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Introduccién

La Tripanosomiasis Americana o enfermedad de Chagas, es causada por el parasito Ilamado
Trypanosoma cruzi. Esta enfermedad afecta a 10 millones de personas en todo el mundo, ubicadas
principalmente en Améria Latina [1]. Para su tratamiento se han probado diversas moléculas, entre las
cuales se encuentra el benznidazol, nifurtimox y megazol; sin embargo, estas moléculas han mostrado
eficacia limitada, alta toxicidad y dafios colaterales, debido a que provocan una cascada de reacciones
oxidativas y reductivas, asi como, mutaciones genéticas que no sdlo afectan al parasito, sino también
al humano [2]. De acuerdo a lo anterior, el objetivo de este trabajo es la caracterizacion de las
propiedades fisicoquimicas y aromaticas de megazol y sus analogas, mediante métodos
computacionales; con la finalidad de proponer nuevas moléculas mas eficaces y menos téxicas.
Metodologia

A través de métodos quimico-cuanticos computacionales a nivel de la Teoria de Funcionales de la
Densidad (TFD-B3LYP) se realizo la optimizacién geométrica de todas las estructuras; se obtuvieron
y analizaron parametros geométricos, electronicos y fisicoquimicos del megazol y de algunas
moléculas analogas. A partir de calculos puntuales, se determinaron los descriptores quimico-
cuanticos como las afinidades proténicas, la dureza, indice de electrofilia, indice de aromaticidad,
cargas atémicas e isosuperficies de HOMO-LUMO vy de potencial electrostatico.

Resultados y discusion

Los resultados obtenidos de las afinidades protonicas, mostraron que el megazol y sus analogas son
moléculas con caracteristicas basicas. Del analisis de las cargas atdmicas se observé que las cargas
mas negativas se localizan en el &tomo de N3 con respecto al N1 y N6 en cada una de las moléculas;
éstos resultados sugieren que el N3 es un sitio importante de interaccion nucleofilica, siendo
susceptible a ataques electrofilicos. El imidazol es la molécula mas dura y con el menor valor de
indice de electrofilia con respecto a sus analogas, mostrando una menor reactividad. EI mayor indice
de aromaticidad se observé en las moléculas imidazol y megazol, por lo que son moléculas
potencialmente carcinogénicas. Las isosuperficies de los orbitales moleculares (HOMO-LUMO) y del
potencial electrostatico, indican sitios que podrian ser susceptibles a ataques electrofilicos o
nucleofilicos en los atomos de nitrégeno y en el grupo nitro, asi como en las moléculas que contienen
grupos hidroxilo, excepto en el caso del Ornidazol.

Conclusiones

Los sustituyentes electro-donadores disminuyen la dureza e indice de aromaticidad, en las moléculas
5-nitroimidazol. La caracterizacion de las propiedades fisicoquimicas y aromaticas del megazol y
moléculas andlogas a través del estudio computacional se mostré la influencia del caracter electro-
donador y/o electro-aceptor del sustituyente; lo que nos permitird llevar a cabo el disefio racional de
nuevas moléculas antichagasicas con menos efectos toxicos y sin potenciales efectos mutagénicos o
carcinogénicos.
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