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SUMMARY

The molecular interactions between four widely 
used antimalaric i.e, chloroquine, primaquine, qui-
nine and amodiaquine, with an itaconic acid dimer 
as a hydrogel model, have been studied by the mean 
of the Density Functional Theory calculation in 
both, vacuum and water environment, using B3LY-
P/++6-31G(d,p) basis set and PCM model of solvent. 
Chloroquine, primaquine, and quinine show a suit-
able interaction with the itaconic acid dimer, with 
binding energy into the range of -17 to -6.7 kcal/
mol. These values of binding energies suggest the 
formation of stable and exothermic complexes in 
the range of physisorption energy. By contrast, the 
positive value of binding energy for amodiaquine 
indicates a little chance to be absorbed into the 
hydrogel polymer. The NBO calculation and the 
second order perturbation theory indicate a strong 
charge-transference from chloroquine and pri-
maquine to itaconic acid dimer. In addition, these 

results suppose the interactions are mainly polar 
in nature where the hydrogen bond plays a pivot-
al role in complex stabilization. On the other hand, 
the CPCM calculations suggest the chloroquine and 
primaquine complex are stables, with suitable val-
ues of both, LogP and dipole momentum implying 
the swelling of these complex in water and the even-
tual drugs controlled-delivery from the polymeric 
matrix. 

Keywords: DFT, hydrogel, antimalarial, controlled 
drugs delivery, binding energy.

RESUMEN

Las interacciones moleculares entre cuatro anti-
maláricos: cloroquina, primaquina, quinina y amo-
diaquina, con un dímero del ácido itacónico, fueron 
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estudiadas a través de la teoría del funcional de la 
densidad usando B3LYP/++6-31G(d,p) y el modelo 
CPCM para el solvente. Cloroquina, primaquina y 
quinina presentan interacción apreciable con el dí-
mero del ácido itacónico, con energías de interacción 
en el rango de -17 hasta -6,7 kcal/mol, de naturaleza 
exotérmica, a través de un proceso de fisisorción. 
El valor positivo de la energía de interacción para 
la amodiaquina sugiere una menor probabilidad de 
que este sea adsorbido por un dímero de ácido ita-
cónico. Los cálculos NBO y la aplicación de la teoría 
de perturbación de segundo orden indican transfe-
rencia de carga desde los compuestos cloroquina y 
primaquina. Adicionalmente, los resultados sugie-
ren que las interacciones principales son de natura-
leza polar, donde los enlaces de hidrógenos juegan 
un rol principal. Los resultados encontrados a través 
del método CPCM indican que los complejos entre 
el dímero de ácido itacónico con cloroquina y pri-
maquina son bastante estables en disolución acuo-
sa; además presentan valores adecuados de LogP y 
momento dipolar, indicando alta la interacción con 
el solvente que permitiría el hinchamiento y la libe-
ración controlada de estos fármacos. 

Palabras clave: DFT, hidrogel, antimaláricos, li-
beración controlada de fármacos, energía de inte-
racción 

RESUM

Les interaccions moleculars entre quatre antimalà-
rics: cloroquina, primaquina, quinina i amodiaqui-
na, amb un dímer de l'àcid itacònic, van ser estudi-
ades a través de la teoria del funcional de la densitat 
usant B3LYP /++ 6-31G (d, p) i el model CPCM per 
al solvent. Cloroquina, primaquina i quinina pre-
senten interacció apreciable amb el dímer de l'àcid 
itacònic, amb energies d'interacció en el rang de 
-17 fins a -6,7 kcal/mol, de naturalesa exotèrmica, a 
través d'un procés de fisisorció. El valor positiu de 
l'energia d'interacció per a la amodiaquina sugge-
reix una menor probabilitat que aquest sigui adsor-
bit per un dímer d'àcid itacònic. Els càlculs NBO i 
l'aplicació de la teoria de pertorbació de segon ordre 
indiquen transferència de càrrega des dels compos-
tos cloroquina i primaquina. Addicionalment, els 
resultats suggereixen que les interaccions principals 
són de naturalesa polar, on els enllaços d'hidrògens 
juguen un paper principal. Els resultats trobats mit-
jançant el mètode CPCM indiquen que els comple-
xos entre el dímer d'àcid itacònic amb cloroquina i 
primaquina són bastant estables en dissolució aqu-
osa; a més presenten valors adequats de LOGP i mo-
ment dipolar, indicant una interacció elevada amb el 
solvent, el que permetria l'inflament i l'alliberament 
controlat d'aquests fàrmacs.

Paraules clau: DFT; hidrogel; antimalàrics; allibe-
rament controlat de fàrmacs; energia d'interacció.

1. INTRODUCCIÓN 

El paludismo sigue siendo un grave problema de 
salud pública en muchos países. A nivel mundial, 
3.200 millones de personas están expuestas a su 
transmisión en 91 países. Se calcula que en 2016 se 
reportaron 216 millones de casos de paludismo en 
todo el mundo; por otra parte, en las zonas donde la 
transmisión del paludismo es elevada, los niños me-
nores de cinco años son especialmente vulnerables a 
contraer la infección, enfermar y fallecer, por lo que 
se ha vuelto prioritario aplicar un método adecuado 
para reducir y mitigar esta enfermedad 1,2  

Entre los problemas fundamentales de los medica-
mentos antimaláricos se destacan los altos niveles 
de toxicidad. La metabolización de los fármacos en 
el hígado es, quizás, una de los procesos más impor-
tantes ya que, a medida que transcurre el tratamien-
to, la afectación en este órgano es grave porque lo 
que resta de medicamento en el cuerpo es enviado 
a otros órganos haciendo de esté un problema ma-
yor 3. Otro de los problemas exhibidos por los com-
puestos antimaláricos es la aparición de cepas mul-
tiresistentes; por ejemplo, la cloroquina una droga 
usada ampliamente en el tratamiento de todos los 
tipos de infección malárica con menos efectos se-
cundarios, comenzó a hacerse inefectiva en varias 
partes del mundo, fundamentalmente en África, por 
lo cual la comunidad científica se ha abocado al de-
sarrollo de nuevos fármacos, así como la búsqueda 
de nuevos métodos para su dosificación 4.

Debido al costo económico para desarrollar nuevos 
fármacos, así como los periodos de tiempos necesa-
rios para su desarrollo, muchos autores proponen 
nuevos procesos no convencionales para la dosifi-
cación como la ruta adecuada para tratar cualquier 
enfermedad 5. La tasa de economía de este proceso 
puede permitir el mejoramiento de la administra-
ción de antipalúdicos en el organismo en las canti-
dades deseadas. Se han formulado varios sistemas 
de administración de medicamentos los cuales in-
cluyen liposomas, pro liposomas, micro esferas, 
nano partículas e hidrogeles 5–8”

El término hidrogel se utiliza para denominar a 
un tipo de material de base polimérica caracteriza-
do por su extraordinaria capacidad para absorber 
agua y diferentes fluidos 9. La demanda de hidro-
geles se ha incrementado considerablemente debido 
a su gran versatilidad en aplicaciones, sobre todo 
en el área de la biomedicina, demostrando buenas 
características de biocompatibilidad con el organis-
mo humano. Esta compatibilidad se debe a su alto 
contenido en agua, su consistencia blanda y elástica 
y su baja tensión interfacial propiedades que los ha-
cen semejantes a los tejidos vivos 10–14. Además, los 
hidrogeles permiten modular la cinética de libera-
ción de ciertos principios activos por lo que pueden 
diseñarse para liberar fármacos de forma específica, 
predeterminada, predecible y por periodos de tiem-
pos programados 15–17.

Varios estudios se han realizado para los pacientes 
con malaria en los que las observaciones sugieren 
que la lucha contra el paludismo puede realizarse 



APRIL - JUNE 2019  |  143

a través de la ruta transdérmica con un parche de 
una matriz polimérica o hidrogel 18–22. Esta técni-
ca evitaría el metabolismo hepático de primer paso, 
tendiendo la facilidad de administración y la posibi-
lidad de retirada inmediata del tratamiento, logran-
do una disminución en la toxicidad ocasionada por 
los medicamentos. En este sentido, el problema fun-
damental sería la selección adecuada del hidrogel o 
polímero adecuado para la liberación controlada de 
un antimalárico específico. 

El ácido itacónico es un monómero muy usado 
en la elaboración de hidrogeles, y se ha reportado 
que es inocuo, de bajo costo y presenta la ventaja 
de poseer un coeficiente de partición moderado, de 
tal manera que se puede adherir a la piel muy fácil-
mente 23,24. En la década pasada, se reportó que los 
hidrogeles de acrilamida y ácido itacónico exhibían 
alta capacidad de absorber agua, además de poseer 
alto grado de biocompatibilidad 25–29.

El ácido itacónico (ácido propilendicarboxílico, 
figura 1) posee dos grupos ionizables, con dife-
rentes valores de pKa, a través de los cuales puede 
formar interacciones dipolares con el agua u otros 
compuestos, lo que le daría un potencial uso en la 
química de polímeros, farmacia, así como en la agri-
cultura 24,30–34

Figura 1. Estructura química del ácido 
propilendicarboxílico (ácido itacónico)

Se sabe que la compatibilidad entre un medica-
mento y un polímero es uno de los factores clave 
para determinar la eficacia de los sistemas de admi-
nistración de polímeros 35. Se considera que la com-
patibilidad entre un polímero y un fármaco se refie-
re a la miscibilidad y/o interacción sin alteración en 
la estructura química del polímero o del fármaco 
36–39. En el caso de los compuestos antimaláricos, la 
estructuras de los más utilizados (cloroquina, pri-
maquina, quinina y amodiaquina) presentan grupos 
funcionales de naturaleza polar, por lo cual este 
factor podría ser usado en el diseño de sistemas de 
hidrogeles compatibles que permitan liberar estos 
compuestos de manera controlada 40. No obstante, 
debido a la naturaleza de cada compuesto, es difícil 
diseñar un hidrogel adecuado para todas las dro-
gas usadas como antimaláricos; como paso previo 
al diseño de un sistema de liberación controlada es 
necesario estimar la compatibilidad entre diferentes 
hidrogeles y el fármaco a utilizar. 

Se han utilizado varias técnicas para evaluar la 
compatibilidad entre el polímero y un fármaco es-
pecífico 36,41–45. Varios trabajos reportan diferentes 
métodos como calorimetría diferencial de barrido 
(DSC), difracción de rayos X. Sin embargo, en la 
práctica, estos métodos llevan asociados un interva-
lo de tiempo amplio y, en algunos casos, representa 
un gasto en reactivos y recurso humano considera-

ble 46 . Por esta razón, la búsqueda de nuevos méto-
dos que permitan conocer la compatibilidad y el di-
seño racional de sistemas de liberación controlada, a 
bajo costo es imperativa. En este sentido, la química 
computacional juega un rol fundamental en la esti-
mación de este tipo de energía, y en la disminución 
de los costos de experimentos 47–51.

El objetivo principal de este trabajo es estimar la 
compatibilidad molecular entre un sistema hidrogel 
ácido itacónico y cuatro compuestos antimaláricos: 
Cloroquina (CQ), Amodiaquina (AQ), Primaquina 
(PQ) y Quinina (QN) a través de cálculos computa-
cionales al nivel de teoría DFT, usando el conjunto 
B3LYP con la base 631++G(d,p) con el propósito de 
conocer el sistema más adecuado para la liberación 
racional de un fármaco específico. Para esto, se hará 
uso de varios descriptores moleculares como la ener-
gía de interacción, el funcional de Gibbs, la dureza 
molecular y el análisis de población electrónica. 

2. MATERIALES Y MÉTODOS

Las estructuras de mínima energía para cuatro 
compuestos comerciales usados en el tratamiento 
de la malaria, Cloroquina (CQ), primaquina (PQ), 
amodiaquina (AQ) y quinina (QN) y sus complejos 
con dímeros de ácido itacónico (DAI) fueron calcu-
ladas usando la teoría del Funcional de la Densidad 
(DFT, por sus siglas en inglés) específicamente el 
método de intercambio-correlación de Becke, Lee y 
Yang-Parr con tres parámetros, combinados con el 
set de bases 6-31++G(d,p), usando el software Gaus-
sian 16 para Linux 52.  

 El gradiente analítico de Berny fue usado como al-
goritmo para la optimización. Los criterios de con-
vergencia fueron: para la matriz densidad 10-9 uni-
dades atómicas, el desplazamiento máximo 0.0018 
Å, y el valor para la fuerza máxima fue de 0.00045 
Hartree Bohr-1. 

La naturaleza de los puntos estacionarios, es decir, 
mínimos de energía (reactivos y productos) y puntos 
de ensilladuras fueron hallados a través de cálculos 
y diagonalización de la matriz hessiana, donde un 
mínimo de energía en la superficie de energía poten-
cial es reconocido por tener todas las constantes de 
fuerzas vibracionales normales de signos positivos. 

Los cálculos de frecuencias vibracionales, junto a 
las funciones de partición rotacional, vibracional y 
traslacional fueron usadas con el propósito de obte-
ner los parámetros termodinámicos como la ener-
gía de punto cero (ZPVE), corrección térmica de la 
energía y entropías absolutas [S(T)] 53. 

Para los cálculos realizados en el vacío todas las es-
pecies involucradas fueron consideradas como gases 
ideales, donde las frecuencias normales y momentos 
de inercia fueron estimados a partir de cálculos es-
tándar de mecánica estadística a 298.15 K y 1 atm, 
previamente reportado.54

Para el modelo de hidrogel, se usó la estructura de 
un dímero del ácido itacónico (DAI). Varios trabajos 
han demostrado que los oligómeros de un monóme-
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ro específico reproducen cualitativamente los tipos 
de interacciones con un ligando en específico 55–57. 
La compatibilidad entre el modelo de hidrogel y los 
antimaláricos fueron estimadas usando la energía 
de interacción DEb, como parámetro principal; así, 
una energía de interacción menor que cero garan-
tiza afinidad (compatibilidad) del hidrogel con los 
antimaláricos, mientras que un valor positivo indica 
lo contrario 58,59.

Con el propósito de tener una estimación más ade-
cuada de este parámetro, la energía de interacción 
fue corregida a través del método de superposición 
de bases 60,61 (BSSE, por sus siglas en inglés). De esta 
manera, la energía de interacción, DEb, viene dada 
por la ecuación 1.

  (1)

Donde:  Ecomplex, EModel, and  Edroga son las energías 
del complejo DAI-antimalárico, la energía del DAI 
y las energías de cada antimalárico usado, respec-
tivamente; BSSE es la corrección por superposición 
de bases. 

 La naturaleza de la interacción molecular, así 
como la distribución de cargas entre el modelo hi-
drogel y los antimaláricos fue seguida a través del 
análisis de los orbitales naturales de enlace (NBO, 
por sus siglas en inglés). 

De acuerdo a la teoría del funcional de la densidad 
conceptual, la interacción global entre los compues-
tos antimaláricos y el hidrogel puede ser descrita en 
términos de DN, el cual determina la dirección del 
flujo electrónico en la interacción62, el cual es calcu-
lado de acuerdo a la siguiente ecuación:

                                                          (2)

Donde µ es el potencial electrónico, η es la dureza 
global, A y B son las moléculas aceptoras y dadoras 
de electrones, respectivamente. Un valor negativo 
de ΔN es indicativo de que el flujo electrónico ocu-
rre espontáneamente desde A hasta B; la dirección 
inversa tendrá signo positivo. 

Algunas propiedades QSAR como la energía de 
solvatación (ΔGs) y el coeficiente de partición, logP 
también fueron calculadas.  fue calculado usando el 
método de polarización continuo 63 (C-PCM) con-
juntamente con el método B3LYP/6-31++G(d,p) a 
través del Software Gaussian 16 para linux, usando 
la ecuación 3.

           (3)

Por otra parte, para el cálculo de logP se usó el 
método Ghose-Crippen 64,65. Este método es inde-
pendiente de la función de onda empleada, es decir, 
se obtendría valores similares independientemente 
si se usa un método ab-initio, DFT o semiempíri-
co. Este método se basa en la parametrización de 
110 átomos/enlaces, en los cuales están incluidos los 
átomos más comunes como C, H, O, N, S, y los haló-
genos. El logP, también llamado coeficiente de parti-

ción, es una medida de la solubilidad de la sustancia 
en agua y en una fase lipídica. En este sentido, es un 
parámetro importantísimo en la liberación contro-
lada de fármacos a partir de matrices poliméricas. 
Así, es necesario que el hidrogel sea soluble e inte-
raccione con el agua, con el propósito de comenzar 
a “hincharse” y liberar el fármaco a través de un pro-
ceso de difusión. 

Las perturbaciones de segundo orden fueron de-
terminadas a partir de cálculos NBO66, usando la 
matriz de Fock 67. Estos cálculos permiten deter-
minar las interacciones más importantes (Van der 
Waals, interacciones dipolo-dipolo). La energía de 
interacción entre dos átomos o enlaces se determinó 
a partir de la ecuación:

                            	            (4)
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3. RESULTADOS Y DISCUSIÓN

3.1. Estructura de mínima energía y energía 
de interacción

Con el propósito de determinar las geometrías de 
mínima energía para los antimaláricos así como 
los diferentes complejos DAI-fármacos, se usó el 
algoritmo Newton-Raphson 68 sobre diferentes 
conformaciones; estas fueron optimizadas y veri-
ficadas a través de los cálculos de frecuencia. Las 
estructuras que generaron todas las constantes de 
fuerza positivas son mostradas en la figura 2. Las 
posibles interacciones tipo dipolo-dipolo presentes 
en los complejos, son resaltadas en la figura a través 
de líneas discontinuas; las distancias interatómicas 
son mostradas en la tabla 1. En todos los casos, las 
estructuras de mínima energía para estos complejos 
correspondían a aquellas donde existían interaccio-
nes importantes entre enlaces O-H con átomos de 
N, O y/o Cl con distancias interatómicas entre 0,9 
y 2,27 A, sugiriendo posibles interacciones de enla-
ce de hidrógeno en los dos primeros casos.  Es de 
destacar que, para el caso de AQ y CQ, se pudieron 
observar hasta 4 interacciones importantes, siendo 
las de menor longitud para el compuesto AQ.

Tabla 1. Parámetros geométricos para los complejos 
(DAI-CQ), (DAI-AQ), (DAI-PQ) y (DAI-QN) en una 

base de B3LYP/6-31++G (d, p).
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Fig. 2. Estructura de mínima energía para los compues-
tos individuales y los complejos animaláricos-hidrogel 

obtenidos al nivel de teoría B3LYP/6-31++G (d, p).

La tabla 2 muestra los valores de Energía para las 
interacciones intermoleculares, según la teoría de 
las perturbaciones de segundo orden 69 Este mé-
todo es muy útil para estudiar interacciones intra 
y/o intermoleculares; además, este método también 
permite estudiar la transferencia de carga o la in-
teracción conjugativa en un sistema molecular; así, 
mientras mayor sea el valor para E2 más intensa es 
la interacción entre el orbital donador de electrones 
y el orbital aceptor de electrones. 

La tabla 2 muestra que la mayoría de las interaccio-
nes enlazantes más importantes ocurren entre pa-
res de electrones libres de átomos electronegativos 
(donadores: LP Cl, N y O) y orbitales anti enlaces 
con carácter polar (BD* O-H, BD*C-O, BD* N-H), 
es decir, la estabilización de los complejos hidrogel 
-fármaco está altamente influenciada por la forma-
ción de enlaces de hidrógeno entre ellos. 

La tabla 2 muestra que, con la excepción del com-
puesto AQ, todos los complejos presentan una inte-
racción LP-BD* superior a 15 kcal/mol, lo cual su-
giere la formación de enlaces de hidrógenos capaces 
de estabilizar el complejo formado. En el caso de la 
AQ, los valores son pequeños, sugiriendo una me-
nor interacción entre esté fármaco y el modelo de 
hidrogel.

La tabla 3 muestra la energía de optimización 
(energía mínima) para el dímero de ácido itacónico 
(ED), los antimaláricos (EF) y la energía del com-
plejo respectivo, corregida con el método BSSE, al 
nivel de teoría B3LYP/ 6-31++G(d,p). Se puede ob-
servar que, con excepción de la AQ, todos los com-
plejos formados son exotérmicos, sugiriendo una 
absorción favorable de los fármacos sobre la posible 
matriz del hidrogel. Por otra parte, los valores de 
la energía de interacción, entre -6 y -15 kcal/mol, 

sugieren que los fármacos podrían absorberse sobre 
la matriz de hidrogel del ácido itacónico a través de 
un proceso de fisisorción. No obstante, para la AQ el 
valor es positivo y bajo, indicando poca interacción 
con el DAI. 

De acuerdo con la tabla 3, el orden de interacción 
es: DEb(DAI-QN) <DEb (DAI-CQ) <DEb   (DAI-PQ) < 
<DEb (DAI-AQ)  Sugiriendo una mayor interacción, 
probablemente tipo dipolo-dipolo, para QN, CQ, y 
PQ que para la AQ. 

Tabla 2. Teoría del segundo orden de perturbación para 
los fármacos-dímero de ácido itacónico usando la 
matriz Fock obtenida en el cálculo de los orbitales 

naturales de enlace (NBO) en una base de B3LYP/6-
31++G (d, p).  

Tabla 3. Energías asociadas a estructuras moleculares  
para los fármacos  (EF),  modelo de hidrogel (EH), 

complejos (EC) y el cambio de la energía de unión (∆ al 
nivel de teoría de B3LYP/6-31++G (d,p).

 Corregida con BSSE

3.2. Orbitales moleculares fronteras

La figura 3 muestra los orbitales fronteras, HOMO 
(orbital molecular ocupado de mayor energía) y 
LUMO (orbital molecular no ocupado de menor 
energía), correspondientes a las estructuras de mí-
nima energía de todos los compuestos estudiados en 
este trabajo. 

Se puede observar que los orbitales fronteras de la 
CQ y QN presentan características similares a los 
del dímero del ácido itacónico; la función de onda 
de los orbitales HOMO y LUMO se encuentran en 
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regiones localizadas y distintas de la molécula. En 
contraste, para las moléculas AQ y PQ, el HOMO y 
LUMO se encuentran distribuidos en la misma re-
gión. Este resultado sugiere un reconocimiento mo-
lecular para la CQ y QN con el modelo de hidrogel, 
y, en consecuencia, sus energías de interacción, DEb, 
son más fuertes en comparación con las obtenidas 
para AQ y PQ.

Fig. 3. Orbitales fronteras para los compuestos 
estudiados en este trabajo.

El reconocimiento molecular garantiza una ab-
sorción espontánea sobre la superficie del hidrogel, 
siendo una evidencia importante que fomenta el uso 
de este sistema como vehículo para la liberación 
controlada de los antimaláricos CQ y QN.  

La tabla 4 muestra algunos descriptores molecula-
res derivados de la teoría del funcional de la densi-
dad conceptual. Se puede observar que la diferencia 
de energía LUMO-HOMO, conocida como band 
gap, es más alta para el caso de los complejos de 
CQ y QN. Este resultado es reflejado en los valores 
de hardness global, donde dicho descriptor es más 
grande en valor absoluto para CQ y QN. Tomando 
en cuenta de que el hardness (h) es definido como 
la resistencia de una especie a distorsionar la nube 
electrónica en una interacción química 62, es de su-

poner que valores grande de h indican alta estabi-
lidad. En este sentido, los complejos formados por 
CQ y QN con los hidrogeles, son más estables que 
los correspondientes a PQ y AQ, respectivamente. 
El cambio en el valor de DN sugiere una moderada 
transferencia de electrones, evidenciando la forma-
ción de interacciones dipolo-dipolo, a través de en-
laces de hidrógeno intermolecular.

Tabla 4. Descriptores moleculares de orbitales fronteri-
zos, para los complejos modelos DAI-antimaláricos en 

B3LYP/6-31++G (d, p).

3.3. Propiedades qsar
El estudio de las relaciones cuantitativas entre las 

estructuras y las propiedades moleculares (QSAR, 
por sus siglas en inglés) representan una herramien-
ta extraordinaria para el modelado y la predicción de 
muchas propiedades fisicoquímicas; asimismo, ofrece 
una estimación rápida y de bajo costo, con alto ni-
vel de predictibilidad. En este sentido, tomando en 
cuenta la importancia de estimar el comportamiento 
de los complejos hidrogel-fármaco en disolución, va-
rias propiedades QSAR fueron calculadas a partir del 
Software Hyperchem. 

Tabla 5. Propiedades QSAR de los complejos 
DAI-antimaláricos, en medio acuoso.

La tabla 5 muestra los valores de tres propiedades 
fundamentales que tienen gran influencia en los siste-
mas de liberación controlada de fármacos como son: 
Lipofilicidad (logP), energía libre de solvatación, y mo-
mento dipolar.

De acuerdo a la tabla 5, todos los complejos tienen 
valores de logP < 0, lo cual indica que podrían ser solu-
bles en fluidos hidrofílicos, es decir, todos los comple-
jos son hidrofílicos. Con excepción del complejo DAI-
AQ, todos los complejos presentan momento dipolar 
> 5 y energía de solvatación negativa, garantizando la 
interacción adecuada entre las cadenas del hidrogel y 
el agua; de esta manera, el hidrogel comienza a hin-
charse y a liberar fármaco de manera controlada. 

Para el caso del complejo DAI-AQ, el valor positi-
vo de la energía de solvatación sugiere poca o nula 
interacción del complejo con el agua, los resultados 
sugieren poca interacción entre el agua y el complejo, 
por lo tanto, el proceso de hinchamiento y la posterior 
liberación del fármaco a través de un proceso de difu-
sión, sería un proceso no espontaneo. 
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Los resultados obtenidos en este trabajo, sugieren 
el estudio experimental de hidrogeles basados en 
el ácido itacónico como vehículo para la liberación 
controlada de ciertos antimaláricos tales como CQ, 
PQ y QN; en contraste, la liberación controlada de 
AQ a partir de este sistema parece estar descartada 
debido a la poca interacción entre el complejo y las 
moléculas de agua.

4. CONCLUSIONES

Las posibles estructuras de mínima energía para 
complejos entre antimaláricos y un modelo de hi-
drogel basado en el ácido itacónico, fueron estudia-
das al nivel de teoría B3LYP/6-31++G(d,p). Los re-
sultados obtenidos para la energía de interacción, el 
análisis de los orbitales molecular, la teoría de per-
turbaciones de 2do orden y las propiedades QSAR, 
sugieren que este sistema podría ser adecuado para 
la liberación de cloroquina, primaquina y quinina, 
mientras que parece inadecuado para la liberación 
controlada de Amodiaquina.
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