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Resumen

Los fullerenos, una forma de alétropos del carbono, han atraido un creciente interés en la investigacion
biomédica por sus propiedades fisicas y quimicas excepcionales. Estos nanomateriales con forma esférica
pueden ser modificados para mejorar su solubilidad y energia de adsorcién en su proceso de funcionalizacidn,
lo que los hace adecuados para su uso en la administracion y liberaciéon de medicamentos. Este estudio examina
las caracteristicas estructurales, el enlace quimico y las propiedades electrdnicas, incluyendo la densidad de
estados (DOS) y el analisis de cargas de Bader, para los fullerenos C30, C30-B y C30-N en su interaccién con el
farmaco clonidina. Los calculos se realizaron utilizando la Teoria del Funcional de la Densidad (DFT) con el
software Vienna Ab initio Simulation Package (VASP).
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Abstract

Fullerenes, a form of carbon allotropes, have garnered increasing interest in biomedical research due to their
exceptional physical and chemical properties. These spherical nanomaterials can be modified to improve their
solubility and adsorption energy through their functionalization process, which makes them suitable for use in
drug delivery and release. This study examines structural characteristics, the bonding interaction and electronic
properties, including density of states (DOS) and Bader charge analysis, for fullerenes C30, C30-B, and C30-N in
their interaction with the clonidine drug. The calculations were performed using the Density Functional Theory
(DFT) with the Vienna Ab initio Simulation Package (VASP).
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Introduccion

La evolucidn tecnoldgica en la industria farmacéutica durante las tultimas tres décadas se ha visto impulsada
por la integracion de la nanotecnologia en sistemas biolégicos de relevancia sistémica. Esta area, conocida como
nanomedicina, estd surgiendo como un campo prometedor en el ambito de la tecnologia farmacéutica (Wagner,
Dullaart, Bock, & Zweck, 2006, Mazayen, et al., 2022). Estas tecnologias mejoran o eliminan las deficiencias que
impedian el uso regular de medicamentos, reduciendo el tiempo de desarrollo de nuevos farmacos y reutilizando
farmacos. Debido a las propiedades atribuidas a los sistemas nano estructurados, las propiedades que destacan
principalmente son la dosis de concentracién minima para su diana farmacéutica, y las propiedades fisico
quimicas de adsorcién (Swapna, G., Mahitha, M., & Sree, P. T., 2024). En el ambito de la nanotecnologia, las
nanoestructuras tipo fullereno son una forma alotrépica del carbono destacados como nanotransportadores que
mejoran las propiedades de transporte debido a su relacién 4rea-volumen, caracteristica esencial de la
nanotecnologia, generando sitios activos de funcionalizacién. En el proceso de funcionalizacién de fullerenos,
se distinguen los fullerenos endohedrales y exohedrales, que se diferencian por el tipo de adsorcién del
complejo: encapsulado dentro del fullereno (endohedral) o adsorbido en su superficie externa (exohedral)
(Cataldo & Da Ros. ,2008; Celaya, Araiza, & Reina, 2022). Por otro lado, uno de los principales objetivos de la
industria farmacéutica es dar solucién a enfermedades no trasmisibles las cuales son una de las principales
causas de muerte a nivel global, entre las cuales se encuentra las enfermedades cardiovasculares. Un API,
principio farmacéutico activo por sus siglas en inglés, que actia sobre este tipo de enfermedades es la clonidina,
un agonista de los receptores presinapticos alfa-2 adrenérgicos que se ha utilizado durante muchos afios para
tratar la hipertension y otras afecciones (Yasaei & Saadabadi,2020; Serednicki, W. T et al., 2022). El estudio de la
interaccion entre este tipo de sistemas se aborda a partir de la teoria de primeros principios que permite calcular
las energias de adsorcion ayudando en el desarrollo farmacéutico, a través de métodos computacionales que
reducen el tiempo de desarrollo de nuevos farmacos (Adekoya, et al., 2022). En nuestro estudio, nos centramos
en sistemas complejos de tipo exohedral, utilizando nanoestructuras de fullerenos C30, C30-B y C30-N, que
fueron funcionalizadas con clonidina. Analizamos los sitios reactivos y las propiedades fisico-quimicas
relacionadas con la adsorcién, de forma computacional bajo la teoria del funcional de la densidad (DFT).

Metodologia

Para estudiar las interacciones entre el API clonidina y las nanoestructuras, utilizamos métodos que permiten
estudiar sistemas de muchas particulas conocidos como ab initio. El enfoque computacional por métodos ab
initio basados en la teoria del funcional de la densidad (DFT) permite descartar configuraciones de interaccién
que no son Optimas, ahorrando tiempo e insumos en el desarrollo de farmacos.

La energia de adsorcidn AE, 4 se define como la diferencia entre la energia de adsorcion de la nanoestructura en
interacciéon con el API (Engnos/apr)y las energias de la nanoestructura (Epgnes)y €l API(Ep) aislados,
obteniendo asi la (Eql).

AEqqs = nanoS/API — Enanos—Eap1 (1)

En el presente trabajo estudiamos la energia de adsorcion entre la clonidina como API, y las nanoestructuras tipo
fullereno de carbono C30 pristina, y dopadas con boro y nitrégeno, C30-B y C30-N, en materia de investigacion
en el campo de nanocarriers. Para tal fin, se modelaron diversas configuraciones de interacciéon entre la
clonidina con referencia al cédigo CID 2803 en la base de datos PubChem de compuestos (National Center for
Biotechnology Information, n.d.) y los citados fullerenos. Se realizaron calculos con el cddigo Vienna Ab initio
Simulation Package (VASP), empleando el método PAW (Projected Augmented Wave) junto con el funcional de
intercambio-correlacion de Perdew-Burke-Ernzerhof (PBE). La celda unitaria utilizada posee dimensiones de
30x30x30, lo que permitié la relajacidn estructural. Ademds, se implementé una malla k-point de 1x1x1 y se
establecié una energia de corte de 400 eV. Inicialmente, se optimizaron las configuraciones mediante una
compilacién estatica para obtener la configuraciéon base de energia. Posteriormente, se realizaron cédlculos
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dindmicos para obtener una mejor aproximacién de la energia minima final que describa la adsorcién entre el

API clonidina y los fullerenos estudiados.

Desarrollo

Se calcularon diversas configuraciones de interaccién entre la clonidina y, los fullerenos dopados y sin dopar.
En este trabajo solo se presentan las configuraciones mas estables.

Las configuraciones de interaccién entre el fairmaco clonidina y el fullereno C30 se observan en la Figura 1 a)
y b). Los valores de energia de adsorcidn se encuentran en -0,44 eV y -1,29 eV, respectivamente. La energia de
adsorcién mds baja se presenta en la Figura 1 a) (C30-Clonidina-C-C). La interaccidn principal tiene lugar entre
el anillo de carbono de la clonidina y el anillo de carbono de la nanoestructura del fullereno C30, a distancias de
1,61 A (C34-C12) y 1,62 A (C29-C11), respectivamente, como puede observarse en la Figura 2 c).

Por otro lado, las configuraciones de interaccion entre el firmaco clonidina y el fullereno C30-B (Figuralc)y
d), presentan energias de adsorcién minimas de -2,93 y -3,34 eV, respectivamente. La configuracién de menor
energia de adsorcién es C30-B-Clonidina-B-Cl (Figura 1 c), donde el &tomo de cloro de la clonidina y el &tomo de
boro de la nanoestructura del fullereno C30-B interactiian a una distancia de 1,93 A (B54-Cl1) como se observa en
la Figura 2 d).

Finalmente, para las configuraciones de interaccion entre la clonidina y el fullereno C30-N, se presentan en la
Figura1ldee) ag), se observan valores de energia de adsorcién entre -1,84 y -2,52 eV. La configuracién con menor
energia de adsorcién es C30-N-Clonidina-N-N, mostrada en la Figura 2 e). En esta configuracion, el enlace se
produce entre el atomo de hidrégeno proximo al nitrégeno de la clonidina y el atomo de nitrégeno de la
nanoestructura C30-N, a una distancia de interaccién de 1,95 A (N54-H20), como se observa en la Figura 2f).

C30-Clonidine C30-B-Clonidine C30-N-Clonidine

AE _ads=-3.34eV

AE_ads=-0.44 eV AE_ads=-2.12eV

AE_ads=-1.84 eV

Figura 1: Interacciones configuracionales entre el firmaco clonidina y los fullerenos C30, C30-B, C30-N, presentando la
energia de adsorcién segun la Ec (1), su orden por subfiguras es el siguiente: las configuraciones C30-Clonidina en a) y b),
C30-B-Clonidina en c) y d), C30-N-Clonidina de e) a g).

Las estructuras de energia minima de los fullerenos, constituido por el fullereno pristino, el fullereno dopado
con nitrégeno y el fullereno dopado con boro, interactuando con el API clonidina, mostraron interacciones de
enlace en la distribucion de densidad electronica como se muestra en la Fig. 3. Como se observa, la densidad de
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interaccion es homogénea, formando una notable distribucién electréonica. Adicionalmente, los atomos que
presentaron cambios considerables fueron identificados a través del andlisis de cargas de Bader.

Para el sistema pristino C30, la configuracion de energia minima se presenta en el disefio destinado a examinar
la interaccién entre la estructura de anillo aromdtico de la clonidina y la disposicién hexagonal del fullereno en
el centro de la estructura. Analizando los cambios en la densidad de carga, en la clonidina se observan cambios
significativos en los atomos C13 (1,841) y C14 (-1,830), mientras que, en el fullereno, los atomos de carbono C30
(0,111), C27 (0,110) y C33 (-0,214) presentan los cambios maximos en comparacion con el fullereno pristino. Si
bien hay un cambio considerable en C13y C14 de la clonidina, la interaccidn de enlace se observa en los dtomos
C11y C12 con C29 y C34, respectivamente, como se ilustra en la Fig. 3, donde la estructura inicial se presenta en
la Fig. 2a y la estructura final optimizada en la Fig. 2d.

Figura 2: Estructura inicial a), b), ) y final d), e) f) de C30, C30-B, C30-N en interaccién con Clonidina.

Para el sistema dopado con boro C30-B interactuando con la clonidina, la Fig. 3 muestra una densidad de carga
homogénea entre el atomo Cl1 de la clonidina y el &tomo B54 del fullereno. Por otra parte, en la Fig. 2 se analizan
los cambios desde la estructura inicial en la Fig. 2b hasta la estructura final en la Fig. 2e, donde se destacan los
atomos con variaciones considerables a través del andlisis de carga de Bader. Como se muestra en la Fig. 2e y
Fig. 3, los atomos C6 y H16 de la clonidina, asi como los atomos C9, C10 y C14 cerca del atomo Cl1, muestran
cambios apreciables debido a la interaccién de enlace entre Cl1 (0,166) y B54 (-0,926). Adicionalmente, el
fullereno muestra cambios positivos significativos, a lo largo de la interaccién, en los atomos C27 (1,129) y C29
(0,411), reflejados en la separacion de los enlaces C26, C31 y C34 con B54, como se observa en la Fig. 2b y Fig. 2e.

La interaccion entre el fullereno dopado con nitrégeno C30-N y la clonidina mostré una densidad homogénea,
aunque en menor grado, como se observa en la Fig. 3. En esta interaccidn, destaca por su comportamiento
enlazante la variacion de la densidad de carga del atomo N54 del fullereno con el H20 de la clonidina. En la
clonidina, los atomos con diferencias de carga significativas son C6 (0,111) y C9 (-0,119). Por otro lado, en la
estructura del fullereno, los atomos C35, C46 y C40 muestran diferencias de carga notables. Adicionalmente, se
destaca la diferencia de carga maxima para los dtomos C32 (-1,370) y N54 (1,410). Se observa un desplazamiento
del atomo N54 hacia el H20, como se muestra en la Fig. 2c y Fig. 2f. También hay un cambio antienlazante
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(interaccion repulsiva) en los enlaces C26, C27 y C29 con el nitrégeno N54 en la estructura final, y solo el enlace
C32 se desplaza hacia H20 de la clonidina debido a una considerable fuerza de atraccion.

C30-N-Clonidine-N-N

Figura 3: Graficos de densidad de carga para los sistemas de minima energia, C30-Clonidina-C-C, C30-B-Clonidina-B-Cl,
C30-B-Clonidina-N-N.

La densidad de estados (DOS) de la clonidina (en rojo) muestra una distribucién extensa, a través del rango de
energias, pero con una intensidad menor cerca del nivel de Fermi en comparacién con los fullerenos C30, C30B
y C30N, como se observa en las Figura 4. Una mayor densidad de estados cerca del nivel de Fermi en las
configuraciones C30-B-Clonidina-B-Cl (en violeta) y C30-N-Clonidin-N-N-2 (en azul) sugiere una mayor
reactividad entre el farmaco y las nanoestructuras dopadas en comparacion con la estructura C30-Clonidina-1-
C-C sin dopar (en verde). Adicionalmente, se observa un desplazamiento mas notable de los picos
correspondientes a la clonidina hacia energias mds negativas para la configuracién mas estable C30-B-Clonidina-
B-Cl en comparaciéon con C30-Clonidina-1-C-C y C30-N-Clonidina-N-N-2. Los graficos DOS indican que la
interaccion entre la clonidina y los fullerenos dopados da como resultado una mayor densidad de estados
disponibles cerca del nivel de Fermi, lo que favorece la interaccién.
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Figura 4: Densidad de Estados (DOS) de los sistemas éptimos.
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Para contextualizar y apreciar mejor nuestros resultados, es fundamental compararlos con estudios previos
en el ambito de la teoria del funcional de la densidad (DFT) aplicada a farmacos. Nuestros resultados en cuanto
a la energia de adsorcidn, las cargas de Bader, las distancias interatémicas y la densidad de estados concuerdan
con lo reportado en el estudio de temozolomida interactuando con fullereno C,s dopado con boro, realizado por
(Fouegue et al.), donde se observo una energia de adsorcion similar en sistemas analogos. En cuanto a las
distancias interatémicas, se alinean con los datos de distancias C-C (1.56 A) reportados por (Njeumen et al.).
Ademas, nuestros resultados de densidad de estados presentan un comportamiento similar al descrito en el
estudio de ornidazol en interaccién con fullerenos Cs dopados con Al, By Si, realizado por (Fekri et al.), lo que
proporciona una base sélida para interpretar nuestros resultados y destacar su relevancia en el disefio de

farmacos.

Conclusiones

Este estudio nos permitié analizar la interaccién entre la clonidina y los fullerenos C30, C30-B y C30-N,
identificando sitios activos del API, en la biisqueda de mejoras en la adsorcién del farmaco.

Las interacciones entre los fullerenos dopados y el farmaco presentaron un comportamiento 6ptimo, debido a
su carga negativa, ideal para el disefio de farmacos en aplicaciones de liberacién prolongada en el torrente
sanguineo. En especifico, los fullerenos dopados con boro y nitrégeno se presentan como potenciales
nanotransportadores para futuras investigaciones en la industria farmacéutica.
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