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R E S U M E N

Este estudio teórico examina el impacto de la agregación molecular 
en la adsorción multicomponente de productos farmacéuticos. 
Se seleccionaron acetaminofeno, diclofenaco y naproxeno. Se 
realizaron cálculos de Teoría del Funcional de la Densidad para 
analizar la viabilidad termodinámica de la formación de dímeros y 
trímeros, tanto homogéneos como heterogéneos. Los análisis del 
potencial electrostático molecular y el descriptor dual proporcionaron 
información sobre los sitios reactivos y la estabilidad de estos 
agregados. Los resultados indican que la formación de dímeros es 
termodinámicamente favorable, particularmente para naproxeno. Las 
energías e interacciones calculadas para dímeros y trímeros ofrecen 
una comprensión cuantitativa del comportamiento de agregados. 
Este estudio teórico revela cómo la agregación molecular influye en la 
adsorción competitiva de fármacos, proporcionando información crucial 
para el diseño de estrategias más efectivas de tratamiento de aguas. 
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A B S T R A C T 

This study investigates the impact of molecular aggregation on the multicomponent 
adsorption of pharmaceuticals. Acetaminophen, diclofenac, and naproxen were selected. Density 
Functional Theory calculations were performed to analyze the thermodynamic feasibility of 
dimer and trimer formation for both homogenous and heterogeneous combinations. Molecular 
electrostatic potential and dual descriptor analyses provided insights into the reactive sites and the 
stability of these aggregates. Results indicate that dimer formation is thermodynamically favorable, 
particularly for NAP. The calculated interaction energies and distances for dimers and trimers offer 
a quantitative understanding of the aggregation behavior. This theoretical framework reveals how 
molecular aggregation influences the competitive adsorption of pharmaceuticals, providing crucial 
insights into the design of more effective water treatment strategies. 

K E Y  W O R D S :  Multicomponent adsorption, DFT, pharmaceutical compounds, molecular 
aggregation. 

Introducción

La adsorción multicomponente de contaminantes orgánicos se caracteriza por la presencia 
de efectos antagónicos, en los cuáles las moléculas de dos o más adsorbatos compiten por los 
sitios activos en la superficie del adsorbente (Pauletto et al., 2021). La identificación y análisis 
del impacto de esta adsorción antagónica son esenciales para diseñar y optimizar sistemas de 
tratamiento de agua, especialmente para fluidos reales (por ejemplo, aguas residuales industriales 
y subterráneas) que suelen contener diversas especies químicas disueltas. Estudios previos han 
demostrado que puede ocurrir una fuerte adsorción competitiva en sistemas multicomponentes 
que contienen contaminantes orgánicos relevantes, como colorantes y moléculas farmacéuticas 
(Manjunath & Kumar, 2018; Martínez-Costa et al., 2018; Karami et al., 2020; Medina et al., 2021; 
Zango et al., 2021; Gęca et al., 2022). Asimismo, en estos sistemas se ha reportado la presencia 
de fenómenos como la agregación molecular, los cuales afectan el desempeño del adsorbente 
(Scheufele et al., 2016; Soto et al., 2022; Vener et al., 2022).

La formación de agregados moleculares orgánicos, como dímeros, trímeros e incluso 
tetrámeros, ha sido reportada en soluciones acuosas (Scheufele et al., 2016; Soto et al., 2022). 
Este fenómeno podría tener un impacto significativo en el mecanismo de adsorción, donde las 
propiedades moleculares de los compuestos objetivo, como la geometría y la reactividad, juegan 
un papel importante (DellaGreca et al., 2003; Nematollahi et al., 2009; King et al., 2011; Kozlowska 
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et al., 2018; Minecka et al., 2018; Vener et al., 2022). Además, este fenómeno puede asociarse al 
proceso de adsorción en capas múltiples, que puede ocurrir dependiendo tanto de la química de la 
superficie del adsorbente como de las propiedades moleculares del adsorbato (Zango et al., 2021; 
Wang et al., 2022). En el caso de sistemas multicomponentes donde dos o más adsorbatos están 
disueltos en la misma solución, la formación de agregados moleculares implica interacciones entre 
moléculas idénticas (por ejemplo, molécula A – molécula A) y moléculas diferentes (por ejemplo, 
molécula A – molécula B). La formación de estos agregados podría afectar significativamente 
la eficacia de separación, amplificando así la adsorción antagónica. Por lo tanto, el análisis y la 
comprensión de la agregación molecular de compuestos orgánicos y su impacto en el proceso de 
adsorción multicomponente son cruciales para intensificar las estrategias de tratamiento de agua 
para contaminantes emergentes relevantes, como los productos farmacéuticos.

Los productos farmacéuticos se consideran contaminantes ambientales persistentes que 
pueden ser tóxicos para los ecosistemas y, además, presentan características bioacumulativas 
(Vargas-Berrones et al., 2020; Huang et al., 2021; Duarte et al., 2022; Wang et al., 2022). A 
pesar de su impacto, estas sustancias generalmente no están reguladas por la Ley de Control 
de Sustancias Tóxicas (Joseph et al., 2011; Nghiem et al., 2016; Peña-Guzmán et al., 2019; 
Duarte et al., 2021; Duarte et al., 2022). La diversidad de compuestos farmacéuticos consumidos 
a nivel global incluye analgésicos, antibióticos, hormonas, y medicamentos antiinflamatorios 
esteroides y no esteroides (Kyzas et al., 2013; Gómez-Canela et al., 2019; Mlunguza et al., 
2019; Gómez-Avilés et al., 2021). Entre estos, el diclofenaco (DFC), el acetaminofén (APAP) y 
el naproxeno (NAP) se emplean comúnmente para el tratamiento de enfermedades en humanos 
y animales. Sin embargo, la contaminación del agua causada por la excreción humana/animal 
de fármacos no bioasimilados, además de su manejo inadecuado, se ha asociado con impactos 
ambientales potenciales, incluyendo el desarrollo de resistencia bacteriana (Passerat et al., 
2011; Kebede et al., 2019).

Un número limitado de estudios ha reportado la adsorción multicomponente de productos 
farmacéuticos, principalmente en sistemas binarios y ternarios  (Nielsen & Bandosz, 2016; 
Dhiman & Sharma, 2019; Manjunath et al., 2020; Gómez-Avilés et al., 2021; Pauletto et al., 
2021; Puga et al., 2022). Por ejemplo, estos estudios han analizado la eliminación simultánea 
de trimetoprima, sulfametoxazol y carbamazepina utilizando un adsorbente obtenido por pirólisis 
de desechos de pescado y lodos de depuradora (Nielsen & Bandosz, 2016); la adsorción binaria 
de paracetamol, diclofenaco, ofloxacina y ciprofloxacina con nanopartículas de óxido de zinc 
(Dhiman & Sharma, 2019); la eliminación de fluoxetina, venlafaxina y trazodona en una mezcla 
ternaria utilizando biocarbón en una columna de lecho empacado (Puga et al., 2022); la adsorción 
binaria de nimesulida y paracetamol en carbón activado (Pauletto et al., 2021); la adsorción 
binaria y ternaria de tetraciclina, metronidazol y sulfadiazina en carbón activado (Manjunath et 
al., 2020); y la adsorción ternaria de tetraciclina, diclofenaco y acetaminofén en organo-sepiolita 
(Gómez-Avilés et al., 2021). Estos estudios han concluido que puede ocurrir una fuerte adsorción 
antagónica en mezclas de diferentes productos farmacéuticos. Sin embargo, el papel de la 
agregación molecular de las moléculas farmacéuticas no se ha comprendido en detalle, a pesar 
de la evidencia disponible sobre la presencia de este fenómeno durante la adsorción de estos 
compuestos orgánicos (Gómez-Avilés et al., 2021). Este estudio se centró en analizar el impacto 
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y el papel de la agregación molecular de las moléculas de NAP, APAP y DFC. Para ello, se 
realizaron cálculos basados en la Teoría del Funcional de la Densidad (DFT) para analizar las 
interacciones atómicas y las propiedades moleculares de monómeros, dímeros y trímeros de los 
compuestos farmacéuticos evaluados. 

Material y Métodos

Cálculos DFT para el análisis de la formación de agregados moleculares

Los cálculos moleculares, incluyendo volúmenes, dimensiones, reactividades, potencial 
electrostático molecular (MEP), funciones de Fukui y el descriptor dual (DD), fueron aplicados 
en las moléculas estructurales optimizadas con el propósito de desarrollar estrategias efectivas 
para mitigar los impactos ambientales y reducir la contaminación asociada a estos compuestos. 
Inicialmente, las moléculas de acetaminofén, diclofenaco y naproxeno fueron modeladas utilizando 
el software MOLDEN como base para un análisis conformacional Ab initio, llevado a cabo mediante 
el método de búsqueda de conformación Monte Carlo implementado en Spartan 16 (Shao et al., 
2006). Este análisis es crucial debido a los múltiples grados de libertad presentes en la estructura 
química de estos compuestos. Se estableció un límite máximo de 1000 conformadores para su 
evaluación. Posteriormente, los pesos acumulativos de Boltzmann de los conformadores fueron 
calculados y analizados detalladamente. Los conformadores seleccionados para la optimización 
geométrica cumplían con un criterio de diferencia de energía inferior a 5 kcal/mol.

Las estructuras moleculares seleccionadas se optimizaron mediante cálculos DFT 
utilizando el paquete de software Gaussian16 (Frisch et al., 2016) con el nivel teórico B3LYP 
y el conjunto de bases 6-311++G(d,p). Una vez optimizadas y caracterizadas las estructuras 
moleculares de los tres compuestos farmacéuticos, se procedió a calcular sus propiedades de 
reactividad. Para ello, se determinaron dos descriptores de reactividad principales, cubriendo 
tanto interacciones covalentes como no covalentes. El descriptor covalente, representado por el 
MEP, proporciona información sobre la respuesta de la densidad electrónica ante la aproximación 
de una carga unitaria positiva. Este descriptor fue visualizado mediante un esquema de color, 
donde las regiones de mayor densidad negativa se representaron en rojo y las regiones de 
densidad positiva en azul, facilitando así el análisis de las propiedades electrónicas y reactivas 
de las moléculas estudiadas, Ecuación 1. Este descriptor se define como sigue:

(1)

donde  es el número atómico del núcleo ,  es la posición del núcleo ,  es la 

distancia desde el punto 𝑟 y  es la densidad electrónica en cada elemento de volumen. Estos 
descriptores de reactividad se calcularon en un medio acuoso utilizando modelos de continuo 
polarizado (PCM) (Cossi et al., 1996; Giles et al., 1960). Por otra parte, las funciones de Fukui 
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corresponden a la descripción de reactividad no covalente, definidas 
(2)
(3)

como una aproximación de diferencias finitas:

donde, ,  y  son las densidades electrónicas del sistema con 
N, N-1, and N+1 electrones, respectivamente, las tres correspondientes a la geometría del estado 

fundamental del sistema de 𝑁 electrones. La función relacionada con el cambio de densidad  
es una respuesta a los cambios en el número de electrones 𝑁 según la relación de Maxwell. La 
Ecuación 2 evaluó un ataque nucleofílico, que representa la respuesta del compuesto farmacéutico 
para estabilizar una carga entrante, y la Ecuación 3 evaluó un ataque electrofílico, que representa 
la respuesta del compuesto farmacéutico para estabilizar una carga saliente. De esta manera, 

 y  de las funciones de Fukui son útiles descriptores químicos no covalentes para los 
tres compuestos farmacéuticos. Una vez que se calcularon las funciones de Fukui, se determinó 
el Descriptor Dual (DD) (Morell et al., 2005) de los tres compuestos farmacéuticos. El DD es otro 

descriptor no covalente y describe la diferencia entre  y . Ambos descriptores de 
reactividad, al igual que la representación geométrica fueron visualizadas con el software VESTA 
(Visualization for Electonic and Structural Analysis) (Momma & Izumi, 2011)

Los resultados de los cálculos de química computacional permitieron analizar la viabilidad 
termodinámica de la formación de agregados moleculares de los fármacos evaluados. En este 
análisis, se asumió la presencia de dímeros y trímeros generados a partir de la agregación de 
estas moléculas orgánicas disueltas en la solución acuosa. Los cálculos preliminares indicaron 
que la formación de estos agregados era factible desde el punto de vista termodinámico. Estos 
agregados moleculares correspondieron a interacciones entre el mismo compuesto farmacéutico 
(por ejemplo, A - A) y diferentes moléculas farmacéuticas (por ejemplo, A – B). Los agregados 
moleculares que contenían la misma molécula farmacéutica se denominaron dímeros o trímeros 
homogéneos, mientras que aquellos compuestos por diferentes moléculas farmacéuticas se 
denominaron dímeros o trímeros heterogéneos. Se analizaron múltiples configuraciones iniciales 
para maximizar las interacciones de atracción/repulsión, seleccionándose las estructuras 
moleculares más estables desde el punto de vista termodinámico en función de las energías de 

interacción y las distancias de separación. La energía de interacción ( , kcal/mol), Ecuación 

4, para evaluar la estabilidad de los dímeros ( ) y trímeros ( ) 
farmacéuticos se calculó con la siguiente expresión (Rodríguez‐Ropero et al., 2008; Villanueva-
Mejía et al., 2019):

(4)
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donde  es la energía calculada para el dímero o trímero y  es la 
energía calculada del monómero farmacéutico 𝑖 que se incluyó en este agregado molecular. Los 
volúmenes moleculares de los fármacos y sus agregados también se estimaron utilizando la 
aproximación de la superficie de Connolly.

Resultados y Discusión

La Figura 1 y la Tabla 1 muestran la representación de las moléculas optimizadas de 
los fármacos probados, incluyendo sus MEP, DD y dimensiones moleculares. El análisis de 
la distribución de Boltzmann indicó que las frecuencias de los monómeros más estables y 
abundantes de APAP, DFC y NAP fueron de 64.5 %, 79.2 % y 69.8 %, respectivamente. Los 
volúmenes moleculares calculados fueron: 251 Å³ para DFC > 219 Å³ para NAP > 140 Å³ para 
APAP. Se identificó que la molécula de APAP presenta dos regiones de atracción de protones, 
correspondientes a los átomos de oxígeno del grupo hidroxilo en posición para y al oxígeno 
del grupo acetilo. Por otro lado, la zona cargada positivamente se localizó en los átomos de 
hidrógeno del grupo hidroxilo y en la amina secundaria (ver el MEP en la Figura 1). En el caso de 
la molécula de DFC, la zona de atracción de protones correspondió a los átomos de oxígeno del 
grupo carbonilo del grupo –COOH, y la zona de repulsión se identificó en el átomo de hidrógeno 
ubicado en el grupo OH del mismo grupo –COOH. Los átomos de oxígeno de los grupos –COOH 
y éter (-O-) fueron las zonas de atracción de protones de las moléculas de NAP, mientras que 
la zona de repulsión se encontró en el átomo de hidrógeno del grupo OH del grupo –COOH. 
Los resultados de DD también se presentan en la Figura 1, indicando las regiones de ataques 
electrofílicos (color amarillo) y nucleofílicos (color azul) para estas moléculas farmacéuticas.

Los resultados de los cálculos DFT para un conjunto de dímeros y trímeros que podrían 
formarse por la agregación de moléculas farmacéuticas en solución acuosa se reportan en 
las Figuras 2 y 3, y en la Tabla 2. Los volúmenes moleculares calculados para los dímeros 
homogéneos fueron: 503 Å³ para DFC+DFC > 437 Å³ para NAP+NAP > 287 Å³ para APAP+APAP. 
Estos dímeros se obtuvieron de la interacción de grupos funcionales oxigenados, mostrando 
distancias de interacción entre 1.59 y 1.78 Å. Por ejemplo, las moléculas de APAP interactuaron 
para formar el dímero APAP+APAP a través del átomo de hidrógeno del grupo hidroxilo y el átomo 
de oxígeno ubicado en el grupo acetilo, mostrando así una distancia de separación estimada 
de 1.74 Å. Por otro lado, los dímeros heterogéneos obtenidos de la interacción de diferentes 
moléculas farmacéuticas también estuvieron asociados con grupos funcionales que contienen 
oxígeno (por ejemplo, el grupo hidroxilo de la molécula de NAP y el grupo acetilo de la molécula 
de APAP para generar el agregado NAP+APAP). Los volúmenes moleculares estimados de estos 
dímeros heterogéneos fueron: 473 Å³ para DFC+NAP > 393 Å³ para DFC+APAP > 373 Å³ para 
NAP+APAP, mientras que las distancias de separación oscilaron entre 1.59 y 1.79 Å. En el caso 
de los trímeros homogéneos de farmacéuticos, los volúmenes moleculares calculados fueron: 
753 Å³ para DFC+DFC+DFC > 690 Å³ para NAP+NAP+NAP > 430 Å³ para APAP+APAP+APAP, 
respectivamente. Las distancias de interacción en estos agregados moleculares oscilaron entre 
1.53 y 1.85 Å, donde los grupos funcionales hidroxilo, acetilo y carboxilo de los compuestos 
farmacéuticos estuvieron involucrados para formar los trímeros. Los volúmenes moleculares 
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calculados de los trímeros heterogéneos obtenidos de la agregación de diferentes moléculas 
farmacéuticas fueron: DFC+NAP+DFC (752 Å³) > NAP+NAP+DFC (723 Å³) > DFC+DFC+APAP 
(653 Å³) > APAP+DFC+NAP (621 Å³) > NAP+NAP+APAP (601 Å³) > APAP+APAP+DFC (542 
Å³) > NAP+NAP+APAP (518 Å³). Las distancias de interacción molecular entre funcionalidades 
oxigenadas en estos trímeros oscilaron entre 1.51 y 1.86 Å. En general, los MEP de los trímeros 
farmacéuticos mostraron una zona atractiva y una zona repulsiva, como se observa en la Figura 
3. Los resultados de DD también indicaron la presencia de zonas para ataques nucleofílicos y 
electrofílicos dependiendo del tipo de trímero formado por estos compuestos farmacéuticos.

Con base en las energías de interacción calculadas, se espera que la estabilidad 
termodinámica de los dímeros siga la siguiente tendencia: NAP+NAP > DFC+NAP > DFC+DFC 
> APAP+NAP > APAP+DFC > APAP+APAP (ver Tabla 2). En general, los valores calculados de 

 indicaron que la formación de todos estos dímeros es termodinámicamente factible, siendo 
los dímeros basados en NAP los más favorables energéticamente. En el caso de los trímeros 
homogéneos y heterogéneos, la estabilidad de estos agregados correspondió a: NAP+NAP+NAP > 
APAP+DFC+NAP > DFC+DFC+DFC > DFC+DFC+NAP > NAP+NAP+DFC > APAP+APAP+APAP 
> APAP+NAP+APAP > APAP+DFC+APAP > NAP+NAP+APAP > DFC+DFC+APAP. Se destacó que 
el trímero NAP+NAP+NAP fue la estructura más estable termodinámicamente. Estos resultados 
de DFT demostraron que se espera que los dímeros sean los agregados más predominantes en 
las soluciones multicomponentes de estos fármacos. 

Aunque estudios experimentales han caracterizado las interacciones del diclofenaco y 
acetaminofén con aspirina (Catella-Lawson et al., 2001; Schuijt et al., 2009), la autoagregación 
de estos fármacos (formación de dímeros/trímeros) permanece inexplorada experimentalmente. 
Desde el enfoque computacional, si bien existen reportes de docking molecular de antiinflamatorios 
no esteroideos individuales con residuos proteicos (Deb et al., 2017; Dwivedi et al., 2015), 
persiste una brecha crítica: ningún estudio ha modelado sistemáticamente las interacciones 
intermoleculares entre estos fármacos para evaluar su potencial de autoensamblaje. Esta omisión 
es particularmente relevante, ya que la formación de agregados farmacéuticos podría modificar 
propiedades fisicoquímicas clave como solubilidad, biodisponibilidad y perfiles de liberación, con 
implicaciones directas en su eficacia. 
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Figura 1. a), b) y c) corresponden a la representación esquemática; d), e) y f) 
muestran el potencial electrostático molecular (MEP en ρ(r) = 0.015 u.a.); y g), h) 
e i) representan el descriptor dual (DD) de los fármacos evaluados. Las columnas 

corresponden a las moléculas de APAP, DFC y NAP. 

Fuente: Elaboración propia, visualizada en VESTA.
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Figura 2. Representación esquemática, potencial electrostático molecular (MEP en 
ρ(r) = 0.0013 u.a.) y descriptor dual (DD) del dímero más estable de los fármacos 

evaluados. 

Fuente: Elaboración propia, visualizada en VESTA.
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Figura 3. Representación esquemática, potencial electrostático molecular (MEP en 
ρ(r) = 0.0013 u.a.) y descriptor dual (DD) del trímero más estable de los fármacos 

evaluados. 
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Continuación

Figura 3. Representación esquemática, potencial electrostático molecular (MEP en 
ρ(r) = 0.0013 u.a.) y descriptor dual (DD) del trímero más estable de los fármacos 

evaluados. 

Fuente: Elaboración propia, visualizada en VESTA.
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Tabla 1. Dimensiones moleculares de los fármacos optimizados (Å). 
Los datos resaltan el tamaño molecular, proporcionando información 
sobre la configuración geométrica de estos compuestos después de 

la optimización. 

Compuesto 
farmacéutico

Dimensiones
 (Å)

X Y Z

APAP 8.5603 8.5603 1.7631

DFC 7.9147 9.5821 5.3785

NAP 10.2684 6.0658 4.5883

Fuente: Elaboración propia.

Tabla 2. Energías de interacción y distancia de separación de los 
complejos moleculares de compuestos farmacéuticos. Las energías 
de interacción proporcionan información sobre la estabilidad y la 
afinidad de unión entre los compuestos, mientras que las distancias 
de separación resaltan la disposición espacial de las moléculas 

dentro de cada complejo. 

Agregación farmacéutica Energía de interacción/mol Distancia, (Å)
APAP+APAP -136.309 1.737

DFC+DFC -212.634 1.592
NAP+NAP -242.769 1.780
APAP+DFC -173.989 1.598
DFC+NAP -225.694 1.637

APAP+NAP -193.326 1.793
APAP+APAP+APAP -99.602 1.702

DFC+DFC+DFC -117.528 1.732
NAP+NAP+NAP -147.132 1.643

APAP+DFC+APAP -77.048 1.764
APAP+NAP+DFC -126.150 1.813

APAP+NAP+APAP -78.988 1.608
DFC+NAP+DFC -108.782 1.640

NAP+NAP+APAP -75.671 1.591
DFC+DFC+APAP -68.842 1.859
NAP+NAP+DFC -107.025 1.638

Fuente: Elaboración propia.
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Conclusiones

Este estudio empleó cálculos DFT para investigar la formación y estabilidad de dímeros 
y trímeros de tres compuestos farmacéuticos: APAP, DFC y NAP. Nuestros hallazgos revelan 
información relevante sobre las interacciones intermoleculares y el comportamiento de formación 
de agregados moleculares dentro de esta clase de fármacos.

Los cálculos DFT predicen una gama diversa de formaciones de dímeros con energías de 
interacción variables. Las diferencias observadas en las energías de interacción probablemente 
reflejan la influencia de fuerzas intermoleculares específicas, como los enlaces de hidrógeno y 
las interacciones de van der Waals, que son únicas para cada par molecular (APAP-APAP, APAP-
DFC, APAP-NAP, DFC-DFC, DFC-NAP, NAP-NAP). Estas variaciones resaltan la complejidad 
de las interacciones intermoleculares. Los dímeros más energéticamente favorables son 
consistentes con el mapeo del potencial electrostático observado, lo que indica el papel clave de 
las interacciones electrostáticas en el proceso.

El análisis de las formaciones de trímeros aclara aún más las tendencias de agregación 
de estos fármacos. La estabilidad de los trímeros refleja los efectos acumulativos de las 
interacciones intermoleculares entre los dímeros constituyentes. La configuración de trímero más 
estable identifica las interacciones cooperativas más fuertes que ocurren dentro del sistema.  
Investigaciones futuras deberían explorar la relación entre estos patrones de agregación y las 
propiedades farmacéuticas potenciales, como la solubilidad y la biodisponibilidad.

Los mapas de potencial electrostático y el análisis del descriptor dual proporcionan una 
comprensión detallada de las características electrostáticas de las moléculas y sus contribuciones 
a las formaciones de dímeros y trímeros favorables. Esto sugiere que los enfoques de diseño 
molecular a medida que se centran en las interacciones electrostáticas podrían controlar 
potencialmente el comportamiento de agregación.

Los patrones de agregación observados podrían tener implicaciones significativas para la 
formulación y administración de estos compuestos farmacéuticos. Comprender las interacciones 
intermoleculares responsables de la agregación podría ser crucial para mejorar la solubilidad, la 
estabilidad y la biodisponibilidad de estos fármacos.
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