
suficiente para permitir desplazamientos y reorientaciones durante la optimizacion. De
este modo, el procedimiento adoptado no impone una posicion final predeterminada,
sino que permite que el sistema evolucione libremente hacia la disposicion mas

favorable.

e)

Figura 18. Geometrias iniciales de los complejos nanotubo de carbono-antimalérico. Estructura de
NTC con a) cicloguanil, b) hidroxicloroquina, c) mefloquina, d) primaquina, e) proguanil y f) quinina.
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En la Figura 19 se observan las estructuras finales de las optimizaciones con el método
ONIOM al nivel de teoria M06-2X/6-311+G(d,p) en la capa alta y M06-2X/3-21G en la
capa baja, en el que los farmacos se orientan hacia una de las paredes del nanotubo
de carbono. En todos los sistemas, el nanotubo de carbono mantiene su integridad
estructural, mientras que los farmacos experimentan ajustes conformacionales vy
posicionales respecto a las geometrias iniciales, evidenciando un proceso de rearreglo

dentro de la cavidad interna.

Tras la optimizacion, se observa que las moléculas tienden a desplazarse hacia regiones
cercanas a la pared interna del nanotubo, adoptando orientaciones que maximizan el
contacto superficial. Este comportamiento sugiere la predominancia de interacciones
no-covalentes, particularmente de tipo van der Waals y, en algunos casos, posibles
contribuciones Tt entre los sistemas aromaticos de los farmacos y la superficie del
nanotubo. Asimismo, los grupos funcionales polares muestran orientaciones
especificas, lo que indica una redistribucién de la densidad electronica en respuesta al

entorno confinado.

Las diferencias en la geometria final entre los complejos reflejan la influencia del
tamafio, la flexibilidad y la naturaleza quimica de cada farmaco, dando lugar a
configuraciones que van desde disposiciones mas compactas hasta arreglos mas
extendidos a lo largo de la pared interna. En conjunto, estas estructuras optimizadas
constituyen la base para el analisis energético y electronico de los complejos, asi como
para la evaluacion de su estabilidad y posibles aplicaciones como sistemas de

transporte.
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Figura 19. Geometrias de finales de los complejos nanotubo de carbono-antimalérico con la
metodologia ONIOM, al nivel de teoria M06-2X/6-311+G(d,p) en la capa alta y .M06-2X/3-21G en
la capa baja. Estructura de a) cicloguanil, b) hidroxicloroquina, c) mefloquina, d) primaquina, €)
proguanil y f) quinina.

La energia obtenida mediante el método ONIOM se reporta en la Tabla 5. Los términos
"model low y model high" corresponden a la capa alta del sistema, definida como el
farmaco en el nivel de teoria M06-2X/3-21G (model low) y en el nivel de teoria M06-

2X/6-311+G(d,p) (model high). La energia ONIOM (Eoniom), representa la energia
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extrapolada del sistema completo y se obtiene mediante la combinacion de los calculos
del sistema model low y model high y del sistema en la ecuacion (3.15). De acuerdo con
estos resultados, se observa que los complejos con hidroxicloroquina y mefloquina
presentan valores de energia mas negativos, lo que sugiere una mayor estabilidad

relativa dentro del conjunto estudiado.

Tabla 5. Energia de los modelos bajo, alto y la energia extrapolada de ONIOM.

Complejo Emodel low Emodel high Eoniom
NTC-Cicloguanil -1155.18 -1161.49 -28472.72
NTC-Hidroxicloroquina -1393.45 -1401.10 -28712.35
NTC-Mefloquina -1432.82 -1441.15 -28752.40
NTC-Primaquina -818.83 -823.58 -28134.72
NTC-Proguanil -1156.38 -1162.68 -28473.89
NTC-Quinina -1030.39 -1036.34 -28347.59

A partir de los valores reportados en la Tabla 6, se observa que la energia de interaccion
(AEin) y la energia de interaccion sin corregir que obtiene BSSE (AEintaw) presentan una
concordancia notable en todos los complejos estudiados, con diferencias menores a 1
kcal/mol. Este comportamiento indica que ambos enfoques describen de manera
consistente la estabilizacion de los sistemas nanotubo—farmaco, antes de considerar
efectos asociados a limitaciones del conjunto base. La similitud entre estos valores
sugiere que la descripcion electréonica del complejo es estable y que no existen
discrepancias metodoldgicas significativas en el calculo directo de la energia de

interaccion.

Sin embargo, al analizar la correccion por superposicion de funciones de base, se
evidencia una diferencia considerable respecto a las energias de interaccion
previamente obtenidas como se muestra en la columna (AEintssee). En todos los casos,

la magnitud de la correccion es significativa, lo que pone de manifiesto que el error
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BSSE tiene un impacto importante en la estimacion de la estabilidad de los complejos.
Este efecto es particularmente pronunciado en el sistema NTC-Primaquina, donde la
correccion alcanza valores cercanos a -31 kcal/mol, indicando que una fraccion
sustancial de la estabilizacion calculada esta asociada a la superposicion de funciones
de base entre los fragmentos que forman el complejo. Este comportamiento es
caracteristico de sistemas dominados por interacciones no-covalentes débiles, como
fuerzas de dispersion y electrostaticas, donde el uso de bases finitas puede conducir a

una sobreestimacion artificial de la energia de interaccion [138].

La relevancia del método BSSE en estos sistemas también se refleja en la modificacion
sustancial de los valores de energia al aplicar la correccion, lo que resalta la necesidad
de incluir este tratamiento para obtener resultados fisicamente significativos. En este
sentido, la diferencia observada entre las energias sin corregir y corregidas no solo
confirma la presencia de interacciones débiles, sino que también valida la naturaleza

predominantemente no-covalente de los farmacos sobre el nanotubo.

Finalmente, al considerar las energias de interaccion corregidas por BSSE (AEgsse), se
observa que los complejos mas estables corresponden a NTC-Primaquina y NTC-
Quinina, cuyos valores superan los —15 kcal/mol, lo que indica una interaccion favorable
y relativamente mas fuerte en comparacién con los demas sistemas. Esta mayor
estabilidad puede atribuirse a una mejor complementariedad estructural, asi como a
una mayor superficie de contacto que favorece interacciones mas eficientes. En
conjunto, estos resultados sugieren que, si bien todos los farmacos presentan afinidad
hacia el nanotubo, la primaquina y la quinina destacan como los sistemas con mayor

potencial de interaccion.
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Tabla 6. Energia de interaccion AEin, AE(raw) y AE corregida con BSSE (en kcal/mol).

Complejo AEint AEint(raw) AEgsse AEint-Bsse
NTC-Cicloguanil -25.97 -26.00 -10.39 -15.58
NTC-Hidroxicloroquina -27.36 -27.32 -12.16 -15.20
NTC-Mefloquina -31.39 -31.41 -12.62 -18.77
NTC-Primaquina -52.60 -52.88 -20.66 -31.94
NTC-Proguanil -7.96 -768 -4.45 -3.51
NTC-Quinina _34.21 -34.19 -17.99 -16.22

La Figura 20 muestra la distribucion del potencial electrostatico molecular (MEP) para
los complejos formados entre el nanotubo de carbono y los farmacos, representados
tanto en vista transversal como longitudinal. En todos los casos, el nanotubo conserva
una distribucion de potencial electrostatico similar a la del sistema aislado; sin embargo,
se observa un leve incremento en la densidad electronica en la regién media, reflejado
en una mayor intensidad de las zonas con potencial negativo, lo que sugiere una
redistribucion electrénica inducida por la presencia del farmaco mientras que los
farmacos conservan regiones bien definidas de potencial, asociadas principalmente a

la presencia de heteroatomos y grupos funcionales polares.

Se observa que, tras la formacion del complejo, las moléculas se posicionan proximas
a la pared interna del nanotubo, donde sus regiones de mayor densidad electronica
(regiones en color rojo) tienden a orientarse hacia la superficie del material. Esta
disposicion sugiere una redistribucion del potencial electrostatico inducida por el
confinamiento, favoreciendo el contacto entre zonas complementarias del farmaco y

la superficie del nanotubo.

En particular, en los sistemas se identifica una interaccion preferencial entre las regiones
mas reactivas de los farmacos y el entorno del nanotubo, evidenciada por la proximidad
y superposicion de las zonas de potencial. Aunque el nanotubo no presenta centros
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altamente localizados de carga, su superficie modula la distribucion electrénica de cada

farmaco.
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f) quinina

Figura 20. Mapas del potencial electroestatico de los complejos obtenidos en el nivel de teoria M06-
2X/3-21G.

En la Figura 21 se presentan los mapas de potencial electrostatico del nanotubo de

carbono a) y en el complejo con los farmacos b). En el caso del nanotubo, se observa
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una distribucion periodica del potencial asociada a la disposicion hexagonal de los
atomos de carbono, con regiones alternadas de potencial negativo y positivo bien
definidas. Por otro lado, al formar el complejo, dicha distribucién se vuelve mas
homogénea a lo largo de la superficie del nanotubo, evidenciandose una ligera
redistribucion de la densidad electronica. Este comportamiento sugiere que la
interaccion con el farmaco induce modificaciones en el entorno electronico del
nanotubo, disminuyendo el contraste entre las regiones de potencial y favoreciendo
una distribucion mas uniforme con regiones con mas acumulaciéon de densidad

electrénica.
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a) NTC puro b) NTC en complejo
Figura 21. Mapas de potencial electroestatico de a) NTC puro y b) NTC en complejo.

6.4. Interacciones no-covalentes de los complejos NTC-antimalarico

En la Figura 22 se observan las superficies NCI-RDG para el complejo nanotubo-
cicloguanil desde diferentes perspectivas. En la vista transversal (a) se observa que
cicloguanil se situa en la regién interna y central del nanotubo con una ligera tendencia
hacia el extremo del NTC, estableciendo multiples zonas de contacto con la superficie

del NTC.

En la vista de la superficie NCI con acercamiento (b) y longitudinal (c), se aprecia con
mayor claridad la distribucién de las superficies NCI, donde predominan las regiones

coloreadas en tonos verdes, indicando que las interacciones de van der Waals
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constituyen el principal mecanismo de estabilizacion del sistema. Estas regiones se

extienden a lo largo entre el farmaco y la pared interna del nanotubo.

El mapa RDG (d) refuerza esta interpretacion, mostrando una alta densidad de puntos
en la region cercana a sign(A;)p = O, caracteristica de interacciones de tipo van der

Waals, asi como contribuciones menores en las regiones negativas y positivas,

correspondientes a interacciones atractivas y repulsivas, respectivamente.

sign(Z,)p (a.u.)
<) d)

Figura 22. Superficies NCI-RDG del complejo nanotubo- cicloguanil. Estructura a) vista transversal
frontal completa, b) vista de la superficie NCl con acercamiento ¢) vista longitudinal y d) mapa RDG.

En la Figura 23 se presentan las superficies NCI-RDG para el complejo nanotubo—

hidroxicloroquina desde diferentes perspectivas. En la vista transversal (a) se observa
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que hidroxicloroquina se sitia en la region interna y central del nanotubo,

estableciendo multiples zonas de contacto con la superficie del NTC.

En la vista de la superficie NCI con acercamiento (b) y longitudinal (c), se aprecia con
mayor claridad la distribuciéon de las superficies NCI, donde predominan las regiones
coloreadas en tonos verdes, indicando que las interacciones de van der Waals
constituyen el principal mecanismo de estabilizacion del sistema. Estas regiones se
extienden a lo largo entre el farmaco y la pared interna del nanotubo, lo que evidencia
que la interaccion no esta localizada en un punto especifico, sino que corresponde a

un fendmeno de adsorcion superficial.

Asimismo, se identifican zonas puntuales en color azul, las cuales sugieren la presencia
de interacciones atractivas de tipo puente hidrégeno débiles adicionales, posiblemente
asociadas a contactos tipo C—H-1t entre los hidrogenos del farmaco y la superficie
aromatica del nanotubo. Por otro lado, la aparicién de regiones en color rojo indica la
existencia de repulsion estérica en ciertas areas donde la proximidad entre atomos es

elevada.

El mapa RDG (d) refuerza esta interpretacion, mostrando una alta densidad de puntos
en la region cercana a sign(A2)p = 0O, caracteristica de interacciones de tipo van der
Waals, asi como contribuciones menores en las regiones negativas y positivas,

correspondientes a interacciones atractivas y repulsivas, respectivamente.
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Figura 23. Superficies NCI-RDG del complejo nanotubo-hidroxicloroquina. Estructura a) vista
transversal frontal completa, b) vista de la superficie NCI con acercamiento, c) vista longitudinal y
d) diagrama de dispersion RDG.

En la Figura 24 se presentan las superfices NCI-RDG para el complejo nanotubo-
mefloquina desde diferentes perspectivas. En la vista transversal (a) se observa que

mefloquina se posiciona en el interior y centro del nanotubo.

Las vistas de la superficie NCI con acercamiento (b) y longitudinal (c) permiten
identificar con mayor claridad las superficies de interaccion, donde predominan las
regiones en color verde, indicando que las interacciones de van der Waals son el
principal factor de estabilizacion del complejo. Estas regiones se encuentran en zonas
especificas de la molécula, particularmente los fragmentos hidrocarbonados, lo que

sugiere que la interaccién no es completamente homogénea.
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Asimismo, se observan contribuciones en color azul, correspondientes a interacciones
atractivas de tipo puente de hidrogeno débiles adicionales, aunque de menor extension,
lo que indica que éstas constituyen el principal mecanismo de estabilizacién. Por otro

lado, la presencia de regiones rojas evidencia efectos de repulsion estérica.

El mapa RDG (d) confirma este comportamiento, mostrando una acumulacion
significativa de puntos en la regidon cercana a sign(A;)p = 0, caracteristica de
interacciones de tipo van der Waals, junto con contribuciones menores en las regiones
correspondientes a atraccion y repulsion. Esta distribucion sugiere que la estabilidad
del sistema resulta de un balance entre multiples interacciones débiles, con una ligera

influencia de efectos estéricos.
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Figura 24. Superficies NCI-RDG del complejo nanotubo-mefloquina. Estructura a) vista transversal
frontal completa, b) superficie NCI con acercamiento, ¢) vista longitudinal y d) diagrama de
dispersion RDG.
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En la Figura 25 se presentan las superficies NCI-RDG para el complejo nanotubo-
primaquina. A partir de las vistas estructurales (a—c), se observa una distribucion
extensa de superficies de color verde que envuelven gran parte del farmaco, lo que
indica la presencia dominante de interacciones de dispersiéon y van der Waals a lo largo
de su fragmento hidrocarbonado y regiones aromaticas. Estas interacciones no se
limitan a contactos puntuales, sino que abarcan una superficie considerable dentro de
la cavidad del nanotubo, sugiriendo un arreglo mas eficiente en comparacion con otros

complejos analizados.

Asimismo, se identifican zonas localizadas con coloracion azul, particularmente en
regiones donde existen mayores aproximaciones entre los heteroatomos del farmaco
y la superficie del nanotubo, lo que evidencia contribuciones atractivas como puentes
de hidrogeno fuertes, aunque de menor extension. En contraste, las regiones rojas son
menos predominantes, pero se ubican en zonas internas de los anillos del nanotubo y
en puntos donde hay proximidad geométrica, indicando efectos de repulsion estérica

asociados a la superposicién de densidad electrénica.

El diagrama de dispersion RDG contra sign(Az)p (d) muestra una alta concentracion de
puntos en la regidon cercana a cero (verde), caracteristica de interacciones débiles de
dispersion. Sin embargo, también se observa una contribucion en la region negativa
(azul), lo que sugiere la presencia de interacciones atractivas adicionales de tipo puente
de hidrogeno que fortalecen la estabilizacion del complejo. La regién positiva (roja),

muestra efectos de repulsion estérica.
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Figura 25. Superficies NCI-RDG del complejo nanotubo-primaquina. Estructura a) vista transversal
frontal completa, b) superficie NCI con acercamiento, c) vista longitudinal y d) mapa RDG.

En la Figura 26 se presentan las superficies NCI-RDG para el complejo nanotubo—
proguanil desde diferentes perspectivas. En la vista transversal (a) se observa que

proguanil se posiciona en el interior y centro del nanotubo.

La superficie NCl con acercamiento (b) y longitudinal (c) permiten identificar con mayor
claridad las superficies de interaccion, donde las regiones en color verde indican
interacciones de tipo van der Waals. Estas regiones son menores en comparacion con

los otros complejos lo cual nos indica una menor interaccion.

Asimismo, se observa una contribucién en color azul, correspondiente a interacciones
atractivas débiles adicionales y la presencia de regiones rojas evidencia efectos de

repulsion estérica.

75



El mapa RDG (d) muestra una acumulacion de puntos en la region cercana a sign(Az)p
~ 0, correspondiendo a interacciones de tipo van der Waals, junto con contribuciones
menores en las regiones correspondientes a atraccion y repulsion. Se observa una
menor concentracion de puntos lo que sugiere menos interacciones las cuales pueden

corresponder a atracciones débiles.
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Figura 26. Superficies NCI-RDG del complejo nanotubo- proguanil. Estructura a) vista transversal
frontal completa, b) superficie NCI con acercamiento, c) vista longitudinal y d) mapa RDG.

En la Figura 27 se presentan las superficies NCl para el complejo nanotubo-quinina. A
partir de las vistas estructurales (a—c), se observa una distribucion variada de superficies
verdes que envuelven parte del farmaco, lo que indica la presencia dominante de

interacciones de tipo van der Waals. Estas interacciones abarcan superficie del farmaco
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mas cercano a la pared interna del nanotubo, sugiriendo una mayor superficie de

interaccion.

Asimismo, se identifican zonas menores con coloracién azul, lo que evidencia
contribuciones atractivas mas fuertes de tipo puente de hidrogeno. En contraste, las
regiones rojas son menos predominantes, pero se ubican en zonas internas de los

anillos del nanotubo tipicas de este material.

El mapa RDG (d) muestra una alta concentracion de puntos en la region cercana a cero
(verde), caracteristica de interacciones débiles. Ademas, se observa menor contribucion
en la regiéon negativa (azul), lo que sugiere interacciones atractivas débiles y la region
positiva (roja), muestra efectos de repulsion estérica consistentes con el resto de los

complejos.
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Figura 27. Superficies NCI-RDG del complejo nanotubo-cicloguanil. Estructura a) vista transversal
frontal completa, b) superficie NCI con acercamiento, c) vista longitudinal y d) mapa RDG.
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7. Conclusiones

El uso de nanotransportadores, particularmente los nanotubos de carbono, representa
una estrategia prometedora en el desarrollo de sistemas avanzados de liberacion de

farmacos.

En el presente proyecto de tesis se analizaron seis farmacos de uso comun en el
tratamiento de la malaria, encontrandose que la mefloquina y la quinina presentan los
valores mas elevados de electrofilicidad. Este comportamiento sugiere una mayor
predisposicion de estos compuestos a participar en interacciones asociadas a procesos

de transferencia parcial de carga.

Asimismo, se demuestra que la quimica computacional, y en particular el uso de la
teoria del funcional de la densidad (DFT), constituye una herramienta eficiente para el
estudio de complejos nanotubo—farmaco, proporcionando resultados confiables en
una adecuada relacion entre el costo computacional y la precisién requerida. Esto
permite caracterizar tanto las propiedades energéticas como la naturaleza de las

interacciones no-covalentes involucradas en estos sistemas.

De acuerdo con los resultados obtenidos, la primaquina destaca como el farmaco con
mayor potencial para ser transportado a través del nanotubo de carbono. Este
comportamiento se sustenta en su energia de interaccion corregida mas negativa
(-=20.66 kcal/mol). En este contexto, el método ONIOM permitid abordar de manera
eficiente la optimizacion de los complejos estudiados, al combinar distintos niveles de
teorfa y reducir significativamente el costo computacional asociado a sistemas de gran
tamafio como los nanotubos de carbono (NTC). Por otra parte, la correccién por
superposicion de base (BSSE) resultd esencial para la obtencion de energias de
interaccion confiables, ya que su omision conduce a una sobreestimacion significativa

de la estabilidad de los complejos. La inclusion de dicha correccién generd diferencias
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de hasta ~32 kcal/mol, lo que resalta la importancia de considerar este efecto en el

estudio de interacciones no-covalentes en complejos NTC-farmaco.

Adicionalmente, el anélisis de interacciones no-covalentes NCI y el diagrama de
gradiente de densidad reducido RDG evidencia la presencia de isosuperficies extensas
asociadas con interacciones débiles de tipo van der Waals, asi como una distribucion
consistente de interacciones atractivas de tipo puente de hidrégeno, lo que favorece

un arreglo eficiente dentro de la cavidad del nanotubo.

En conjunto, estos resultados permiten concluir que la naturaleza y distribucién de las
interacciones no-covalentes, junto con las propiedades electrénicas de los farmacos,
juegan un papel determinante en su capacidad de ser transportados por nanotubos de
carbono, destacando a la primaquina como el candidato mas favorable dentro del

conjunto estudiado.
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