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Conocimiento de enferme-
dades virales terapéuticas:
aplicacion de SWCNT en la
administracion de farmacos

Insight therapeutic viral
diseases: application of
SWCNT in drug delivery
method

Conhecimento de doencas
virais terapéuticas: aplicacao
de SWCNT na administracao
de medicamentos

Resumen

Abstract

Resumo

En este trabajo se ha evaluado el farmaco Nir-
matrelvir para tratar el coronavirus utilizando
como método de administracion de farmacos
la adsorcion en la superficie de nanotubos de
carbono de pared simple (SWCNT), debido
al principio de transferencia directa de elec-
trones, la cual ha sido estudiada mediante el
método de la teoria funcional de la densidad
(DFT). Por lo tanto, se ha implementado el mé-
todo CAM-B3LYP/6-311+G (d,p) para estimar
la susceptibilidad de los SWCNT para adsorber
Nirmatrelvir mediante resonancia magnética
nuclear y parametros termodinamicos. Ade-
mas, el modelo de Onsager ha influido en los
datos de resonancia magnética nuclear y en
el blindaje quimico de los 4tomos de carbono
(C), nitrégeno (N), oxigeno (O) y flior (F) en
el complejo Nirmatrelvir-(5,5) sillon SWCNT.
También se ha delineado el potencial eléctrico
de resonancia cuadripolar nuclear para algunos
atomos de C, N, O y F en el proceso de adsor-
cién de Nirmatrelvir en el (5,5) sillon SWCNT
que ha sido calculado por CAM-B3LYP/EPR-III,
6-311+G (d,p). Este estudio sugiere que la
combinacion de nanotubos de carbono (CNT) y
Nirmatrelvir puede ofrecer una féormula viable
para la administracion de farmacos, respalda-
da por calculos de mecanica cuantica y propie-
dades fisicoquimicas de la resonancia cuadru-
polar nuclear (RCN), la resonancia magnética
nuclear (RMN), el infrarrojo (IR) y enfoques
ultravioleta/visibles (UV-VIS). En este trabajo,
se emplearon farmacologia en red, analisis de
metabolitos y simulacion molecular para di-
lucidar la base bioquimica de los efectos pro-
motores de la salud del Nirmatrelvir en la ad-
ministracion de farmacos con CNT. Los datos
explican que la viabilidad de utilizar SWCNT
y Nirmatrelvir se convierte en la norma en el
sistema de administracion de farmacos, lo que
se ha logrado mediante célculos cuanticos de-
bido a las propiedades fisicoquimicas.

In this work, the drug Nirmatrelvir has been
evaluated to treat coronavirus by adsorption
on the surface of single-walled carbon nano-
tube (SWCNT) as a drug delivery method due
to the principle of direct electron transfer,
which has been studied by density functional
theory (DFT) methods. Therefore, the theo-
retical level CAM-B3LYP/6-311+G (d,p) has
been achieved to estimate the susceptibility of
SWCNT to adsorb Nirmatrelvir using nuclear
magnetic resonance and thermodynamic para-
meters. Furthermore, Onsager’s model has in-
fluenced nuclear magnetic resonance data and
the chemical shielding of carbon (C), nitrogen
(N), oxygen (0), and fluorine (F) atoms in the
Nirmatrelvir-(5,5) armchair SWCNT complex.
Moreover, the nuclear quadrupole resonance
electric potential has been outlined for some
C, N, O and F atoms in the adsorption process
of Nirmatrelvir on the (5,5) armchair SWCNT
which has been calculated by CAM-B3LYP/
EPR-IIl, 6-311+G (d,p). This study suggests
that combining carbon nanotube (CNT) and
Nirmatrelvir may offer a viable formula for
drug delivery, supported by quantum me-
chanics computations and physicochemical
properties of nuclear quadrupole resonance
(NQR), nuclear magnetic resonance (NMR),
infrared (IR), and ultraviolet/visible (UV-VIS)
approaches. In this work, network pharma-
cology, metabolite analysis, and molecular
simulation were employed to elucidate the
biochemical basis of the health-promoting
effects of Nirmatrelvir in drug delivery with
CNT. The data explains that the feasibility of
using SWCNT and Nirmatrelvir becomes the
norm in the drug delivery system, which has
been achieved by quantum calculations due to
the physicochemical properties.

Neste trabalho, o medicamento Nirmatrelvir
foi avaliado para tratar o coronavirus atra-
vés da adsor¢do na superficie de nanotubos
de carbono de parede (nica (SWCNT) como
método de administragdo de medicamentos,
devido ao principio da transferéncia direta
de elétrons, que foi estudado usando méto-
dos da teoria da densidade funcional (DFT).
Portanto, o método CAM-B3LYP/6-311+G
(d,p) foi implementado para estimar a susce-
tibilidade do SWCNT para adsorver o Nirma-
trelvir usando ressonancia magnética nuclear
e parametros termodindmicos. Além disso, o
modelo de Onsager influenciou os dados de
ressondncia magnética nuclear e a blindagem
quimica dos 4tomos de carbono (C), nitrogénio
(N), oxigénio (O) e fltior (F) no complexo Nir-
matrelvir-(5,5) armchair SWCNT. O potencial
elétrico de ressonancia quadrupolo nuclear foi
delineado para alguns dtomos de C, N, O e F
no processo de adsor¢ao de Nirmatrelvir na
armchair (5,5) SWCNT que foi calculado por
CAM-B3LYP/EPR-III, 6-311+G (d,p). Este es-
tudo sugere que a combina¢ao de nanotubos
de carbono (CNT) e Nirmatrelvir pode ofere-
cer uma formula vidvel para administragao
de medicamentos, apoiada por calculos de
mecanica quéantica e propriedades fisico-qui-
micas de ressondncia quadrupolo nuclear
(RQN), ressonancia magnética nuclear (RMN),
infravermelho (IV) e abordagens ultravioleta/
visivel (UV-VIS). Neste trabalho, farmacologia
de rede, analise de metabdlitos e simulagao
molecular foram empregadas para elucidar a
base bioquimica dos efeitos promotores da
salide do Nirmatrelvir na administracao de
medicamentos com CNT. Ou seja, os dados
explicam que a viabilidade do uso de SWCNT
e Nirmatrelvir passa a ser a norma no sistema
de entrega de medicamentos, o que tem sido
alcancado por calculos quanticos devido as
propriedades fisico-quimicas.

Palabras clave: Nirmatrelvir; COVID-19;
nanotubo de carbono de pared simple;
(5,5) nanotubo de sillon.

Keywords: Nirmatrelvir; COVID-19; sin-
gle-walled carbon nanotube; (5.5) arm-
chair CNT.

Palavras-chave: Nirmatrelvir; COVID-19;
(5.5) armchair CNT.
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Conocimiento de enfermedades virales terapéuticas: aplicacion de SWCNT en la administracién de farmacos

Introduccién

La aparicion de un nuevo coronavirus, conocido como SARS-CoV-2,
condujo a la pandemia de COVID-19. Desde el primer caso repor-
tado en Wuhan, China, en diciembre de 2019, nuevas pruebas des-
cubiertas por médicos e investigadores de todo el mundo han ayu-
dado a arrojar algo de luz sobre la patogénesis de la enfermedad y
la naturaleza del virus en si [1-7]. Posteriormente, la disponibili-
dad de nueva informacion impulsé cambios en las estrategias para
prevenir la transmision del virus, asi como al desarrollo de vacunas
preventivas y candidatos a farmacos terapéuticos [8-17]. El distan-
ciamiento fisico obligatorio, la higiene de manos y, posiblemente,
el uso adecuado de equipo de proteccion personal, incluido el uso
de una mascarilla quirtrgica, siguen siendo la forma mas efectiva
de controlar la propagacion de la enfermedad, y la mayoria de los
paises que adoptaron tales medidas informaron cierto éxito en fre-
nar la propagacion de la enfermedad [18-21]. Actualmente existe
un tratamiento o vacuna no confiable disponible para combatir el
SARS-CoV-2 [22-39].

El Nirmatrelvir (PF-07321332), con férmula CisH1sF3N20s, es un
inhibidor de la proteasa oral que es activo contra la M"*°, una pro-
teasa viral que desempefia un papel esencial en la replicacion del
COVID-19 al escindir sus dos poliproteinas virales [40-49].

La nanomedicina en la administracion de farmacos tiene como ob-
jetivos lograr una mejor administracion de farmacos insolubles en
agua, la administracion de farmacos de macromoléculas grandes a
los sitios de accion intracelulares, y la administracion conjunta de
dos o mas farmacos o agentes terapéuticos para un remedio com-
binado [50-54].

Los nanotubos con sus propiedades intrinsecas se han considera-
do candidatos potenciales para la administracion de farmacos. Los
extremos tapados de los nanotubos pueden abrirse mediante oxi-
dacion, lo que permite la insercion de moléculas de interés dentro
del nanotubo. Los nanotubos de carbono (CNT) pueden penetrar
facilmente en las células y liberar medicamentos directamente al
citoplasma o al nucleo. Los nanotubos se ajustan a una posicion
perpendicular a la membrana celular durante la absorcion, perfo-
rando y difundiendo a través de la bicapa lipidica para ingresar al
citoplasma [55-63].

Nirmatrelvir

Figura 1. Adsorcion de Nirmatrelvir sobre la superficie del (5,5) sillon SWCNT en
medio acuoso.
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En esta investigacion nos hemos centrado en el farmaco Nirmatrel-
vir adsorbido en la superficie de un (5,5) nanotubo de carbono de
pared simple (SWCNT) tipo sillén, en medio acuoso, para prevenir la
actividad de COVID-19 (figura 1).

La estructura de Nirmatrelvir se ha investigado en este estudio como
unfarmacorelativamenteestable paralaadsorcionenlasuperficiedel
(5,5) sillon SWCNT (figura 1) [64, 65]. Por lo tanto, se han implemen-
tado una serie de enfoques teoricos cuanticos que incluyen métodos
de la teoria funcional de la densidad (DFT) para encontrar la coor-
dinacion optimizada del complejo Nirmatrelvir-(5,5) sillon SWCNT
utilizando el programa Gaussian 16, Revision C.01 (figura 1) [66].

Con la creciente importancia de las plataformas de biodeteccion
basadas en nanotecnologia en la practica clinica, los estudios que
demuestran la aplicabilidad y utilidad en el diagnoéstico de virus de
ARN han aumentado sustancialmente. En este articulo se puede
observar que estos biosensores basados en nanotecnologia segura-
mente desempefaran un papel indispensable en el diagnéstico efi-
ciente y conveniente de la infeccion por SARS-CoV-2. Se prevé que
estos dispositivos biomédicos, al ser confiables y econdomicamente
viables, brinden conjuntos de herramientas rapidas, convenientes y
faciles de usar masivamente.

Materiales y métodos

La DFT demuestra ser un método ventajoso para predecir siste-
mas quimicos y para comprender sus similitudes y diferencias con
otros métodos computacionales empleados [67-70]. En este estu-
dio, la coordinacion geométrica se ha optimizado en el marco de
la DFT utilizando el intercambio de Becke de tres parametros [71]
y la correlacion funcional no local de Lee-Yang-Parr [72], general-
mente conocido como método CAM-B3LYP y conjunto de bases de
6.-311+G(2d,p). Luego se ha descrito la estructura electronica del
(5,5) sillon SWCNT adsorbido por Nirmatrelvir para medir propie-
dades fisico-quimicas (figura 1).

En esta investigacion se ha logrado el modelo de Onsager desa-
rrollado por Frisch, Wong y Wiberg que utiliza cavidades esféricas.
Aunque esto implica una descripcidon menos precisa de la interfaz
soluto-disolvente, esta aproximacion simplifica la evaluacion de
formativos de energia en optimizaciones geométricas y analisis de
frecuencia. Ademas, Cramer y Truhlar mejoraron este modelo a nivel
de dipolo [73-77]. De hecho, una cavidad debe tener un sentido fi-
sico como el modelo de Onsager, y tener una capacidad matematica
como suele suceder en otras descripciones de impactos de solven-
tes [78]. Por otro lado, la cavidad tiene que mantener fuera al disol-
vente e incluir sus fronteras como la parte de mayor probabilidad de
la distribucion de carga del soluto [79-81].

Los CNT se destacan en los métodos de administracion de medi-
camento porque pueden transportar diversas biomoléculas como
anticuerpos, proteinas y ADN. Esto permite un objetivo particular
para transferir tejidos, rganos o células especiales. Los CNT pue-
den penetrar facilmente en las células y administrar medicamentos
directamente al citoplasma o al nucleo. Los sistemas de administra-
cion de farmacos mejoran el perfil farmacoldgico y terapéutico y la
eficacia del farmaco y reducen la aparicion de objetivos no deseados
[82].

Para esta investigacion se ejecutaron un grupo de métodos teoricos
cuanticos para explorar algunas propiedades fisicas y quimicas de
la estructura optimizada del Nirmatrelvir adsorbido en la superfi-
cie del (5,5) sillon SWCNT. Entre ellos se incluye la distribucion de
carga, algunos calculos termodinamicos y el andlisis de resonancia
magnética nuclear para disefiar un modelo de administracion de far-
macos utilizando el programa Gaussian 16, Revision C.01 [66, 83].
Ademas, se ha adoptado el calibre que incluye orbitales atémicos
(GIAO) para resolver el problema del calibre en el calculo del blin-
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daje magnético nuclear para el complejo Nirmatrelvir-(5,5) sillon
SWCNT, utilizando el calculo de la DFT.

La pandemia de COVID-19 ha puesto de relieve la urgencia de con-
tar con terapias antivirales eficaces contra el SARS-CoV-2. Dirigirse
a la proteasa principal del virus (3CLpro) ha surgido como un enfo-
que prometedor, y el Nirmatrelvir (PF-07321332), el componente
activo del farmaco oral Paxlovid de Pfizer, ha demostrado una efi-
cacia clinica notable. Sin embargo, la apariciéon de mutaciones de
resistencia plantea un desafio para su éxito continuo. Dado que,
actualmente, el Nirmatrelvir se utiliza ampliamente para tratar la
COVID-19, esta investigacion tiene implicaciones importantes para
el desarrollo de antivirales.

Resultados y discusion
Estudio DOS y PDOS

Las estructuras electrdnicas del Nirmatrelvir adsorbidas en la su-
perficie del (5,5) sillon SWCNT se han analizado para simplificar la
discusion posterior sobre las propiedades electronicas interfaciales
utilizando conjuntos de bases CAM-B3LYP/6-311+G (d,p).

Las figuras 2Ay 2B muestran la densidad de estados (DOS) y la den-
sidad proyectada de estados (PDOS) del Nirmatrelvir-(5,5) sillon
SWCNT, respectivamente. La aparicion de los estados energéticos
del fliior (F) de Nirmatrelvir aumentan la reactividad del sistema.
Durante la adsorcion de moléculas en el (5,5) sillon SWCNT, hay
una contribucion significativa de 4tomos de F en el nivel desocupa-
do. Con base en el analisis de poblacion y DOS, se puede concluir
que los atomos F de Nirmatrelvir permanecen en el enlace con (5,5)
sillon SWCNT y aceptan mas electrones de otros atomos. Por lo tan-
to, el grafico de PDOS ha ilustrado que los estados de la adsorcion
de dtomos de F- en el (5,5) sillon SWCNT son dominantes a través
de la banda de conduccion (figura 2A y 2B). Ademas, la existen-
cia de enlaces covalentes para el complejo Nirmatrelvir-(5,5) sillon
SWCNT ha mostrado la misma cantidad de energia y figura del PDOS
para los orbitales p de los atomos de carbono (C), nitrogeno (N),
oxigeno (O) y F (figura 2Ay 2B).

A B

PDOS spectrum

T T T O T

=5 o -20 -15 -10 =3 0
Energy (V) Energy (eV)

Figura 2. Propiedades electronicas de A: DOS y B: PDOS para Nirmatrelvir adsorbido
en el (5,5) silldén SWCNT.

Las figuras 2A y 2B muestran que los estados de Nirmatrelvir, res-
pectivamente, en el (5,5) sillon SWCNT tienen mas contribucion en
el medio de la banda de conduccién entre -5y -15 eV, mientras que
la contribucion de los estados de C e hidrégeno (H) se expande y
se acercan entre si, los estados de F y N tienen aproximadamente
las mismas contribuciones. Por lo tanto, los resultados anteriores
muestran que las caracteristicas dominantes del grupo y un cierto
grado de covalencia pueden ilustrar el aumento de la banda prohi-
bida semiconductora directa de Nirmatrelvir que absorbe en el (5,5)
sillon SWCNT.

La proteasa principal del SARS-CoV-2 se encuentra entre las dia-
nas mas atractivas para el desarrollo de intervenciones terapéu-
ticas para la COVID-19. Los agentes candidatos exitosos basados
en PDOS no solo poseeran una potente actividad frente al SARS-
CoV-2 M™° sino también una polifarmacologia minima frente a las
cisteinas proteasas humanas. Este punto de vista explora el perfil de
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actividad del primer inhibidor de la M"*° del SARS-CoV-2 aprobado
(Nirmatrelvir) frente a un panel de cisteina proteasas y considera las
implicaciones terapéuticas de los datos (figuras 2A y 2B).

Espectroscopia de RMN

Se han estimado los datos de la resonancia magnética nuclear
(RMN), del desplazamiento quimico isotrépico (oiso 0 CSI), del des-
plazamiento quimico anisotropico (Oanisc 0 CSA) y de los valores
propios del desplazamiento quimico, incluidos 011, 022, 033 (ppm)
para Nirmatrelvir adsorbido en la superficie del (5,5) sillon SWCNT,
respectivamente (tabla 1). Los resultados calculados han indicado
el tensor de blindaje magnético SCF GIAO en ppm para C, N, Oy
F, explorando el sitio activo del compuesto Nirmatrelvir como far-
maco para el tratamiento de la enfermedad de la viruela simica.
Los calculos se han realizado con base en el nivel teérico CAM-
B3LYP/6-311+G (d,p), utilizando el programa Gaussian 16, Revision
C.01 [66], y se muestran en la tabla 1.

El complejo Nirmatrelvir-(5,5) sillon SWCNT ha demostrado el des-
plazamiento quimico que incluye 011, 622, 633 y CSI, CSA (ppm) para

Tabla 1. SCF GIAO tensor de blindaje magnético (ppm) para Nirmatrelvir adsor-
bido sobre la superficie del (5,5) sillon SWCNT en ppm usando el método CAM-
B3LYP/6-311+G (d,p).

Atomo on 022 033 csl CSA
C1 184,19 194,74 233,97 204,30 44,51
c2 176,90 192,79 239,12 202,94 54,27
c3 173,89 190,18 238,89 201,00 56,85
c4 155,55 181,15 212,32 183,01 43,97
N5 167,19 210,58 296,28 224,68 107,39
Cc6 163,64 181,18 194,22 179,68 21,81
c7 36,68 159,14 179,12 124,98 81,20
N8 160,87 240,65 295,95 232,49 95,19
c9 173,06 188,13 203,94 188,38 23,35
Cc10 62,08 74,22 292,52 14294 224,36
N11 54,52 41,00 303,76 69,42 351,51
Cc12 189,78 197,30 211,96 199,68 18,42
C13 191,22 199,53 205,54 198,76 10,16
c14 36,32 146,51 188,28 123,70 96,87
N15 152,87 230,67 310,80 23145 119,03
16 169,93 182,40 208,29 186,88 32,12
c17 176,63 204,32 217,10 199,35 26,63

018 454,94 106,67 446,01 38,53 726,82
019 532,18 127,73 412,51 82,46 742,47

C20 37,67 156,06 179,42 124,38 82,55
021 552,75 133,40 431,00 85,05 774,07
c22 160,22 184,59 198,82 181,21 26,41
c23 187,31 191,98 203,33 194,21 13,68
c24 187,65 196,78 224,10 202,85 31,88
c25 192,50 197,17 225,94 205,20 31,10
C26 194,58 199,90 226,26 206,91 29,02
N27 150,77 240,83 278,33 223,31 82,53
c28 36,18 169,57 177,67 127,81 74,79
029 523,35 121,84 428,28 72,30 750,88
C30 113,95 153,77 160,83 142,85 26,97
F31 345,70 405,82 422,92 391,48 47,16
F32 365,84 42291 428,65 405,80 34,27
F33 355,35 409,40 415,52 39343 33,15
C34 188,69 199,38 227,90 205,32 33,86
35 200,00 208,10 226,06 211,40 22,00
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varios atomos C, N, oy F en los sitios activos de la molécula a través
de los datos de RMN. Las mayores fluctuaciones se han observado
en los atomos de N11,018,019, 029y F31, F32, F33 (tabla 1).

Los tensores de desplazamiento quimico se obtienen mediante cal-
culos quimicos cuanticos en el sistema de ejes principales para esti-
mar el CSl'y el CSA con base en las Ec. (1) y (2) [84-86]:

CSI (ppm) = (033+ 022 + G11)/3 (1)
CSA (ppm) = 033-(022 + 011)/2 (2)

Ademas, el modelo de Onsager ha influido en los datos de resonancia
magnética nuclear y el desplazamiento quimico de los atomos de C,
N, Oy F en el complejo Nirmatrelvir-(5,5) sillon SWCNT (tabla 1).
De hecho, la tabla 1 representa la brecha de proteccion quimica en-
tre diferentes elementos en el sitio activo de Nirmatrelvir y CNT. Por
lo tanto, se podria plantear que el recambio de electrones admiti-
dos por los dtomos adsorbidos de Nirmatrelvir en la superficie del
CNT indica la potencia del enlace covalente a través de C, N, Oy F

Tabla 2. El potencial eléctrico (Ep/a.u.) y la carga de Bader (Q/e) para los elementos
de C, N, Oy F del complejo Nirmatrelvir-(5,5) sillon SWCNT por
CAM-B3LYP/EPR-III, 6 -31 + Calculo G(d,p) extraido del método RCN.

Valores propios del gradiente de

Aromo Q) Er campo eléctrico
Cc1 0,011 -14,51 -323,32 -323,08 -322,85
Cc2 -0,01 -14,52 -323,46 -323,28 -322,89
Cc3 -0,00 -14,52 -323,50 -323,31 -322,93
(@ 0,13 -14,47 -323,24 -322,99 -322,94
N5 -0,25 -18,04 -529,65 -529,60 -527,29
C6 0,10 -14,47 -323,35 -323,12 -323,01
Cc7 0,24 -14,44 -323,86 -323,66 -323,47
N8 -0,10 -18,03 -529,60 -529,46 -527,13
c9 0,15 -14,41 -323,04 -322,88 -322,67
Cc10 0,07 -14,54 -325,30 -324,94 -324,93
N11 -0,19 -18,10 -534,66 -534,63 -534,25
C12 0,056 -14,50 -323,26 -323,14 -323,10
c13 -0,00 -14,51 -323,21 -323,17 -323,10
C14 0,23 -14,46 -323,92 -323,72 -323,53
N15 -0,11 -18,05 -529,48 -529,37 -527,09
Cc16 0,11 -14,47 -323,23 -322,96 -322,95
c17 0,02 -14,52 -323,22 -323,17 -323,11
018 -0,25 -22,05 -812,30 -811,79 -809,21
019 -0,24 -22,03 -812,35 -811,97 -809,21
C20 0,23 -14,45 -323,88 -323,67 -323,46
021 -0,24 -22,04 -812,31 -811,94 -809,18
C22 0,11 -14,48 -323,40 -323,12 -323,04
C23 0,04 -14,51 -323,15 -323,07 -323,06
C24 -0,00 -14,55 -323,20 -323,15 -323,13
C25 0,00 -14,55 -323,17 -323,12 -323,10
C26 -0,00 -14,56 -323,17 -323,12 -323,08
N27 -0,10 -18,04 -529,62 -529,57 -527,29
Cc28 0,20 -14,45 -323,95 -323,77 -323,55
029 -0,23 -22,04 -812,39 -811,93 -809,26
C30 0,34 -14,33 -323,30 -323,28 -323,04
F31 -0,11 -26,14 -1173,91 -1169,43 -1169,28
F32 -0,10 -26,13 -1173,83 -1169,37 -1169,25
F33 -0,11 -26,14  -1173,95 -116940 -1169,28
C34 0,02 -14,53 -323,11 -323,02 -323,01
C35 0,01 -14,53 -323,08 -323,00 -322,98
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para la administracion de farmacos. Ademas, se observaron los gra-
ficos notables que rodean estos elementos a través de la adsorcion
en la nanosuperficie; sin embargo, hay algunas fluctuaciones en los
tratamientos de proteccion quimica de los pardmetros isotropicos/
anisotropicos.

Andlisis con resonancia cuadrupolar nuclear (RCN)

En esta investigacion se ha calculado la resonancia cuadrupolar nu-
clear (RCN), o el extracto de especificaciones RCN, de las propieda-
des electrostaticas para Nirmatrelvir adsorbido en la superficie del
(5,5) sillon SWCNT hacia la formacion del Nirmatrelvir-(5,5) sillon
SWCNT. Complejo que depende de los resultados del momento
cuadrupolar nuclear, una caracteristica del niicleo, y el gradiente de
campo eléctrico (GCE), en las proximidades del nicleo [87].

Como el GCE en la cita del ntcleo en Nirmatrelvir es asignado por
los electrones de valencia retorcidos en la union particular con los
ntcleos cercanos de la nanohoja BN, la frecuencia RCN a la que ocu-
rren las transiciones es particular para el complejo Nirmatrelvir-
(5,5) sillon SWCNT (tabla 2).

En este trabajo de investigacion se evalud el potencial eléctrico
como la cantidad de energia de trabajo, a través del transporte de la
carga eléctrica de una posicion a otra en la esencia del campo eléc-
trico, para el complejo Nirmatrelvir-(5,5) sillon SWCNT, utilizando
el nivel teérico CAM-B3LYP/EPR-III,6-31+G(d,p) (tabla 2). En la
tabla 2 se ha esbozado el potencial eléctrico de resonancia cuadru-
polar nuclear para algunos dtomos de C, N, Oy F en el proceso de
adsorcion de Nirmatrelvir sobre el (5,5) sillon SWCNT que ha sido
calculado mediante CAM- B3LYP/EPR-III, 6-311+G (d,p).

En la tabla 2 se representa la fluctuacion de la distribucion de carga
de todos los atomos en Nirmatrelvir para comprender qué atomos
exhiben una mayor tendencia a donar electrones en la union al CNT,
destacando los cambios en el potencial eléctrico del C, N, Oy F en
el sitio activo de adsorcion de Langmuir. Los elementos de N5, N8,
N11,N15,018,019, 021, F31, F32 y F33 actlian como donantes y
poseen orbitales de alta energia con uno o mas electrones. Mientras
tanto, los atomos de C en los CNT se consideran aceptores y tienen
orbitales de baja energia con una o mas vacantes (tabla 2). La tabla 2
ilustra el enlace entre N, O, F (N5, N8, N11, N15, 018, 019, 021,
F31, F32, F33) con C en el CNT durante la adsorcion de Nirmatrel-
vir, basado en datos de Ep de Espectroscopia RCN. La capacidad del
(5,5) sillon SWCNT de detectar Nirmatrelvir esta influenciada por
su selectividad y sensibilidad, lo que indica la utilidad potencial de
estos materiales como detectores efectivos.

Método de infrarrojos

Los calculos del espectro infrarrojo (IR) se han realizado para Nirma-
trelvir adsorbido en la superficie del (5,5) sillon SWCNT utilizando
el método CAM-B3LYP y el conjunto de bases 6-311+G(d,p) para
atomos que incluyen C, N, O y F para obtener parametros geométri-
cos de equilibrio, propiedades termodinamicas y datos mas precisos
para cada una de las estructuras determinadas. El espectro IR del
farmaco Nirmatrelvir se ha observado en el rango de frecuencia de
500 a 2500 cm', aproximadamente (figura 3). Se observa que los
picos mas fuertes permitidos con mayor frecuencia ocurren alrede-
dor de 1479,22; 1536,66; 1592,15; 1600,58; 1638,01; 1640,49;
2116,32;2122,43y 2190,99 cm', respectivamente (figura 3).

La perspectiva de la figura 3 recomienda la razon por la que exis-
ten varias frecuencias de resultados observadas del complejo Nir-
matrelvir-(5,5) sillon CNT que presentan la posicion de los sitios
activos de C, N, O y F marcados en esta estructura del farmaco que
transfieren la carga de electrones en Nirmatrelvir polar en agua ha-
cia la superficie de un (5,5) CNT. Los calculos de las frecuencias ar-
monicas relativas y las intensidades de IR en varios modos normales
para el complejo Nirmatrelvir-(5,5) sillon CNT utilizando el método
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Figura 3. Espectro IR del farmaco Nirmatrelvir adsorbido en la superficie de un (5,5)
sillon SWCNT utilizando el calculo 6-311+G(d,p).

CAM-B3LYP/6-311+G(d,p), se presentan en la tabla 2 y la figura 3.
Ademas, las propiedades termodinamicas de adsorcion del comple-

jo Nirmatrelvir-(5,5) sillon CNT consisten en AE®as = -109,5208 x
10* (kcal.mol™), AHds = -109,5207x 10 (kcal. mol™), AG®aqs =
-109.5255 x 10* (kcal.mol™), S°us = 161,835 (Cal. K".mol"),
momento dipolar = 4,6795 debye.

En particular, incluir funciones de polarizacion en el conjunto de ba-
ses practicas mejora significativamente las técnicas tedricas cuan-
ticas. El analisis de pozos de potencial armdnico a través de estos
modos normales proporciona informacion sobre el movimiento de
todos los elementos en el mismo periodo en el momento de vibra-
cion, lo que contribuye a una descripcion intrinseca de la vitalidad
molecular. Nuestros hallazgos sugieren que el Nirmatrelvir, adheri-
do aun CNT en una caja periddica de moléculas de H:0, esta influen-
ciado por cambios en la polarizacion del medio ambiente debido a
la constante dieléctrica del agua. Estos hallazgos también indican
que un aumento en la constante dieléctrica mejora la resistencia y
eficacia de este medicamento en el tratamiento de la enfermedad
viral COVID-19.

Andlisis HOMO y LUMO

La ionizacién provocod una energia de orbital molecular ocupado
(HOMO) mas alta y la afinidad electrénica produjo la energia de or-
bital molecular desocupado (LUMO) mas baja. HOMO/eV, LUMO/
eVy la brecha de energia de banda (AE/eV) presentaron la explica-
cion pictorica de los orbitales moleculares fronterizos y sus respec-
tivas zonas positivas y negativas, que fueron factores importantes
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Figura 4. EL HOMO (EHOMO), el LUMO (ELUMO) y la brecha energética de la ban-
da (AE/eV) para el farmaco Nirmatrelvir adsorbidos en la superficie del (5,5) sillon
SWCNT.
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para identificar las caracteristicas moleculares de los compuestos
eficaces en el medicamento Nirmatrelvir adsorbido sobre la super-
ficie del (5,5) sillon SWCNT (figura 4). La brecha energética entre
HOMO y LUMO distinguid los atributos del transporte eléctrico mo-
lecular [83].

Los resultados de las observaciones anteriores sugieren fuerte-
mente que el Nirmatrelvir adsorbido en la superficie del (5,5) sillon
SWCNT, con el método CAM-B3LYP/6-311+G(d,p) en un disolven-
te acuoso, es posible debido a funciones del conjunto de bases que
son inducidas por un cambio en la polaridad del medio ambiente.
Esta claro que un aumento de la constante dieléctrica aumenta
la estabilidad y eficacia de este farmaco para el tratamiento de la
enfermedad COVID-19. Se ha observado que las funciones de po-
larizacion en la base aplicada establecida en los calculos siempre
indican un logro significativo en los métodos de simulacién y mo-
delado de niveles tedricos. Se han explorado los modos normales
del espectro IR de pozos de potencial arménico mediante métodos
analiticos que mantienen el movimiento de todos los atomos al
mismo tiempo en la escala de tiempo de vibracion, lo que lleva a
una definicion natural de las vibraciones moleculares.

Ademas, se han observado los cambios de potencial eléctrico del C,
N, Oy F en el sitio activo de adsorcion de Langmuir. De hecho, se
ha observado el efecto de la unién entre C, N, O, F con Cen el (5,5)
silléon SWCNT durante la adsorcion de Nirmatrelvir a través del po-
tencial eléctrico resultante mediante analisis RCN. Es evidente que
la capacidad del (5,5) silldn SWCNT para detectar Nirmatrelvir varia
segln su selectividad y sensibilidad, lo que puede explicar la efi-
ciencia de los nanotubos de carbono como sensores prometedores.

Conclusiones

En este trabajo se ha estudiado el efecto del farmaco Nirmatrelvir
en el tratamiento de la enfermedad por coronavirus (COVID-19)
mediante la adsorcion sobre la superficie del (5,5) sillon SWCNT, al
nivel teérico CAM-B3LYP/6-311+G (2d,p) y en medio agua, como
método de administracion de farmacos. Nirmatrelvir ha atraido mu-
cha atencion para el tratamiento clinico de la enfermedad por coro-
navirus (COVID-19) mediante la adsorcion en la superficie del (5,5)
sillon SWCNT, que introduce un sistema eficiente de administracion
de farmacos mediante anélisis de datos de RMN e IR en la estruc-
tura optimizada. Ademas, su utilidad también se puede extrapolar
para detectar otros virus de ARN respiratorios y sistémicos, con su-
ficiente calibracion y modificaciones basadas en el fluido biologico
utilizado para las pruebas. Con mas investigacion y desarrollo, es-
tos biosensores podrian presentar una vision realista de los diversos
nanomateriales y enfoques nanotecnolégicos basados en interfaces
para detectar el SARS-CoV-2 en diversos fluidos biologicos.
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