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1. Resumen. 

La enfermedad de Chagas o Tripanosomiasis Americana causada por el parásito protozoario 

Trypanosoma cruzi, es una de las enfermedades tropicales olvidadas más importantes, de 

acuerdo con la Organización Mundial de la Salud (OMS). El tratamiento recomendado por 

la Secretaría de Salud consta de 2 medicamentos: nifutimox y benznidazol; sin embargo, 

dichos fármacos sólo son eficaces al inicio de la enfermedad y presentan reacciones adversas 

tras su administración, debido a la presencia del grupo nitro y a la formación de radicales 

libres. Por tales motivos, el objetivo de esta tesis fue caracterizar y evaluar, a través de 

métodos computacionales, la estructura electrónica, las propiedades fisicoquímicas y sus 

interacciones intermoleculares de moléculas derivadas de nitroimidazol, como inhibidoras 

de Tripanotión reductasa en T.cruzi. La predicción de la toxicidad y propiedades 

farmacocinéticas, mostraron que las moléculas analizadas no poseen características 

toxicológicas y pueden ser administradas por vía oral, de acuerdo con las reglas de Lipinski. 

Los resultados del acoplamiento molecular permitieron la selección de las 12 mejores 

moléculas, de acuerdo con sus energías de interacción. Los puentes de hidrógeno e 

interacciones hidrofóbicas presentes en el complejo nitroimidazol-enzima se localizaron 

principalmente en los aminoácidos: Glu19, Ile339. Leu18, Ser15, Trp22 y Tyr111, con uno 

de los átomos de oxígeno del grupo nitro y el átomo de nitrógeno del aminoetil. Los 

resultados de los descriptores químico-cuánticos sugieren que M4_cf1 y M1_cf7 son las 

moléculas con mayor estabilidad, acidez y reactividad química. De acuerdo con los 

resultados del acoplamiento molecular y evaluación de su estructura electrónica, se sugiere 

que dichas moléculas podrían ser inhibidoras de la Tripanotión reductasa en Trypanosoma 

cruzi. 



2 

2. Introducción. 

La enfermedad de Chagas es una parasitosis ocasionada por el protozoario Trypanosoma 

cruzi. De acuerdo con la OMS, es una de las enfermedades tropicales olvidadas más 

importantes en los últimos años, debido a que existen aproximadamente entre 6 y 7 millones 

de casos reportados en el mundo, donde el 30% de la población infectada tiene la posibilidad 

de contraer complicaciones como una cardiomiopatía, que puede resultar ser mortal1. 

La principal forma de transmisión ocurre mediante el contacto de las heces de los insectos 

triatóminos infectadas con parásito T.cruzi, sin embargo, existen otros mecanismos de 

transmisión, como el consumo de alimentos contaminados, la transmisión congénita o por 

transfusiones de sangre contaminada. Este último mecanismo de transmisión implica un 

riesgo adicional, ya que permite que el T.cruzi pueda desarrollarse en zonas que no son 

endémicas1-2. 

Actualmente, la Secretaría de Salud recomienda tratar la enfermedad de Chagas con dos 

fármacos que han servido de tratamiento por más de 50 años, los cuales son Nifurtimox y 

Benznidazol, no obstante, su efecto depende de la fase en la que fueron administrados, y en 

tratamientos crónicos, ocasionan daños colaterales severos, por lo tanto, es imperante la 

necesidad de encontrar nuevos fármacos que sean efectivos contra dicha enfermedad3.  

Para tratar de manera efectiva la tripanosomiasis americana se han investigado diferentes 

blancos terapéuticos, como la inhibición de la Tripanotión reductasa. Algunas de las 

moléculas que pueden inhibir esta enzima son: las fenotiazinas, quinazolinas, derivados de 

nitrobenceno y algunos péptidos análogos4; sin embargo, debido a la necesidad de encontrar 

un tratamiento efectivo contra la enfermedad de Chagas, en este trabajo de tesis se tiene como 
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objetivo evaluar a través de métodos computacionales, la estructura electrónica, propiedades 

fisicoquímicas e interacciones intermoleculares de moléculas derivas de nitroimidazol, como 

inhibidoras de Tripanotión reductasa en Trypanosma cruzi.  
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3. Antecedentes. 

 

3.1 Enfermedad de Chagas.  

La enfermedad de Chagas o Tripanosomiasis Americana es una de las enfermedades 

tropicales olvidadas más importantes, de acuerdo con la Organización Mundial de la Salud 

(OMS)1. Dicha enfermedad es causada por el parásito protozoario Trypanosoma cruzi, la 

cual, se transmite a los humanos, animales domésticos y otros mamíferos, en primera 

instancia, cuando el triatomino infectado por el parásito que pica la piel y al mismo tiempo 

defeca; posteriormente, las heces llegan al sitio de la picadura por alguna acción mecánica 

del mamífero y se inocula la herida. Esta transmisión, no es la única forma de contagio de 

dicho parásito, ya que puede adquirirse a través por distintos mecanismos5-6.  

La enfermedad de Chagas es endémica de América Latina, no obstante, se han reportado 

casos en los países de América del Norte, de Europa y en algunas áreas del pacífico 

occidental7; la posible razón de ello es el aumento de la migración internacional y las formas 

de transmisión no vectoriales, por ejemplo, el trasplante de órganos8. 

Dicha enfermedad puede desarrollarse en dos etapas principales y un periodo intermedio de 

latencia, en el cual, existe una posibilidad de que no se presenten síntomas, sin embargo, 

aproximadamente el 27% de las personas infectadas, desarrollan lesiones cardíacas, y hasta 

un 10% padecen alteraciones digestivas, neurológicas o combinadas, que pueden requerir un 

tratamiento específico1,9.  
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3.2 Mecanismos o formas de transmisión.  

En América Latina, el parásito T.cruzi se transmite principalmente por contacto con las heces 

u orina infectadas de insectos triatóminos que se alimentan de sangre; estas heces, para poder 

infectar al hospedero, deben de tener contacto con sangre de una herida expuesta1,5. 

Otros mecanismos de transmisión pueden ser los siguientes:  

• Consumo de alimentos contaminados: La mayoría de las transmisiones se han 

asociado al consumo de bebidas preparadas a base de frutas u otros vegetales 

contaminados con las heces de triatominos o secreciones de mamíferos infectados. 

• Transmisión de la madre infectada a su hijo durante el embarazo o el parto. 

• Accidentes de laboratorio ocasionados por el trabajo con triatominos o mamíferos 

infectados y cultivos parasitarios. 

• Transfusión de sangre infectada: Implica un riesgo de consideración, puesto que 

puede extenderse el T.cruzi a zonas lejanas de las áreas endémicas, debido a ello, los 

bancos de sangre tratan de mantener bajo control esta situación1-2. 

 

3.3 Epidemiología mundial.  

Se calcula que en el mundo hay aproximadamente entre 6 y 7 millones de personas infectadas 

por T.cruzi, la mayoría de ellas en América Latina como se muestra en la Figura 11. 
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Hasta un 30% de los enfermos crónicos presentan alteraciones cardiacas y aproximadamente 

un 10% padecen cambios digestivos, neurológicos o incluso ambos. Todas estas 

manifestaciones pueden requerir un tratamiento específico1. 

 

3.3.1 Epidemiología en México. 

Dentro de América Latina, México es uno de los países con mayor incidencia y prevalencia 

de la Enfermedad de Chagas. A partir del año 2008, se han reportado más de 500 casos 

anuales, llegando en el 2017 a 864, como se muestra en la Gráfica 13. 
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Figura 1. Distribución mundial de casos de Enfermedad de Chagas (imagen modificada)1. 

Gráfica 1. Perfil epidemiológico de Enfermedad de Chagas en México 2000 – 20173 
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Según el boletín epidemiológico del Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiológica Sistema 

Único de Información, en el año 2018 se reportaron 834 casos; en el 2019, se reportaron 892; 

y en el 2020, se encontraron 390 casos. Los estados con más infectados fueron: Veracruz, 

Quintana Roo, Jalisco, Yucatán, Nuevo León, Guanajuato y Oaxaca10, como se muestra en 

la Figura 2.  

 

Figura 2. Distribución nacional de casos de Enfermedad de Chagas. 

 

3.4 Triatominos principales en México. 

Los triatominos son insectos que pertenecen al orden Hemíptera, de la cual en el suborden 

Heteróptera se encuentran las familias Reduviidae y la subfamilia Triatominae, esta última, 

es la única hematófaga que funge como vector y reservorio del Trypanosoma cruzi11. En el 

mundo se han descubierto 141 especies de triatominos y 125 son exclusivas de América 

Latina, de las cuales, 32 especies se ubican en México, distribuidas de la siguiente manera: 
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19 pertenecen al género Triatoma, 6 al género Meccus, 2 especies al género Panstrongylus, 

y una especie de cada uno de los siguientes géneros: Belminus, Dipetalogaster, Eratyrus, 

Patriatoma y Rhodnius12-13.  

El Triatoma barberi y Triatoma dimidiata, son los dos triatominos intradomiciliarios más 

importantes en México y están localizados en diferentes estados de la República 

Mexicana5,14, como se muestra en la Tabla 1. 

Tabla 1. Distribución de principales triatominos en la República Mexicana y padecimientos ocasionados.14 

Triatomino Principales padecimientos ocasionados Estados de la República Mexicana 

Triatoma 

Barberi 

Presencia de miocardiopatías y megas 

(dilataciones) de órganos del tracto 

digestivo 

Colima, Guanajuato, Guerrero, Hidalgo, Jalisco, 

Michoacán, Morelos, Oaxaca, Puebla, 

Querétaro, Tlaxcala y Veracruz 

 

 

Triatoma 

dimidiata 

 

Asociada con cardiopatías 

Campeche, Colima, Chiapas, Estado de México, 

Guanajuato, Guerrero, Hidalgo, Jalisco, Nayarit, 

Oaxaca, Puebla, Quintana Roo, San Luis Potosí, 

Tabasco, Veracruz y Yucatán 

 

 

3.5 Formas morfológicas. 

Las formas morfológicas de los triapanosomátidos son: epimastigote, tripomastigote y 

amastigote. 

El epimastigote es una de las dos formas morfológicas replicativas del T.cruzi, puede ser 

encontrado en el tubo digestivo del insecto vector y en cultivo axénico. Su estructura presenta 

forma elongada, con cinetoplasto semejante a una barra o bastón, localizado en la región 

anterior del núcleo6. El flagelo proviene de la parte central del parásito15-17 como se puede 

observar en la Figura 3. 
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El tripomastogite es la forma infectiva y la única forma morfológica que no es replicativa, 

puede ser localizado en el vector, en la sangre, en el espacio intercelular de hospedadores 

vertebrados, también en glándulas anales de mamíferos del género Didelphis y en cultivos 

de células infectadas. En su morfología, mide aproximadamente entre 12 - 30 µm, cuenta con 

un flagelo que emerge a lo largo del cuerpo del parásito, y que se encuentra libre en la parte 

posterior, su cinetoplasto y su núcleo central son muy grandes6,16-17 como se puede observar 

en la Figura 4. 

 

 

Figura 4. Tripomastigote de Trypanosoma cruzi18. 

Figura 3. Epimastigote de Trypanosoma cruzi18. 
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El amastigote es una de las dos formas replicativas de T.cruzi. En la Figura 5, se puede 

observar que tiene una morfología en forma redondeada, con cinetoplasto en forma de barra 

o bastón en la región anterior del núcleo, y posee un flagelo corto. Mide entre 1.5 - 4.0 µm y 

puede ser encontrada en el interior de las células de hospedadores infectados, así como en 

cultivo axénico6,16-17. 

 

 

3.6 Ciclo de vida de Trypanosoma cruzi. 

El parásito T.cruzi alterna su ciclo de vida en hospederos vertebrados y hospederos 

invertebrados como se observa en la Figura 6. Dentro de los hospederos vertebrados se 

encuentra el hombre y mamíferos pertenecientes a las órdenes de Marsupialia, Chiroptera, 

Rodentia, Edentata, Carnivora y Primata. Dentro de los hospederos invertebrados se 

encuentran insectos hematófagos de la subfamilia Triatomianae6. 

Figura 5. Amastigote de Trypanosoma cruzi18. 
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El ciclo de vida de T.cruzi tiene su comienzo cuando el triatomino infectado pica y defeca al 

hospedero al mismo tiempo, posteriormente, mediante una acción mecánica, se llevan las 

heces infectadas con T.cruzi al sitio de picadura e inoculan la herida con tripomastigotes. 

Estos últimos, llegan a las células más cercanas y se diferencian a amastigotes intracelulares. 

Después los amastigotes se comienzan a replicar dentro de la célula por fisión binaria, hasta 

que se diferencian en tripomastigotes, lisan la célula y se liberan al torrente sanguíneo. El 

triatomino no infectado, ingiere a los tripomastigotes sanguíneos que se encuentran en el 

hospedero circulando por la sangre; estos tripomastigotes, se alojan en el intestino medio del 

insecto, donde se diferencian en epimastigotes. Una vez dada esta diferenciación, se 

comienzan a multiplicar por fisión binaria y se adhieren a las membranas peri-microviliares 

Figura 6. Ciclo de vida de Trypanosoma cruzi17. 
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de las células intestinales, para diferenciarse en tripomastigotes metacíclicos mediante 

metaciclogénesis. Por último, el triatoma ya infectado, pica a un nuevo hospedero y comienza 

de nuevo el ciclo19. 

 

3.7 Padecimiento. 

El curso de la enfermedad de Chagas está dividido en 2 fases, la fase aguda y la fase crónica 

(esta última se subdivide en crónica sintomática y crónica asintomática)8,20. 

 

3.7.1 Síntomas en la fase aguda. 

La fase aguda tiene un periodo de incubación de 4 a 14 días a partir del día en el que se dio 

la inoculación de los parásitos, y dura aproximadamente entre 2 y 4 meses. Su principal 

característica es que, en la gran mayoría de los casos, es asintomática21. 

El signo de Romaña es una inflamación que puede observarse cerca del ojo, provocada por 

la entrada de T.cruzi al cuerpo humano, tiene cierta probabilidad de provocar conjuntivitis y 

edema palpebral unilateral, como se muestra en la Figura 7. El sitio de entrada del parásito 

se conoce como chagoma de inoculación y provoca una lesión nodular subcutánea al ojo9,14. 

Posteriormente, cuando se muestra una infección ya generalizada, se encuentran alteraciones 

en un electrocardiograma y una linfocitosis en una biometría hemática, además, ocurren 

conjuntamente fiebre, taquicardia no relacionada con el grado de hipertermia, linfadenopatía, 

esplenomegalia leve y edema22-23. 
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La fase congénita aguda regularmente se presenta de una forma asintomática, sin embargo, 

cuando es sintomática, se puede llegar a presentar hepatoesplenomegalia, ictericia, 

hemorragias cutáneas y signos neurológicos, especialmente en niños recién nacidos21-22. 

Cabe mencionar que la fase aguda en niños sin tratamiento, tienen una probabilidad de morir 

de un 5-10%, debido a que se desarrolla una encefalomielitis o insuficiencia cardiaca grave, 

y rara vez muerte súbita22. 

 

3.7.2 Manifestaciones en la fase Crónica. 

La fase crónica se subdivide en dos, la primera es la forma inicial o denominada 

indeterminada, en la cual no hay presencia de sintomatología, y el parásito no es detectable 

por métodos directos (como un frotis sanguíneo), debido a que se encuentra dentro de una 

Figura 7.  Signo de Romaña22. 
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célula en forma de amastigote9; sin embargo, se han ejecutado biopsias endomiocardiacas en 

pacientes, donde el 60% revelan lesiones focales, y no se sabe aún si son provocadas por la 

sintomatología presente en la fase aguda, o es un estado en equilibrio parásito-hospedero, 

que tiene como resultado fibrosis generalizada24.  La duración de esta fase puede ser de toda 

la vida en la mayoría de las personas infectadas, sin embargo, después de 15 a 20 años, un 

30 a 40% de pacientes, pueden presentar la fase crónica sintomática22. 

La fase crónica sintomática tiene como manifestación más severa y frecuente la Cardiopatía 

Chagásica Crónica (CCC), caracterizada por diferentes anormalidades en el sistema de 

conducción, acompañado por extrasístoles ventriculares, bradicardia, taquicardia, trombo 

embolismo y cardiomiopatía dilatada con falla congestiva8, además, se observa fibrosis, 

necrosis, vasculopatía, miocarditis difusa y aneurisma ventricular, el cual es una 

característica patognomónica de dicha fase24. Todo esto indica una miocardiopatía dilatada 

como se muestra en la Figura 8, y puede llegar a provocar una muerte súbita entre el 55 y 

65% de las personas que presentan esta fase14,20. 

 

 

Figura 8: Radiografía de tórax con presencia de miocardiopatía dilatada20. 
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Otras alteraciones que son menos frecuentes tienen lugar en el sistema digestivo, dentro de 

los desórdenes más comunes son: disfagia, acalasia del cardias y pérdida de peso. En menor 

número se pueden presentar mega síndromes, los cuales afectan a estómago, duodeno, 

vesícula biliar, uréteres, vesícula, útero y bronquios14,20, como se puede apreciar en la Figura 

9. 

 

 

 

3.7.3 Reactivación y favorecimiento de Trypanosoma cruzi. 

La reactivación se puede definir como la presencia de sintomatología clínica y/o detección 

de T.cruzi por el examen microscópico de la sangre periférica o del líquido 

encefalorraquídeo, donde el T.cruzi invade al sistema nervioso central durante una primera 

infección aguda25.  

Para poder reactivar la enfermedad de Chagas, solo es necesario tener interacción con 

sustancias que provocan inmunodepresión, ya que esto favorece la proliferación de parásitos, 

así como a la aparición de lesiones necróticas o tumorales en el cerebro, propiciando el 

desarrollo de una meningoencefalitis, además, se da la intensificación de la miocarditis. Por 

consiguiente, las personas que son portadores de VIH o alguna enfermedad que produzca 

Figura 9: Megaesófago (lado izquierdo) Megacolon (lado derecho) provocado por Trypanosoma 

cruzi20 
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inmunosupresión, presentan el aumento de la parasitemia, en comparación con una persona 

que es inmunocompetente25. Otra vía donde se puede dar la reactivación, es el trasplante de 

órganos contaminados de T.cruzi24-25. 

 

3.8 Diagnóstico. 

El diagnóstico de T.cruzi se puede realizar mediante métodos parasitológicos directos como 

lo son las técnicas de gota gruesa, gota fresca, método de concentración de Strout, método 

de concentración Micro-Strout, hemocultivo y xenodiagnóstico. Con estas técnicas se puede 

observar la forma circulante del parásito, es decir, la fase aguda de la enfermedad de Chagas; 

sin embargo, cuando se encuentra el padecimiento en la forma crónica, la principal vía de 

diagnóstico son las pruebas inmunológicas, mediante la determinación de anticuerpos 

específicos contra antígenos de T.cruzi, y las principales son: Inmunofluorescencia indirecta 

(IFI), Hemaglutinación indirecta (HAI) y ensayos inmunoenzimáticos (ELISA); también se 

pueden usar otro tipo de técnicas como la inmunocromatografía y confirmatorias como 

Western Blot3,24. 

 

3.9 Quimioterapias actuales. 

Actualmente Nifurtimox y Benznidazol son los dos medicamentos recomendados para tratar 

la enfermedad de Chagas6. Nifurtimox actúa mediante la generación de radicales libres junto 

con metabolitos reactivos; por otro lado, Benznidazol actúa a nivel de la cadena respiratoria 

de T.cruzi26. Ambos fármacos muestran una acción tripanocida durante la fase aguda de la 
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enfermedad, conforme se avanza a la fase crónica sus actividades decrecen 

considerablemente27-28. 

Algunas de las reacciones adversas y efectos secundarios que el Nifurtimox puede llegar a 

producir son: pérdida de peso, insomnio e irritabilidad, mediante anorexia, nausea y vómito; 

en el caso de Benznidazol incluye alergias, síndromes gastrointestinales y en menor medida 

depresión3-4,8. Dado lo anterior, se han investigado diferentes moléculas para la enfermedad 

de Chagas por la comunidad científica.  

 

3.10 Blanco terapéutico. 

Debido a la necesidad de encontrar un tratamiento óptimo para la enfermedad de Chagas que 

funcione en cualquier estadio de la enfermedad, que sus efectos adversos se vean disminuidos 

y que además sea barato de producir, se han buscado nuevos blancos terapéuticos29. 

3.10.1 Tripanotión. 

En la Figura 10, se muestra la estructura del tripanotión (N1, N8-bisglutationil espermidina), 

que es un tiol de bajo peso molecular, constituido por dos moléculas de glutatión, unidas por 

un enlace covalente a la espermidina y es exclusivo de protozoos kinetoplástidos30-31. Se 

encarga del equilibrio redox, ya que reduce varias proteínas que se ven involucradas en el 

metabolismo, también realiza la descomposición de oxidantes, como lo es H2O2, 

peroxinitrito, ácidos grasos e hidroperóxidos de fosfolípidos; además, reacciona con una gran 

variedad de electrófilos, por ejemplo, los que son generados a partir del metabolismo de 

Nifurtimox y Benznidazol, por lo tanto, es un importante componente del mecanismo 

involucrado en la desintoxicación y protección de T.cruzi4. 
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En la Figura 11 se puede observar la reacción que realiza tripanotión, para cambiar desde su 

estado oxidado T(S)2 a su forma reducida T(SH)2 en presencia de NADPH4. 

 

 

En la Figura 12, el tripanotión reducido sufre un intercambio de tiol-sulfuro con glutatión 

disulfuro (GSSG), por lo que se vuelve a formar el tripanotión en su forma oxidada y 2 

moléculas de glutatión (GSH)4.  

 

Figura.10: Estructura de tripanotión32
 

Figura 11: Reducción de tripanotión 
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Figura 12. Oxidación de tripanotión 

 

3.10.2 Biosíntesis y metabolismo de tripanotión. 

La biosíntesis del tripanotión involucra a su vez la síntesis de sus precursores que son 

glutatión (GSH) y espermidina. En un inicio, se une una cadena de L-glutamato con una 

cadena de L-cisteína, mediante la enzima γ-glutamilcisteína sintetása (CGS) y ATP, para dar 

como resultado la cadena de γ- glutamilcisteína. Esta última molécula, junto con la enzima 

glutatión sintetasa, reacciona con glicina y ATP para formar el glutatión4,31. Por otro lado, la 

espermidina es obtenida de la putrescina por medio de la enzima espermidin-sintetása4. Una 

vez obtenidos el glutatión y la espermidina interactúan siendo catalizados por una enzima 

llamada tripanotión sintetasa y ATP, que junto con otra molécula de glutatión se forma 

finalmente el tripanotión, toda esta síntesis se esquematiza en la Figura 134,31. 
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A partir de que tripanotión ha sido sintetizado, puede participar en varios procesos redox, en 

los cuales, se ven involucradas algunas oxidorreductasas como: Tripanotión reductasa (TR), 

Tryparedozin (TXN) y tryparedoxin peroxidasa (TXNPx)4. 

 

3.10.3 Tripanotión reductasa. 

Estructuralmente la Tripanotión reductasa es una flavoenzima dependiente de NADPH, que 

reduce al tripanotión disulfuro T(S)2, a la forma ditiólica T(SH)2, llamado tripanotión, que es 

quien regula el entorno reductor celular mediante la recolección de radicales libres, un efecto 

que protege al parásito del estrés oxidativo33. 

La estructura tridimensional del Tripanotión reductasa se ha podido identificar en forma libre, 

y en complejo con el sustrato NADPH, FAD, N1-glutationilespermidina disulfuro, 

tripanotión, y también con el inhibidor competitivo mepacrina33. 

Figura 13: Biosíntesis de tripanotión (imagen modificada)31. 
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El mecanismo de acción del Tripanotión reductasa es el que se muestra en la Figura 14. 

 

 

3.10.4 Inhibidores de Tripanotión reductasa. 

El Tripanotión reductasa, tiene una gran especificidad por su sustrato, en consecuencia, varias 

moléculas se han explorado como su inhibidor, tales como las fenotiazinas, quinazolinas, 

benzimidazoles, derivados de nitrobenceno, poliaminas y péptidos análogos4. Un ejemplo de 

fenotiazina es la tioridazina, mostrada en la Figura 15, la cual, en un estudio realizado por 

Paglani-Oliva et al. presentó 100% de inhibición de Tripanotión reductasa a una 

concentración de 0.5 μM, causando una interrupción de mitocondriales y cinetoplastos en 

tripomastigotes in vitro, además causó la condensación de orgánelos en la membrana 

plasmática de epimastigotes34.  

 

 

 

Figura 15: Estructura de Tioridazina. 

Figura 14: Mecanismo de acción de Tripanotión reductasa 
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La clomipramina cuya estructura es la Figura 16, es uno de los inhibidores del Tripanotión 

reductasa contra T.cruzi que Rivarola y colaboradores utilizaron un estudio in vivo en ratones, 

con una dosis vía intraperitoneal de 5 mg/kg/día, demostrando que es efectivo en el 

tratamiento de la enfermedad de Chagas sin importar la fase en la que se encuentre dicha 

enfermedad. El modo en el que interacciona este fármaco es mediante la competencia por 

Tripanotión reductasa4.  

 

 

Se ha reportado que los derivados de poliaminas intervienen en la síntesis de espermidina, y 

como consecuencia, evitan la síntesis de tripanotión. Zhili Li y colaboradores utilizaron este 

tipo de compuestos, y sintetizaron diferentes derivados de espermidina y espermina para 

saber si eran efectivos. La molécula que se observa en la Figura 17 fue la que tuvo mayor 

inhibición del Tripanotión reductasa debido a la inhibición de la síntesis de la 

espermidina33,35. 

Figura 16: Estructura de Clomipramina  
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Los Derivados de arilos β-aminocarbonílicos y los carbonilos α, β insaturados, presentan 

alta selectividad para el Tripanotión reductasa sobre el glutatión reductasa, según el 

artículo de Bernardes, en el que se realizó acoplamiento molecular y se determinó que la 

mejor molécula de su estudio es la que se muestra en la Figura 18. La razón por la que 

creen que tuvieron esos resultados, es debido a que la cadena lateral del grupo α -carbonil 

dimetilamino era comparable con otros inhibidores tricíclicos de Tripanotión reductasa. 

Además, formaron derivados de carbonilos α, β-insaturados formando un enlace 

covalente entre la enzima y el inhibidor, mediante la adición conjugada en el sitio activo 

Tripanotión reductasa33. 

 

 

Figura 17. Derivado de poliamina.  

(N1-(3-(bis(3-fenilpropil) amino)propil)-N1,N4-bis(3-fenilpropil)-N4-(3-((3-

fenilpropil)amino)propil)butano-1,4-diamina) 

Figura 18. Derivado de arilos beta-aminocarbonílicos  
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3.10.5 Inhibición enzimática 

La gran mayoría de las reacciones bioquímicas presentes en un organismo, son mediadas por 

catalizadores biológicos conocidos como enzimas, y estas se diferencian de catalizadores 

químicos ordinarios por poseer velocidades de reacción más elevadas, condiciones de 

reacción más suaves, una mayor especificidad de reacción y su capacidad de regulación36. 

Para que una enzima lleve a cabo su actividad, es necesario que su sustrato se una en el centro 

activo de la enzima mediante numerosas interacciones; si se refiere a una interacción 

reversible, las interacciones son de tipo electrostático (como las fuerzas de Van der Waals, 

hidrofóbicas y puentes de hidrógeno), pero en el caso de que sean irreversibles se formaran 

enlaces covalentes. Dicho lo anterior, la complementariedad geométrica que existe entre la 

enzima con el sustrato determina el número y la dirección que se le da a estas interacciones, 

por lo tanto, también su especificidad y afinidad37.  

Lo inhibidores son sustancias que reducen la actividad de una enzima mediante la afectación 

de la fijación del sustrato, y en la mayoría de los casos, se parecen estructuralmente al sustrato 

de la enzima, pero no reaccionan o reaccionan muy lento36. La inhibición enzimática puede 

ser reversible como irreversible. En la unión irreversible, el inhibidor se une covalentemente 

con la enzima, lo que provoca de manera general la modificación o destrucción de uno o más 

grupos funcionales, y por lo tanto la enzima no se separa del inhibidor. Por otro lado, la 

inhibición reversible se subdivide a su vez en tres formas, la primera es la inhibición 

competitiva, en la cual el inhibidor ocupa el centro activo temporalmente, ocasionando que 

el sustrato no se pueda unir y por lo tanto la enzima no lleve a cabo su efecto; la segunda 

forma es la inhibición no competitiva, donde el inhibidor no se une al centro activo de la 

enzima, lo que provoca que la enzima se inactive y finalmente la tercera forma, llamada 
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inhibición acompetitiva, tiene la característica de que el inhibidor no se une al centro activo 

de la enzima, se acopla al complejo enzima-sustrato ya formado, para provocar que la 

reacción catalítica tenga menor velocidad38. 

El estudio de la inhibición enzimática es importante porque ayuda a conocer la naturaleza 

química y conformacional del centro activo, así como de los inhibidores, por lo tanto, permite 

estudiar el mecanismo catalítico de una enzima36 e identificar residuos importantes para la 

catálisis, usando inhibidores específicos38. 

 

3.10.6 Azoles 

Los azoles son un conjunto de heterociclos aromáticos en donde se llevó a cabo una o más 

sustituciones de carbonos en la estructura del furano, tiofeno o pirrol, por átomos de 

nitrógeno39, como se muestra en la Figura 19. 

 

Figura 19. Diferentes tipos de azoles.  

Imidazol o 1,3-diazol (1), oxazol o 1,3-oxazol (2), tiazol o 1,3-tiazol (3) 

pirazol o 1,2-diazol (4), isoxazol o 1,2-oxazol (5) e isotiazol o 1,2-tiazol.  
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3.10.6.1 Estructura. 

Estructuralmente, en los orbitales moleculares de los azoles 1,2 y 1,3 se puede apreciar que 

los tres carbonos y el nitrógeno del azol contribuyen con un electrón en el orbital molecular 

Pz
39-40, mientras que el segundo heteroátomo X (nitrógeno, oxígeno o azufre según sea el 

caso) comparte dos electrones para completar el sexteto aromático, tal y como se muestra en 

la Figura 20; además, el segundo par de electrones que no se relaciona con el anillo, le 

confiere distintas propiedades39. 

 

,  

Figura 20. Representación de orbitales moleculares de un azol en posición 1,2 y 1,339. 

 

3.10.6.2 Propiedades. 

Los azoles tienen susceptibilidad de recibir ataques electrofílicos, debido al par de electrones 

del nitrógeno que no participa en el sexteto aromático, sin embargo, dicha propiedad se ve 

afectada por la presencia del segundo heteroátomo. De acuerdo con lo anterior, el orden de 

reactividad es el siguiente: imidazol > tiazol > oxazol, asimismo, la basicidad de los azoles 

tiene el mismo orden, ya que el imidazol, tiazol y oxazol cuentan con un pKa de 7.0, 2.5 y 

0.8 respectivamente40. 
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3.10.7 Imidazol. 

El imidazol es una molécula heterocíclica que forma parte de los azoles, la cual cuenta con 

tres carbonos y dos nitrógenos en la posición 1, 3 del anillo, como se muestra en la Figura 

21. 

 

Figura 21. Estructura del imidazol. 

 

Una de las propiedades que tiene el imidazol, es que es una molécula anfótera41, ya que se 

comporta como una base orgánica moderadamente fuerte (pKa=7.0), además, puede actuar 

como ácido débil (pKa=14.5)39 tal y como se muestra en la Figura 22. 

 

Figura 22. Propiedad anfótera del imidazol39. 

 

El núcleo imidazol tiene una gran importancia en el ámbito biológico, ya que se puede 

encontrar naturalmente en nuestro sistema como histamina o histidina, además, está presente 

en demasiados fármacos para diferentes enfermedades, por ejemplo la cimetidina mostrada 

en la Figura 23, que es usada en el tratamiento de la ulcera gástrica, o el metronidazol cuya 

N
H

N
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estructura está representada en la figura 24, posee actividad antibiótica y antiprotozoaria por 

lo que es capaz de tratar la tricomoniasis y amebiasis41. 

N
H

N

S

NH

NH

N

CH3

N

                         

N

N

CH3N
+

O
–

O

OH  

Figura 23. Cimetidina                                                   Figura 24. Metronidazol 

 

3.11 Química Computacional 

La química computacional es una rama de la química que permite predecir propiedades 

físicas, químicas y el comportamiento de las moléculas, mediante el uso de las computadoras. 

En ocasiones es normal confundirlo con el termino de química teórica, pero no es lo mismo, 

ya que la química teórica es aquella que está enfocada en el desarrollo de modelos que 

describen cualquier sistema químico independientemente de su complejidad, por otro lado, 

la química computacional se centra en la resolución de los modelos teóricos para probar su 

validez mediante la comparación con datos experimentales42-43. 

3.11.1 Métodos de la Química Computacional.  

Los métodos de la química computacional describen las interacciones entre átomos; estos 

métodos matemáticos se dividen en dos grandes ramas: la mecánica molecular y la mecánica 

cuántica. La mecánica molecular, al ser regida por las leyes de la física clásica, solo toma en 

consideración al núcleo molecular y sus electrones como una partícula única, y las 

interacciones que se dan con átomos no enlazados se tratan utilizando mecánica clásica, esto 
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trae como consecuencia que los tiempos de cómputo sean menores, y se utilicen para 

determinar principalmente propiedades geométricas. Por otro lado, la mecánica cuántica se 

fundamenta en la aproximación a la resolución de la ecuación de Schrödinger para describir 

la estructura electrónica de una molécula, por consiguiente, toma en consideración al núcleo 

molecular y los electrones para determinar la descripción de los orbitales moleculares y 

energías de manera análoga42,44. 

Los cálculos de la estructura electrónica se dividen en tres métodos, los métodos ab initio, 

los métodos semiempíricos y los de la Teoría de Funcionales de la Densidad (DFT por sus 

siglas en inglés)43-44.  

3.11.1.1 Ab initio. 

El termino ab initio, tiene el significado “primeros principios” y se refiere a un método 

que resuelve de modo aproximado la ecuación de Schrödinger, donde se obtiene la 

función de onda electrónica del sistema de interés, a través del empleo de constantes 

fundamentales como la carga y la masa del electrón, la constante de Plank, etc, sin la 

inclusión de datos experimentales11. 

Hartree-Fock es uno de los tipos de cálculos ab initio más comunes, calcula una 

aproximación de campo central, que tiende a ser mayor que la energía exacta de la 

molécula. Para poder hacer este cálculo, se necesitan de funciones para definir orbitales, 

estos pueden ser de dos tipos: los STO (tipo Slater) y los GTO (tipo Gaussiano)43. 
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3.11.1.2 Semiempíricos 

El método semiempírico, está conformado con la misma estructura general de un cálculo 

Hartree-Fock, con la diferencia de que se omiten ciertos cálculos y para corregir estos 

cálculos omitidos, se parametriza el método. Si se cuenta con una curva hecha de datos 

con moléculas muy similares con la molécula en estudio, los datos arrojados por el 

cálculo semiempírico tienen mayor credibilidad, pero si no se tienen moléculas 

semejantes a las del estudio, entonces los resultados no son confiables. Debido a la 

parametrización que se hace, el gasto computacional es bajo comparado con el método 

ab initio43. 

 

3.11.1.3 Teoría de Funcionales de la Densidad 

Esta teoría tiene como objetivo calcular la densidad de probabilidad electrónica 

molecular y la energía electrónica a partir de ella, por lo tanto, no intenta calcular la 

función de onda molecular como lo hacen ab initio y los métodos semiempíricos, en 

consecuencia, el gasto computacional es mucho menor y debido a su “simplicidad” ha 

hecho posible el estudio de moléculas complejas44-46. 

La Teoría de Funcionales de la Densidad (DFT por su siglas en ingles), fue desarrollada 

por Thomas y Fermi en los años de 1920, mediante el cálculo de la energía de un átomo 

representando su energía cinética; posteriormente en el año de 1928, Dirac añadió un 

funcional de energía de intercambio, pero, no fue hasta el año de 1964 que Hohenberg y 

Kohn establecieron la base teórica para DFT, ya que demostraron que la energía es un 

funcional de la densidad y que la densidad del sistema minimiza este funcional46. 
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3.11.1.3.1 Funcional M06-2X. 

Es un funcional híbrido Meta-GGA recomendado para calcular el potencial de ionización, 

afinidad electrónica y afinidad protónica, además de cinéticas e interacciones no covalentes 

en moléculas que no contengan algún metal47. La energía hibrida de intercambio se puede 

expresar como: 

𝐸𝑋𝐶
ℎ𝑦𝑏

=
𝑋

100
𝐸𝑋

𝐻𝐹 + (1 −
𝑋

100
) 𝐸𝑋

𝐷𝐹𝑇 + 𝐸𝐶
𝐷𝐹𝑇 

Donde: 

X es el porcentaje de intercambio de HF en el funcional híbrido, 

𝐸𝑋
𝐻𝐹 es la energía de intercambio no local HF. 

𝐸𝑋
𝐷𝐹𝑇es la energía de intercambio local DFT. 

𝐸𝐶
𝐷𝐹𝑇es la energía de correlación local DFT. 

 

3.11.1.3.2 Conjuntos base. 

Un conjunto base es la representación matemática de los orbitales moleculares en un sistema, 

que delimita la ubicación de los electrones en el espacio, por consiguiente, los conjuntos base 

más grandes, se aproximan con mayor precisión a los orbitales atómicos, sin embargo, entre 

más grande sea el conjunto base usado en un cálculo teórico, mayor será el gasto 

computacional requerido48. 

Los conjuntos base se pueden clasificar de acuerdo con el número y tipo de funciones base 

que le son asignadas a cada átomo dentro de una molécula, dichas funciones están 

compuestas por una combinación lineal de funciones gaussianas; dicho lo anterior un 

conjunto base se hace más grande si se le aumenta el número de funciones base que se le 
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asigna a cada átomo48. En la Tabla 2 se presentan los conjuntos base más empleados y una 

breve descripción de ellos. 

Tabla 2. Conjuntos base más empleados48. 

Conjunto base Descripción 

STO-3G 

[H-Xe] 

Conjunto de base mínima, usado comúnmente para obtener resultados cualitativos 

en sistemas muy grandes cuando no se puede utilizar 3-21G 

 

3-21G 

[H-Xe] 

Valencia dividida: 2 conjuntos de funciones en la región de valencia proporcionan 

una mayor precisión en la representación de los orbitales. Es usada para moléculas 

grandes. 

 

6-31G(d) 

6-31G* 

[H-Cl] 

Agrega funciones de polarización a los átomos pesados: usado para moléculas de 

tamaño medio o grande. Este conjunto base usa funciones de 6 componentes tipo d. 

 

 

6-31G(d,p) 

6-31G** 

[H-Cl] 

Agrega funciones de polarización a los hidrógenos: se utiliza cuando los hidrógenos 

están en el sitio de interés como energías de enlace y para cálculos de energía más 

precisos 

 

6-31+G(d) 

[H-Cl] 

Adiciona funciones difusas: importante para sistemas con pares de electrones libres, 

aniones y estados excitados 

 

6-31+G(d,p) 

[H-Cl] 

Agrega funciones p a los hidrógenos: se usa cuando se necesiten funciones difusas. 

 

 

 

6-311+G(d,p) 

[H-Br] 

Triple zeta: Agrega funciones de valencia extra (3 tamaños de funciones s y p) a      

6-31+G(d). Funciones difusas pueden ser añadidas a átomos de hidrógeno 

adicionando un segundo + 

 

6-311+G(2d,p) 

[H-Br] 

Agrega 2 funciones d en los átomos pesados (más funciones difusas), y 1 función p 

en los hidrógenos. 

 

6-311+G(2df,2p) 

[H-Br] 

Agrega 2 funciones d y 1 f en átomos pesados (más funciones difusas), y 2 funciones 

p en los átomos de hidrógeno. 

 

6-311++G(3df,2pd) 

[H-Br] 

Coloca 3 funciones d y 1 f en átomos pesados, además agrega 2 funciones p y 1 d 

en los hidrógenos, así como funciones difusas a ambos. 
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3.12 Descriptores de reactividad química. 

 

3.12.1 Afinidad electrónica. 

Es una propiedad de las moléculas que indica el cambio de energía que se observa en una 

molécula cuando un átomo en estado gaseoso acepta un electrón para formar un anión, es 

decir, mide la capacidad para aceptar electrones y formar aniones49. 

 

3.12.2 Potencial de ionización. 

Es la energía mínima necesaria para remover un electrón de un átomo en estado gaseoso. 

Cuanto mayor sea la energía potencial de ionización, más difícil será que se desprenda un 

electrón, por lo tanto, la capacidad de donar electrones es menor49. 

 

3.12.3 Dureza química. 

La dureza química indica la distorsión que tiene la nube electrónica de una molécula, es decir, 

es una medida de resistencia a la transferencia de carga electrónica, por lo tanto, valores altos 

representan a moléculas poco reactivas y valores bajos a moléculas reactivas, es decir, menos 

estables. Para poder calcular dicho descriptor global, Parr y Pearson determinaron la ecuación 

1 mediante el potencial de ionización y la afinidad electrónica50-52. 

𝜂 =   𝐼 − 𝐴 (ec. 1) 
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Donde: 

𝜂= Dureza 

I= Potencial de Ionización 

A= Afinidad electrónica 

 

3.12.4 Potencial químico. 

Es una medida de la tendencia que tienen los electrones para escapar del sistema, es decir, 

corresponde a la capacidad de una molécula para donar electrones. Si el potencial químico 

entre dos moléculas es grande, se favorece la transferencia de electrones, esto se puede 

representar en la ecuación 2 mediante la afinidad electrónica y el potencial de ionización53-

54. 

𝜇 = −
𝐴+𝐼

2
      (ec 2) 

Donde: 

𝜇= Potencial químico 

A= Afinidad electrónica 

I= Potencial de ionización 

 

 

3.12.5 Índice de electrofilia. 

El índice de electrofilia es un descriptor que se utiliza para determinar la capacidad 

electrofílica de una molécula, es decir, mide la capacidad de una molécula para aceptar 
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electrones. En términos de potencial químico y dureza química, se representa como en la 

ecuación 351,55. 

𝜔 =  
𝜇2

2𝜂
 (ec.3) 

Donde: 

ω= Índice de electrofilia 

μ= Potencial químico 

η= Dureza química 

 

3.12.6 Índice de aromaticidad. 

La aromaticidad es un descriptor que nos permite medir de forma indirecta si una molécula 

puede ser carcinogénica, ya que según el artículo de Barone y colaboradores, la actividad 

carcinogénica de una molécula tiene relación con la aromaticidad que presente. Esta última 

puede cuantificarse mediante la diferencia de los orbitales moleculares frontera HOMO y 

HOMO-156-57. 

Para evaluar si una molécula posee actividad carcinogénica, debe de cumplir con dos reglas, 

las cuales son las siguientes: 

1. Si la molécula tiene la estructura de un pireno y su aromaticidad es más grande que 

0.25β (β=2.4 e.V), será fuertemente carcinogénica56. 

2. Si la molécula no tiene la estructura de un pireno, se deben de tomar dos 

consideraciones: 

a. Si el HOMO es aquel que contribuye más al LDOS (Local Density of States) 

la molécula no es carcinogénica56. 



36 

b. Si la contribución del HOMO al LDOS es más grade que el HOMO-1 y la diferencia 

entre HOMO y HOMO-1 es más grande que 0.15β (β=2.4 e.V), la molécula 

presentara una fuerte o moderada actividad carcinogénica. Si la contribución del 

HOMO-1 es más grande que la del HOMO, la molécula presentará poca o nula 

actividad carcinogénica56. 

 

3.12.7 Cargas atómicas 

Las cargas atómicas son calculadas mediante el ajuste del potencial electrostático molecular 

(MEP, por sus siglas en inglés) por el método CHELPG44. Son de gran utilidad para analizar 

sitios importantes de interacciones susceptibles a ataques electrofílicos o nucleofílicos. Los 

valores negativos sugieren sitios donde se puede efectuar una interacción nucleofílica, por lo 

tanto, son susceptibles a ataques electrofílicos, en contra parte, los valores positivos sugieren 

sitios donde se puede efectuar una interacción electrofílica, por lo tanto, son susceptibles a 

ataques nucleofílicos. 

 

3.13 Acoplamiento molecular. 

El acoplamiento molecular (también llamado docking), es una herramienta que surgió debido 

a la necesidad de relacionar la química computacional y la farmacología, como una 

alternativa a la experimentación con animales, ya que, en el ámbito experimental, los costos 

son muy elevados y se pueden presentar dificultades para extrapolar los resultados obtenidos 

a los humanos58. 
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El propósito del acoplamiento molecular es predecir la interacción de dos moléculas para 

formar un complejo, ya sea proteína-ligando, proteína-proteína o proteína-ácido nucleico. 

Esta herramienta tiene como objetivo, la identificación de la conformación “correcta” de los 

ligandos unidos a proteínas o enzimas y predecir su afinidad, la cual determinará su función 

biológica45. 

El acoplamiento molecular se puede llevar a cabo en diversos programas y el uso de estos 

dependerá de que tan complejo sea el acoplamiento entre moléculas. Regularmente el 

acoplamiento molecular más complejo es entre dos proteínas, debido a que sus estructuras, 

son flexibles y su espacio conformacional es bastante grande45. 

Existen principalmente dos tipos de acoplamiento: acoplamiento rígido y acoplamiento 

flexible. El acoplamiento flexible, permite cambios conformacionales en los ligandos y en la 

proteína, es decir, no se fijan para que los ángulos y longitudes de enlace no sean rígidos, 

esto tiene como consecuencia que el gasto computacional y el tiempo sea superior al que 

tiene el acoplamiento rígido, en el cual, no existen cambios conformacionales58.  

 

3.14 Reglas de Lipinski. 

En los procesos de diseño, la consideración de la farmacocinética y farmacodinamia en los 

fármacos, han permitido establecer (de forma empírica) ciertas similitudes en sus parámetros 

fisicoquímicos de acuerdo con su estructura. En consecuencia, se crearon las reglas de 

Lipinski o “regla de los cinco”, las cuales solo aplican para la administración oral, y 

establecen que un compuesto tendrá mala absorción si se presenta alguna de las siguientes 

condiciones36,59. 
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1. Masa molecular mayor a 500 Da: Las moléculas que presentan esta situación, tienen 

como consecuencia una solubilidad baja y, por lo tanto, se presenta mayor dificultad 

para atravesar la membrana celular59. 

2. Tener más de 5 donadores de puentes de hidrógeno (grupos OH y NH): Si se cuenta 

con un número mayor de donadores a los indicados, la molécula tendrá una carga 

negativa, y en consecuencia no podrá atravesar la membrana celular59. 

3. Presentar más de 10 aceptores de puentes de hidrógeno (expresados como la suma de 

sus átomos de N y O): Al poseer más de los aceptores indicados, la molécula tendrá 

una carga predominante positiva y no podrá pasar la membrana celular59. 

4. Un valor del log P mayor que 5: Si se presenta esta característica, se refiere a que la 

molécula es poco soluble en una solución acuosa; en consecuencia, la absorción no 

se llevara a cabo por qué no se tiene acceso a la superficie de la membrana59. 

Sin embargo, Lipinski señaló que la regla de los 5 solo se podría aplicar a compuestos que 

no son sustratos para transportadores activos59-60. 
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4. Planteamiento del problema y pregunta de investigación. 

La enfermedad de Chagas es una de las enfermedades tropicales olvidadas más importantes 

en los últimos años, con aproximadamente entre 6 y 7 millones de casos en el mundo, donde 

el 30% de la población infectada desarrolla complicaciones, como una cardiopatía que puede 

ocasionar la muerte. Además, aunque dicha enfermedad es endémica de América Latina, se 

han reportado casos en otros continentes por las diversas formas de transmisión que tiene. 

Su tratamiento consta de dos medicamentos autorizados desde hace más de 50 años: 

nifurtimox y benznidazol, los cuales, ocasionan daños colaterales severos. Asimismo, la 

eficacia terapéutica de estos fármacos frente a la Tripanosomiasis se ve disminuida porque 

su efecto depende de la fase en la que son administrados dichos medicamentos.  

Debido a esta problemática, se han investigado nuevos blancos terapéuticos que podrían ser 

más eficaces contra la enfermedad de Chagas y tengan potencial efecto tripanocida en 

cualquier de sus fases que se administren, además, que presenten menos efectos secundarios, 

y por consecuencia sean más seguros para los pacientes infectados; uno de ellos, es la enzima 

Tripanotión reductasa, la cual es responsable de contrarrestar el estrés oxidativo presente en 

el ciclo de vida del parásito. 

De acuerdo con la problemática actual, y a lo mencionado anteriormente, este trabajo de tesis 

tiene como objetivo evaluar a través de métodos computacionales, la estructura electrónica, 

propiedades fisicoquímicas e interacciones intermoleculares de moléculas derivadas de 

nitroimidazol, como inhibidoras de Tripanotión reductasa de Trypanosoma cruzi.  

Por lo tanto, se plantea la siguiente pregunta de investigación: ¿Será posible evaluar por 

métodos computacionales la estructura electrónica, propiedades fisicoquímicas e 
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interacciones intermoleculares de moléculas derivadas del nitroimidazol que actúen como 

inhibidoras de Tripanotión reductasa de Trypanosoma cruzi? 

 

5. Hipótesis. 

Los métodos computacionales permitirán caracterizar la estructura electrónica, las 

propiedades fisicoquímicas y las interacciones intermoleculares de moléculas derivadas de 

nitroimidazol que actúen como inhibidoras de Tripanotión reductasa de Trypanosoma cruzi. 

 

6. Objetivo general. 

Caracterizar y evaluar a través de métodos computacionales, la estructura electrónica, 

propiedades fisicoquímicas e interacciones intermoleculares de moléculas derivadas de 

nitroimidazol, como inhibidoras de Tripanotión reductasa de Trypanosoma cruzi. 

 

6.1 Objetivos Particulares 

a) Determinar la estructura geométrica de mínima energía de moléculas derivadas de 

nitroimidazol. 

b) Evaluar los parámetros geométricos, las propiedades fisicoquímicas, y los sitios de 

reactividad química más relevantes de las moléculas derivadas de nitroimidazol. 

c) Analizar las diferentes conformaciones e interacciones intermoleculares de las moléculas 

derivadas de nitroimidazol frente a la enzima Tripanotión reductasa de T.cruzi.  
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7. Materiales y métodos.  

7.1 Diseño de estudio. 

  

Actitud del sustentante: Experimental  

7.2 Universo (población o muestra).  

12 estructuras derivadas de nitroimidazoles. 

Enzima Tripanotión Reductasa. 

7.3 Variables. 

No aplica.  

7.4 Técnicas o instrumentos.  

Métodos teóricos: Cálculo de la estructura electrónica con el uso de DFT. 

• Hardware: 

o Computadora Dell con sistema operativo Windows 10, 8 Gb de RAM y 

procesador Intel inside I5.  

o Computadora Apple Mac con sistema operativo Linux, con 12 núcleos y doble 

procesador 

o Supercomputadora “Miztli” de DGTIC-UNAM 

• Software: GausView 6.0, Gaussian 09, DataWarrior, Moldraw 2.0, Pymol 2.0, 

AutoDock Tools, AutoDock Vina 1.1.2 y Lig Plot 1.4.5. 

• Software libre en línea: Molinspiration. 
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7.5 Metodología. 

A las moléculas derivadas de nitroimidazol propuestas para este trabajo de tesis, se les 

efectuó un análisis predictivo de toxicidad con el uso del software DataWarrior, y se 

obtuvieron sus propiedades farmacocinéticas con el software en línea Molinspiration. 

Posteriormente, se determinó la estructura de mínima energía mediante la optimización de la 

estructura electrónica, utilizando el funcional M06-2X con la base 6-311+G(d,p) en fase 

acuosa y la corrección de la energía vibracional del punto zero (ZPVE por sus siglas en 

ingles). A partir de la estructura de mínima energía se realizó un estudio conformacional de 

cada molécula seleccionada con el software Moldraw, y se realizó su respectiva optimización 

al mismo nivel de teoría, para determinar sus parámetros geométricos y los orbitales 

moleculares frontera HOMO-LUMO. 

El acoplamiento molecular entre las moléculas derivadas de nitroimidazol y la enzima 

Tripanotión reductasa, se realizó con el software Autodock Vina 1.1.2, y se analizaron las 

interacciones existentes con el software LigPlot 1.4.5. 

Una vez obtenidos los acoplamientos moleculares de cada molécula, se seleccionaron 

aquellas que tuvieran mejor energía de acoplamiento que la molécula de tripanotión 

cristalizada.  

Los cálculos puntuales se realizaron a nivel de teoría M06-2X/6-311++G(2df,2p) para 

determinar los descriptores químico-cuánticos: potencial de ionización, dureza química, 

potencial químico, índice de electrofilia, índice de aromaticidad y cargas atómicas. 

7.6 Análisis estadísticos.  

No aplica. 
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8.  Resultados y discusión. 

En este apartado se presentan los resultados obtenidos de las propiedades toxicológicas y 

farmacocinéticas; además, se analizan y discuten los parámetros geométricos, el 

acoplamiento molecular entre las moléculas seleccionadas con la enzima Tripanotión 

reductasa y algunos descriptores químico-cuánticos locales y globales, como el potencial de 

ionización, dureza química, potencial químico, índice de electrofilia, índice de aromaticidad 

y cargas atómicas, así como los orbitales moleculares frontera obtenidos mediante los 

cálculos de la estructura electrónica de moléculas derivadas de nitroimidazol. 

En la Figura 25 se muestra la estructura genérica del nitroimidazol y la numeración que se 

utilizará para su análisis y discusión de resultados61.  

 

Figura 25. Estructura genérica del nitroimidazol. 

 

Las estructuras de las moléculas propuestas para este trabajo de tesis se muestran en la Tabla 

3, donde R es el sustituyente. 
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Tabla 3. Moléculas derivadas de nitroimidazol 

Nombre IUPAC Abreviatura R 

2‐{[4‐(2‐aminoetil)‐2‐metil‐5‐

nitro‐1H‐imidazol‐1‐

carbonil]amino}‐N‐(4‐

fluorofenil)acetamida 

M1 

NH

NH

O F

O  
3‐{[4‐(2‐aminoetil)‐2‐metil‐5‐

nitro‐1H‐imidazol‐1‐

carbonil]amino}‐N‐(4‐

fluorofenil)propanamida 

M2 

NHNH

O FO

 
4‐{[4‐(2‐aminoetil)‐2‐metil‐5‐

nitro‐1H‐imidazol‐1‐

carbonil]amino}‐N‐(4‐

fluorofenil)butanamida 

M3 

NH

NH

O F

O  
(2E)‐6‐{[(E)‐4‐(2‐aminoetil)‐2‐

metil‐5‐nitro‐1H‐ imidazol‐1‐

carbonil]amino}‐N‐(4‐

fluorofenil)hex‐2‐enamida 

 

M4 

NH

NH

O

O

F

 
3‐[(5E)‐6‐[4‐(2‐aminoetil)‐2‐

metil‐5‐nitro‐1H‐ 

imidazol‐1‐il]‐4‐etilhex‐5‐en‐

1‐il]‐1‐fenilurea 

M5 

NHNH

O

CH3  
3‐[(2E)‐4‐{[4‐(2‐aminoetil)‐2‐

metil‐5‐nitro‐1H‐ 

imidazol‐1‐il]metil}pent‐2‐en‐

1‐il]‐1‐fenilurea 

 

M6 

NHNH

O

CH3  
3‐[(2E)‐5‐{[4‐(2‐aminoetil)-2‐

metil‐5‐nitro‐1H‐ 

imidazol‐1‐il]metil}hex‐2‐en‐

1‐il]‐1‐fenilurea 

 

M7 

NHNH

OCH3
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8.1 Propiedades toxicológicas y moleculares 

En la Tabla 4 se muestran las propiedades toxicológicas obtenidas a través del software 

DataWarrior y las propiedades moleculares de cada molécula propuesta. 

Tabla 4. Propiedades toxicológicas* y moleculares**. 
Molécula Mutagénico 

* 
Tumorígeno 

* 
Reproductivo 

* 
Irritante 

* 
Log P 

** 
Peso molecular 

(Da)** 
Aceptores de 
hidrógenos ** 

Donadores de 
hidrógenos ** 

M1 NO NO NO NO 0.37 364.36 10 4 
M2 NO NO NO NO 0.28 378.36 10 4 

M3 NO NO NO NO 0.38 374.40 10 4 
M4 NO NO NO NO 1.30 418.43 10 4 

M5 NO NO NO NO 2.49 414.51 9 4 

M6 NO NO NO NO 1.30 386.46 9 4 

M7 NO NO NO NO 2.06 400.48 9 4 

*Resultados obtenidos de software DataWarrior 

**Resultados obtenidos de servidor Molinspiration 

  

De acuerdo con los resultados antes mencionados, ninguna molécula presentó toxicidad, de 

acuerdo con la predicción del software DataWarrior. Por otro lado, la predicción de las 

propiedades moleculares realizadas con Molinspiration, mostró que todas las moléculas 

cumplen con las reglas de Lipinski, por lo que las moléculas propuestas son aptas para la 

administración oral. 

 

8.2 Optimización de la geometría de las moléculas propuestas y sus confórmeros.  

Después de obtener los resultados del análisis toxicológico, se optimizaron las geometrías 

mediante la Teoría de los Funcionales de la Densidad (DFT por sus siglas en ingles), usando 

el funcional M06-2X con el conjunto base 6-311+G(d,p). Para comprobar que la estructura 

se encuentra en su mínimo energético, se les realizó el cálculo de las frecuencias 

vibracionales a cada molécula, asegurando que la superficie de energía potencial se encuentra 

en su mínimo y que la optimización realizada es confiable. Se realizó el análisis 

conformacional para seleccionar las conformaciones de menor energía y mayor diferencia 

geométrica, los cuales están mostradas en la Figura 26. La energía total en una molécula es 
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un indicativo sobre su estabilidad, entre menor sea la energía de una molécula, mayor será 

su estabilidad, por lo tanto, las moléculas más estables son M1, M2_cf9, M3_cf1, M4_cf1, 

M5_cf3, M6_cf5 y M7_cf1. Las moléculas optimizadas se presentan en la Figura 26 y sus 

energías en la Tabla 5. 

Tabla 5. Energía total de optimización de Moléculas optimizadas a nivel de 

 M06-2X/6-311+G(d,p) 

Molécula ZPVE* Energía* Energía corregida* 

M1 208.84 -822611.27 -822402.43 

M1_cf3 208.96 -822609.75 -822400.79 

M1_cf7 209.54 -822608.37 -822398.83 

M2 226.79 -847276.51 -847049.72 

M2_cf2 226.91 -847276.10 -847049.19 

M2_cf9 227.35 -847279.72 -847052.37 

M3 - - - 

M3_cf1 244.40 -871940.49 -871696.09 

M3_cf8 245.59 -871940.67 -871695.08 

M4 266.16 -920501.68 -920235.52 

M4_cf1 266.09 -920502.16 -920236.07 

M4_cf8 266.69 -920499.54 -920232.85 

M5 318.85 -861095.92 -860777.07 

M5_cf3 318.47 -861095.75 -860777.28 

M5_cf13 318.71 -861095.90 -860777.19 

M6 283.01 -811771.75 -811488.74 

M6_cf5 282.69 -811771.68 -811488.99 

M6_cf10 283.18 -811772.57 -811489.39 

M7 - - - 

M7_cf1 300.58 -836436.82 -836136.24 

M7_cf9 301.21 -836437.44 -836136.23 

ZPVE: Energía vibracional del punto cero. 

*Energía dada en kcal/mol 
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Figura 26 A. Moléculas y sus confórmeros optimizados a nivel de M06-2X/6-311+G(d,p) 

M1 

M2 

M3_cf8 

M1_cf7 

M2_cf9 

M1_cf3 

M3_cf1 

M2_cf2 

M4 

M4_cf1 
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Figura 26 B. Moléculas y sus confórmeros optimizados a nivel de M06-2X/6-311+G(d,p) 

 

M6_cf10 M7_cf1 

 

M7_cf9 

M6 

M6_cf5 

M4_cf8 

M5 

M5_cf3 

M5_cf13 



49 

8.3 Acoplamiento molecular. 

Con la finalidad de conocer las interacciones moleculares entre las moléculas seleccionadas 

(a las cuales se les llamará ligando) y la proteína Tripanotión reductasa, se realizaron 

acoplamientos moleculares para predecir sus energías de interacción, las cuales son 

expresadas en kcal/mol. Cuando se presentan valores negativos y se encuentren más alejados 

del cero, mayor será la afinidad. Las interacciones pueden ser de tipo no covalente, como los 

puentes de hidrógeno y/o interacciones hidrofóbicas, que favorecen la afinidad de una 

molécula con una proteína. En la Tabla 6 se muestran las 3 moléculas que tuvieron las 

afinidades más altas en el acoplamiento con la enzima Tripanotión reductasa, respecto del 

tripanotión cristalizado; este último fue obtenido del Banco de Datos de Proteínas (PDB por 

sus siglas en inglés) con ID: 1BZL, las demás moléculas se encuentran en el Apéndice 1.  

Tabla 6. Resultados de acoplamiento molecular 

Moléculas Energía de interacción (kcal/mol) * 

Tripanotión cristalizado -5.3 

M4_cf1 -6.0 

M1 -6.0 

M1_cf7 -5.9 

*Energías de interacción obtenidas de AutoDock Vina 1.1.2 

 

De acuerdo con lo mostrado en la Tabla 6, se puede apreciar que las moléculas M4_cf1, M1 

y M1_cf7, poseen menor energía de interacción, por lo que es probable que compitan con el 

sustrato intrínseco (tripanotión) por el centro activo de la enzima Tripanotión reductasa. 

En las Figuras 27A y 27B, se muestran las interacciones intermoleculares de las 3 moléculas 

con las mejores energías de acoplamiento con la enzima Tripanotión reductasa, las cuales 

están presentes en el grupo nitro del nitroimidazol y en la amida del grupo R; las demás 

moléculas están presentes en el Apéndice 2. 
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Figura 27A. Interacciones intermoleculares de puentes de hidrógeno e hidrofóbicas. 

A) Tripanotión cristalizado    B) M4_cf1 

A) 

B) 
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Figura 27B. Interacciones intermoleculares de puentes de hidrógeno e hidrofóbicas. 

C)M1    D) M1_cf7 

C) 

D) 
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Las interacciones intermoleculares obtenidas entre las moléculas seleccionadas y los 

aminoácidos están localizadas en el sitio catalítico de la Tripanotión reductasa, es decir, en 

la ubicación espacial donde se lleva a cabo la catálisis entre el sustrato y la enzima 

Tripanotión reductasa. Dichas interacciones corresponden a las que están reportadas en la 

literatura, los cuales son: Cys53, Ser15, Cys58, Ser110, Glu19, Ser464, Glu466, Thr335, 

Glu467, Thr463, Gly459, Trp22, Hist461, Tyr111, Ile107, Val54, Ile339, Val59, Leu18, 

Met114, Lys399, Lys62, Phe396, Pro336 y Pro46262-64.  

Los puentes de hidrógeno e interacciones hidrofóbicas presentes en la mayoría de las 

moléculas seleccionadas, se localizaron en los aminoácidos: Glu19, Ile339, Leu18, Ser15, 

Trp22 y Tyr111, los cuales, de acuerdo con Maruenda y colaboradores, son aminoácidos 

clave para que ocurra el acoplamiento entre Tripanotión y TR, debido a que participan en el 

anclaje del tripanotión en el sitio catalítico de TR; además, Glu19 es uno de los aminoácidos 

cuya carga es positiva y por lo tanto ayuda a neutralizar al tripanotión62. 

Una de las moléculas que tuvo una mayor afinidad fue M4_cf,1 ya que obtuvo un valor de 

energía de enlace de -6.0 kcal/mol y el tripanotión cristalizado -5.3 kcal/mol. La principal 

diferencia entre sus interacciones radica en que M4_cf1 tiene puentes de hidrógeno con 

Tyr111, Ser110 y Ser15, por otro lado, tripanotión cristalizado, solo interacciona con un 

puente de hidrógeno con Tyr111, consecuentemente su afinidad es menor. La segunda 

molécula con mayor afinidad es M1 con -6.0 kcal/mol, la cual, a diferencia del tripanotión 

cristalizado, forma puentes de hidrógeno con Ser15, además tiene interacciones hidrofóbicas 

con Cys53 y Met114.  
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Cys53 es muy importante en el sitio catalítico63-65 debido a que es uno de los aminoácidos 

donde se lleva a cabo la reacción de reducción del tripanotión (T[S]2  → T[SH]2); por otro 

lado, Met114 es uno de los aminoácidos que confiere carácter hidrofóbico al sitio catalítico 

de TR, por lo que funciona como uno de los principales aminoácidos de anclaje para el 

tripanotión. Dicho lo anterior, y dado que las moléculas M1 y M4_cf1 cuentan con la misma 

afinidad e interaccionan con aminoácidos semejantes, se seleccionó a M1 como la mejor 

molécula, debido a que interacciona directamente con Cys53 y, por lo tanto, tendría mayor 

relevancia en la inhibición. 

Cabe destacar, que las moléculas que tuvieron una afinidad superior a la del tripanotión 

cristalizado, podrían ser buenas candidatas como inhibidoras de la actividad de TR ya que, 

al ocupar el sitio catalítico, no se permitiría la entrada del sustrato intrínseco (tripanotión) y 

por lo tanto se llevaría a cabo una inhibición competitiva. 
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8.4 Parámetros geométricos. 

Para realizar el análisis de los parámetros geométricos, se seleccionaron las dos moléculas 

con mayor y menor energía de optimización de cada grupo (los grupos están compuestos por 

la molécula con la geometría de mínima energía y sus respectivos confórmeros). En el caso 

de la molécula M6, la energía de optimización entre la molécula original y los confórmeros 

fue muy similar, por lo que se seleccionó al confórmero M6_cf10, por que obtuvo la mejor 

energía de interacción en el estudio de acoplamiento discutido previamente. La misma 

situación se presentó con la molécula M3, por lo que se seleccionó al confórmero M3_cf8 

bajo el mismo criterio. 

Con la finalidad de comparar los valores de rayos X reportados en la literatura, con resultados 

obtenidos a través de las optimizaciones geométricas de las estructuras seleccionadas, se 

analizaron algunos parámetros geométricos como distancias de enlace, ángulos de enlace y 

ángulos diedros presentes en la Tabla 7 y en el Apéndice 3.  

Tabla 7. Parámetros geométricos de derivados de nitroimidazol a nivel de 

 M06-2x/ 6-311+G(d,p) 
Geometría M1 M1_cf7 

 
M4_cf1 

 
M2 

 
M5 

 
M2_cf9 

 
Histamina66 Benznidazol67 Megazol68 

N1-C2 1.363 1.364 1.357 1.362 1.349 1.361 1.303 1.362 1.346 
C2–N3 1.325 1.324 1.327 1.325 1.333 1.326 1.349 1.314 1.329 
N3–C4 1.364 1.364 1.360 1.363 1.356 1.363 1.365 1.362 1.348 
N1–C5 1.385 1.385 -1.385 1.385 1.386 1.384 1.380 1.358 - 
C2–N6 - - - - - - - 1.434 - 
C5–N6 1.406 1.406 1.405 1.405 1.402 1.405 - - 1.348 
N6–O7 1.225 1.225 1.227 1.226 1.226 1.226 - 1.232 - 
N1–R 1.452 1.451 1.456 1.455 1.443 1.456 - 1.463 1.469 
N1-C2-N3 123.44 123.37 122.80 123.35 122.68 123.15 112.3 - 127.08 
N1-C5-C4 107.45 107.46 107.18 107.47 107.45 107.41 110.8 106.76 - 
C2-N1-C5 105.61 105.57 105.89 105.60 105.47 105.66 104.5 104.99 - 
C5-N1-R 125.61 125.69 129.20 125.49 128.96 126.73 - 124.17 129.18 
O7-N6-O8 123.70 123.74 123.67 123.67 123.01 123.70 - 124.07 - 
C2-N3-C4-C5 -0.83 -0.82 -0.91 -0.69 -0.50 -0.82 - 0.00 0.67 
N3-C4-C5-N1 2.53 2.68 1.89 2.40 -0.17 2.63 - -0.46 - 
C4-N3-C2-N1 -1.26 -1.43 -0.46 -1.35 1.03 -1.37 - 0.48 -0.44 
R-N1-C2-N3 162.96 161.60 171.45 162.18 -170.75 163.55 - -176.13 - 
R-N1-C5-C4 -163.31 -161.72 -171.22 -162.43 169.77 -163.32 - 176.45 -179.07 
O8-N6-C2-N1 - - - - - - - -5.0 - 
O8-N6-C5-N1 -173.82 -174.26 -175.59 -174.56 175.02 -174.89 - - - 

Valores de longitud de enlace están en Angstrom (Å) 

Valores de ángulos de enlace y ángulos diedros están en grados (°) 
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Para analizar la planaridad en el anillo de imidazol de cada molécula, se analizaron los 

ángulos diedros C2-N3-C4-C5, N3-C4-C5-N1 y C4-N3-C2-N1, los cuales, deben tener un valor 

cercano de 0.00° y 180.00° para que se puedan considerar planas. Como se puede observar 

en la Tabla 7, dichos requerimientos lo cumplen todas las moléculas, debido a que los valores 

son muy semejantes. 

Por otro lado, los ángulos diedros R-N1-C5-C4 y R-N1-C2-N3 muestran los grados de 

desviación que tiene el sustituyente en N1, dichos ángulos parecen tener un indicativo sobre 

la energía de interacción que las moléculas seleccionadas pueden obtener con la enzima 

Tripanotión reductasa, ya que aquellas moléculas que tienen un valor semejante al BZL en 

los ángulos diedros antes mencionados (176.45° y -176.13°, respectivamente) no mostraron 

la mejor energía de interacción; por el contrario, la molécula M1 con los ángulos diedros  

-163.31°, 162.96° y la molécula M4_cf1 con ángulos diedros de -171.22°, 171.45°, tienen la 

mejor energía de interacción mostradas en la Tabla 6. Esto puede deberse a que el 

sustituyente en el N1 posee mejor disposición para interactuar con la enzima Tripanotión 

reductasa. 

Cabe destacar, que las moléculas que tienen el sustituyente R de mayor tamaño (M5, M5_cf3, 

M6_cf10, M7_cf1 y M7_cf9), tienen los parámetros geométricos ligeramente modificados 

respecto de las moléculas con el sustituyente R de menor tamaño (M1, M1cf7, M2, M2_cf9, 

M4_cf1 y M4_cf8), sobre todo en las longitudes de enlace, como es posible observar en la 

Tabla 7 y en el Apéndice 3. Lo anterior puede deberse al efecto electro-atractor de la 

fenilurea, y a la posición del doble enlace situado en el grupo R, puesto que, las moléculas 

M5 y M5_cf3 tienen el doble enlace más cercano al nitroimidazol y muestran longitudes de 

enlace de N1 – R de 1.434 Å y 1.443 Å respectivamente. Por otro lado, las moléculas 
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M6_cf10, M7_cf1 y M7_cf9, al tener el doble enlace más cercano a la fenilurea, muestran 

longitudes de enlace de 1.472 Å, 1.471 Å y 1.473 Å, respectivamente. 

También, se puede observar en la Tabla 7 que los valores obtenidos en los parámetros 

geométricos son muy semejantes a los rayos X reportados en la literatura, por lo tanto, los 

resultados teóricos de la optimización de la geometría de las moléculas son confiables. 

 

8.5 Descriptores de reactividad química 

A partir de las geometrías optimizadas de las moléculas seleccionadas, se realizaron cálculos 

puntuales a nivel de M06-2X/6-311++G(2df,2p) con la finalidad de determinar los 

descriptores de reactividad química locales y globales. En la Tabla 9 se encuentran los valores 

de los descriptores químico-cuánticos como el potencial de ionización (PI), dureza química 

(η), índice de electrofilia (ω), potencial químico (µ) e índice de aromaticidad (∆), los cuales 

serán analizados en su sección respectiva. 

 

Tabla 8. Descriptores de reactividad química de moléculas seleccionadas a nivel 

de M06-2X/6-311++G(2df,2p) 

Moléculas PI* η * ω * µ* ∆* 

M1 7.04 10.22 0.18 -1.92 0.15 

M1_cf7 7.02 10.22 0.18 -1.91 0.17 

M4_cf8 6.39 9.56 0.13 -1.61 0.79 

M4_cf1 7.16 10.35 0.19 -1.99 0.77 

M2 6.75 9.93 0.16 -1.78 0.44 

M2_cf9 6.88 9.93 0.18 -1.91 0.16 

M5 6.36 9.46 0.14 -1.63 0.61 

M5_cf3 6.37 9.44 0.14 -1.65 0.48 

M3_cf8 6.73 9.91 0.16 -1.77 0.45 

M6_cf10 6.57 9.62 0.16 -1.77 0.27 

M7_cf1 6.56 9.58 0.16 -1.78 0.31 

M7_cf9 6.28 9.31 0.14 -1.62 0.54 

*Valores están dados en e.V 
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8.5.1 Potencial de ionización (PI). 

El potencial de ionización es la energía necesaria para que un electrón escape del sistema, en 

consecuencia, un potencial de ionización grande corresponde a una mayor resistencia que 

tiene un sistema para desprender un electrón de la molécula. 

Como se puede apreciar en la Tabla 9 y Gráfica 2, los valores obtenidos de las moléculas 

M4_cf1, M1 y M1_cf7, tienen los mayores potenciales de ionización (7.16 e.V, 7.04 e.V y 

7.02 e.V respectivamente), por lo tanto requieren mayor energía para que puedan desprender 

un electrón, en consecuencia, se puede suponer que son más estables que las demás 

moléculas. 

 

Gráfica 2. Potencial de ionización (PI) vs moléculas seleccionadas a nivel de 

 M06-2x/6-311++G(2df,2p). 

 

8.5.2 Dureza química (η). 

La dureza química en el contexto del DFT, es utilizado como una medida de la reactividad 

de una molécula mediante la resistencia a la distorsión de la nube electrónica, por lo tanto, 

valores altos representan moléculas poco reactivas o más estables y valores bajos a moléculas 

muy reactivas o menos estables. 
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Como se muestra en la Tabla 9 y la Gráfica 3, las moléculas M4_cf1, M1 y M1_cf7 muestran 

los mayores valores de dureza química (10.35 e.V, 10.22 e.V y 10.22 e.V, respectivamente), 

por lo tanto, al tener mayor resistencia a la distorsión de su nube electrónica, se le atribuye 

una menor reactividad, que tiene como resultado una mayor estabilidad en comparación con 

las demás moléculas en estudio, un caso contrario se presenta con la molécula M7_cf9, ya 

que al tener el menor valor de dureza química se le considera como la molécula más reactiva, 

lo cual concuerda con lo observado en el potencial de ionización. 

 

Gráfica 3. Dureza química (η) vs moléculas seleccionadas a nivel de 

 M06-2x/6-311++G(2df,2p). 

 

8.5.3 Índice de electrofilia (ω). 

El índice de electrofilia muestra la capacidad de una molécula para aceptar electrones. Si se 

relaciona con la teoría de ácidos y bases de Lewis, aquella molécula que pueda recibir un par 

de electrones se define como ácido, por lo tanto, se puede suponer que moléculas que tengan 

valores altos tienen mayor acidez, y en contraparte, valores bajos refieren a menor acidez. 
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De acuerdo con los resultados obtenidos y mostrados en la Tabla 9 y Gráfica 4, la molécula 

con mayor valor es M4_cf1 con 0.19 e.V, seguidos de las moléculas M1, M1_cf7 y M2_cf9 

con 0.18 e.V, estos valores sugieren que son las moléculas más ácidas respecto a las demás. 

 

Gráfica 4. Índice de electrofilia (ω) vs moléculas seleccionadas a nivel de  

M06-2x/6-311++G(2df,2p). 

 

8.5.4 Potencial químico (µ). 

El potencial químico mide la tendencia de los electrones para escapar del sistema, si el valor 

es grande, se interpreta como la capacidad para donar electrones, caso contrario, si el valor 

es pequeño, la molécula no podrá donar electrones, por lo que se relaciona como el inverso 

de la electronegatividad. 

En la Tabla 9 y Gráfica 5 se observa que la molécula que tuvo un mayor potencial químico 

fue M7_cf9, por lo tanto, cuenta con mayor posibilidad de donar electrones. En el caso de las 

moléculas M4_cf1, M1, M1_cf7 y M2_cf9, al tener los valores más bajos de entre todas las 

moléculas seleccionadas, su capacidad para donar electrones es menor que las demás, estos 

valores se relacionan con los resultados obtenidos en el potencial de ionización, dureza 

química (η) e índice de electrofilia (ω), ya que tienen mayor requerimiento de energía para 
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poder desprender un electrón, lo cual habla de su resistencia a distorsionar su nube electrónica 

y por lo tanto presentan dificultad para donar electrones, lo que les confiere un carácter ácido. 

 

Gráfica 5. Potencial químico (µ) vs moléculas seleccionadas a nivel de 

 M06-2x/6-311++G(2df,2p) 

 

8.5.5 Índice de aromaticidad.  

El índice de aromaticidad es una forma de medir indirectamente la carcinogenicidad de una 

molécula de acuerdo con las reglas propuestas por Barone y colaboradores para 

hidrocarburos aromáticos policíclicos (HAP), mediante la diferencia energética de los 

orbitales moleculares frontera HOMO y HOMO-1, si el valor resultante es mayor a 0.6 (0.25β 

donde β=2.4 e.V) se considera a la molécula aromática y por lo tanto posiblemente 

carcinogénicas. 

De acuerdo con los resultados obtenidos en la Tabla 9 y Gráfica 6, las moléculas que tienen 

mayor probabilidad de tener un comportamiento carcinogénico en orden ascendente son M5, 

M4_cf1 y M4_cf8; por otro lado, las menos tóxicas son: M1, M1_cf7 y M2_cf9.  

-2.50

-2.00

-1.50

-1.00

-0.50

0.00

µ
 (

e
.V

)
Moléculas



61 

 

Gráfica 6. Índice de aromaticidad vs moléculas seleccionadas a nivel de 

M06-2x/6-311++G(2df,2p). 

 

8.5.6 Cargas atómicas. 

En la Tabla 9 se muestran las cargas atómicas de las moléculas seleccionadas. 

Tabla 9. Cargas atómicas de derivados de nitroimidazol a nivel de 

 M06-2x/6-311++G(2df,2p)* 

Molécula N1 C2 N3 C5 N6 NO2 R CH3 (CH2)2 NH2 

M1 -0.310 0.706 -0.738 -0.199 0.818 -0.204 0.265 -0.006 0.109 

M1_cf7 -0.324 0.653 -0.726 -0.187 0.811 -0.207 0.267 0.034 0.110 

M4_cf1 -0.311 0.602 -0.708 -0.125 0.778 -0.231 0.278 0.038 0.119 

M4_cf8 -0.301 0.685 -0.737 -0.178 0.793 -0.215 0.266 0.002 0.101 

M2 -0.332 0.706 -0.744 -0.177 0.799 -0.212 0.275 -0.004 0.104 

M2_cf9 -0.329 0.684 -0.735 -0.185 0.806 -0.213 0.298 -0.005 0.100 

M5 0.038 0.548 -0.723 -0.253 0.856 -0.210 0.149 0.025 0.114 

M5_cf3 0.035 0.538 -0.713 -0.197 0.843 -0.233 0.146 0.021 0.134 

M3_cf8 -0.275 0.666 -0.735 -0.219 0.821 -0.202 0.256 0.012 0.107 

M6_cf10 -0.098 0.558 -0.764 -0.249 0.877 -0.227 0.219 0.045 0.052 

M7_cf1 -0.106 0.598 -0.774 -0.230 0.851 -0.246 0.200 0.033 0.070 

M7_cf9 -0.027 0.578 -0.779 -0.282 0.876 -0.233 0.169 0.041 0.051 

*Cargas atómicas de grupos y átomos están en unidades atómicas (u.a) 
 

De acuerdo con los resultados obtenidos, los átomos N1, N3, C5 y el grupo funcional NO2 

tienen las cargas atómicas más negativas respecto a los demás átomos, por lo tanto, estos 

resultados sugieren, que dichos átomos podrían ser sitios de interacción nucleofílica que son 

susceptibles a ataques electrofílicos; sin embargo, las moléculas M5 y M5_cf3 cuentan con 
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cargas positivas en N1, lo que podría deberse al efecto electro-atractor que posee el doble 

enlace situado en el inicio del sustituyente R. Cabe destacar que en todas las moléculas el N3 

posee el valor más negativo que N1, debido a que el par de electrones del N3 no participa en 

la resonancia del anillo, lo cual, concuerda con las propiedades anfóteras que posee el 

imidazol. Asimismo, los átomos C2, N6, junto con los sustituyentes R, metilo y los átomos 

de carbono del 2-aminoetil de la mayoría de las moléculas, tienen cargas atómicas positivas, 

por lo tanto, son susceptibles a sufrir ataques nucleofílicos. 

Al comparar los resultados obtenidos de las cargas atómicas, con las interacciones 

intermoleculares de puentes de hidrógeno e hidrofóbicas, entre las moléculas seleccionadas 

y la enzima Tripanotión reductasa, se observó una relación entre sí, ya que los átomos con 

las cargas atómicas más negativas formaron puentes de hidrógeno con los aminoácidos de 

dicha enzima. La mayoría de estas interacciones, se presentaron en uno de los oxígenos del 

grupo NO2 y en el nitrógeno del aminoetil ubicado en C4; en menor medida, se presentaron 

otras interacciones en los átomos de nitrógeno y oxígeno de la N-fenilacetamida ó N-

fenilurea (según corresponda la molécula), y en N3 del anillo de imidazol. 

 

 

8.7 Orbitales moleculares frontera HOMO-LUMO 

 

Con el propósito de conocer la naturaleza de los sitios de interacción susceptibles a ataques 

electrofílicos y nucleofílicos en las moléculas seleccionadas, se analizaron las isosuperficies 

de los orbitales moleculares frontera HOMO y LUMO. En la Tabla 10 y en el Apéndice 4, 

se muestran los resultados de las isosuperficies de los orbitales moleculares. 
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Tabla 10. Isosuperficies de los orbitales moleculares frontera HOMO-LUMO a nivel de teoría  

M06-2X/6-311+G (d,p), y en fase acuosa. 

Molécula Homo Lumo 

M1 

  
M1_cf7 

  
M4_cf1 

  
M2_cf9 

  
M2 

  
M5 

  
Carga negativa en color verde 

Carga positiva en color rojo 
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De acuerdo con los resultados obtenidos de las isosuperficies, se observa que los orbitales 

moleculares frontera LUMO representados en color rojo, se localizaron en el anillo de 

imidazol, incluyendo al grupo nitro y los átomos de carbono pertenecientes al aminoetil 

ubicado en el C4, lo cual sugiere que estos sitios podrían ser susceptibles a ataques 

nucleofílicos. Por otro lado, los orbitales moleculares frontera HOMO representados en color 

verde, se ubicaron en la N-fenilacetamida ó N-fenilurea (según corresponda la molécula) del 

sustituyente R de cada molécula, lo que sugiere que estos sitios podrían ser susceptibles a 

ataques electrofílicos. Cabe mencionar que los resultados obtenidos de las isosuperficies de 

los orbitales moleculares analizados, coinciden con los resultados obtenidos de las cargas 

atómicas. 
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9. Resumen de resultados 

• Los resultados obtenidos mediante las plataformas virtuales sugieren que los 

derivados nitroimidazol no presentaron efecto reproductivo, mutagénico, 

tumorigénico ni irritante. 

• Las propiedades farmacocinéticas de la plataforma virtual Molinspiration, indicaron 

que todas las moléculas pueden administrarse en forma oral, de acuerdo con las 

Reglas de Lipinski. 

• El acoplamiento molecular, mostró que las moléculas M4_cf1 y M1 son los ligandos 

que poseen las mejores energías de interacción con la enzima Tripanotión reductasa.  

• Las interacciones intermoleculares principales se localizaron en los aminoácidos 

Glu19, Ile339, Leu18, Ser15, Trp22 y Tyr111, los cuales, coinciden con los 

aminoácidos esenciales reportados en la literatura para el acoplamiento del 

tripanotión (sustrato intrínseco). 

• Los parámetros geométricos mostraron que una mayor longitud del sustituyente R, 

propicia una ligera modificación en las longitudes de enlace en el anillo de imidazol. 

• El potencial de ionización y la dureza química mostraron que las moléculas M1, 

M4_cf1 y M1_cf7 son las moléculas más estables, debido a que poseen mayor 

resistencia a donar electrones.  

• El índice de electrofilia sugiere que las moléculas M1, M1_cf7, M4_cf1 y M2_cf9 

son más ácidas que sus análogas. 

• El potencial químico mostró que la molécula M7_cf9 tiene la mayor capacidad de 

donar electrones, caso contrario ocurre con las moléculas M4_cf1, M1, M1_cf7 y 

M2_cf9. Dichos resultados concuerdan con los mostrados en el potencial de 
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ionización, dureza química e índice de electrofilia y también con las energías de 

afinidad, ya que las moléculas más ácidas muestran una mayor afinidad.  

• El índice de aromaticidad indicó que las moléculas M1, M1_cf7 y M2_cf9 son las 

moléculas menos tóxicas. 

• Las cargas atómicas del nitroimidazol mostraron que el átomo de N3 posee la carga 

más negativa que el N1, lo cual corrobora el comportamiento anfótero reportado en la 

literatura para los imidazoles, además, estas cargas atómicas favorecen las 

interaccionas por puentes de hidrógeno e hidrofóbicas, mostradas en el acoplamiento 

molecular.  

• La visualización de las isosuperficies de los orbitales moleculares frontera HOMO y 

LUMO, permitieron conocer los posibles sitios de interacción de las moléculas 

propuestas, los cuales concuerdan con las cargas atómicas obtenidas. 
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10. Conclusiones. 

De acuerdo con los resultados obtenidos, los objetivos establecidos se cumplieron 

satisfactoriamente, debido a que a través de métodos computacionales se logró caracterizar 

y evaluar la estructura electrónica, propiedades fisicoquímicas e interacciones 

intermoleculares de moléculas derivadas de nitroimidazol como posibles inhibidoras de la 

enzima Tripanotión reductasa.  
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11. Perspectivas. 

 

• Sintetizar las moléculas con las mejores propiedades fisicoquímicas descritas en el 

presente proyecto para realizar estudios de actividad antichagásica in vitro e in vivo.  

•  Evaluar su actividad inhibitoria con la enzima Tripanotión reductasa. 

• Realizar un estudio de toxicidad in vitro e in vivo de las estructuras con los mejores 

resultados en los estudios teóricos y experimentales. 
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12. Glosario 

 

• ab initio: Significa “primeros principios” en español 

• Acalasia: Trastorno que debilita el esófago e impide el paso de alimentos al estómago. 

• Bradicardia: Descenso de la frecuencia cardiaca respecto de lo normal. 

• Disfagia: Dificultad para tragar, puede estar asociada al dolor o no. 

• Enfermedad de Chagas: Padecimiento causado por el parásito Trypanosoma cruzi. 

• Esplenomegalia: Inflamación del bazo.  

• Fibrosis: Crecimiento de tejido conectivo como respuesta de una lesión o daño. 

• Fisión binaria: Forma de reproducción asexual que da como resultado la formación 

de seres en múltiplos de 2. 

• Hematófago: Especie que se alimenta de sangre. 

• Hepatoesplenomegalia: Inflamación del hígado y bazo. 

• Hospedero: Organismo que en condiciones naturales permite la subsistencia o 

alojamiento de un agente infeccioso o huésped. 

• Linfadenopatía: Trastorno inespecífico de los ganglios linfáticos. 

• Linfocitosis: Recuento de linfocitos altos respecto de lo normal. 

• Necrosis: Muerte del tejido. 

• Reservorio: Organismo animado donde se aloja por un largo plazo un parásito, 

bacteria o virus  

• Taquicardia: Aumento de la frecuencia cardiaca respecto de lo normal. 

• Triatomino: Hospedero a largo plazo del parásito Trypanosoma cruzi 

• Vector: Organismos vivos que pueden transmitir enfermedades infecciosas. 
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14. Apéndices. 

 

Apéndice 1. 

Tabla 6. Resultados de acoplamiento molecular 

Moléculas Energía de interacción (kcal/mol)* 

M4 -5.9 

M4_cf8 -5.8 

M1_cf3 -5.5 

M2 -5.7 

M2_cf2 -5.6 

M2_cf9 -5.4 

M5_cf3 -5.7 

M5 -5.5 

M5_cf13 -5.5 

M3_cf8 -5.6 

M3_cf1 -5.6 

M6_cf10 -5.5 

M6_cf5 -5.5 

M6 -5.4 

M7_cf1 -5.5 

M7_cf9 -5.0 
*Energía de interacción obtenidas de AutoDock Vina 1.1.2 
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Apéndice 2. 

   

   

Figura 27. Interacciones intermoleculares de puentes de hidrógeno e hidrofóbicas.  

E) M4    F) M4_cf8 

E) 

F) 
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Figura 27: Interacciones intermoleculares de puentes de hidrógeno e hidrofóbicas.  

G) M1_cf3    H) M2 

G) 

H) 
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Figura 27: Interacciones intermoleculares de puentes de hidrógeno e hidrofóbicas.  

I) M2_cf2   J) M2_cf9 

 

 

I) 

J) 
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Figura 27: Interacciones intermoleculares de puentes de hidrógeno e hidrofóbicas.  

K) M5_cf3    L) M5 

 

 

K) 

L) 
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Figura 27: Interacciones intermoleculares de puentes de hidrógeno e hidrofóbicas.  

M) M5_cf3    N) M3_cf8 

 

M) 

N) 
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Figura 27: Interacciones intermoleculares de puentes de hidrógeno e hidrofóbicas.  

Ñ) M3_cf1    O) M6_cf10 

Ñ) 

O) 
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Figura 27: Interacciones intermoleculares de puentes de hidrógeno e hidrofóbicas.  

P) M6_cf5    Q) M6 

P) 

Q) 
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Figura 27: Interacciones intermoleculares de puentes de hidrógeno e hidrofóbicas.  

R) M7_cf1    S) M7_cf9 

 

R) 

S) 
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Apéndice 3. 

Tabla 7. Parámetros geométricos de derivados de nitroimidazol a nivel de  

M06-2x/6-311+G(d,p) 
Geometría M3_cf8 M4_cf8 M5_cf3 M6_cf10 M7_cf1 M7_cf19 Histamina66 Benznidazol67 Megazol68 

N1-C2 1.362 1.360 1.352 1.349 1.348 1.348 1.303 1.362 1.346 
C2–N3 1.325 1.326 1.334 1.334 1.336 1.334 1.349 1.314 1.329 
N3–C4 1.363 1.362 1.355 1.354 1.353 1.354 1.365 1.362 1.348 
N1–C5 1.385 1.385 1.387 1.389 1.388 1.389 1.380 1.358 - 
C2–N6 - - - - - - - 1.434 - 
C5–N6 1.405 1.405 1.402 1.403 1.401 1.403 - - 1.348 
N6–O7 1.226 1.226 1.227 1.226 1.228 1.226 - 1.232 - 
N1–R 1.455 1.456 1.434 1.472 1.471 1.473 - 1.463 1.469 

N1-C2-N3 111.36 123.41 123.95 123.30 123.68 123.33 112.3 - 127.08 
N1-C5-C4 107.48 107.40 107.51 107.60 107.65 107.63 110.8 106.76 - 
C2-N1-C5 105.58 105.69 105.46 105.10 105.12 105.09 104.5 104.99 - 
C5-N1-R 125.86 126.48 128.25 130.61 127.78 130.61 - 124.17 129.18 
O7-N6-O8 123.67 123.65 122.97 122.61 122.69 122.59 - 124.07 - 

C2-N3-C4-C5 -0.73 -0.92 -0.31 0.05 0.57 -0.03 - 0.00 0.67 
N3-C4-C5-N1 2.51 2.51 1.03 0.92 0.90 -0.86 - -0.46 - 

C4-N3-C2-N1 -1.39 -1.08 -0.57 0.89 -1.93 0.97 - 0.48 -0.44 

R-N1-C2-N3 163.00 165.75 176.60 -170.58 165.47 -171.03 - -176.13 - 
R-N1-C5-C4 -136.15 -165.97 -176.60 169.41 -164.27 169.87 - 176.45 -179.07 

O8-N6-C2-N1 - - - - - - - -5.0 - 

O8-N6-C5-N1 -174.01 -174.27 -177.11 171.97 -177.09 171.21 - - - 

Valores de longitud de enlace en Angstrom (Å) 

Valores de ángulos de enlace y ángulos diedros en grados (°) 
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Apéndice 4. 

Tabla 10. Isosuperficies de los orbitales moleculares frontera HOMO-LUMO a nivel de  

M06-2X/6-311+G (d,p), y en fase acuosa. 

Molécula Homo Lumo 
M3_cf8 

  
M4_cf8 

  
M5_cf3 

  
M6_cf10 

 
 

M7_cf1 

 
 

M7_cf9 

 
 

Carga negativa en color verde 

Carga positiva en color rojo 
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