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RESUMEN 

El osilodrostat es un nuevo fármaco aprobado por la FDA en 2020 para tratar el síndrome de Cushing, una 
condición que eleva los niveles de cortisol, causando síntomas como aumento de peso y debilidad muscular. 
Este medicamento inhibe la enzima 11--hidroxilasa, crucial en la producción de cortisol, mejorando así la 
calidad de vida de los pacientes afectados. Químicamente, el osilodrostat se caracteriza por su estructura 
novedosa de benzonitrilo sustituido, fusionando anillos de imidazol y pirrol. En la actualidad, no se 
encuentran reportes sobre los parámetros estructurales del osilodrostat, por lo que en este estudio se 
emplearon métodos computacionales para determinar los parámetros geométricos para las estructuras más 
estables en fase gaseosa y solución. Se exploró el espacio conformacional mediante variación sistemática 
de los ángulos diedros y se identificaron los mínimos locales y globales de la hipersuperficie de energía 
potencial. Además, se consideraron efectos de solvatación mediante el modelo de PCM con distintos 
funcionales (B3LYP, M06-2X, ωB97X-D). El análisis también incluyó el mapa de potencial electrostático 
molecular (PEM), proporcionando así información detallada para comprender mejor las propiedades 
estructurales que no han sido reportadas hasta la fecha. 

ABSTRACT 

Osilodrostat is a new drug approved by the FDA in 2020 to treat Cushing's syndrome, a condition that 
elevates cortisol levels, causing symptoms such as weight gain and muscle weakness. This drug inhibits the 
enzyme 11--hydroxylase, crucial in the production of cortisol, thus improving the quality of life of affected 
patients. Chemically, osilodrostat is characterized by its novel substituted benzonitrile structure, fusing 
imidazole and pyrrole rings. Although the detailed structural parameters are unknown, this study employed 
computational methods to determine the geometric parameters for the most stable structures of osilodrostat 
in gas phase and solution. The conformational space was explored by systematic variation of dihedral 
angles, and local and global energy minima were identified for the potential energy hypersurface. In 
addition, solvation effects were considered using models such as PCM with different functionals (B3LYP, 
M06-2X, ωB97X-D). The analysis also included the molecular electrostatic potential map (MEP), 
providing detailed information to better understand structural properties not previously reported. 

Palabras claves: osilodrostat – DFT – estructura – PEM 

Keywords: osilodrostat – DFT – structure – MEP 
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1. INTRODUCCIÓN

1.1. Enfermedad de Cushing 

La enfermedad de Cushing (EC) se distingue por 
una exposición prolongada a niveles elevados de 
cortisol, lo que ocurre debido a la presencia de un 
adenoma hipofisario que secreta hormona 
adrenocorticotrópina (ACTH). Esta condición 
provoca diversas comorbilidades, entre las cuales 
se encuentran la obesidad visceral, la hipertensión, 
la diabetes y la dislipidemia, que tienen 
características similares a las del síndrome 
metabólico (Yuen, 2021; Pivonello et al., 2016; 
Lacroix et al., 2015). 
El diagnóstico temprano es esencial para manejar 
adecuadamente la enfermedad de Cushing, ya que 
permite implementar un tratamiento oportuno y 
reducir los riesgos asociados. Los principales 
objetivos del tratamiento son restablecer niveles 
normales de cortisol en el cuerpo, revertir los 
signos y síntomas clínicos del exceso de cortisol, 
controlar el crecimiento del adenoma hipofisario y 
reducir la mortalidad asociada a la enfermedad 
(Feelders et al., 2019). 
Recientemente, en Estados Unidos, la 
Administración de Alimentos y Medicamentos 
(FDA) ha aprobado el uso del agente oral 
osilodrostat para el tratamiento de la enfermedad 
de Cushing. Este medicamento ofrece una opción 
adicional para controlar la producción excesiva de 
cortisol, proporcionando una alternativa para 
aquellos pacientes que no pueden someterse a 
cirugía o cuando otras terapias no han resultado 
efectivas. La disponibilidad de osilodrostat 
expande las opciones terapéuticas y mejora las 
perspectivas de manejo para los pacientes con esta 
compleja enfermedad (Malik y Ben-Shlomo, 
2022). 

1.2. Osilodrostat 

El osilodrostat es un potente inhibidor de las 
enzimas 11β-hidroxilasa humana y la aldosterona 
sintasa, que son responsables de catalizar los pasos 
finales de la biosíntesis de cortisol y aldosterona, 
respectivamente, en la corteza suprarrenal (Li et 
al., 2015; Calhoun et al., 2011; Menard et al., 
2010; Bassett et al., 2004). Dada su participación 
en la inhibición de la vía de biosíntesis del cortisol, 
el osilodrostat se plantea como una nueva opción 
de tratamiento para el síndrome de Cushing, y ha 
demostrado una eficacia y seguridad en los 
pacientes que poseen la enfermedad, dado que 

redujo los niveles de cortisol en las primeras 2 
semanas de tratamiento y los normalizó en el 86 % 
de los pacientes en la semana 34 (Yuen, 2021). 
Este efecto terapéutico es crucial, ya que los 
niveles elevados de cortisol están asociados con 
diversas complicaciones de salud. Además, se 
encuentran reportes en donde se observó una 
mejora notable en las condiciones metabólicas y 
reducción en los niveles de cortisol, 
proporcionando un beneficio adicional en la salud 
de los pacientes (Malik y Ben-Shlomo, 2022).  
El perfil de seguridad de osilodrostat y su 
capacidad para inducir la eucortisolemia hace de 
este medicamento una opción valiosa para los 
pacientes. La aprobación de osilodrostat por la 
FDA subraya su importancia y utilidad clínica en 
el manejo del síndrome de Cushing, 
proporcionando una nueva esperanza para los 
pacientes que sufren de esta enfermedad 
debilitante. 

1.3. La química del Osilodrostat 

El osilodrostat, cuyo nombre IUPAC es 4-[(5R)-
6,7-dihidro-5H-pirrol[1,2-c]imidazol-5-il]-3-
fluorobenzonitrilo, tiene la fórmula molecular 
C13H10FN3 y una masa molar de 227,24 g/mol. Su 
estructura química revela que se trata de un 
derivado imidazólico y se caracteriza por incluir 
un componente esencial de benzonitrilo 
monofluorado (ver Fig. 1) (Lopez et al, 2024). 
El anillo pirrolo[1,2-c]imidazol es una estructura 
heterocíclica significativa que se encuentra 
presente en numerosos productos naturales y 
moléculas bioactivas (Gotsko et al.,2024; Iwata 
et al., 2017). Esta configuración específica de 
anillos heterocíclicos fusionados es importante 
debido a su presencia en compuestos con diversas 
actividades biológicas. Sin embargo, a pesar de su 
importancia, hay una notable escasez de estudios 
que se centren en la estructura y propiedades de 
esta configuración particular (Lopez et al., 2024). 

Figura 1. Estructura química del osilodrostat. 
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El análisis teórico de la estructura del Osilodrostat 
permitirá descubrir detalles importantes sobre la 
disposición espacial de sus átomos y proveer 
información estructural que pueda aportar 
conocimiento adicional para ser aplicados en 
situaciones tales cómo estudios sobre su 
interacción con las enzimas 11β-hidroxilasa y 
aldosterona sintasa. Esto incluye la identificación 
de posibles sitios de enlace y la comprensión de la 
conformación molecular óptima que maximiza su 
actividad inhibitoria. 
Además, el estudio teórico de las propiedades 
electrónicas y de reactividad del osilodrostat puede 
proporcionar información sobre su estabilidad y 
comportamiento químico bajo diferentes 
condiciones fisiológicas. Estos hallazgos podrían 
ser fundamentales para optimizar el diseño de 
futuras versiones del fármaco, mejorando su 
efectividad y reduciendo posibles efectos 
secundarios. 
En resumen, este trabajo se enfoca en utilizar 
herramientas de la química computacional para 
predecir y analizar parámetros estructurales del 
osilodrostat, con el fin de profundizar en el 
entendimiento de su geometría y propiedades 
estructurales. Esta información no solo es crucial 
para mejorar el conocimiento acerca del campo de 
acción del fármaco, sino que también puede tener 
implicaciones prácticas significativas en su 
aplicación clínica y en el desarrollo de nuevos 
tratamientos para el síndrome de Cushing. 

2. MÉTODOS COMPUTACIONALES

Para investigar las distintas configuraciones 
geométricas que puede adoptar el osilodrostat, se 
realizó una exploración teórica de su espacio 
conformacional, mediante variación sistemática de 
todos los ángulos diedros, empleando para ello el 
módulo de simulaciones de dinámica molecular 
implementado en el software HyperChem 
(Hypercube, 1996). De esta forma, se obtuvieron 
diferentes geometrías simulando un calentamiento 
de 0 a 900 K en 0,1 ps. Durante la simulación, la 
temperatura se mantuvo constante acoplando el 
sistema a un baño térmico con un tiempo de 
relajación de 0,5 ps. El paso de tiempo empleado 
fue de 0,5 fs. Después de un período de equilibrio 
de 10 ps, se inició una simulación de 500 ps de 
duración guardando las coordenadas cartesianas 
cada 10 ps. Posteriormente, estas geometrías se 
optimizaron empleando el método semiempírico 
AM1, debido al nivel confiable de predicción en el 

estudio teórico de las características geométricas y 
electrónicas de compuestos heteroaromáticos 
(Corregidor et al., 2021; Katritzky et al., 1990). 
Las veinte geometrías obtenidas de esta manera se 
tomaron como puntos de partida para la 
optimización de geometrías y cálculos de 
estructuras electrónicas, empleando como 
metodología inicial los cálculos de primeros 
principios basados en la teoría del funcional de la 
densidad (DFT), con el conjunto de bases doble 
zeta 6-31G, y la aproximación de densidad local 
(LDA). Posteriormente, se realizaron cálculos de 
mayor precisión, implementado la teoría del 
funcional de la densidad (DFT) con los funcionales 
B3LYP (Zhang et al., 2010; Becke, 1993 y Lee et 
al., 1998),  debido a su alta precisión y grado 
confiabilidad en la predicción de propiedades 
estructurales en compuestos orgánicos; el 
funcional ωB97-XD, que incluye términos de 
dispersión empírica y correcciones de largo 
alcance (Chai et al., 2008) y finalmente M06–2X 
(Zhao y Truhlar, 2008), conocido por su equilibrio 
favorable entre precisión y eficiencia en la 
predicción de propiedades del estado fundamental 
de compuestos orgánicos diversos. Estos 
funcionales se implementaron junto con el set de 
bases triple-zeta 6-311+G(d,p) (Eone et al., 2023). 
Además, la inclusión de los efectos de solvatación 
se incorporó por medio del modelo del continúo 
polarizable (PCM) en los diferentes tipos de 
cálculos a nivel DFT (Miertus et al., 1981). La 
naturaleza de los puntos críticos en la superficie de 
energía potencial se determinó mediante 
inspección de la correspondiente matriz hessiana. 
Todas las estructuras encontradas corresponden a 
mínimos, presentando todos los autovalores 
positivos en las respectivas matrices de las 
constantes de fuerza.  
Posteriormente, se seleccionó el confórmero de 
menor energía obtenido a nivel M06-2X/6-
311+G(d,p), y se realizó un escaneo de la 
superficie de energía potencial (PES) mediante la 
variación sistemática de los ángulos diedros en 
torno a los enlaces C3-C12 y C12–C22, empleando 
pasos de 15°, barriendo un total de 360° y 180º, 
respectivamente, para obtener un total de 288 
geometrías. Se implementaron cálculos a nivel 
AM1 y M06-2X/6-311+G(d,p) con la finalidad de 
estudiar los efectos del método en la determinación 
de las hipersuperficies de energía potencial. 
Todos los estudios DFT se llevaron a cabo 
utilizando el paquete computacional Gaussian 16, 
disponible en el portal SEAGrid.  
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3. RESULTADOS Y DISCUSIÓN

3.1. Análisis estructural 

La estructura molecular de osilodrostat, así como 
la numeración de los átomos utilizada para los 
cálculos, se resumen en la Fig. 2. Después de la 
optimización de geometría de los veinte 
confórmeros obtenidos a nivel LDA, solo se 
encontraron dos confórmeros diferentes, cada uno 
de ellos difiriendo en ±0,003 eV (~0,7 kcal/mol). 
Estos confórmeros se tomaron como estructuras 
iniciales para la optimización de geometría a nivel 
DFT, usando los funcionales B3LYP, M06-2X y 
ωB97-XD, con el set de bases 6-311+G(d,p). 

Figura 2. Estructura optimizada del osilodrostat en 
el nivel M06-2X/6-311+G(d,p). 

De esa manera, los cálculos de las propiedades 
geométricas optimizadas: longitudes de enlaces, 
ángulos de enlaces y ángulos diedros, se 
obtuvieron implementando estos tres niveles 
teóricos de cálculo. La Tabla 1 presenta los 
resultados de los parámetros estructurales 
calculados en fase gas y considerando el efecto del 
solvente (agua). Esta información es relevante para 
el análisis que se realizará en las secciones 
posteriores. 
La geometría optimizada del osilodrostat, ver Fig. 
2, consiste en un anillo de benceno que posee un 
átomo de flúor (-F) enlazado al carbono de la 
posición 3 y un grupo ciano (-CN) en la posición 

1. Además, dos ciclos pentagonales (pirrolidina e
imidazol) se encuentran fusionados en la estructura
de pirrolo[1,2-c]imidazol, la cual a su vez se
encuentra unida a la posición 5 en el anillo de
benceno sustituido (Lopez et al., 2024). Se
constató que no hay diferencias significativas entre 
los parámetros estructurales calculados, utilizando
los tres funcionales, ya sea en fase gas y
considerando la incorporación de solvente (agua),
como se muestra en la Tabla 1. Ya que en la
actualidad no se encuentra información estructural
acerca del osilodrostat, los parámetros de mayor
relevancia calculados se compararon con
estructuras similares reportadas: a) 3-fluoro-4-
metilbenzonitrilo (Suni et al., 2018) y b) 6,7-
dihidro-5H-pirrolo[1,2-a]imidazol, (Morales-
Collazo et al., 2020). Las estructuras de las
sustancias empleadas para esta comparación se
muestran en la Fig. 3.

Figura 3. Estructuras numeradas con los enlaces 
cuyas longitudes fueron analizadas: a) 
osilodrostat, b) 3-fluoro-4-metilbenzonitrilo, c) 
6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-a]imidazol. El color 
rojo representa el enlace C-H, el azul C-N, el verde 
C-F y el violeta C-C.
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Tabla 1. Longitudes de enlaces de mayor relevancia del osilodrostat, evaluadas con los tres funcionales. 
Longitudes de  

enlace (Å)  
B3LYP/6-311+G(d,p)  M06-2X/6-311+G(d,p) ωB97-XD /6-311+G(d,p) 

Gas Agua Gas Agua Gas Agua 
C12-C22 1,5652 1,5658 1,5531 1,5535 1,5543 1,5546 
C1-H7 1,0823 1,0820 1,0821 1,0819 1,0825 1,0822 
C4-F27 1,3567 1,3580 1,3449 1,3455 1,3463 1,3471 
C10-N11 1,1553 1,1560 1,1499 1,1504 1,1512 1,1519 
N17-C18 1,3811 1,3857 1,3773 1,3813 1,3771 1,3815 
C14-N25 1,3784 1,3766 1,3732 1,3717 1,3716 1,3699 

Se eligió la longitud del enlace C12-C22 en la 
estructura del osilodrostat (1,5535 Å) por ser un 
enlace C‒C simple en el anillo de pirrolidina, 
comparable con los valores reportados para los 
enlaces C4‒C5 y C5‒C6 (1,557 Å y 1,543 Å) en el 
compuesto 6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-a]imidazol 
((Morales-Collazo et al., 2020). Además, la 
longitud del enlace C14‒N25 (1,3717 Å) en el 
compuesto analizado, que forma parte de ambos 
anillos, es similar a la longitud del enlace N1-C3 
(1,3533 Å) de la estructura reportada. Por otro 
lado, la otra longitud de enlace C=N en el 
compuesto de referencia se informó como 1,3905 
Å y se calculó como 1,3813 Å para el enlace C18‒
N17 en el osilodrostat (Lopez et al., 2024). 
Las longitudes de los enlaces C‒H en el anillo de 
benceno del 3-fluoro-4-metilbenzonitrilo son 
aproximadamente 1,07 Å (Suni et al., 2018), 
mientras que en el osilodrostat son 1,08 Å (Lopez, 
et al., 2024). La longitud del enlace C‒F en el 
osilodrostat es 1,3455 Å, en comparación con 
1,3528 Å en el compuesto de referencia. 
Finalmente, la longitud C‒C entre el grupo ciano y 
el benceno se ha reportado como 1,5345 Å, 
mientras que el enlace C≡N fue de 1,1563 Å. En el 
osilodrostat, los enlaces correspondientes se 
calcularon como 1,4365 Å y 1,1504 Å, 
respectivamente (Lopez et al., 2024). 
Los ángulos de enlace de mayor importancia en la 
molécula se resumen en la Tabla 2. En el 
osilodrostat, los ángulos de enlace C‒C‒C del 
anillo de benceno varían entre 117º y 120º, de 
manera similar a los de la molécula de 3-fluoro-4-
metilbenzonitrilo y en acuerdo con el carácter 
aromático del mismo. El ángulo C12‒C3‒C4 es de 
118,83º en el osilodrostat, comparado con 119,98º 
en la estructura reportada, lo cual se puede atribuir 
al grupo unido al anillo bencénico, que en el 
compuesto analizado es un anillo de pirrolidina 

unido a un imidazol. Los ángulos de enlace C3‒
C4‒C5 y C3‒C4‒F27 en la molécula de 
osilodrostat son de 123,47º y 117,94º, 
respectivamente, frente a los valores reportados de 
119,90º y 120,23º (Lopez et al., 2024; Suni et al., 
2018). 
Los ángulos de enlace N25‒C14‒C19, C12‒N25‒
C14 y N25‒C12‒C22 en la pirrolidina fusionada 
con el anillo de imidazol del osilodrostat, son: 
109,47º; 113,65º y 100,57º, respectivamente 
(Lopez et al., 2024). Estos valores son similares a 
los reportados por Morales-Collazo et al., 2020: 
111,1º; 113,99º y 102,10º, respectivamente. 

3.2. Escaneo de la superficie de energía potencial 
(PES) 

La superficie de energía potencial es una 
herramienta esencial y valiosa que facilita la 
visualización y comprensión de la relación entre la 
energía potencial y la geometría molecular. 
En el osilodrostat, la unión del anillo bencénico 
con el pirrol muestra fundamentalmente dos 
rotaciones internas que resultan importantes para 
definir la estabilidad del esqueleto molecular (Fig. 
2). De esta manera, la hipersuperficie de energía 
potencial (PES) fue generada mediante rotaciones 
alrededor de los enlaces C3-C12 y C12-C22. Para 
ello, se realizaron variaciones sistemáticas de los 
ángulos diedros C4-C3-C12-H13 (ϕ1) y C3-C12-
C22-H24 (ϕ2). Las PES obtenidas mediante los 
métodos AM1 y M06-2X/6-311+G(d,p) se 
muestran en las Figs. 4 y 5. 
Durante el cálculo, se permitió la relajación de 
todos los parámetros geométricos, mientras que se 
realizaron variaciones en los ángulos diedros C4-
C3-C2-H13 y C3-C12-C22-H24 en un total de 
180° y 360°, respectivamente, empleando pasos de 
15°. 
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Tabla 2. Ángulos de enlaces del osilodrostat evaluados con los tres funcionales. 
Ángulos de 
enlace (°) 

B3LYP/6-311+G(d,p) M06-2X/6-311+G(d,p) ωB97-XD /6-311+G(d,p) 
Gas Agua Gas Agua Gas Agua 

N25-C12-C22 100,82 100,93 100,52 100,57 100,64 100,71 
C12-C3-C4 119,52 119,44 118,99 118,83 119,58 119,48 
C3-C4-C5 123,58 123,67 123,38 123,47 123,32 123,39 
C3-C4-F27 118,25 118,32 117,93 117,94 118,29 118,33 
C14-N25-C12 114,29 114,39 113,46 113,65 113,90 114,06 
C19-C14-N25 119,74 109,89 109,41 109,47 109,53 109,61 

En el gráfico 3D para el método AM1 (Fig. 4 A), 
se muestran dos máximos (M1, M2) y un mínimo 
(m1). El punto M1 se observa para ϕ1 = 75 ° y ϕ2 = 
-120 ° y el M2 en ϕ1 = 255° y ϕ3 = -120° ambos
con un exceso de energía de 0,1905 eV y 0,2177
eV, respectivamente, en referencia al confórmero
más estable (m1), el cual se presenta para los
valores: ϕ1 = 180° y ϕ3 = -105° (Fig. 4 B), con un
valor de energía de 3,3715 eV.

Figura 4. Escaneo de ángulos diedros por el 
método AM1: a) Hipersuperficie de energía 
potencial; b) Estructura del osilodrostat indicando 
los enlaces alrededor de los cuales se estudió la 
posibilidad de conformaciones. 

Por otro lado, al analizar la PES para el método 
DFT (Fig. 5 B), se muestran dos máximos (M1, 
M2) y un mínimo (m1). El M1 se observa en ϕ1 = 
75 ° y ϕ2 = -120 ° y el M2 en ϕ1 = 255° y ϕ2 = -
105° ambos con energías aproximadas de -20,826 
eV; mientras que m1 se obtiene en ϕ1 = 315° y ϕ2 
= -150° (Fig. 5 B), con un valor de energía de -
20,827 eV. 
Esta diferencia entre los máximos encontrados y el 
confórmero más estable, se puede explicar 

Figura 5. Escaneo de ángulos diedros por el 
método DFT: a) Hipersuperficie de energía 
potencial; b) Estructura del osilodrostat indicando 
los enlaces alrededor de los cuales se estudió la 
posibilidad de conformaciones. 
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teniendo en cuenta la disposición de los anillos de 
pirrol e imidazol, presentando una repulsión entre 
las nubes electrónicas.  
A partir del estudio de las hipersuperficies 
empleando ambos métodos, se pueden evidenciar 
valores similares para las zonas en donde se 
localizan los mínimos. Sin embargo, muestran 
mayores diferencias en las regiones de los 
máximos. Por otro lado, con el método M06-2X/6-
311+G(d,p) se genera una superficie con mayor 
relieve (mayor número de picos), mientras que el 
método semiempírico AM1 produce una superficie 
más llana. 
A continuación, se realizaron comparaciones entre 
los valores de los ángulos diedros entre 
osilodrostat y los compuestos de referencia. En la 
estructura examinada, los ángulos diedros C12‒
C3‒C4‒F27 y C12‒C3‒C2‒H8 del anillo de 
benceno son de 1,49° y 2,12°, respectivamente; 
estos presentan similitud con los valores 
reportados en otros trabajos, de 2,57° y 1,20°. 
Estos valores confirman la planaridad de los 
anillos de benceno. Para el ángulo diedro entre C‒
C como C10‒C6‒C5‒C4 en el mismo anillo de 
benceno para el osilodrostat, es de 179,98°, que, 
comparado con la estructura reportada de 
pirrol[1,2-c]imidazol, es prácticamente idéntico 
(179,8°), corroborando que el anillo de benceno y 
el grupo ciano presentan una disposición coplanar, 
favoreciendo así a la deslocalización electrónica 
mediante conjugación entre estos grupos. Además, 
como se puede observar a partir del ángulo diedro 
N25‒C15‒N17‒C18 de 0,84°, el anillo de 
imidazol mantiene su planaridad. También, el 
ángulo diedro C2‒C3‒C12‒N25 es de 13,82°, lo 
que indica que las estructuras planas de los anillos 
de benceno e imidazol no se encuentra en el mismo 
plano. En referencia al ángulo diedro C12‒C22‒
C19‒C14, para el anillo de pirrolidina es de 
28,53°; cercano al valor informado en la estructura 
del 6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-a]imidazol 
(18,49°) (Lopez et al., 2024; Morales-Collazo et 
al., 2020; Suni et al., 2018). 

3.3. Potencial electrostático molecular (PEM) 

El PEM (mapa de potencial electrostático 
molecular) está relacionado con la densidad 
electrónica y es un descriptor útil para comprender 
los sitios de ataque por parte de agentes 
electrofílicos y nucleofílicos. El valor del potencial 
electrostático molecular en un punto, V(r), para un 
sistema molecular, proporciona el valor de la 

energía electrostática para una carga unitaria 
positiva ubicada a la distancia r (Corregidor et al., 
2021).  
En el presente estudio, el PEM del osilodrostat 
sugiere claramente diferentes valores de potencial 
electrostático en la molécula (Fig. 6). Las regiones 
con mayor acumulación de carga negativa (rojas) 
se encuentran asociadas a N11 y N17, sugiriendo 
que estas son las preferidas para el ataque 
electrofílico. El incremento de densidad 
electrónica en las mismas se puede justificar 
teniendo en cuenta dos factores: 1) la mayor 
electronegatividad del nitrógeno, en comparación 
a la de los átomos de carbono adyacentes, que 
tiende a provocar efectos inductivos (-), 
desplazando las nubes electrónicas de los enlaces 
vecinos y localizándola en N11 y N17 y 2) la 
hibridación de los átomos de N que deja un par de 
electrones de no enlace sobre los átomos de N11 y 
N17. Por otra parte, este efecto no se puede 
apreciar en el N25 puesto que el par electrónico de 
no enlace se encuentra comprometido en la 
aromaticidad del anillo imidazólico.  

Figura 6. Mapa de potencial electrostático para la 
molécula de osilodrostat. 

Por otro lado, las regiones con menor densidad de 
carga negativa (más positivas) están localizadas en 
los siguientes átomos de hidrógeno: H9, H21, H23 
y H24. Por lo tanto, se puede asegurar que estos 
serán los sitios preferidos para un ataque 
nucleofílico. Este comportamiento puede ser 
explicado teniendo en cuenta que estos átomos son 
los que presentan una mayor desprotección 
electrónica, debido a los siguientes factores: 1) la 
cercanía con grupos atractores de densidad 
electrónica tales como flúor y ciano (H9), 2) 
posibles efectos de hiperconjugación con la nube  
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de un enlace C=N y 3) proximidad espacial con el 
átomo de F que podría intervenir en la generación 
de un puente hidrógeno no convencional (H23 y 
H24). Estos resultados son consistentes con los 
índices de reactividad calculados a partir de las 
funciones de Fukui (Lopez et al. 2024). 

4. CONCLUSIONES

En este trabajo se ha logrado profundizar en el 
entendimiento de las propiedades estructurales y 
electrónicas del osilodrostat mediante el uso de 
herramientas avanzadas de química 
computacional. Los estudios realizados empleando 
la teoría del funcional de la densidad (DFT) y el 
método semiempírico AM1 permitieron obtener 
una descripción detallada de los parámetros 
geométricos y de la superficie de energía potencial 
(PES) de la molécula, tanto en fase gaseosa como 
en solución. 
La optimización de las geometrías y los cálculos 
de estructuras electrónicas a diferentes niveles de 
teoría han demostrado la consistencia y precisión 
de los métodos empleados. Se identificaron los 
sitios preferidos para ataques electrofílicos y 
nucleofílicos a través del análisis del potencial 
electrostático molecular (MEP), lo que 
proporciona información valiosa para entender las 
posibles interacciones químicas del osilodrostat en 
un contexto biológico. 
Estos hallazgos son cruciales no solo para mejorar 
el conocimiento acerca del campo de acción del 
fármaco, sino también para optimizar su diseño y 
efectividad, reduciendo posibles efectos 
secundarios. En conjunto, el estudio teórico de las 
propiedades del osilodrostat contribuye de manera 
significativa al desarrollo de tratamientos más 
efectivos para el síndrome de Cushing, 
proporcionando una base sólida para futuras 
investigaciones y aplicaciones clínicas. 
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