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RESUMEN

En esta tesis se desarrollan estudios tedricosioakdos con la adsorcion del
cisplatino,cigPtCl(NH3),] (farmaco utilizado ampliamente en la terapia ddgica), y
sus complejoscigPtCI(NHs),]* vy cis[Pt(NHs);]?*, primeramente en una superficie
hidratada de Sig)111), y luego funcionalizando esta superficie ebgrupo tiol —-SH, y
el grupo ciano —CN.

En una segunda parte se estudia la adsorcionggghitno y sus complejos en la
superficie hidratada SKQL00), y luego funcionalizando esta superficie éwmos de
potasio K, magnesio Mg, y los grupos metilo <GHamino -NH.

En todos los casos para obtener informacion ddtalkobre las energias de
adsorcion, se realizan célculos con el método AtSuperposition and Electron
Delocalization (ASED). También se realizan calcudomplementarios de la estructura
electrénica y enlace quimico. Empleamos el programiaAnother Extended Huckel
Molecular Orbital (YAeHMOP) para la construccion s curvas de densidad de
estados (DOS) y las curvas de la superposicionobagiones de orbitales cristalinos
(COOP).

Se analiza el efecto de la funcionalizacion erptapiedades de adsorcion de las
superficies Sig(111) y SiQ(100), los enlaces responsables de la interaccion
molécula/complejos-superficie y los cambios prodasien la estructura electrénica

durante el proceso de adsorcion.



ABSTRACT

In this thesis, we developed theoretical studidated to the possibility of
adsorption of cisplatin, cis[Pt&NH3);] (a drug widely used in cancer therapy), and
their complexes [PtCI(NE),]" and ciPt(NHs)-]**, initially in a hydrated Sigf111)
surface, and, then, by functionalizing the surfadé the thiol -SH, and the cyano -CN
groups.

In the second section we studied the adsorptianspfatin and its complexes in
a SiQ(100) hydrated surface and, then, by functionaljzime surface with potassium,
K, atoms and magnesium, Mg, atoms, and methyl 3-@rtd amino -Nk groups.

In all cases the calculations are performed with Atom Superposition and
Electron Delocalization (ASED) method to obtain @gsion energies. Additional
calculations are also performed on the electrotriecgire and chemical bonding. The
Yet Another Extended Hickel Molecular Orbital (YARIDP) program is used to plot
the density of states (DOS) and crystal overlagtairpopulation (COOP) curves.

The effect of functionalization is analyzed durithgg adsorption on SiQL11)
and SiQ(100) surfaces, the main molecule/complex-surfamedb and the electronic

structure changes after the adsorption process.

Certifico que fueron incluidos los cambios y las correcciones sugeridas
por los jurados.

Dra. Sandra |. Simonetti
Directora de tesis
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INTRODUCCION GENERAL

El propdsito de esta tesis es contribuir al avateteconocimiento cientifico en
la mejora de la administracion de un medicamentimewmplasico, el isplatino, hoy en
dia muy ampliamente utilizado en distintas terapiasologicas via intravenosa,
intrarterial o intraperitoneal como droga activaa@do ekisplatino es administrado en
altas dosis sistémicas, el medicamento no soloaastbre células enfermas sino
también sobre células sanas produciendo severaidadi en el cuerpo como
mielosupresion, nefrotoxicidad, nauseas y vomitosptoxicidad, citotoxicidad,
alopecia, etc., por lo que se ha propuesto dir@irfarmaco sobre una matriz
mesoporosa directamente hacia el sitio blanco, aeema de evitar la interaccion del
farmaco con células sanas y sus efectos adversleseables. Por lo tanto, nos
proponemos realizar estudios tedricos computag@snalsobre la posible
adsorcion/absorcion del farmaco en la matriz mesmao seleccionada y analizar
mejoras en las propiedades de adsorcién mediaimedgporacién de grupos quimicos
funcionales.

En el Capitulo | se plantea la posibilidad de usateriales mesoporosos como
vehiculos para farmacos, se estudia las propieddeldss mismos, la naturaleza del
esqueleto inorganico mesoporoso basado en redesdlide y la posibilidad de su
funcionalizacion, se describe a la draggplatino y se analiza la posibilidad de su
inclusion en sistemas vectores. Se realiza unaiéevbibliografica completa sobre el
tema.

En el Capitulo Il se realiza una descripcién demlatodologia de calculo

empleada y se analizan las bases del método ASEpel$osicion Atdémica y
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Deslocalizacion Electronica), del Método PoblaciateMiilliken y de los calculos de
las Densidades de Estado.

En el Capitulo Ill se realiza un estudio tedricolal@dsorcion detisplatino y
sus complejos,cis[PtCI(NH3).]* y cis[Pt(NHs);]?*, en una superficie Si111)
hidratada. Se presentan las curvas de energiadtideapara la adsorcién de la droga y
sus complejos en el sistema de liberacion. Sezeealn estudio de la estructura
electrénica y del enlace quimico.

En el Capitulo IV se estudia la adsorciénctplatino y sus complejos, en una
superficie de Sigf111) funcionalizada con el grupo —SH. Se repogedficas de
energia del sistema. Se analiza la interaccidn adcogplejos-superficie
funcionarizada.

En el Capitulo V se estudia la adsorcioncplatino y sus complejos, en la
superficie de SiO2(111) funcionalizada con el gruffieN. Se optimiza la distancia
molécula/complejos-superficie. Se estudian loscaslaroga-superficie antes y después
de la adsorcién. Se analizan las interaccionesabgbimas importantes.

En el Capitulo VI se realiza un estudio tedricolal@edsorcion detisplatino y
sus complejos,cis[PtCI(NH3).]* y cis[Pt(NHs);]?*, en una superficie Si100)
hidratada. Se presentan las curvas de energiadfidapara la adsorcién de la droga y
sus complejos en el sistema de liberacion. Sezeealn estudio de la estructura
electrénica y el enlace quimico.

En el Capitulo VIl se estudia la adsorcidn dsplatino y sus complejos en una
superficie hidratada S¥QL00) funcionarizada con K, Mg o grupos -£6l -NH,. Se
reportan graficas de energia de los distintos mede Se estudia la interaccion
droga/complejos-superficie funcionarizada. Se aaalas mejoras obtenidas en la

adsorcion utilizando los distintos grupos quimiftoxionales.
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CAPITULO |

INTRODUCCION

1. INTRODUCCION GENERAL

Las ciencias del medicamento no terminan en el estudio del principio activo, sus
caracteristicas y modo de accion. La seguridad y la eficacia de aquél dependen, en gran
medida, del sistema de administracion. La mayor parte de los farmacos que se encuentran
en el mercado tiene una accion positiva y otra negativa. Cuando un paciente recibe su
tratamiento, es la estructura molecular de la droga la que define donde puede llegar el
medicamento. De esta manera, el farmaco puede actuar tanto sobre una zona del cuerpo
enferma, como sobre una sana. Cuando la droga es extremadamente tdxica, como son los
compuestos anti-tumorales, casi siempre se producen severos dafios colaterales. Muchos
de los actuales farmacos usados en quimioterapia causan severa toxicidad en el cuerpo,
tales como mielosupresion, nefrotoxicidad, nauseas y voOmitos, ototoxicidad,
citotoxicidad, alopecia, etc., cuando son administrados en altas dosis sistémicas.
Principalmente en este tipo de terapia oncolOgica, interesa que el medicamento actue
directamente sobre los 6rganos o tejidos enfermos, aumentando asi la efectividad del

mismo y evitando los efectos secundarios indeseables.

Debido a lo expuesto, una preocupacion importante en medicina es la
administracion de farmacos y drogas al paciente del modo mas aceptable fisiologicamente,
de modo que el medicamento actue directamente sobre los érganos o tejidos enfermos,
aumentando asi la efectividad del mismo y evitando los efectos secundarios indeseables.
En general, cuanto menor es el tamafio del farmaco y del material de recubrimiento

empleado para encapsularlo, mejor es la absorcion del farmaco por el organismo. La



liberacion controlada de farmacos en matrices poliméricas ha sido un recurso muy
empleado y explotado [1]. Sin embargo, las matrices ceramicas ofrecen un mayor abanico
de posibilidades. Las matrices ceramicas pueden obtener una textura abierta con elevada
superficie especifica y porosidad. Esto puede conseguirse con ceramicas tradicionales
tales como fosfatos, vidrios, cementos o cualquiera de sus combinaciones bifasicas,
utilizando procedimientos adecuados [2], o0 sintetizando materiales mMesoporosos
ordenados que tienen una distribucion ordenada de canales y cavidades de distinta
geometria y constituyen una nueva generacion de materiales cuyo armazén puede estar
formado exclusivamente por silice, poseen un elevado volumen de poro en el rango de los
mesoporosos (2nm<dp<50nm), con tamafio muy homogéneo y controlable dentro de un
rango relativamente amplio [3]. A su vez pueden funcionalizarse sus paredes tanto por
medio de técnicas in situ (durante la sintesis) [4] como ex situ (estrategias post sintesis)
[5].

Cualquiera de estas ceramicas que dispongan de numerosos poros con un tamafio
adecuado donde quepan las moléculas del farmaco que se desee incluir, son buenas
candidatas para utilizar en liberacion controlada. El farmaco tendra que ocupar los poros
vacios de la matriz ceramica para una vez llenos, proceder a su liberacion controlada. El
tamafio que tienen algunas de las moléculas de los farmacos que serian Utiles para las
aplicaciones médicas, por ejemplo el ibuprofeno en su dimensién mas larga mide 1 nm, la
gentamicina 0.9 nm y el cisplatino 0.5 nm (Fig. 1). Es decir, todas ellas con tamarios en el
orden del nandmetro. Por tanto, cualquier material poroso puede albergar facilmente estas

moléculas si sus poros tienen tamafios superiores al nanémetro.
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Fig. 1. Moléculas de distintos farmacos con sus tamarios respectivos.

Por otro lado, la porosidad de las matrices ceramicas puede ser ordenada o
desordenada. Si la distribucién de poros de la matriz cerdmica es ordenada, la adsorcién y
liberacion del farmaco correspondiente sera mas homogénea (Fig. 2) que en el caso de una

distribucion desordenada de poros de la matriz respectiva.

Fig. 2. Matriz mesoporosa ordenada albergando y posteriormente liberando moléculas de ibuprofeno.



Para la adsorcion y posterior liberacion del farmaco no sélo hay que disefar la
porosidad de la matriz. Una vez seleccionado el farmaco que se quiere introducir hay que
estudiar la interaccién de la pared del poro con la molécula del farmaco. Este Gltimo punto
es esencial para ajustar los valores de liberacion del farmaco a una cinética adecuada a la
aplicacion para la que esta disefiada. En efecto, las paredes de las matrices ceramicas se
pueden funcionalizar con una amplia variedad de especies quimicas y de este modo lograr
modificar sus propiedades de adsorcion. Estas caracteristicas las convierte en matrices
susceptibles de alojar distintos farmacos, controlar la velocidad de adsorcion y liberacion
del farmaco seleccionado y cederlos a un medio apropiado de manera sostenida durante
periodos de tiempo prolongados. En este punto, todo el proceso de adsorcion, liberacion y
su cinética juegan un papel extraordinario.

El desarrollo de los sistemas de liberacion de farmacos ha experimentado una gran
difusion y representa un importante mercado para el sector industrial [6]. Hasta el
momento se han utilizado diversas matrices tales como polimeros organicos, materiales
hibridos organico-inorganicos, y vidrios y ceramicas bioactivas [7-9]. En ocasiones, estos
materiales presentan el inconveniente de la heterogeneidad de las muestras, dada la falta
de homogeneidad en la distribucidn a nivel molecular de los farmacos encapsulados. Los
materiales mesoporosos con estructuras de poros perfectamente regulares son, por tanto,

una importante contribucion en este campo.

2. MATERIALES MESOPOROSOS

Un gran namero de procesos Yy reacciones quimicas de interés tienen lugar en la
interfase entre un medio fluido y un sélido poroso, y el resultado final de la interaccion
entre ambos depende, en buena medida, de las caracteristicas del sistema poroso del

solido. Este hecho ha conducido al desarrollo de metodologias especificas para la sintesis



de materiales con la porosidad mas adecuada para la funcion que se desea que cumplan.
Ejemplos bien conocidos son el carbon activado, la alumina y la silice, cuyas
caracteristicas porosas pueden modificarse, dentro de ciertos limites, mediante un control
adecuado de sus respectivos procedimientos de preparacion. EI comportamiento de esos
materiales se encuentra también limitado por la presencia de una ancha distribucion de
tamafos de poro, a pesar de lo cual son ampliamente utilizados en numerosos procesos
industriales. La presencia en el mismo material de tamafios de poro muy diversos, que
pueden variar desde un nanémetro (e incluso inferiores) hasta varias micras, impide, por
ejemplo, su aplicacion efectiva en procesos en los que se requiera la adsorcion selectiva de
ciertas moléculas en funcion de su tamafio. Por el contrario, esta funcion la cumplen de
manera muy eficaz una familia de silicatos denominados zeolitas, que actGan como
verdaderos tamices moleculares al adsorber solo aquellas moléculas lo suficientemente
pequefias como para penetrar en su sistema de poros, que es accesible Unicamente a traves
de aperturas que tienen un didmetro de unos pocos angstrom. El tamafio de esas aperturas
es caracteristico de cada zeolita, y viene determinado por su estructura cristalina. A pesar
de la enorme importancia industrial de las zeolitas, su aplicacion también esta limitada por
el relativamente modesto tamafio de poro que poseen, que es en todo caso inferior a un
nanometro. A modo de ejemplo ilustrativo, en la Fig. 3 se compara el tamafio de dos
moléculas de interés biol6gico con el de algunas zeolitas comerciales.

La necesidad de disponer de materiales zeoliticos con un tamafio de poro superior
al nandémetro, ha impulsado la investigacion en este campo de la ciencia de materiales. La
presencia y configuracion del sistema poroso de estos materiales puede observarse
convenientemente mediante microscopia electronica de transmision, como se muestra en
la Fig. 4 para MCM-41. Se distingue en ella la disposicion hexagonal de poros, cuyo

sentido longitudinal es perpendicular al plano de la imagen (Fig. 5).
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Fig. 3. Clasificacion IUPAC de materiales en funcion de su tamafio de poro.

.

Fig. 4. Imagenes de microscopia electronica de transmision y patrones de difraccion
de electrones de las dos posibles orientaciones de la estructura MCM-41.



Fig. 5. MCM-41 con grupos fenilo componiendo las paredes.

Las dimensiones y la topologia de esas cavidades vacias y la naturaleza quimica de
la superficie del esqueleto inorgénico que las delimita, van a determinar posteriormente las

propiedades fisicoquimicas del material.

3. PROPIEDADES DE LOS MATERIALES MESOPOROSOS

Es conveniente distinguir en los materiales mesoporosos entre las caracteristicas
del sistema de cavidades y canales y las del esqueleto inorgénico. Entre las primeras se
incluyen el volumen, tamafio y distribucién de tamafio de los poros, y la superficie
especifica, que se determinan generalmente a partir de las isotermas de adsorcion de
nitrégeno a la temperatura del nitrogeno liquido. Los materiales mesoporosos ordenados
no son sustancias cristalinas, en el sentido de que no poseen una distribucion regular de
atomos a largas distancias. Por lo tanto, el diametro de poro no esta determinado por una
inexistente red cristalina, como ocurre en el caso de las zeolitas, sino que depende
basicamente del tamafio de las micelas que actdan como plantillas en la sintesis del
material. No todos los poros del material son de idéntico tamafio, por lo que hay que

considerar no solo el tamafio medio de poro sino también la distribucion de tamafos. Las



diferentes estructuras mesoporosas presentan diferencias apreciables de tamafio de poro,
que esta comprendido en todo caso entre 2 y 10 nm, es decir, en el rango de los
mesoporosos, que abarca desde 2 hasta 50 nm. No obstante, como se indico anteriormente,
algunas estructuras, ademas de mesoporos, también contienen microporos, es decir, poros
cuyo tamafio es inferior a 2 nm. El tamafio de poro es una propiedad muy importante de
estos materiales, ya que limita su capacidad para adsorber y alojar moléculas en las
cavidades a aquellas lo suficientemente pequefias como para penetrar en su interior. ES
decir, actian como tamices moleculares.

Si el tamafio de poro dicta qué clase de moléculas pueden ser adsorbidas, su
cantidad maxima esta determinada por el volumen de poro, expresado generalmente como
cm® por gramo de material. En sistemas que sélo contienen mesoporos, el volumen total
de poro coincide, naturalmente, con el volumen de poro correspondiente a los
mesoporosos, pero son mucho mas frecuentes los casos en los que ademas de mesoporosos
también existen microporos o incluso macroporos (poros cuyo diametro es superior a 50
nm), estando estos Ultimos generalmente asociados a porosidad entre particulas, y cuya
contribucion al volumen total de poro aumenta a medida que disminuye el tamafio de
particula del material. El volumen de poro es generalmente muy elevado, entre 0,5y 1
cm®/g. El volumen, tamafio medio y distribucién de tamafio de poro, asi como la superficie
especifica, pueden determinarse mediante isotermas de adsorcion/desorcién de nitrégeno a
la temperatura del nitrdgeno liquido. La superficie especifica, que se determina
generalmente mediante el método BET a partir de las isotermas de adsorcion de nitrdgeno,
es también muy alta, entre 500 y 1000 m?/g, e incluso superior. Este parametro también
determina las propiedades de adsorcion del material, ya que éste es un fendémeno

superficial. EI concepto de superficie comprende no sélo la superficie externa del material,



sino tambien la superficie interna de las cavidades y canales, siempre que estos permitan
el libre acceso a su interior de la molécula de nitrégeno que se emplea en las mediciones.
Para cada tipo de estructura, la porosidad y el area superficial dependen en cierta
medida de las condiciones de sintesis y es posible ejercer un cierto control sobre aquellas
modificando adecuadamente los pardmetros de sintesis (pH, temperatura, concentracion de

reactivos, etc.).

4. NATURALEZA DEL ESQUELETO INORGANICO

El esqueleto de los materiales mesoporosos basados en silicio estd formado por una
red de tetraedros SiO, conectados entre si mediante los &tomos de oxigeno de los vértices.
Naturalmente, esta es una caracteristica compartida por los tectosilicatos cristalinos como
las zeolitas, o por silices no estructuradas (silices amorfas), por lo que la diferencia entre
los distintos tipos de sélidos reside en el tipo de conectividad que se establece entre los
tetraedros, y en la presencia de defectos estructurales.

La naturaleza del esqueleto siliceo se puede estudiar mediante técnicas como
espectroscopia infrarroja 0 Raman, o0 resonancia magnética nuclear. Los silicatos
cristalinos como las zeolitas poseen una distribucion ordenada de tetraedros (T),
caracteristica de cada estructura, que define en el cristal la existencia de un nimero
relativamente pequefio de angulos T-O-T entre tetraedros, que depende, a su vez, del
namero de posiciones cristalogréaficas no equivalentes presentes en la celda unidad. Como
resultado de ese ordenamiento de los tetraedros a largas distancias, las zeolitas poseen
espectros de infrarrojo en la zona de las vibraciones de red caracteristicos de cada
estructura. En el espectro infrarrojo de la zeolita 3 se observa la presencia de una
estructura fina de bandas bien definidas en la regién comprendida entre 400 y 650 cm™. A

diferencia de lo que ocurre en el caso de la faujasita, el espectro infrarrojo de MCM-41



calcinada no muestra la presencia de bandas estrechas definidas, y lo mismo se puede
decir de otras estructuras mesoporosas, y es ademas muy similar al de la silice o
silice/alumina amorfas, en las que no existe ninguna regularidad en la conexién entre
tetraedros. Este hecho indica que en los materiales mesoporosos descritos hasta el
momento no existe un ordenamiento a largo alcance de los tetraedros SiO4 que conforman
el esqueleto, es decir, no tienen estructura cristalina. El analisis de los patrones de rayos X
conduce a la misma conclusion, ya que se constata la ausencia de reflexiones
correspondientes a valores pequefios (unos pocos Angstrom) de distancias interplanares.
Ademas de la ausencia de orden en la configuracion espacial de la red tetraédrica,
ésta se caracteriza también por contener un ndmero muy elevado de defectos de
conectividad, es decir, no todos y cada uno de los tetraedros esta conectado a otros cuatro
compartiendo atomos de oxigeno. En el caso en que un atomo de oxigeno de un vértice de
un tetraedro no esté compartido con otro vecino, se forma un grupo silanol, Si-OH. La
presencia de estos grupos en el material da lugar a la aparicion de una banda alrededor de
950 cm* en el espectro infrarrojo. La presencia de una elevada concentracion de defectos
de conectividad en los materiales mesoporosos es una consecuencia directa de su
mecanismo de formacion. Los grupos Si-OH influyen marcadamente en las propiedades
del material. En general, su afinidad por las moléculas polares aumenta con la
concentracion de silanoles, y, por otra parte, estos grupos son capaces de reaccionar con
una gran variedad de compuestos quimicos formando enlaces covalentes del tipo Si-O-R,

lo que permite fijar o anclar diferentes especies quimicas en la superficie del material.

5. MATERIALES MESOPOROSOS HIBRIDOS

Como se indicd anteriormente, la estructura de los materiales mesoporosos

presenta una elevada concentracion de defectos estructurales bajo la forma de grupos
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silanol. Si se reemplaza el grupo H del silanol por una especie quimica R susceptible de
unirse mediante un enlace covalente al &tomo de oxigeno, se generan toda una familia de
materiales «hibridos», en los que la composicion quimica del fragmento R es diferente a la
del armazdn inorganico. Los casos mas comunes son aquellos en los que R es un grupo
funcional organico o un silano, es decir, una especie quimica del tipo Si-R1, en donde R1
representa un radical organico. Ademas, ese grupo organico puede contener uno 0 mas
atomos reactivos, susceptibles a su vez de ser modificados quimicamente, segun se

representa en el siguiente esquema:

Si-OH + XRY ___ Si-O-RY +HX
R =silano; Y = OH, SH, NH,, HSO3, ClI, F, CHjs, fenilo, etc.
X representa un atomo de halégeno, cloro generalmente, o un grupo alcoxi, como metoxi
0 etoxi.
Los grupos funcionales se pueden fijar o anclar en el armazén de los materiales

mesoporosos durante la sintesis de éstos, en una sola etapa, o bien en una etapa post-

sintesis (Fig. 6).

—> S
R
Calcinacion (
o extraccién P Si ~
del tensoactivo MeO \ OMe

Fig. 6. Esquema de funcionalizacion.

Estos materiales funcionalizados, bien con cadenas apolares, cortas de C8 o largas
de C18, para aumentar la retencion del farmaco en el poro, via fuerzas de Van der Waals,

o con cadenas polares, bien con carga positiva, como (NH)*, o negativa, como SO3>, que
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deben producir una mayor interaccion por fuerzas de tipo i6nico con las moléculas del
farmaco, que en contraposicion debera tener grupos funcionales de carga opuesta. La
estructura de la pared de los poros de los materiales mesoporosos de silice esta constituida
por una red desordenada de puentes siloxano y grupos silanol libres, los cuales pueden
reaccionar con determinadas especies quimicas. Estas posibles reacciones son,
precisamente, las que hacen que estos materiales se puedan utilizar como matrices para la
adsorcion y liberacion controlada de moléculas organicas. La interaccion entre los grupos
funcionales organicos presentes en moléculas de interés farmacoldgico y los grupos
silanol libres del mesoporoso depende tanto de la pared del poro como de los grupos
funcionales del farmaco. Por otro lado, mediante procedimientos adecuados de sintesis
pueden obtenerme materiales mesoporosos ordenados. Los materiales mesoporosos
ordenados de silice presentan la ventaja de conseguir una distribucion homogénea del
farmaco dentro de la matriz, pudiendo albergar moléculas de diferentes tamafios, formas y
funcionalidades. Su volumen de poro, y de tamafio muy homogéneo, da la posibilidad de

embeber una gran variedad de moléculas de actividad terapéutica.

6. CINETICA DE LA LIBERACION

La funcionalizacion del material es un parametro de gran influencia en la
liberacion del farmaco. Por ejemplo, si la matriz de silica de SBA15 hexagonal, se
funcionaliza con cadenas de C8 o con C18, se producen modificaciones en el
comportamiento del farmaco. Esto, o podemos apreciar en la Fig. 7, donde se representan
graficamente las curvas de liberacion de la eritromicina en el material funcionalizado y sin
funcionalizar. Se puede observar en ella que se consigue una mayor retencion en el
farmaco cuando se emplea el material funcionalizado, en especial con cadenas de C18 y

con acetonitrilo como disolvente en el proceso de adsorcion de la eritromicina.
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Fig. 7. Representacion gréfica de la liberacién de Eritromicina en SBA15, sin funcionalizar y
funcionalizado con cadenas de C18, adsorbido en T = Tolueno y ACE =Acetonitrilo.

Por otro lado, el tamafio de poro influye en la liberacion, siendo mas rapida en el
material de mayor poro. Si comparamos dos materiales mesoporosos sin funcionalizar,
como el 1a3d y el MCMA48, se observa una mas répida liberacion en el 1a3d (Fig. 8) [10].
El MCM48 tiene un didmetro de poro de 3.6 nm, mientras que el del 1a3d es mayor (5.7
nm).

En la Fig. 9 puede observarse que para el caso del ibuprofeno, la liberacién es mas
rapida cuando se funcionaliza el material poroso de SBA15 con cadenas de C18, en un
proceso contrario al que hemos indicado anteriormente. Esto no es mas que una prueba de
que la molécula del farmaco también influye en la velocidad de liberacion, dependiendo
de los tipos de enlaces que forme con el material, y en este caso la funcionalizacion
impide que el ibuprofeno se una a la matriz mesoporosa, y ademas es una molécula
pequefia, con respecto a la eritromicina anteriormente estudiada, la oclusion de los poros
por las cadenas de C18 no es suficiente en este caso, resultando asi una liberacion mas

rapida en el material funcionalizado del ibuprofeno.
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Fig. 8. Representacion grafica de la liberacién de Eritromicina en matrices sin funcionalizar de MCM48 y de
la3d. En la gréafica también se observa al El la3d funcionalizado con cadenas de C8, adsorbido en
acetonitrilo.

Podemos concluir, que son varios los factores que influyen en la liberacion del
farmaco en estos tipos de materiales mesoporosos, tanto de orden fisico como quimico. El
diametro de poro del material y los enlaces que se establecen con la silica y con ésta

funcionalizada, son en cualquier caso los dos parametros basicos de referencia.
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Fig. 9. Gréficas de liberacion del ibuprofeno, en SBA15, MCM48 y MCM41.
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7. El FARMACO

Los derivados anticancerigenos de platino consisten en complejos neutros del
metal en estado de oxidacion platino(ll), planares, en configuracién cis [11, 12]. Dichos
complejos pueden ser descritos con la formula cis[PtA2X;], en el que A, representa a dos
ligantes monodentados o un ligante bidentado con la presencia de grupos funcionales
amino. X, representa dos ligantes monodentados o un ligante bidentado aniénico, el cual
es un grupo labil en solucién acuosa y bajo ciertas condiciones.

El cis-diaminodicloroplatino(ll) (cisplatino) fue el primer anticancerigeno derivado
de platino en ser identificado, en 1844, por Michel Peyrone. La estructura fue elucidada
por Alfred Werner 49 afios después. Este farmaco se establecid inicialmente como posible
agente quimioterapéutico al descubrirse su capacidad de inhibicion de la reproduccion
bacteriana, siendo aprobado para el tratamiento del cancer testicular y de ovario en 1978.
En la actualidad el cisplatino es utilizado en el tratamiento de canceres epiteliales tales
como de pulmon, ovario, vejiga y testiculo [13, 14].

Se trata de una molécula de 301.1 g/mol de peso molecular cuya formula (inactiva)
es Pt(NHs)2(Cl),. En la Fig. 10 se muestra el proceso de hidrolisis del cisplatino en

solucion acuosa [15].

2+ + i
NH; OH, cr NH; OH, of NH; .Cl
Pt — Pt Pt
NHs ©OH;, H,0 | NHi I H,O  NH{ TCI

Fig. 10. Equilibrio inicial del cisplatino en agua.

15



La hidrdlisis del cisplatino es el proceso en donde los ligantes cloruro son
reemplazados por moléculas de agua. En términos generales, el grado de cambio de los
ligantes X, afecta la toxicidad de los complejos de platino, conociéndose este proceso
como hidrolisis de las drogas de platino [15]. En fluidos bioldgicos, el grado de hidrolisis
depende de la concentracion de iones cloruro presentes en el medio y del pH [16-20].
Cuando la concentracion de estos iones es alta, como en el torrente sanguineo por ejemplo,
el grado de hidrolisis disminuye, lo que provoca que la molécula no pueda unirse al DNA,
RNA vy a las proteinas. De igual forma, si la concentracién de iones cloruro es muy baja,
se producira una rapida hidrolisis que promovera un aumento de especies reactivas de
cisplatino, aumentando en gran medida la citotoxicidad [16, 17].

El mecanismo de accién del cisplatino ain no se encuentra completamente
dilucidado, pero se piensa que ocurre por inhibicion de la divisién celular. Los complejos
de platino se unen a donantes de nitrogeno en las purinas, blogueando la sintesis de DNA.
Estudios cinéticos han demostrado que existe una mayoria en la presencia de aductos de
platino-N7 (Nitrégeno 7 de la molécula de guanina) como se representa en la Fig. 11.
Cada molécula del farmaco puede formar dos uniones al DNA, ya sea uniendo una base de
la misma cadena a la cual se une la molécula de cisplatino o una base de la cadena

complementaria en la doble hélice.

N NH3
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Fig. 11. Representacion esquematica de la quelacion de cis[Pt(NH;),] %" a dos bases de guanina vecinas.

La pobre biodisponibilidad que presenta el cisplatino al administrarse de manera
oral, genera la necesidad de administrar el farmaco como una infusion intravenosa,
teniendo en consideracion la necesidad de proporcionarle al paciente una extensiva
hidratacion antes, durante y después de su administracion, con el objetivo de reducir la
toxicidad renal. En la actualidad, son bien conocidos los efectos secundarios que provoca
en los pacientes la terapia con este quimioterapéutico, como por ejemplo, la toxicidad
renal, gastrointestinal y la neurotoxicidad que incluye neuropatia periférica y afeccion de
la capacidad auditiva. Algunos de estos efectos secundarios son irreversibles para el
paciente, mientras otros pueden desaparecer con ayuda de agentes quimioprotectores,
principalmente que presenten grupos sulfuro libres, los cuales al unirse de manera

irreversible al platino, reducen las formas activas del farmaco en medio acuoso.

8. INCLUSION DEL CISPLATINO EN SISTEMAS VECTORES

Los farmacos basados en platino presentan una limitada solubilidad en agua (2.5
mg/mL para el cisplatino), por lo cual se requiere de la utilizacion de sistemas vectores
que permitan aumentar su incorporacion en medios acuosos, reducir su toxicidad, y
ademas, que tengan la capacidad de conducir al principio activo a un blanco especifico.
Un sistema vector puede estar compuesto por surfactantes, lipidos, polimeros o materiales
inorgéanicos, mediante los cuales se forman sistemas tales como las micelas, liposomas,
complejos platino-polimero, nanoesferas y nanoparticulas.

Nuestro estudio apunta al disefio y la simulacion computacional del proceso de
adsorcion de la droga cisplatino en materiales porosos funcionalizados. Nos proponemos
desarrollar aplicaciones de modelos teodricos y a partir de los datos de geometrias de
adsorcion poder predecir los diferentes sitios reactivos del adsorbente y los mecanismos de

reaccion que permitan elaborar estrategias que optimicen los procesos de
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adsorcion/liberacion en base a un analisis de la estructura electronica y el enlace quimico
entre la droga y la pared del poro. El objetivo de esta tesis es estudiar las propiedades de
adsorcion de la silica SiO; en los planos (111) y (100), funcionalizada con distintos grupos
0 especies quimicas, como vehiculo para la administracion local y sostenida del agente
quimioterapéutico cisplatino y sus productos de hidrolisis. Las curvas de energia para la
adsorcion de cisplatino y sus complejos sobre la silica funcionalizada con las distintas
especies quimicas se calculan por el Método de Superposicion Atémica y Delocalizacion
Electrénica (ASED). El andlisis de la estructura electronica y los enlaces quimicos, antes y
después de la adsorcién de la droga, también se abordan. Se analiza el efecto en el proceso
de adsorcion de la funcionalizacion de la pared del poro. La descripcion del método

tedrico empleado para estos estudios, se realiza en el Capitulo Il de esta tesis.

9. ANTECEDENTES

9.1 TOXICIDAD DEL FARMACO

El cisplatino es un farmaco quimioterapéutico ampliamente usado contra una
variedad de canceres. Su utilidad clinica estad severamente limitada por su toxicidad, que
afecta principalmente, pero no se limita a, el oido interno y de los tubulos renales. La
toxicidad del cisplatino se determina por el tejido objetivo y la acumulacién de células, la
manipulacion subcelular y el tréfico a través de diversas estructuras subcelulares, y la
interaccion con macromoléculas. El cisplatino se acumula y se posesiona en diferentes
organulos de los que se activa la sefializacion de retardo, incluyendo las mitocondrias,
lisosomas, el reticulo endoplasmatico, el nicleo, la membrana de la célula y el
citoesqueleto, y también se puede encontrar en el citosol. Este articulo resume

criticamente la informacion disponible a fin de establecer la conexién entre sus efectos
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subcelulares conocidos en un marco jerarquico y de integracion. El cisplatino causa
diferentes tipos de muerte celular de una manera dependiente de la concentracion. El
conocimiento de los eventos y de sefializacion que conducen a los diferentes fenotipos
también se entrelaza dentro del modelo, dentro del alcance de la potencial utilidad de esta
informacidén en la mejora del perfil farmacotoxicologico de este farmaco. Perspectivas de
los aspectos clave que deben ser abordados por la investigacion futura también se
describen [21].

El cisplatino (cis-diaminodicloroplatino 1) es uno de los agentes anti-tumorales
mas ampliamente utilizados. Sin embargo, la quimioterapia basada en cisplatino suele ir
acompariado de efectos secundarios adversos tales como trombocitopenia, y el mecanismo
no es claro aun. En este trabajo se muestran varios eventos apoptéticos de plaquetas
inducidos por el cisplatino, incluyendo la regulacion de Bax y Bak, Bcl-2 y Bel-X |, la
translocacion mitocondrial de Bax, despolarizacion interior del potencial transmembrana
miocondrial, la caspasa-3 de activacion y la fosfatidilserina (PS) de exposicion. La
activacion es inducida por cisplatino dependiendo de la dosis extracelular de la proteina
quinasa regulada por sefiales (ERK) en las plaquetas. Inhibidor de la caspasa-3 Z-DEVD-
FMK inhibié draméaticamente la activaciéon de la caspasa-3 inducida por cisplatino y la
exposicion de PS sin afectar a la activacion de ERK. El bloqueo de la via ERK impidié
significativamente la apoptosis de plaquetas. Ademas, los niveles de especies reactivas de
oxigeno (ROS) y Ca?* fueron significativamente elevados por el cisplatino, y la
compactacion de los ROS y Ca**, obviamente, inhibieron la apoptosis plaquetaria inducida
por cisplatino. Ademas, el cisplatino no indujo la activacion de las plaquetas, mientras que
es obvio que deteriora las funciones plaquetarias. Estos datos indican que el cisplatino
induce la apoptosis de plaquetas a través de la via de sefializacion de ERK, lo que podria

contribuir a la toxicidad hematoldgica relacionada con cisplatino [22].
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Una de las toxicidades limitantes de la dosis de cisplatino es la nefrotoxicidad. La
toxicidad renal se localiza en células en reposo tdbulo proximal, donde la formacion de
aductos de ADN no puede dar cuenta de la toxicidad limitante de la dosis. Resultados
anteriores han demostrado que un conjugado de glutation de cisplatino se metaboliza a un
metabolito nefrotoxico a través de gamma-glutamil transpeptidasa (GGT) y una cisteina S
-conjugado beta-liasa. El presente estudio fue disefiado para evaluar el papel potencial de
la glutation S -transferasa Pi (SGPC), en las etapas iniciales de la bioactivacion de
cisplatino. Los ratones de tipo salvaje y ratones deficientes en ambos genes murinos
(SGPC GstP1/P2) fueron tratados con cisplatino. Toxicidad en ratones machos y hembras
se evaluaron durante cinco dias después del tratamiento y el dafio renal fue méas severo en
los ratones machos de tipo salvaje. Machos de tipo salvaje tienen niveles ~ 10 veces mas
altos de expresion SGPC en el higado que las hembras, lo que sugiere SGPC hepatica en
los machos de tipo salvaje contribuido a la formacion del nefrotdxico conjugado de
platino-glutation. En los ratones (GstP1/P2) se elimin6 la diferencia de género en la
toxicidad. Estos datos muestran que la expresion SGPC es un factor determinante en la
nefrotoxicidad inducida por cisplatino y sus niveles de contribuir a las diferencias sexo-

dependientes [23].

9.2 ADSORCION SOBRE SILICA Y OTROS ADSORBENTES

Bioceramicas, tales como la cerdmica y los cementos de fosfato de calcio y vidrios
a base de silice, se utilizan ampliamente como componentes de implantes de hueso y en la
restauracion de dientes. Hoy en dia, los métodos de procesamiento avanzados y nuevas
estrategias quimicas permiten la incorporacion de las drogas en su interior 0 en sus
superficies funcionalizadas. En este sentido, materiales biocerdmicos actian como

sistemas locales de suministro de farmacos para el tratamiento de grandes defectos 0seos,
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fracturas osteoporoticas, infecciones dseas y los tumores dseos. El desarrollo de nuevas
nanoceramicas mesoporosos, aptas para ser utilizadas como vehiculos para la
administracion de farmacos, también ha abierto nuevas perspectivas para tratamientos
contra el cancer. Nanoparticulas de silice mesoporosas se pueden preparar como vehiculos
capaces de liberar el farmaco dentro de las células cancerosas especificas. Cuando los
poros se cierran con “nanogates moleculares”, se pueden obtener sistemas de estimulo-
respuesta, lo que permite la liberacion del farmaco a voluntad mediante el suministro de
estimulos externos, tales como los campos magnéticos, la ecografia o la luz. El presente
informe se ocupa de los avances en los sistemas de administracion de farmacos
bioceramicos, asi como aquellas nanoceramicas destinadas a la liberacion especifica y
controlada de drogas [24].

El cisplatino (cis-diaminodicloroplatino [I1]) es un compuesto de coordinacién
ampliamente utilizado en el tratamiento de diferentes tipos de cancer. Tanto este
medicamento como sus productos de hidrolisis poseen un gran efecto farmacoldgico pero
también un gran impacto toxicoldgico y probablemente carcinogénico. En esta revision se
enfatizan los avances mas importantes en los Ultimos afios con relacion al conocimiento
anterior, tanto en las técnicas analiticas utilizadas para la deteccion y cuantificacion del
cisplatino y sus productos de hidrdlisis, como en las diferentes matrices estudiadas. Se
discuten las nuevas técnicas y las modificaciones que han surgido y desarrollado
recientemente, fundamentalmente el uso combinado de técnicas de separacion y deteccion
de especies del platino y su impacto en la velocidad, sensibilidad y especificidad de la
determinacion analitica, con respecto a las que se utilizaban en el siglo pasado. Dentro de
estas técnicas de separacion las més empleadas son la cromatografia liquida de alta
resolucion y la electroforesis capilar, acopladas a métodos de deteccién como es el caso de

la espectrometria de masas, espectrometria de masas con plasma acoplado inductivamente,
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la espectrometria de absorcion atdmica y mas recientemente, la espectrometria de
movilidad de iones con onda asimétrica de alto campo. Ademas, se destaca el auge
creciente del estudio del cisplatino y sus productos de hidrélisis en nuevas matrices mas
complejas [25].

Nanoparticulas de silice mesoporosas (MSN) han atraido un interés creciente como
vehiculos de farmacos debido a los prometedores resultados in vivo en modelos de
enfermedades de animales pequefios, especialmente relacionados con la terapia del
cancer. En la mayoria de los casos se han utilizado pequefios farmacos hidrofobicos, pero
recientes estudios in vitro demuestran que las MSN son muy interesantes para las
aplicaciones de administracion de genes. Esta revision cubre los ultimos avances
relacionados con el uso terapéutico de las MSN administradas por via intravenosa, por via
intraperitoneal o localmente. También se aborda el uso de las MSN en los modos
alternativos de tratamiento, como la terapia fotodindmica y la poliquimioterapia. Se
discute ain mas la comprension actual sobre la biodistribucion y la seguridad de las MSN.
Finalmente, se discuten criticamente preguntas candentes especialmente relacionadas con
el disefio experimental in vivo en los estudios con el fin de permitir una transicion rapida a
los ensayos clinicos de esta plataforma de administracion de farmaco [26].

La sintesis de los materiales mesoporosos se ha investigado en diversas
condiciones. La naturaleza del tamafio de poro, el espesor de la pared, la matriz del canal y
la morfologia de los materiales obtenidos se han caracterizado en polvo por difraccion de
rayos X, BET y Microscopia Electronica de Barrido. El presente trabajo muestra que en
las condiciones estudiadas, el didmetro de poro se mantiene relativamente constante
mientras que el espesor de las paredes aumenta significativamente con el aumento del

tiempo y la temperatura, lo que significa que la condensacion de la fuente de silicio
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alrededor de las micelas se ha mejorado. A partir de los resultados de la caracterizacion, se
postula un mecanismo de sintesis [27].

Materiales mesoporosos altamente ordenados se sintetizaron con éxito mediante el
uso de los residuos de mineral de hierro como fuente de silice y bromuro de n-
hexadeciltrimetil como plantilla. Las muestras fueron caracterizadas en polvo por
difraccion de rayos X, microscopia electronica de barrido, microscopia electronica de
transmision y fisisorcion de N,. Los materiales, tal como se sintetizan, tienen una gran
superficie de 527 m?g y el didmetro medio de poro de 2.65 nm con una estructura
hexagonal bidimensional bien ordenada. Es factible preparar materiales mesoporosos
MCM-41 utilizando los residuos de mineral de hierro como precursor [28].

Se describe una nueva aplicacion de los materiales mesoporosos como
regeneradores 6seos. En los estudios de bioactividad in vitro por inmersion, tres diferentes
materiales mesoporosos, SBA-15, MCM-48 y MCM-41, en fluido corporal simulado
(SBF) se han llevado a cabo. Después de la prueba in vitro, los estudios por espectroscopia
infrarroja de transformada de Fourier, microscopia electronica de barrido, espectroscopia
de energia dispersiva, difraccion de electrones y microscopia, muestran como una capa de
apatita se forma en la superficie de la SBA-15 y MCM-48 después de 30 y 60 dias,
respectivamente, lo que permite su uso en la ingenieria biomédica para la regeneracion de
tejidos [29].

Alrededor de seis afios después de la primera publicacion, 6xidos mesoporosos
ordenados se pueden preparar por una variedad de procedimientos y en un amplio
intervalo de composiciones utilizando diferentes plantillas de surfactantes. Los
mecanismos de formacidn, aunque siguen siendo una cuestion de discusion, se entienden
en principio, y la morfologia macroscopica, asi como la orientacion de los poros, pueden

ser controlados en los casos afortunados. Sin embargo, lo que siguen faltando son
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desarrollos innovadores en el campo de las aplicaciones, ya sea en la catalisis u otras
areas. El estado de la técnica en la sintesis, caracterizacion y aplicacion de oOxidos
mesoporosos ordenados es analizado en detalle [30].

El campo de los materiales mesoporosos ordenados periddicamente ha estado
recibiendo cada vez mas atencion ya que desde el trabajo seminal en 1992 se ha
convertido en un componente importante de la moderna investigacion tanto cientifica
como tecnologica. Recientemente se han presentado los principios basicos de auto-
ensamblaje de tales estados metaestables de materiales conocidos y una vision general de
las diferentes estrategias desarrolladas para la consecucion de una tabla periodica de
composiciones [31].

La droga anticancerigena cisplatino se ha estudiado cuando se carga la silice
mesoporosa de microparticulas MCM-41 y SBA-15. La citotoxicidad de las
microparticulas cargadas de farmaco es incluso superior al de los farmacos en soluciones
puras, lo que sugiere que la droga cargada en microparticulas, activa una liberacién
localizada intracelular de los compuestos de platino y, posiblemente, también facilita la
hidrolisis del farmaco, mejorando el efecto deseado citotoxico [32]. Este trabajo presenta
los resultados de la aplicacion de los materiales M41S como adsorbentes y catalizadores,
como alternativas potenciales para los procesos de ozonizacion catalitica para propdsitos
de tratamiento de agua potable. Se encontré que los silicatos y aluminosilicatos
Mesoporosos poseen &reas de superficie BET superiores a 700 m2/g 'y poseen poros bien
definidos de dimensiones uniformes, con la excepcion que el silicato de aluminio-
sustituido es altamente microporoso. Las capacidades de adsorcion para los compuestos
del modelo, &cido ciandrico y p-clorofenol, es mas de 150 mg/g de material [33].

La movilidad molecular de la materia condensada limitada a dimensiones

nanométricas se puede cambiar dramaticamente de tal manera que, cuando el huésped es
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un medicamento, puede ser utilizado ventajosamente en aplicaciones farmacéuticas. Se
demuestra por espectroscopia de relajacion dieléctrica que la movilidad molecular del
farmaco ibuprofeno alojado en nanoporos SBA-15 es significativamente influenciada por
el confinamiento. Una evidencia de la existencia de dos familias de moléculas con
diferentes movilidades moleculares se proporciona y se investiga en su dependencia con la
temperatura. Una familia constituida por moléculas cerca del centro de los poros con una
movilidad mas alta en comparacion a bajas temperaturas, y la otra familia con dinamica
mas lenta originada a partir de moléculas que interacttan con las paredes de los poros. El
trabajo informa de la manifestacion simultdnea de cierto encierro y los efectos de
superficie en esta serie de silice nanoestructurada conteniendo un medicamento. Para
futuras aplicaciones en sistemas de administracion de farmacos, la dinamica determinada
por la interaccion huésped-anfitrion en la mayoria de las moléculas puede ajustarse para
conseguir un perfil de liberacion deseado [34].

La adsorcién de la mioglobina sobre materiales mesoporosos con diferentes
diametros de poro (SBA-15 y MCM-41) a partir de soluciones tamponadas es analizada
[35]. Se produce una adsorcién del tipo Langmuir con una cobertura monocapa sobre la
superficie interior de los canales mesoporosos. Estos adsorbentes se caracterizaron
totalmente por difraccidn de rayos X, adsorcion/desorcion de nitrégeno y espectroscopia
FT-IR antes y después de la adsorcion de mioglobina. La cantidad de mioglobina
adsorbida significativamente depende del volumen de poro especifico y/o del diametro de
poro de los adsorbentes de silice mesoporosa. Estos resultados experimentales se
analizaron mediante modelos de llenado de los poros, lo que sugiere que las moléculas de
mioglobina se embalan bien en los poros de SBA-15. Espectros FT-IR antes y después de
la adsorcion de mioglobina confirman la estabilidad estructural de la mioglobina adsorbida

[35].
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Estudios de dindmica de adsorcion de un colorante organico, azul de metileno, en
materiales de silice mesoporosos con diferentes estructuras, MCM-41, MCM-48 y MCM-
50, mostraron que la adsorcién del colorante presenta un comportamiento reversible o
irreversible en la solucion de colorante en funcion de la estructura de los materiales
mesoporosos. MCM-41 y MCM-48 muestran una adsorcion reversible después de
alcanzar el equilibrio mientras MCM-50 exhibe la adsorcion irreversible. Los estudios
cinéticos muestran que la adsorcién de colorante sobre MCM-41, MCM-48 y MCM-50 en
materiales mesoporosos sigue una cinética de segundo orden. La desorcion de tinte de
MCM-41 y MCM-48 sigue una cinética de pseudo-primer orden y las constantes de

velocidad de desorcidén son mucho mas pequefias que las de la adsorcion [36].

9.3 ADSORCION SOBRE SILICA Y OTROS ADSORBENTES
FUNCIONALIZADOS

La inmovilizacién de complejos metalicos en soportes mesoporosos [37-39] se
convirtid en un area activa de investigacion debido a sus aplicaciones potenciales en
catalisis, separacion, liberacién de farmacos, nanocompuestos y el confinamiento de
materiales electronicos, y en consecuencia, se han producido importantes avances en los
estudios de funcionalizacion superficial de materiales mesoporosos [40-43]. En la reaccion
practica, sus caracteristicas podrian tener un gran efecto en los resultados del
comportamiento catalitico, tales como la actividad, selectividad y rendimiento de
producto.

La nanotecnologia, sistemas de fabricacion / dispositivo que generalmente oscilan
entre 1 y 100 nm, es un campo cientifico multidisciplinario y en fase de desarrollo
explosivo. La génesis de la nanotecnologia se puede remontar a los avances en la

medicina, las comunicaciones, la gendmica y la robética. Uno de los grandes aportes de la
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nanotecnologia sera en el desarrollo de tratamientos medicos nuevos Yy eficaces (es decir,
la nanomedicina). Esta revision se centra en el potencial de la nanomedicina lo que se
refiere al desarrollo de las nanoparticulas para activar y mejorar la administracion dirigida
de agentes terapéuticos y de diagnostico. Destacamos el uso de nanoparticulas para el
analisis intra-especifico compartimental utilizando los ejemplos de la entrega a los
canceres malignos, para el sistema nervioso central, y a través de las barreras
gastrointestinales [44].

Nanoparticulas de silice mesoporosa se han propuesto como vehiculos de entrega
de ADN vy drogas, asi como herramientas eficaces para el seguimiento de células
fluorescentes. Los resultados muestran que las nanoparticulas mesoporosas no entran en
las células a no ser oportunamente funcionalizadas, lo que sugiere que podria representar
un vehiculo prometedor para aplicaciones de drogas dirigidas [45].

Una invencion reciente se refiere al método de preparacion de una esfera hueca de
silice mesoporoso recubierta con depositos de oro, que es utilizada en la terapia de
tumores. Basado en la teoria de dispersion de Mie, la esfera hueca de silice mesoporosa
recubierta con una capa de oro puede ajustar su absorcion en el area del infrarrojo cercano
y convertir la energia de la luz de laser infrarroja en calor periférico, que puede matar las
células tumorales malignas. La esfera hueca de silice mesoporoso puede ser utilizada
como un vehiculo para la liberacion sostenida/controlada de la medicina terapéutica, y el
agente de localizacion del tumor especifico acoplado a la superficie de la capa de oro,
puede hacer que el medicamento tenga la funcién de focalizacion [46].

Se ha investigado la carga y liberacion de la droga anticancerigena cisplatino desde
microparticulas de silice mesoporosa modificada con 1-dodeceno o con éacido 1,12-

undecilénico, en relacion con una cantidad equivalente de cisplatino libre. Este resultado
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es consistente con el mecanismo de liberacion del farmaco, lo que genera concentraciones
localmente altas del farmaco en la proximidad de las particulas degradantes [47].

Se ha disefiado un nuevo sistema de administracion de cisplatino mediante la
modificacion de las nanoparticulas de silice mesoporosa (MSN) vy las superficies con un
grupo carboxilato, a traveés de un enlace hidrazona. La inmovilizacion del cisplatino se
puede lograr a través de la coordinacién de las superficies MSN - carboxilato modificados
con el cisplatino hidroxo sustituido. Esta nueva formulacién puede aumentar la eficiencia
tanto de la captacion celular como la liberacién del farmaco bajo pH endosomal o
lisosomal, asi, el efecto anti-proliferativo de esta nueva formulacion sobre la linea celular
de cancer de colon (HT-29) fue veinte veces mas efectiva que en las moléculas de
cisplatino libres. Ademas, la encapsulacion de los complejos de cisplatino en los espacios
confinados de las MSN puede disminuir la liberacion no especifica de la hidrolisis
enzimatica porque las enzimas hidroliticas tienen didmetros considerablemente mayores
que el tamafio de poro de las MSN. La fragmentacion del ADN y ensayo de actividad de
caspasa-3 mostraron que la apoptosis fue inducida por dafios de ADN vy, a continuacion un
aumento de la actividad de la caspasa-3. Por lo tanto, las muestras TA-MSN-carboxilato-
cisplatino indujeron apoptosis de las células a través de la via dependiente de caspasa-
3. Por otra parte, el ensayo de hemdlisis también indico que en la exposicion de las MSN
carboxilato modificadas en las células rojas de la sangre (glébulos rojos) no se observo la
liberacion de hemoglobina rojo de la lisis celular, y en la exposicion de los complejos de
TA-MSN-carboxilato-cisplatino a los globulos rojos también no se observo en particular
la lisis de los globulos rojos bajo la dosis terapéutica efectiva. Por lo tanto, los autores
postulan que el disefio de MSN con la liberacion controlable del cisplatino tiene efectos
altamente terapeuticos y es altamente biocompatible, sin embargo, se observé una baja

citotoxicidad y efecto de sitio [48].
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Nanoparticulas de silice mesoporosas (MSN) se prepararon y caracterizaron el
desarrollo de un sistema de administracion de farmacos mediante la carga con hidralazina
y funcionalizacién con polietilenglicol. Estos agentes restauran las membranas celulares
dafadas y mejoran el comportamiento anormal de las mitocondrias inducida por la
acroleina toxina endogena. Tal formulacion muestra un potencial como nuevo agente
terapéutico. Las MSN con encapsulado de hidralazina y unida covalentemente con
polietilenglicol, posteriormente fueron sintetizadas y caracterizadas por microscopia de
transmision de electrones, adsorcion/desorcion de N, difraccion de rayos X vy
espectroscopia UV-vis. Las MSN exhibieron gran area de superficie, volumen de poro y
tamafo de poro adecuado. El tamafio medio de particula fue de 100 nm y la eficiencia de
encapsulacion de la hidralazina fue casi del 25 %. Estos ensayos se realizaron utilizando
PC12 en cultivo para restaurar su membrana celular dafiada y para mejorar la funcion de
las mitocondrias asociada con el estrés oxidativo después de la exposicion a la
acroleina. La lactato deshidrogenasa, ensayos de MTT, ATP y glutation se utilizaron para
examinar el funcionamiento fisiologico de las muestras, y la pérdida de lactato
deshidrogenasa desde el citoplasma corroboré la integridad de las membranas. Estas
evaluaciones son suficientes para demostrar un principio de administracién de farmacos
(hidralazina concentrado) en el citoplasma de las células comprometidas con las MSN
como vehiculo. Las MSN  modificadas con la droga/polimero  proporcionan
neuroproteccion significativa a las células dafiadas por la exposicion generalmente letal a
la acroleina [49].

Se evaluo el efecto combinado de una molécula toxica conocida, el cisplatino, en
combinacion con nanoparticulas relativamente no toxicas, la silice pirogénica amorfa, en
las células de condrocitos. El cisplatino se une a las nanoparticulas de silice usando

aminopropiltrietoxisilano como una molécula de union, y fue caracterizado en términos de
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tamano, forma, superficie especifica, asi como la disolucién de cisplatino de la superficie
de la silice. EI didmetro de particula primaria de la silice vario desde 7,1 nm hasta 61 nm,
que se estima a partir de mediciones de superficie especifica. Los efectos de las particulas
de silice cisplatino-funcionalizadas con diferentes areas superficiales especificas (41, 85,
202, 237, y 297 m?/g) se compararon in vitro en condrocitos, células del parénquima de
cartilago hialino. Los resultados muestran los efectos adversos sobre la funcion de las
células, como se evidencia por la actividad metabolica reducida que se mide por el ensayo
de MTT, y el aumento de permeabilidad de la membrana que se observé utilizando el Live
| Dead que se puede correlacionar con el area de superficie especifica de la
silice. Nanoparticulas de silice cisplatino-funcionalizadas con el area de superficie
especifica mas alta, incitaron a la mayor respuesta que era casi equivalente a la inducida
por cisplatino libre. Este resultado sugiere la importancia de la superficie especifica de las
particulas en las interacciones entre las células y los nanomateriales funcionalizados en la
superficie [50].

Sensibilidad al platino y de resistencia al platino pueden implicar una actividad
alterada de las proteinas de transporte. Con el fin de evaluar el papel de la absorcion del
farmaco y de flujo de salida en este fendmeno, se compard la expresion de tres
transportadores de cobre, la acumulacién intracelular de platino, la platinacion de ADN y
la citotoxicidad del cisplatino en dos pares de lineas celulares tumorales sensibles al
cisplatino y resistentes (células de ovario A2780 / A2780cis y células cervicales HeLa /
HeLaCK). La expresion de genes de importador de CTR1, y ATP7A y ATP7B
transportadores de salida (con y sin tratamiento con cisplatino) se han investigado
mediante PCR cuantitativa en tiempo real y las concentraciones de platino se determinaron
por espectrometria de absorcion atomica sin llama. Despues de la incubacion con

cisplatino, la platinacion de ADN fue significativamente menor en las variantes resistentes
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en comparacion con las respectivas lineas de células sensibles, mientras que no se
encontré ninguna diferencia obvia en la reparacion del ADN. En consecuencia, las
variantes resistentes exhibieron concentraciones de platino intracelulares mas bajas que
sus respectivas celulas parentales (2,5-y 2,9 veces menor en A2780cis y células HeLaCK,
respectivamente). No se observaron diferencias en el flujo de salida. Las células
resistentes expresaron niveles mas bajos de CTR1 (1.5 a 1.8 veces) que sus contrapartes
sensibles. Los resultados ponen de manifiesto la importancia de CTR1 en la sensibilidad al
cisplatino ya que hay una clara relacién entre la menor expresion CTR1, la concentracion
intracelular, la platinacion de ADN vy la citotoxicidad del cisplatino en ambas lineas
celulares resistentes. Estos datos proporcionan la base para una interpretacion cuantitativa
de las alteraciones en los procesos de absorcion y de flujo de salida que conducen a la
resistencia al cisplatino y podrian por lo tanto, facilitar el desarrollo de ensayos ex vivo
que puedan predecir la sensibilidad al cisplatino en muestras de tumores de pacientes [51].

Nanovehiculos transportadores de farmacos que consisten en nanoesferas huecas
mono-dispersas de quitosano-silice sensibles al pH (CS-SiO, HNPs) adecuadas para la
terapia del cancer de mama, se desarrollaron e investigaron. Las SiO, HNPs se fabricaron
utilizando un solo paso, proceso de un medio que evita la necesidad de post-tratamiento
para eliminar las plantillas, la disolucion adicional, o calcinacion. Tomando ventaja de la
reaccion de reticulacion con (3-glicidiloxipropil) trimetoxisilano (GTPMS), el
polisacérido-quitosano cationico CS-SiO, HNPs se ubica sobre la superficie y se
manifiesta sensible al pH. Los materiales permiten la liberacion controlada de farmacos
cargados en entornos pericelulares e intersticiales. En particular, la molécula de anticuerpo
(a ErbB 2) puede ser conjugada sobre la superficie de las CS-SiO, HNPs permitiendo de
este modo a las nanoesferas huecas servir como un agente de administracion dirigida a las

células de cancer de mama. TNF-a se entregan a las células de cancer de mama MCF-7
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bajo condiciones tanto in vitro como in vivo para suprimir el crecimiento de las células
cancerosas e incluso matar con eficacia terapéutica alta. Debido a su cavidad interior
hueca y estructura porosa, las CS-SiO, HNPs son excelentes nanovehiculos especificos de
sensibilidad al pH [52].

Un tipo MCM-41 de sistema de entrega de liberacion controlada de silice
mesoporosa basado en nanoesferas (MSN) se ha sintetizado y caracterizado utilizando
nanocristales de sulfuro de cadmio (CDS) para encapsular varias moléculas de
neurotransmisores y drogas farmacéuticas en las MSN de estructura mesoporosa organica
funcionalizada. Se estudiaron los perfiles de liberacion de estimulos-respuesta de la
vancomicina y la adenosina trifosfato (ATP) cargada a las MSN mediante el uso de
disulfuro para la unién de moléculas, tales como ditiotreitol (DTT) y mercaptoetanol
(ME), como disparadores de liberacion. La biocompatibilidad y la eficiencia en la entrega
del sistema de las MSN con células neuroglia (astrocitos) in vitro fue corroborada. En
contraste con muchos sistemas de suministro actuales, las moléculas de interés fueron
encapsuladas en el interior del marco poroso de las MSN, no por adsorcién o tipos de sol-
gel de atrapamiento, sino por nivelacion de las aberturas de los canales mesoporosos con
CdS, de tamafio definido por las nanoparticulas para bloquear fisicamente las
drogas/neurotransmisores de ciertos tamafios desde la lixiviacion. Este nuevo sistema de
MSN podria desempefiar un papel importante en el desarrollo de nuevas generaciones de
sitios-selectivos de nanodispositivos de entrega de liberacion controlada [53].

Silices mesoporosas amino funcionalizadas con diferentes tamafios de poro
(MCM-41, SBA-15 y la silice amorfa) se prepararon utilizando el método de post-
sintesis. Posteriormente, se inmovilizé rodio sobre los materiales de silice mesoporosas

aminadas con el fin de ser evaluado como un catalizador heterogeneo para la
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hidroformilacion de 1-octeno. Dos tipos de compuestos de amina, a saber, (N (B-
aminoetil)-y aminopropilmetildimetoxisilano (AEAPMDMS) y 3-
aminopropiltrietoxisilano (APTES) se compararon como grupos funcionales para la
inmovilizacion del complejo de rodio. Tres tipos de silices mesoporosas inmovilizadas con
rodio, cuyos poros difieren de unos a otros, tales como MCM-41 (tamafio de poro; 2.5 a
2.7 nm, ordenada estructura de poros hexagonal), SBA-15 (tamafio de poro; 4.2 hasta 4.5
nm, ordenada estructura de poros hexagonal) y silice amorfa (tamafio de poro; 8.8 a 9.2
nm, de estructura enroscada) fueron seleccionados para dilucidar el efecto de la estructura
de poros en la hidroformilacion de 1-octeno. Un poro més grande y la estructura ordenada
de poros serian favorable en términos de rendimiento de aldehido total y la actividad.
Ademas, AEAPMDMS, que tiene dos atomos de nitrégeno, fue superior a APTES como
un agente funcional en la hidroformilacion de 1-octeno, debido a su fuerte efecto donador
de electrones hacia el complejo de Rh. Entre los catalizadores sintetizados, SBA-
15/AEAPMDMS/Rh presenta el rendimiento mas alto de aldehido en la hidroformilacién
de 1-octeno siendo aproximadamente del 48 % [54].

Materiales organosilico mesoestructurados hibridos organicos/inorganicos
funcionalizados con amina (BAFMO) se han sintetizado y caracterizado a partir de dos
precursores de silsesquioxano puenteados, 1,2-bis (trietoxisilil) etano (BTESE) v bis [(3-
trimetoxi-silil) propil] amina (BTMSPA). Las relaciones molares de BTESE variaron de
0.05, 0.10, 0.125, a 0.175. La ruta sintética implica el empleo de bromuro de
cetiltrimetilamonio como una plantilla en condiciones bésicas a temperatura ambiente.
Difraccion de rayos X (DRX) y estudios de microscopia electrénica de transmision (TEM)
revelaron que los materiales BAFMO resultantes poseen simetrias hexagonales ordenadas
y morfologias bien definidas. Sin embargo, el orden se disminuyé a medida que la

cantidad de BTMSPA aumento, en términos de los espaciamientos d100 y los parametros
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de la celda unidad en la difraccion de rayos X, asi como las imagenes de TEM.
Experimentos de sorcidn de gas N, mostraron una disminucion gradual tanto en el area de
la superficie, a partir de 1075 a 688 m?/g, y el volumen de poro, 2.08 a 0.55 cm®/g, en el
aumento de la cantidad de BTMSPA.. La funcionalizacion organica se determind con éxito
por transformada de Fourier CP MAS espectroscopia de infrarrojo y de RMN 13C.
Espectroscopia de rayos X de fotoelectrones y resultados de los anélisis elementales
también confirmaron la presencia de enlaces Si-C asi como funcionalidades amina en los
materiales mesoporosos de organosilica extraidas con disolventes [55].

Materiales mesoporosos ordenados con grupos funcionalizados son prometedores
para muchas aplicaciones emergentes de separacion por adsorcion, inmovilizacion de
enzimas, la biocatalisis, la administracion de farmacos, y sensores. Algunos estudios
informaron que la adsorcion de proteinas sobre solidos mesoporosos es de tamarfio
selectivo y el pequefio tamafio de la entrada de los materiales mesoporosos puede limitar
sus aplicaciones en los procesos que involucran grandes moléculas de proteinas. La
capacidad de adsorcion de BSA se encontrd que es altamente dependiente del tamafio de la
entrada de materiales y las propiedades de la superficie. La modificacion de la superficie
interior con el grupo amina puede mejorar su interaccién con BSA y mejorar la adsorcion
de proteinas. La cantidad adsorbida de BSA es superior en su punto isoeléctrico y las
interacciones electrostaticas e hidréfobas son fuerzas dominantes en la adsorcion de BSA
en la superficie de la silice funcionalizada con amina [56].

Se han sintetizado aminas simples, aminas dobles y aminas injertadas en silice
mesoporosa SBA-15 (indicado como 1 N-SBA-15, 2N-SBA-15 y 3N-SBA-15) por reflujo
SBA-15 y y-aminopropiltrietoxisilano, trimetoxisililpropiletilendiamina y
trimetoxisililpropildietilentriamina,  respectivamente, en tolueno  seco bajo

atmosfera de nitrogeno. Estos adsorbentes  podrian  eliminar  los  iones
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metalicos de Pb?*, Cu*, Cd**, Zzn** y Hg** en forma completa. Por lo tanto estos
adsorbentes seran una mejor eleccién cuando mas de un tipo de iones de metal deben ser
eliminados. De 1N-SBA-15 a 3N-SBA-15, sus capacidades de adsorcién para Hg*
aumentaron de 382 mg/g a 726 mg/g, que se puede atribuir no so6lo al gran contenido de
grupos amino, sino también al lugar de mayor libertad estérica y la accesibilidad de los
grupos funcionales en los grandes canales de los poros de la SBA-15. La relacion Hg/N
disminuye con el aumento de N. Una disminucion del 20-47 % de la capacidad de
adsorcion de las muestras regeneradas se ha obtenido y podria ser atribuido a la pérdida de
N en &cido concentrado. Ademas, se encontrd que las muestras secas mostraron una
capacidad de adsorcion mucho mas alta que las envejecidas debido a la adsorcion
competitiva entre la humedad del ambiente y los iones metalicos de los grupos amino [57].

3-Aminopropiltrietoxisilano (AM), 3-ethildiaminopropiltrimetoxisilano (ED) y 3-
piperazinilpropiltrietoxisilano (PZ), se usan para acoplar quimicamente con los grupos
silanol de calcinado hexagonal, en la silice mesoporosa SBA-3 y HMS, respectivamente,
para producir materiales mesoporosos funcionalizados alcalinos. ElI aumento en la
dosificacion de los organosilanos, o en la temperatura de reaccion, o en la humedad (es
decir, contenido de agua), es favorable para el injerto de moléculas funcionales sobre la
superficie. Cuando las condiciones de funcionalizacion son las mismas, el orden de las
cargas en la SBA-3 y PDD-HMS es ED> AM> PZ. Sin embargo, en la AOD-HMS, la
carga de AM es similar a la de ED [58].

Nanoparticulas de silica mesoporosas (MSN) con morfologia uniforme y estructura
con un diametro de aproximadamente 100-220 nm, se han fabricado facilmente con agua,
etanol y éter etilico como co-disolventes. Extraccion usando moldes y amino-
funcionalizacion se realizaron en las MSN. Estos mesoporos se supone que poseen mas

ventajas que los mesoporos convencionales. Las MNS amino-funcionalizadas
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fueron homogéneamente injertadas con moléculas fluorescentes y cargadas con
nanoparticulas de Au (PN), respectivamente. Las MSN extraidas también se utilizaron con
éxito para la construccion de revestimientos antirreflejo y superhidréfilo. Experimentos de
liberacion de farmaco mostraron que las MSN exhiben tasas mucho mas rapidas de
liberacion del farmaco en comparacion con las NP mesoporosas convencionales debido a
la estructura descripta de estas MNS [59].

Xerogeles de SiO,, SiO,/PEG y SiO,/PDMS se han examinado como portadores
poliméricos para la liberacion controlada de cisplatino. Sistemas droga/portador se
prepararon por el método sol-gel. Se evalud el efecto de la sustitucion organica de la
matriz de xerogel de silice y las condiciones de secado sobre la liberacion de
cisplatino. En base a los resultados presentados en el estudio se puede afirmar que el
método de sol-gel es Util para atrapar el cisplatino en los poros de los geles de silice
modificados organicamente y para la liberacion de cisplatino principalmente en el camino
de difusion de los poros de la red en virtud de la condiciones in vitro. El uso de impurezas
organicas en gel de silice aumentd la liberacion de cisplatino en el xerogel (del 62 % al 97
% dentro de 7 dias), y el tratamiento térmico de todos los xerogeles con cisplatino a la
temperatura de 80 °C result6 en una aceleracion de la liberacion del farmaco (2 dias) y en
el aumento de la cantidad de farmaco liberado (89-98 %) [60].

El uso de farmacos quimioterapéuticos en el tratamiento del cancer a menudo esta
limitada por problemas con la administracion, tales como la insolubilidad, biodistribucién
ineficiente, la falta de selectividad, y la incapacidad del farmaco de atravesar las barreras
celulares. Para superar estas limitaciones, se han explorado varios tipos de sistemas de
administracion de farmacos, y recientemente, materiales de nanotubos de carbono (CNT)
tambien han Ilamado la atencion en el area de administracion de farmacos. En este estudio,

se describe la preparacion, caracterizacion in vitro de pruebas de un nuevo nanotubo de

36



carbono de pared simple ultra-corta (US-tubo) basado en sistema de administracion de
farmacos para el tratamiento del cancer. En particular, se realizd la encapsulacion de
cisplatino (CP) dentro de los tubos, y el material US-tubo resultante (CP/ US-tubo) ha sido
caracterizado por microscopia electronica de transmision de alta resolucion (HR-TEM),
espectroscopia de energia dispersiva (EDS), espectroscopia de fotoelectrones de rayos X
(XPS), y espectrometria de emision dptica por acoplado inductivo (ICP-OES). Estudios de
dialisis realizados en solucion buffer salina con fosfato (PBS) a 37 °C han demostrado que
la liberacién de CP/US-tubo puede ser controlada (retardada) envolviendo los CP/US-
tubos con tensioactivo Pluronic F108. Por dltimo, la actividad anticancerigena del
Pluronic en el CP/US-tubo ha sido evaluada segun dos diferentes lineas celulares de
cancer de mama, MCF-7 y MDA-MB-231, y se encontr6 que presentan una mayor
citotoxicidad sobre CP libre después de 24 h. Estos estudios han sentado las bases para el
desarrollo de la liberacion en US-tubos para la quimioterapia, con la liberacion del
farmaco limitado, principalmente a plazo, sélo a las células cancerosas [61].

Complejos cis[Pt(NHs)2(Hmel/Hiso),] se prepararon a partir de la reaccion de
cis[Pt(NH3)2(H20),]*" vy los medicamentos meloxicam y isoxicam, la caracterizacion
estructural en sélido (rayos X), solucion (RMN) y las fases de gas (DFT) se llevaron a
cabo, como también la carga de los complejos en hidrogeles de vinilo, y se ha determinado
la cinética para la administracion de farmacos en agua y mediciones de la actividad.
Finalmente citotoxicos humanos contra lineas celulares de cancer mostraron una actividad
selectiva para las células de ovario, los complejos se forman en aductos con proteinas
seleccionadas [62].

Una serie de complejos de platino (1) se sintetizaron basandose en el aminoacido

enantioméricamente puro prolina. Vias de sintesis novedosas fueron desarrolladas,
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adaptadas de la quimica de peptidos estdndar, para producir el ligando 2-
aminometilpirrolidina (pirrol) y sus derivados con diferentes arreglos de sustituyentes
metilo en los sitios amina exociclicos. Se reportd la estructura cristalina de [PtCly(R -
dimepyrr)] (R -dimepyrr =N, N -dimetil-2 ( R )-aminometilpirrolidina) y también se ha
demostrado estar sobre la conformacion del anillo de 5 ligandos. Los estudios de
citotoxicidad se llevaron a cabo en el cancer de A2780 linea celular de tumor de ovario y
su variante resistente al cisplatino, A2780cisR. Sorprendentemente se observo una buena
actividad para varios de los farmacos en comparacion con el cisplatino a pesar de la
adicion de volumen estérico sustancial a los grupos amina, y se observd una falta de
resistencia cruzada con el cisplatino para algunos compuestos [63].

Se propone un enfoque simple y versatil para usar los conjuntos macromoleculares
de polipéptidos LbL-ensamblados como agentes y moldes para el crecimiento dirigido de
nanoparticulas de oro y la mineralizacion de silice biomimético, lo que permite la sintesis
polipéptido/silice y materiales compuestos de nanoparticulas de silice/polipéptido/oro,
como asi, silice mesoporosa (MS) y nanoparticulas de oro/silice mesoporosa (Au NP/MS).
La formacion de nanoestructuras tubulares se demostré por silicificacién y el crecimiento
de las nanoparticulas de oro dentro de conjuntos macromoleculares formados por poli (L-
lisina) (PLL) y poli (L-&cido glutdmico) (PLGA) utilizando membranas de policarbonato
como plantillas. Los datos experimentales revelan que los ensamblados macromoleculares
silicificados adoptaron principalmente conformacion de hojas. Los materiales de silice
mesoporosa como preparados, poseen bien definidas estructuras tubulares con tamafio de
poro y la porosidad en funcion del tamafio de la hoja/agregados, que a su vez es una
funcién del peso molecular de polipéptidos. El crecimiento dirigido de Au NP 'y
la mineralizacion de silice  posterior en el  conjunto macromolecular

result6 en tubos de AuNP/MS con el tamafio de las  nanoparticulas
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uniformes y los materiales preparados exhibidos prometen una actividad catalitica hacia la
reduccion del p-nitrofenol. Este enfoque proporciona un método facil y general para
sintetizar materiales compuestos organicos-inorganicos, 6xidos y los nanomateriales de
oxido de metal con diferentes composiciones y estructuras [64].

Un nuevo tipo de nanoesferas monodispersas nucleo-cascara de silice, compuesta
por un nucleo sélido fluorescente y un caparazon mesoporoso, se ha fabricado con éxito.
Estas nanoesferas exhiben sefiales multifluorescentes bajo una excitacion de una sola
longitud de onda como resultado del nucleo de silice s6lido que se dopa con tres tipos de
tintes y que pueden producir la transferencia de energia por resonancia de fluorescencia.
La sefial de fluorescencia de una sola nanoesfera es aproximadamente 700 veces mas
brillante que sus fluordforos constituyentes. Difraccion de rayos X, microscopia
electronica de transmision, e isotermas de adsorcion-desorcion de N, revelan que estas
nanoesferas poseen mesoporos abundantes en la cascara. Combinando las ventajas de
sefiales multifluorescentes, extremadamente brillantes y excitadas con una sola longitud de
onda, y un sistema mesoporoso abundante, este nucleo-cascara de nanoesferas de silice
estd disefiado para la monitorizacion simultanea de la fluorescencia in vivo del transporte
del farmaco-blanco. Los experimentos sobre la carga del farmaco y la liberacion, ademas
de los estudios sobre la absorcion celular, revelan que estas nanoesferas no sélo muestran
una buena capacidad de almacenamiento de drogas y de liberacién sostenida, sino que
también demuestran biocompatibilidad y la capacidad de etiquetado mutlifluorescente
para los sistemas bioldgicos [65].

Las nanoparticulas de silice mesoporosos son modificadas para llevar a cabo una
dosificacion sensible a la demanda de moléculas terapéuticas. La red de silice se cargo con
nanocristales superparamagnéticos de 6xido de hierro, proporcionando el potencial para

llevar a cabo la focalizacion y resonancia magnética. EI ADN de una sola hebra se
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inmoviliza sobre la superficie del material. A continuacion, la secuencia de ADN
complementaria se une a nanoparticulas magnéticas. El presente trabajo demuestra que las
nanoparticulas ADN/magnéticas son capaces de tapar los poros de las particulas de silice
magnéticas tras la hibridacion de las dos cadenas de ADN. La progresiva fusion del ADN
de doble cadena como un resultado de aumento de la temperatura, consiguié destapar y
posterior liberar al farmaco a través de un modelo de mesoporo lleno de fluoresceina. La
vinculacion de la reversibilidad del ADN da lugar a un mecanismo de liberacion de
"encendido-apagado". Por otra parte, el componente magnético de todo el sistema permite
alcanzar temperaturas de hipertermia (42-47 °C) bajo un campo magnético alterno. Esta
caracteristica deja abierta la posibilidad de una administracion de farmacos disparada a
distancia. Ademas, debido a su capacidad para aumentar la temperatura de los medios
circundantes, este dispositivo multifuncional podria desempefiar un papel importante en el
desarrollo de sistemas avanzados de administracion de farmacos para termoguimioterapia
contra el cancer [66].

Se ha producido un répido crecimiento en el campo de un nuevo grupo de
materiales nanoporosos de entramados organicos de metal (MOF). Los MOF poseen una
amplia gama de posibles aplicaciones en ingenieria quimica, quimica y ciencia de los
materiales, incluyendo el almacenamiento de gas, separacion de gases y catalisis. Una de
las &reas donde los MOFs han comenzado a aparecer recientemente es en las aplicaciones
biomédicas. Las caracteristicas fisicas y quimicas Unicas de los MOF, los hacen
candidatos prometedores para el almacenamiento de medicamentos y la administracion de
farmacos, el almacenamiento y la entrega, la formacion de imagenes, y de deteccion. En
esta revision, se describen los recientes progresos de la utilizacion de MOF como una
plataforma prometedora en aplicaciones biomedicas debido a su alta capacidad de carga de

farmacos, la biodegradabilidad y la funcionalidad versatil. También se demuestra
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el potencial de los MOF para el desarrollo continuo y la utilizacion en aplicaciones
biomédicas por discutir cuestiones como la estabilidad, la toxicologia, y la
biocompatibilidad. Si bien se han logrado avances significativos en la utilizacion de los
MOF para aplicaciones biomédicas, mas mejoras aun deben ocurrir antes de que los MOF
puedan llegar a ser opciones terapéuticas viables [67].

La modificacion organica con el grupo aminopropil en dos materiales MCM-41
que tienen diferentes tamafios de poro (obtenido a partir de tensioactivos de
trimetilalcalinoamonio con diferentes tamafios de cadena (16 y 12 atomos de carbono)) ha
sido desarrollada con el fin de controlar la velocidad de suministro de ibuprofeno a partir
de la matriz de silice. Esta funcionalizacion se realiz6 por dos métodos diferentes: la
muestra de MCM-41 tal como se sintetiza se tratdé con aminopropiltrimetoxisilano
(método A), y la otra muestra de MCM-41 se calcin6 primero y luego se funcionalizé por
reaccion con aminopropiltrimetoxisilano (método B). La cantidad de ibuprofeno adsorbido
de solucion de hexano es mas baja para los materiales derivados de C12. Para el método B
se ha observado una tasa mas lenta en la entrega, mientras que se ha encontrado una
influencia menor del tamafio de los poros en la velocidad de suministro [68].

Luego de modificar las composiciones de la superficie de *™ Tc poli (lactida-co-
glicolida) (PLGA) y **™ Tc poli (etilenglicol)-poli (lactida-co-glicolida) (PEG-PLGA) con
diferentes tensioactivos, se evalud en ratas el efecto de la acumulacion en el pulmén luego
de la inyeccion intravenosa. Se prepararon microesferas con PLGA o PEG-PLGA por el
método de evaporacion de disolvente de emulsion usando alcohol de polivinilo (PVA),
polietilenglicol (PEG), albumina (BSA) o poloxamero 188 como tensioactivo, en la fase
acuosa externa. Microesferas de albtimina comercial (Sferotec ®, HAM) fueron utilizadas
como referencia. De acuerdo con la Farmacopea Europea, > 80% de **"Tc-HAM en el

rango de tamafio de 10-50 micras, debe acumularse en el pulmon 15 minutos después
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de la administracion intravenosa. Por la modificacion del surfactante, la acumulacion
resultante fue de 99 % para *"Tc-HAM, y mas de 50% de microesferas de PLGA
preparado con poloxamero 188 (1 y 4 %), llegando a 67 % con 8 % poloxamero 188 y
alrededor de 30-39 % de microesferas PLGA y PEG-PLGA preparadas con los otros
tensioactivos. Microesferas PLGA hechas con 8% de poloxamero 188 dieron buenas
imagenes de calidad pulmonares bajo una camara gamma para los primeros minutos,
posteriormente la radioactividad hepéatica enmascaré las imagenes pulmonares [69].

El cis -diclorodiaminoplatino  (II), cisplatino, ha demostrado actividades
extraordinarias contra una variedad de tumores solidos. Sin embargo, la eficacia clinica se
contrasta por su perfil de toxicidad. Para reducir la toxicidad y mejorar el tiempo de
circulacion del cisplatino, la estructura de las nanoparticulas de nucleo-corteza se
prepararon a partir de copolimeros bloque de metoxi poli (etilenglicol)-policaprolactona
(mPEG-PCL). El cisplatino se incorpora a las nanoparticulas con alta eficacia de
encapsulacion de mas del 75 %. Se observé liberacion controlada de cisplatino en una
forma sostenida. Estudios de citotoxicidad in vitro demostraron la eficacia de las
nanoparticulas cargadas con cisplatino contra células BGC823 y H,,, en una dosis y
manera dependiente del tiempo. Ademas, se aplicé la administracion intratumoral para
mejorar la prestacion de tumor especifico de la evaluacién in vivo. En comparacion con el
cisplatino libre, las nanoparticulas cargadas con cisplatino mostraron efecto antitumoral
superior, al retrasar el crecimiento del tumor cuando se administra por via intratumoral,
mientras que no se observd ninguna mejora significativa cuando se administraron por via
intraperitoneal. Tomografia computarizada por emisién de positrones (PET / TC) *°F
marcado con 2-fluoro-2-desoxi-d-glucosa (*|F-FDG) se utilizd por primera vez para
detectar la captacion del tumor en ratones que recibieron las nanoparticulas cargadas con

cisplatino por via intratumoral. Estos resultados sugieren que las nanoparticulas
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poliméricas con estructuras de nucleo-corteza son prometedores para estudios posteriores
como vehiculos de administracion de farmacos, y la entrega intratumoral de
nanoparticulas cargadas de farmaco podria ser un régimen terapéutico clinicamente (til
[70].

El polimero de poli (4-vinil piridina) sensible al pH se injertd sobre la silice
mesoporosa a través del metodo “grafting to”. Pudo observarse que el polimero injertado
puede funcionar como una barrera sensible al pH para controlar la liberacion de moléculas
atrapadas en la silice mesoporosa [71].

Un trabajo reciente, trata de una nueva ruta de sintesis para la fabricacion de
materiales mesoporosos tubulares de carbono (MMC) con nanoparticulas de Pt bien
dispersadas en las paredes de los poros. Se examina su rendimiento en la adsorcién de
hidrogeno y monoxido de carbono, la tolerancia, y la prueba de voltametria ciclica. Estos
MMCs, que pueden ser facilmente fabricados con carga controlable incluso con
caracteristicas metalicas multifuncionales, se encontré que poseen areas de superficie
elevadas, altamente accesibles y sitios activos estables, mejoran las capacidades de
adsorcion de hidrégeno, y poseen propiedades electrocataliticas superiores, haciendo que
la futura practica sea econdémica para aplicaciones comerciales efectivas en areas
relacionadas con el hidrogeno como fuente de energia. Las imagenes de microscopia
electrénica de transmisién mostraron una matriz Pt-MMC uniforme de mesoporos con
orden de largo alcance y la distribucion de poros bimodal con didmetros medios de
aproximadamente 2.5 y 4.5 nm, similar a la de la CMM. Ademaéas, mediante la
comparacion de los resultados obtenidos a partir de Pt-CMM-0.6 a la muestra de Pt-
CMM-0.6 preparado por el método de impregnacion convencional, es obvio que se forman

mucho mas grandes y no uniformemente distribuidas particulas de Pt [72].
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9.4 MODELOS MATEMATICOS Y COMPUTACIONALES EN ESTUDIOS DE
ABSORCION DE FARMACOS

El comportamiento del cisplatino en el suero, y las diferencias drasticas entre las
propiedades de este medicamento y su isomero trans fueron las principales motivaciones
para este trabajo. En la busqueda de modelos de interacciones "tiol-platino (I1)", se
evaluaron los primeros pasos de los siguientes sistemas de reaccion de: (1) cisplatino
thiomethanol, (2) transplatin-thiomethanol, (3) cisplatino-cisteina, y (4) transplatin-
cisteina. En cada caso, se realizaron calculos para el modo asociativo de reacciones. La
estructura electronica de estos sistemas moleculares se estudio usando la teoria del
funcional de la densidad (DFT) incluyendo polarizacion de funciones gaussianas y la
optimizacion de la geometria completa. Funcionales de densidad B3LYP o EPBO fueron
aplicadas. Los potenciales electrostaticos moleculares calculados se presentaron
graficamente. Suponiendo que los efectos electrostaticos son dominantes, el cisplatino
debe interactuar mas fuertemente con el atomo de azufre del grupo CH3S-. Este hecho ha
sido documentado en el modelo supermolécula de las energias de interaccidn pertinentes
tanto en fase de gas, como dentro del modelo de proceso continuo de disolvente
polarizable. Se observo la relacion opuesta cuando se compararon los valores de las
diferencias de energia entre los productos y sustratos para ambos isomeros. Los datos
obtenidos aqui podrian ser aplicados para buscar la correlacién entre la actividad bioldgica
de los complejos de platino y sus propiedades segun lo estimado por varias metodologias
fisico-quimicas [73].

Se presenta un modelo tedrico simple para la farmacodinamica celular del
cisplatino. EI modelo, que tiene en cuenta la cinética de la absorcion de cisplatino por las

células y la union intracelular de la droga, se puede utilizar para predecir la dependencia
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de la supervivencia (en relacion a los controles) en el curso del tiempo de la exposicion
extracelular. Pardmetros farmaco-cinéticos celulares fueron derivados de los datos de
lineas celulares de cancer de ovario, cabeza y cuello humano. Se supone supervivencia
relativa a los controles que dependen de la concentracion pico de platino unido a ADN
intracelular. Las predicciones del modelo concuerdan bien con los datos publicados sobre
la citotoxicidad del cisplatino para tres lineas celulares de cancer diferentes, sobre una
amplia gama de tiempos de exposicion. En comparacion con los modelos matematicos
previamente publicados para la farmaco-dinamica de drogas contra el cancer, el presente
modelo proporciona un mejor ajuste a los datos experimentales incluyendo tiempos de
exposicion largos (~ 100 horas). EI modelo proporciona una posible explicacion para el
hecho de que la muerte de ceélulas se correlacione bien con el area bajo la curva
concentracion-tiempo extracelular en algunos conjuntos de datos, pero no en otros. El
modelo puede ser (til para la optimizacién de los plazos de entrega y para la dosificacion
de cisplatino para la terapia del cancer [74].

Se exploraron diversos enlaces cruzados de platino en las bases de ADN. Algunas
de estas estructuras se producen en muchos aductos cis de doble hélices o de cadena
sencilla trans-platinatada. Sin embargo, en los modelos estudiados, se considera sin
impedimento estérico del esqueleto de azucar-fosfato u otros alrededores. Estas
restricciones pueden cambiar la imagen de unién parcialmente pero se esperaba que las
caracteristicas basicas de energia no cambiaran sustancialmente. La optimizacion de las
estructuras exploradas se estudié mediante calculos DFT. Se encontrd que las estructuras
mas estables son los complejos diguanina seguido de enlaces cruzados guanina-citosina-
Pt, 5 kcal/mol menos estable. Los complejos que contienen adenina son
aproximadamente 15 Kkcal/mol por debajo de la estabilidad de las estructuras

diguanina. Este orden de la estabilidad también fue confirmado por el BE de los enlaces de
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Pt-N. Para obtener una vista detallada de las contribuciones dativo y electrostaticas a los
enlaces Pt-N, se utilizaron analisis natural de la poblacién, la determinacion de los
potenciales electrostaticos y la descripcion canonica molecular de los orbitales de los
sistemas examinados [75].

Todas las reacciones de hidrdélisis del medicamento anticancerigeno cisplatino,
incluyendo las constantes de acidez (pKa) de los complejos aqua, se han comparado
usando una combinacion con la teoria del funcional de la densidad (DFT) y el modelo
dieléctrico continuo (MDL). Los calculos predicen barreras de activacién muy similares
(25-27 kcal/mol) y las energias libres de reaccion (0-2 kcal /mol) para cada una de las tres
reacciones de hidrolisis. Las energias libres relativas predichas de Pt (I1) y Ru (Il) contra
el cancer concuerdan bien con los valores experimentales disponibles. Sin embargo, los
datos calculados estan en desacuerdo con varios estudios computacionales recientes que
predicen la segunda y tercera hidrdlisis por ser termodinamicamente muy desfavorables y,
por tanto habrian descartado la participacion de cis[Pt(NH3)(OH,),]** vy
cis[Pt(NH3)2(OH2)(OH)]" en el mecanismo de accion del farmaco. Esta controversia puede
ser resuelta por el hecho de que las predicciones computacionales de las energias libres de
activacion y reaccion en solucion se basaron en aductos de reactivos y aductos de
productos, que son los puntos finales correctos de la coordenada de reaccién intrinseca en
vacio [76].

Se han reportado estudios computacionales de reacciones de formas hidratadas de
cisplatino con azufre que contiene los aminoacidos cisteina y metionina. En primer lugar,
se buscé el modelo adecuado para la solvatacion de los complejos estudiados. El
procedimiento propuesto utiliza el funcional de la densidad B3LYP, 6-311 + + G (2df,
2PD) base fijado con pseudopotenciales Stuttgart-Dresde en atomos pesados, el modelo de

solvatacion D-PCM vy la cavidad UAKS que utiliza cargas parciales NPA mas realistas en
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lugar de cargas parciales formales de ligandos de platino. En una segunda parte se aplica
este modelo para la evaluacion de la energia libre de Gibbs de cisplatino con cisteina y

metionina en solucion a pH constante [77].
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CAPITULO I

METODOS TEORICOS

1. INTRODUCCION

En este capitulo se presentan las herramientas tedricas utilizadas en los calculos
de adsorcion y absorcion. Las bases del método ASED (Superposicion Atémica y
Deslocalizacion Electronica), una modificacion del método de orbitales moleculares de
Hickel Extendido, son analizadas juntamente con el método de calculo de las
poblaciones electronicas. La utilizacion de racimos como modelos de superficies

solidas, defectos y el concepto de densidad de estados (DOS) son también discutidos.

2. EL METODO DE HUCKEL EXTENDIDO

Dos de los métodos de orbitales moleculares de formulacion semiempirica son
los de Hickel y su generalizacion: el método de Hiickel Extendido (EH) [2-4]. Ambos
formalismos hacen uso de un hamiltoniano de particula independiente y difieren
fundamentalmente en que el primero solo es aplicable a sistemas con electrones ,
mientras que el segundo incluye a todos los electrones de valencia de la molécula. Se
trata de métodos aproximados que proveen informacion (til sobre diferentes aspectos
de la estructura electronica y la reactividad quimica. EI método EH ha sido ampliamente
empleado con éxito para analizar la informacion experimental y correlacionarla con
datos de tipo atomico (tales como: disposicion de los orbitales atdbmicos, potenciales de

ionizacion y namero de electrones). Si bien no permite una buena predictibilidad de
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magnitudes absolutas, como por ejemplo las energias de enlace y la funcion trabajo, es
una metodologia transparente que revela claramente las interacciones basicas que son
responsables del enlace quimico y posibilita ubicar estas mismas magnitudes en una
escala relativa, que facilita la comparacion entre situaciones con similares distribuciones
geométricas o composicionales. Otra virtud del método (y sus modificaciones) es que
permite trabajar con sistemas que incluyen metales de transicion, con varios orbitales d
(de particular interés catalitico). La literatura reciente del tema presenta numerosas
referencias a la aplicabilidad del método en estudios de catélisis y adsorcion en

superficies [5-8].

2.1. DESARROLLO DEL METODO
Dentro de un formalismo de tipo Hartree la funcién de onda total (W) para N
electrones se puede tomar como un simple producto de orbitales de spin molecular (®).

Si se requieren M orbitales moleculares para N electrones, entonces tenemos [9]:
¥(1,...N)=d,(1)- ®,(2)-D,(3)........... @, (N-1)-®,(N) (1)

Los orbitales moleculares @ se construyen mediante un procedimiento LCAO

(Combinacién Lineal de Orbitales Atomicos) de orbitales atomicos de valencia (¢J—a),

correspondientes a los j orbitales de cada atomo (a):

O :Z Zci?'¢ja 2
a ]

Como se vera luego, los coeficientes Cij-" se dejan como parametros y se eligen de

manera de minimizar la energia del sistema.
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Si se requieren M orbitales moleculares para acomodar N electrones del sistema,
el nimero de orbitales atémicos requeridos es al menos N = M. Notemos que
podriamos sin embargo emplear un numero mayor de orbitales atdmicos.

Al formar la expresion para la energia [9]:

(P(L..N)|H(L..N)¥(L..N))

(E)= (L. .N)HL.N) ®)

resulta una ecuacion que involucra los coeficientes Ci? de (3.2). Existen N * M de estos

coeficientes. En esta aproximacion del problema de los N electrones, el hamiltoniano de

los electrones de valencia se toma como la suma de los hamiltonianos de un electron:
Hvalencia = Z Hi ' (4)
1

donde los H, son hamiltonianos de la forma:
1 N7
N v —H
Hi—ZVi—Zr , )
u=1 iu
y Z'y es una carga nuclear efectiva que incorpora el apantallamiento de los electrones
internos o de carozo.
En estas condiciones y por tratarse de electrones independientes, la ecuacion (4)
puede separarse en N problemas de un electrén:
H®, = &0, (6)
La energia de valencia en (3.3) es entonces calculada de la siguiente manera:
<Evalencia>:Z giNi, Ni =01,2. @)
1
donde N; es el nimero de ocupacion del orbital molecular con energia €;, la cual

puede tener degeneracién simple o doble.
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La minimizacion de cada una de las energias orbitales &; hace que la

<Eva|encia> sea minima. Derivando la energia respecto a cada uno de los coeficientes

Ci'j-‘ y aplicando el Teorema Variacional se obtiene un conjunto de ecuaciones

a

algebraicas en Cj,

las que pueden ser escritas como [9]:

j=1.2,....N
‘H;}‘b —S;j‘bE‘-C;}‘b =0, i=12,..N @)
ab=1.2,....N
donde
ab ' ax b3
H; :J ¢; Hp d°r 9)

es la llamada integral de resonancia o de enlace, H es el hamiltoniano (3.4) y

Si?b :J ¢ja* ¢ibd3r (10)

es la llamada integral de solapamiento.
Los elementos de las ecuaciones (3.8) estan indexados sobre las funciones de
base. Este conjunto de ecuaciones tiene solucion cuando el determinante de los

coeficientes se hace cero:

ab ab _
‘Hij _Sij E‘—O. (11)
Esta es la llamada Ecuacion Secular. Al ser el determinante de orden N tiene N
raices: €162 wurnn en, llamadas energias orbitales. Cuando es reemplazada cada
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una de estas raices en (3.8) se obtiene un conjunto de N coeficientes para construir el
orbital molecular correspondiente. Como la ecuacion resultante esta igualada a cero,
solo obtendremos las relaciones de todos los coeficientes con uno de ellos. La posterior
normalizacion de este orbital molecular permite asignarle un valor definido [9].

En la teoria EH todas las integrales de solapamiento S son evaluadas
explicitamente conociendo las formas funcionales de los orbitales atomicos y las
distancias internucleares. Los orbitales atdbmicos empleados son generalmente de tipo

Slater [10], de la forma:

n+1/2

2
i [ 5 / aO] rn—le—cjr/aoY(e’(D)

f(l‘,@,(p)— [(Zn)!]uz , (12)

donde a, = #* / me?, & se llama exponente de Slater y Y," es el arménico esférico (I,m).
Dicho exponente es funcion de los nimeros cuanticos n y | y se puede interpretar como
una carga nuclear efectiva. Esta carga efectiva es tomada de calculos atémicos
autoconsistentes o de ajustes semiempiricos [11-13].

Generalmente las integrales H* con i=j se aproximan mediante los potenciales

de ionizacién del estado de valencia atdbmico (VSIP) i del &tomo a cambiado de signo

[14,15]. Los elementos no diagonales del mismo atomo son iguales a cero por

ab.

ortogonalidad. Para los elementos no diagonales que vinculan atomos distintos H;”;

azb i#], Wolfsberg y Helmholz proponen la media aritmética proporcional al

solapamiento [16]:

H® + H
ab 1 1) ab
Hij =K 2 Sij : (13)
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donde K es una constante comprendida entre 1 y 3 (valor estandar 1.75). Como

alternativa Ballhausen y Gray emplearon la media geométrica [17]:
1/2
ab __ aa bb ab
H® = K(H@ - HE) s (14)

El método descripto y desarrollado en 1963 por Roald Hoffmann [4] fue
aplicado con éxito al estudio de las propiedades conformacionales de moléculas
orgénicas y posteriormente a especies inorganicas [18]. La experiencia indico la
presencia de dos defectos del método. EI primero consiste en que las transferencias de
carga predichas a partir de los coeficientes del desarrollo de los orbitales moleculares
utilizando el método poblacional de Miulliken son exageradas (se debe a que el
hamiltoniano modelo en el método EH no es autoconsistente). Una propuesta de
solucion de este problema fue dada por el mismo Hoffmann mediante la llamada
“iteracion de carga”. Ella se basa en que en realidad los potenciales de ionizacion (IP)
dependen de la carga del &omo respectivo y deben acomodarse a las eventuales
transferencias de carga. El segundo defecto es que el método no tiene en cuenta
explicitamente las interacciones repulsivas del tipo carozo-carozo entre &tomos, lo cual
impide la obtencién de geometrias de equilibrio. En la proxima seccion se mostrara un

formalismo propuesto por Anderson que incluye las mencionadas interacciones.

2.2. EL METODO ASED (SUPERPOSICION ATOMICA Y DELOCALIZACION
ELECTRONICA)

La teoria ASED [5,19-21] utiliza un modelo de densidad de carga molecular
particionada, donde la densidad total o se toma igual a la suma de las contribuciones

atomicas aisladas, p,, y de una componente correctiva py. Esta Gltima se debe a la
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redistribucion de carga en el proceso de formacion de enlaces cuando los atomos se
aproximan unos a otros para formar una molécula o un solido. Se puede escribir

entonces:

p=Pd+Z,0a, (15)

donde la sumatoria se extiende sobre todos los &tomos del sistema. Las densidades
atomicas aisladas se calculan utilizando los mismos exponentes de Slater indicados en la
seccion 2.1.

La fuerza electrostatica que acttia sobre uno de los ndcleos, al que llamaremos b,
puede calcularse a medida que éste se acerca a otro atomo a para formar la molécula ab.
Al integrar la formula de Hellmann-Feynman [19], que nos da la fuerza que actla sobre
el ndcleo b, se puede calcular la energia exacta de la molécula [20]. La fuerza
correspondiente es debida tanto a la interaccion entre la distribucion p, y el nicleo b
como a la interaccion internuclear  a-b, ya que la fuerza sobre el ndcleo b debida a o,
es cero. Teniendo en cuenta que la componente de repulsion nuclear aumenta mas
rdpidamente que la fuerza atractiva entre p, y el nucleo b, al considerar la fuerza total
sobre el nlcleo b, se obtiene una energia neta repulsiva E,. Por otra parte, la densidad 4
actla con una fuerza atractiva sobre b, la que integrada conduce a una energia atractiva

Ilamada energia de deslocalizacion E4. Podemos escribir entonces:

E = Ed + Eh (16)

total

donde
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'z p(r) ]

Er(Rb):ZbURab‘_ R, -7 dFJ_ (17)

siendo R y r las coordenadas nucleares y electronicas respectivamente, Z la carga sobre
cada atomo y Ry, la distancia internuclear.

La energia de deslocalizacion Eq4 se debe a las redistribuciones de densidad de
carga que ocurren a medida que los a&tomos a y b se aproximan para formar el enlace, y

se puede evaluar con la expresion:

d|R, 7]

Ed(Rb):_ZbT JPd(Rllo'F) TdFthla (18)
o b

Dado que pg no es una funcion conocida, Eq4 no se puede calcular directamente
por integracion de la fuerza sobre el nicleo a. No obstante, en una muy buena
aproximacion la energia de deslocalizacion electronica puede ser tratada como el

cambio en la energia orbital molecular de valencia, AEow:
~Tne % T
AEorbital—molecular - Znigi - _ nigi ) (19)
| a |

donde OA significa orbital atdbmico de valencia y n; es el nimero de ocupacién orbital
(0,1 6 2). Las sumas se extienden sobre los i orbitales de los &tomos a. Notemos que el
método ASED se puede ver como una extension del EH con una adecuada eleccion de
los términos repulsivos carozo-carozo adicionales. AEoy se calcula usando un
hamiltoniano de EH modificado. Como en el formalismo EH, los elementos diagonales
son iguales al valor negativo del potencial de ionizacién del nivel de valencia (VSIP) del

atomo considerado a. A fin de obtener una mejor reproduccion de las energias de
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disociacion, Anderson propuso una nueva forma de calcular los elementos no diagonales

de atomos diferentes [21]:
H® = 1125( H® + H™)S exp(-013R,, ), 20)

donde Ry, €s la distancia entre 4&tomos a y b. Esta expresion se puede ver como una

modificacion de la formula de Wolfsberg-Helmholtz (3.13), donde K es de la forma:

K=k exp( —5Rab), (21)

con k= 2.25 y 5=0.13 A™. El efecto practico del término exponencial es disminuir la
energia de interaccion al incrementarse R, provocando un pronunciado incremento en la
curva de energia potencial entre atomos, remediando de esta forma el problema de la
falta de definicion en las curvas de disociacion producidas por métodos EH estandar.

En el caso de enlaces heteronucleares, la energia total (3.16) podria ser evaluada
integrando la fuerza sobre el nicleo a o sobre el b. Las componentes E, y Eq4 resultaran
diferentes en cada caso pero su suma es siempre la misma. Sin embargo al aproximar Egq
mediante AEom (3.19) esta energia estd simetrizada y solamente podra variar E, de
acuerdo al nucleo considerado en el célculo. En general, se obtienen mejores resultados
cuando E; se calcula usando el nicleo mas electropositivo y la densidad de carga del
mas electronegativo [22,23]. Calzaferri y colaboradores han sugerido utilizar el
promedio entre este Ultimo caso y aquél en que los roles a y b se intercambian [24].

En esta tesis, la interaccion entre el atomo agregado y el agregado metélico se evalla
a partir de la diferencia entre la energia total (AE) del sistema con el atomo adsorbido
0 absorbido a una distancia finita a la superficie o en el seno del sélido, y la misma

energia pero con el atomo infinitamente alejado del agregado metélico.
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3. EL METODO POBLACIONAL DE MULLIKEN

Normalmente se desea tener una nocion de la distribucion de cargas electronicas
entre los distintos atomos constituyentes de la molécula. En el contexto de la teoria de
orbitales moleculares se emplea habitualmente el denominado Analisis Poblacional de
Miilliken [25,26]. Esta es la forma utilizada en los calculos realizados con el método
ASED.

Segun Mulliken la densidad de carga puede ser escrita:

r :Zwu‘(”i(r)‘z

donde ¢; es un orbital molecular y «x su correspondiente ocupacion. Integrando la

, (22)

ecuacion anterior en todo el espacio el resultado es N, el numero total de electrones de

valencia que intervienen en los orbitales moleculares:
J aor Za)f () Zw N. (29

Recordemos que se toma cada orbital molecular como una LCAO de orbitales atdbmicos

J para cada atomo a:
r)=2. 2.Ci4:(r) (24)
a 1

Utilizando la ecuacion (3.28) para evaluar cada integral de la suma (3.27), resulta:
[ lofar =233 3 crcisp =1 )
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De este modo:
N = ZZZ%‘,;@QTCSS?E (26)
1 a ]

Mulliken propone [25,26] definir la poblacion electronica de valencia del atomo a

como:

2 *~ac al
+ZCibkCiijf} (27)
b#a

=YY TS acreisy - XY Yol
i ] b k i ] K

El nimero total de electrones de valencia N queda repartido entre el nimero total de

atomos involucrados a,

N = Zna (28)
La carga neta o transferencia de carga del atomo a, resulta:

Ag, =—n,+(z—N,), (29)

donde z es la carga nuclear del atomo a y N el nimero de electrones internos
(excluyendo a los de valencia).

La poblacion de solapamiento entre dos atomos a y b definida por:

I:)solapamiento - Zzzk: Cibk* CITSﬁ(b , (30)
i

es habitualmente tomada como una medida de la magnitud del enlace entre atomosay b

[9].
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4. LA UTILIZACION DE RACIMOS (“CLUSTERS”)

En los estudios de procesos de adsorcion y reaccion por orbitales moleculares, la
superficie solida puede ser aproximada mediante un grupo de atomos, de tamafio finito,
sobre el cual se posiciona el adsorbato. Este conjunto de a&tomos es llamado racimo (o
“cluster” en inglés).

En general los racimos son muy utiles para el estudio de efectos localizados,
como los relacionados con la quimisorcion. Sin embargo no resultan convenientes para
modelar los efectos de largo alcance. Por ejemplo: esta fuera de esta aproximacion la
prediccidn de propiedades relativas al seno del sélido cristalino, tales como la energia de
cohesion, el modulo de elasticidad o la magnetizacion [27]. En efecto, el empleo de por
ejemplo 50 atomos, ndmero computacionalmente aceptable para los métodos de
orbitales moleculares, es dificilmente adecuado para la discusion de propiedades del
solido. Cualquier propiedad que dependa del conocimiento de la distribucion de estados
de energia monoelectrénico, que requiera una resolucion en la energia mayor que la
diferencia promedio de energias orbitales, no podra ser tratada con dicho racimo.

Durante el proceso de quimisorcion los atomos del sélido mas profundamente
afectados son los méas proximos al adsorbato. Dado que este fendmeno es altamente
localizado la interaccion de atomos o moléculas con la superficie del solido puede
aproximarse utilizando un numero relativamente pequefio de atomos, esto es, un racimo.
Esta manera de abordar el problema quimisortivo no esta afectado por los argumentos
expuestos en el parrafo precedente, ya que nuestro interés no consiste en estudiar
propiedades masivas, pero si entender el comportamiento quimico adsorbato-soélido.

En este sentido se puede considerar que el sistema adsorbato + racimo
constituye una molécula gigante, de la cual nos interesa determinar su estructura

electronica. En consecuencia podremos utilizar todos los métodos y desarrollos
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computacionales de orbitales moleculares habituales en la quimica cuantica disefiados
para este fin. Debemos sin embargo enfatizar que el racimo del sélido difiere de una
molécula, en el sentido de que las posiciones atdmicas son fijas y respetan la estructura
del correspondiente sélido masivo. La informacion fundamental obtenida de los calculos
de estructura electronica de un sistema adsorbato-sustrato es informacion relativa a
energias de enlace y a la naturaleza de los orbitales correspondientes (es decir, las
funciones de onda). La idea basica es que relacionando estos resultados con aquellos de
los sistemas aislados, se puede llegar a una comprension mas completa del enlace
adsorbato-metal.

Debemos destacar también que existe otra manera de estudiar la interaccion
adsorbato-solido. Esta consiste en considerar al sélido con condiciones periddicas en las
direcciones + x,* y, pero de espesor finito en la direccion z ( “slab” en inglés). Si bien
los estados electrénicos se pueden formular como en teoria de bandas aplicando el
teorema de Block en las direcciones £ X, = y, esta aproximacion no es conveniente
cuando tenemos especies moleculares individuales aisladas (limite de bajo cubrimiento)
porque exigen el uso de celdas unitarias con muchos atomos equivalentes
geométricamente.

En principio se puede decir que el tamafio del racimo debe ser el necesario para
describir adecuadamente la interaccion molécula-metal de transicion en estudio. Como
criterio de tamafio debemos considerar que no es posible proveer una buena descripcién
si el adsorbato interactuante produce un corrimiento en las energias orbitales del racimo
metalico que es pequefio en la escala del espaciado de niveles de este Ultimo. Si ademas
el adsorbato interactta fuertemente con los estados cercanos a la base de la banda del
racimo podria ocurrir que el “ancho de banda” del racimo no sea el suficiente como para

representar correctamente esta situacion. Las interacciones orbitales asociadas a enlaces
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quimicos presentan corrimientos orbitales generalmente entre 0.1 y 1 eV. De esta forma
se puede decir que el enlace estd razonablemente descripto con un racimo cuya
diferencia promedio de energia orbital (espaciado de niveles) sea del orden o inferior a
0.1 eV y cuyo ancho de banda sea suficiente como para representar todos los
corrimientos de niveles inducidos por el adsorbato [27].

La experiencia ha demostrado que es posible obtener descripciones aceptables
del espectro de energias propias de un adsorbato con racimos compuestos por 20 a 30
atomos del metal de transicion. Evidentemente para obtener una representacion mas
realista de la interaccion con la superficie se requeriria de tamafios de racimo mayores,
lo que en la aproximacién de orbitales moleculares resulta mas demandante
computacionalmente.

Una desventaja del empleo de racimos es la necesidad de investigar la
convergencia de los resultados en funcion del tamafio. Los racimos o0 agregados carecen
de propiedades periodicas y por lo tanto aparecen los llamados “efectos de borde”. La
carga electronica (particularmente cuando se utilizan hamilitonianos de tipo EH) tiende
a acumularse en los bordes y a homogeneizarse en los &tomos centrales. Por otro lado
aparecen niveles no deseados debidos a la presencia de enlaces no saturados en la
periferia del racimo [5]. La solucién habitual es utilizar un nimero de atomos
superficiales lo suficientemente grande como para evitar dichos bordes, o saturar
enlaces con atomos de hidrdégeno o seudo atomos. En cuanto al espesor del racimo, se
ha observado que 2 o0 3 capas representan adecuadamente la interaccion molécula-sélido

[22-23].
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5. CALCULO DE LAS DENSIDADES DE ESTADO

Una metodologia conveniente para analizar la estructura electrénica de un
racimo metalico y compararla con datos espectroscopicos consiste en la construccion de
las llamadas curvas de Densidad de Estados (DOS). La densidad electronica total de

estados de un metal esta dada por [27]:

plE)=2 5(E-z,), @

donde la suma es extiende sobre todos los estados electronicos i. El uso de esta
expresion en el caso de solidos infinitos o semi-infinitos conduce a una distribucion
continua de estados. En el caso de racimos, dado que existe un nimero finito de estados
discretos, las funciones 6 de (3.35) se suelen reemplazar por funciones gaussianas para
simular el efecto de la continuidad de estados o para incorporar los efectos de ancho
finito que se observan en las espectroscopias electrénicas. La DOS se escribe entonces

p(E)=2. o(E-z) (32)

o(E-a) - (210°) “euf-{E e 1207

donde la suma se hace sobre todos los estados discretos y o es el parametro de ancho de
la gaussiana, que esta relacionado con el ancho a la altura media (FWHM, siglas en
inglés) por FWHM = 2.335 . Destacamos que en el modelo de racimos la relacion de
estados superficiales respecto a los estados del seno del solido es pequefia, de modo que
la densidad total de estados del solido estd determinada principalmente por las

contribuciones del seno del mismo.
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A fin de obtener informacidn sobre la estructura electronica superficial o sobre la
estructura electrénica de una region local del sélido se define la Densidad Local de
Estados (LDOS). En la misma los estados son ponderados mediante una densidad local
de carga, por ejemplo aquellos provenientes del Método Poblacional de Mulliken (ver
seccion 3.3) En el marco de una combinacién lineal de orbitales atomicos (LCAO), la
contribucion a la densidad local de estados del atomo a debido al orbital atdbmico j se

puede escribir:

P?(E):ZW?(Ei J(E-¢). (33)

donde W‘j1 es la contribucidon del orbital i a la poblacion del orbital j del &tomo a.

La LDOS del atomo a es:
P (E)= Z P (E) (34)
i

La DOS total resulta igual a la suma de las LDOS de todos los atomos:
p(E)=2_ p*(E) (35)
a

Podemos definir ademéas una densidad de estados relacionada con la poblacion
de solapamiento entre dos atomos a y b (3.33). Se denomina por sus siglas en inglés
COOP (poblacion de solapamiento orbital cristalino) u OPDOS (Densidad de Estados
de Poblaciones de Solapamiento) [28]:

OPDOS,,(E)=D P* (&)o(E-¢,) (36)

N solapamiento
1
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donde P®

solapamiento

(&) s la contribucién del orbital molecular i a la OP entre a y b. La

OPDOS puede interpretarse como una densidad de estados ponderada, cuya magnitud
depende del solapamiento y de los coeficientes orbitales. Valores positivos de OPDOS
corresponden a regiones de estados enlazantes mientras que valores negativos a regiones
de estados antienlazantes.

Finalmente se puede definir una densidad de estados proyectada sobre un orbital
molecular de una molécula (por ejemplo sobre el orbital 2r de etileno) denominada por

sus siglas en inglés, projected LDOS [29]:
projected LDOSm(E)=Z‘Pm (8i)|29(E—8i), (37)

donde Pm(gi) es la proyeccion del orbital molecular m de la molécula sobre el orbital

molecular i del sistema molécula + sustrato. Esta proyeccion se calcula haciendo el
producto escalar entre los orbitales m e i. Notemos que la integracion de la projected
LDOS(E) sobre los estados ocupados hasta el nivel de Fermi es una medida de la
poblacion electronica del orbital m [29].

En realidad si consideramos que la molécula y el racimo metélico constituyen
dos fragmentos de los cuales se calculan independientemente sus orbitales moleculares,
resulta que todos combinados no constituyen una base completamente ortogonal. Esto se
debe a que el solapamiento de los orbitales de la molécula con los orbitales del racimo

no siempre resulta nulo. Por lo tanto no es valido decir que:

Zm:‘Pm(gi)‘z =1 (38)
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Si conservamos la idea de que P(&) nos da la probabilidad cuantica de observar
el estado |m) del fragmento en el estado | iy del sistema molécula + substrato, podemos

definir la siguiente poblacion | m):

fragmento ?

(39)

¢ fragmento

donde Nfagmento €S la poblacion electronica del fragmento calculada en el marco del
analisis poblacional de Miilliken.

Finalmente la proyected LDOS(E) queda:
projected LDOSm( Em) = Zq( i,m) g( E-— 5i) (40)
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CAPITULO 11

ESTUDIO TEORICO DE ADSORCION DE CISPLATINO EN

LA SUPERFICIE DE LA SILICA SiO5(111)

* Trabajo publicado en Applied Surface Science 258 (2011) 1052-1057.

1. RESUMEN

La adsorcion de cisplatino y sus complejos, cis[PtCI(NHs),]" y cis[Pt(NHs),]*,
en una superficie hidratada de SiO,(111) fue estudiada por el método de Superposicién
Atomica y Delocalizacion Electronica. Se realizaron las curvas de energia adiabéatica
para la adsorcion de la droga y sus productos en el sistema de liberacion. Se realizé un
estudio de la estructura electrénica y el enlace quimico. La interaccion molécula-
superficie se forma a expensas de los enlaces superficiales -OH. Las interacciones mas
importantes para la adsorcion de cis[PtClo(NHa3),] y cis[PtCI(NHa3),]" es el enlace CI-H,
y para la adsorcién de cis[Pt(NHs),]** la interaccién Pt-O. El orbital p del Cl y los
orbitales s, p y d del Pt de la molécula y sus complejos, y el orbital s del H y los
orbitales s y p del &omo de O de la superficie hidratada son los orbitales que mas

contribuyen a los enlaces con la superficie.
2. INTRODUCCION

El cisplatino (cis-diaminodicloroplatino [I1]) es un compuesto de coordinacion

usado en el tratamiento de varios tumores solidos [1,2]. Michel Peyrone en 1844 fue el
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primero en describir este complejo cuadrado planar con férmula quimica cis-
[Pt(NH3).Cl,]. La estructura fue elucidada por Alfred Werner casi 50 afios después en
1893.

El cisplatino en disolucion acuosa se hidroliza facilmente [3], estableciéndose un
equilibrio entre el cisplatino y sus productos [Pt(NHs).CI(H.0)]" (monoacuo
cisplatino), cis[Pt(NHs),(H20),]** (diacuo cisplatino) y los complejos hidroxi
cis[Pt(NH3),CI(OH)], cis[Pt(NHs)2(OH)2] y cis[Pt(NHs)2(OH)(H,0)]". Este equilibrio
depende de la concentracion de iones CI” y del pH [4-8]. Con el objetivo de predecir las
especies potencialmente activas en el modo de accién del medicamento anticanceroso
cisplatino, los estudios se focalizaron en la hidrdlisis de uno o dos enlaces Pt-Cl de la
droga [9-13].

El cisplatino y sus productos de hidrolisis exhiben un gran efecto farmacolodgico.
Sin embargo estos tienen importantes efectos secundarios adversos [14,15]. La
optimizacion de la dosis y la liberacién programada pueden minimizar potencialmente
estos efectos adversos manteniendo la eficacia [16,17]. Estudios muestran que matrices
de silica podrian contribuir favorablemente a los sistema de liberacién en implantes
[18,19].

Técnicas de simulacién brindan informacion util para el estudio de sistemas de
liberacion. Estudios acerca de cisplatino y analogos son frecuentemente explorados por
métodos computacionales [20-23].

Con el fin de realizar estudios farmacologicos y arrojar mas luz en los
mecanismos de accion y liberacion de la droga, es necesario un estudio previo de las
propiedades de adsorcion del cisplatino y sus complejos en la matriz transportadora

seleccionada.
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Las propiedades antitumorales del complejo planar cuadrado del cisplatino (Pt
Y,L,) fueron estudiadas con varias técnicas. Las propiedades de estos complejos fueron
investigadas centrandose en las reacciones de intercambio de ligandos via la interaccion
entre el metal y ligandos/solventes. Las reacciones de intercambio de ligando de estos
complejos Pt (I) sugieren que proceden por un estado de transicién 5-coordinado con
una interaccion axial ligando-metal [24-29]. Estos procesos de intercambio de ligando
son caracterizados también por la transferencia de densidades electrénicas desde los
ligandos neutros y cargados negativamente hacia el Pt (1) metalico central y los grupos
L. Los valores de carga del metal central son dependientes de la contribucion de la
transferencia de carga desde el par de electrones de los ligandos. Dado que el orbital
desocupado dx?-y? interactda con el par de orbitales de los ligandos, la caracteristica
estructural estereoquimica del Pt(Il) es la tendencia para formar complejos cuadrados
planos Pt(1l). En términos de los mecanismos de reaccion asociados con el intercambio
de ligando en el centro planar d® algunos estudios [24-29] reportaron que la reaccion
procede via un estado de transicion 5-coordinado ([PdL5]) con una estructura
bipiramidal trigonal D3h (C2v). Los pasos estacionarios en el mecanismo para la
hidrélisis de cisplatino fueron caracterizados por Zhang [25] y Costa [26]. Aungue los
mecanismos de reaccion para el intercambio de ligandos de complejos de Pt (11) fueron
estudiados por algunos grupos, la energia potencial de la superficie a través del proceso
de intercambio de ligandos y consideraciones sobre la estructura electrénica y el enlace
quimico todavia no fueron investigados a un nivel fundamental.

En el presente capitulo analizamos tedricamente la adsorcion de cisplatino y sus
productos, cis[PtCI(NH3),]* y  cis[Pt(NHs),]**, en una matriz de 6xido de silicio
hidratada. Las geometrias de minima energia para el cisplatino y sus complejos son

calculadas por el método ASED (Superposicion Atomica y Delocalizacion electronica).
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También se abordan los cambios en la estructura electronica y los enlaces quimicos. La

descripcion de los métodos computacionales se encuentra en el Capitulo 1l de esta tesis.

3. EL SISTEMA DROGA-TRANSPORTADOR

Seleccionamos como transportador de la droga a una superficie de 6xido de
silicio hidratada. El SiO;, se encuentra en varias formas, cristalinas y amorfas, una
considerable cantidad de investigaciones fueron dedicadas en el pasado a caracterizar la
estructura de la superficie amorfa de silicio, particularmente usando espectroscopia
infrarroja, para identificar las especies OH presentes en la superficie. Muchas de las
propiedades de la silice dependen de la composicién quimica y estructura de esta
superficie. Actualmente se acepta que la superficie de 4&tomos de silicio tiende a tener
una configuracion tetraédrica completa y, en un medio acuoso sus enlaces libres son
saturados con grupos hidroxilos formando grupos silanoles (=Si-OH), representado
como grupos simples o aislados, o grupos silanoles terminales. En el presente trabajo,
simulamos una superficie completamente hidratada, comparable a la superficie (111) de
la B-cristobalita; en el que cada atomo de Si de la superficie es conectado a un grupo
simple silanol [30]. La estructura cristalina de la B-cristobalita se basa en redes de SiO,4
tetraédricos conectados con enlaces no-colineales Si-O-Si formando angulos de enlace
de aproximadamente 147°. Este tipo de modelado fue usado para estudios de adsorcion
de varias moléeculas [31,32].

Disefiamos una supercelda de 209 atomos: 54 atomos de Si, 128 adtomos de O y
27 atomos de H, distribuidos en 6 capas. Cada atomo de Si completa su tetraedro con
atomos de O. Como geometria inicial para la superficie, hemos utilizado las siguientes
distancias: Si-Si, 5.07 A; Si-O (superficie), 1.5 A; 0-O (bulk), 2.53 A; O-H, 0.96 Ay

H-H, 5.07 A. Con el fin de reproducir la superficie, esta celda se extiende en dos
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dimensiones paralelas a la superficie. Todos los enlaces colgados son saturados con
atomos de H adicionales.

El punto de inicio para los calculos fue la estructura del cisplatino extraida de
datos experimentales [33, 34]. La optimizacion inicial de cisplatino acorde con los
resultados de varios estudios tedricos [35] da un minimo C,, con una coordinacion
cuadrada-plana distorsionada. Los grupos N-H en el plano son alineados hacia el atomo
de CI; resultando una distancia (N-H)-CI de 2.41 A y un &ngulo de 113°. El potencial
electroestatico muestra una molécula altamente polar més positiva en el grupo amino y
negativa en los &tomos de cloro. El Pt tiende a ser neutral.

Hemos encontramos distancias optimizadas para el equilibrio de la estructura
geométrica que son acordes con estudios previos experimentales y computacionales
[36]. Diferentes orientaciones y sitios de adsorcion para la molécula/fragmentos en la
superficie de la hidratada fueron tomados con el fin de obtener la geométrica ptima de
adsorcion vy los sitios de adsorcion preferencial. A través del mapeo de la energia se
detectaron tres sitios posibles de adsorcion (A, B, C) que contienen dos grupos Si-OH
disponibles para interactuar con los 4&tomos de Cl del cisplatino. Para los tres sitios
posibles hemos optimizado la distancia z de la molécula/fragmento a la superficie, el
angulo de rotacion alrededor del eje entrando a la superficie y el angulo de rotacion
paralelo a la linea de hidrégenos. En cada caso también hemos movido las especies del
cisplatino a lo largo de la linea de Si-OH.

Como se menciono antes, hemos mapeado la localizacion de la molécula y sus
fragmentos en la superficie de la silice, siguiendo diferentes angulos de rotacion y
traslacion del adsorbato a pasos de 0.05 A. Después de obtener la altura minima
(direccion z de la Fig. 1 (a)), la molécula/fragmentos fueron rotadas alrededor de su eje

a traves del atomo de Pt / (ver Fig. 2 (2)) y, fueron inclinadas y rotadas en diferentes
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angulos (0°, 30", 60" y 90") (ver Fig. 2(c)) y rotadas en el mismo plano (0°, 30°, 60°, 90°,

120° y 150°) (ver Fig. 2 (b)).

oH @0 Osi On @c O~

Fig. 1. Vista esquematica de la geometria de adsorcion del cisplatino en la superficie SiO,(111).

Hemos calculado la energia adiabética del sistema absorbiendo el farmaco en la
superficie hidratada SiO,(111). Se obtuvieron las curvas de energia, inicialmente para la
molécula de cisplatino y a continuacion, considerando la eliminacion de uno y de los
dos atomos de Cl de la molécula, con el fin de analizar la adsorcién de los productos
hidrolizados. Consecuentemente, se estudiaron las principales interacciones electrénicas

entre la droga/fragmentos y la superficie de silice hidratada.
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(@) (b)

(©)

Fig. 2. Optimizacion de los parametros de la superficie luego de la adsorcién en los sitios A, B o C.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

Encontramos que los grupos OH proveen una zona favorable para la adsorcion
del cisplatino y sus fragmentos obteniendo sobre ellos las posiciones de minima energia.
La mas favorable pertenece a la configuracion A (ver Fig. 3) correspondiente a la

adsorcion vertical de la molécula y sus fragmentos, de manera que los 4&tomos de CI
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estan mas cerca de los grupos OH de la superficie hidratada de la silica. Estos resultados
concuerdan con datos sobre la reaccion de hidrdlisis encontrados en la literatura, al igual
que la geometria y los parametros de adsorcion optimizados que concuerdan con
estudios experimentales y computacionales previos [3, 23, 37, 38]. Muchos estudios de
quimica cuantica se han focalizado en la hidrolisis de uno o ambos enlaces Pt-Cl del
cisplatino y arribaron a la conclusién que la segunda y la tercer hidrdlisis son
fuertemente endotérmica y que ni el cis[Pt(NHs)2(OH2)2]** ni cis[Pt(NHs)2(OH,)(OH)]*

estan involucrados en la actividad anticancerigena del cisplatino [38].

Si (superficial)

Fig. 3. Modelo de la superficie de la B-crystobalita. Los pares de -OH que pueden interactuar con los
atomos de cloro del cisplatino son indicados por las letras A, B o C.

Las energias de adsorcion para el cisplatino y sus complejos se muestran en la
Fig. 4. Para la adsorcion de cis[PtCl,(NHs).], el sistema es estable considerando las
distancias CI-OH por debajo de 1.2 A (ver Fig. 4 (a)). Para distancias menores que 1.2
A, es evidente la repulsion entre la molécula y la superficie. Cuando calculamos la

energia del sistema considerando la adsorcion de los complejos del cisplatino, podemos
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ver en la Fig. 4 (b) que el sistema es estable cuando el complejo cis[PtCI(NHs),]" esta
ubicado por encima de 1 A de la superficie; mientras que la adsorcion del complejo
cis[Pt(NH3)2]** es més estable cerca de la superficie (ver Fig. 4 (c)) pero la energia toma
valores mas bajos comparados con los sistemas formados por cis[PtCI,(NHz3)2] v
Cis[PtCI(NHa3),]".

Analizando los gréficos de energia para los tres sistemas, se puede ver que el
sistema cis[PtCIy(NHs),]-silica es mas estable entre 3.2 A y 1.8 A; mientras que el
sistema [PtCI(NHs);]"-silica es mas estable entre 1.6 A y 1.4 A y el sistema
cis[Pt(NHs),]**-silica se torna mas estable desde 1.3 A hacia la superficie. Siguiendo
este andlisis relativo a la energia de estos tres sistemas, podriamos imaginar un camino
hipotético en el cual la molécula se aproxima hacia la superficie perdiendo el primer y
segundo &tomo de CI (el proceso de hidrdlisis). Por otro lado considerando los valores
de energias favorable para la adsorcién de la molécula cis[PtCl,(NH3),] y el complejo
cis[PtCI(NH3),]", estos podrian ser adsorbidos antes de la remocion parcial o total de los
atomos de Cl respectivamente, cuando la molécula o el complejo se localizan a 3.2-2 A
de la superficie, estableciéndose el balance esperado entre el cisplatino y sus productos
[6-8].

La Fig. 5 (a) muestra la curva de densidad de estados (DOS) para el sistema
cis[PtCIy(NHz)]-silica. Si comparamos la Fig 5 (a) con la Fig. 5 (b) que corresponde a
la aislada, los cambios son pequefios porque la presencia de la molécula es casi
despreciable. La contribucion de la DOS de los orbitales del cisplatino son evidentes si

estos son magnificados por un factor de cien en la Fig. 5 (c).
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Fig. 4. Curvas de energia adiabatica para los sistemas (a) cisplatino-siilica, (b) cis[PtCI(NHs),]** —silica y
(c) cis[Pt(NHs),]*" —silica.
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Fig. 5. (a) DOS total del sistema cisplatino-silica, (b) DOS total de la superficie de la aislada y (c) DOS
proyectada de la molécula de cisplatino adsorbida sobre la superficie de la . Las barras horizontales
indican la energia de los orbitales de la molécula de cisplatino aislada.

Las barras horizontales muestran la energia de los orbitales de la molécula de
cisplatino antes de la adsorcion. Podemos ver la dispersion correspondiente en las
bandas, esta es debida a la interaccion con la superficie de la silica hidratada. Después
de la adsorcion las bandas son dispersadas y una porcion de esta DOS es empujada por
encima del nivel de Fermi. El valor de la Energia de Fermi (Ef) del sistema
cis[PtCIly(NHz3),]-silica es de -11.70 eV y tiene un cambio ligero con respecto a la
superficie de la silica aislada (E=-12.7 eV). Los estados por debajo del nivel de Fermi
corresponden principalmente a la banda de conduccion del silicio.

De acuerdo con los rangos mas favorables de energia de adsorcion para los
sistemas estudiados, hemos seleccionado una configuracion de cada sistema con el fin
de realizar el analisis de la estructura electronica y del enlace quimico.

Para el sistema cis[PtCl,(NHs)]-silica seleccionamos la geometria
correspondiente a la distancia superficie-molécula (distancia OH-CI) de 2.2 A. Para esta

configuracién, cada atomo de cloro del cisplatino tiene interaccion con los atomos de H
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de los dos grupos OH vecinos mas cercanos. La existencia de estos enlaces es
confirmada por la poblacion de enlace, siendo poblaciones de solapamiento (OP) para
las interacciones CI-H de 0.02 y 0.004, respectivamente. Las curvas COOP se pueden
observar en la Fig. 6(a) y (b). Estas curvas presentan picos enlazantes y antienlazantes
por debajo del nivel de Fermi (Es). La integracion hasta el nivel de Fermi da el OP total
para el enlace Cl-H. Las interacciones CI-O son casi despreciables. No hay evidencias

de interacciones CI-Si.

Cl,-H I~ ClI,-H, o] =) Pt O, PO,
. | | -r
20~
< 104
@/ e }
s o T [
S L -
5 o E E E| — E E
w - — —T e S ol
- - -
(a) (b) (c) (d) (e)
-40 +
- COOP +- COOP + COOP  +- COOP + COOP

Fig. 6. Curvas COOP para las interacciones (a) y (b) CI-H en el sistema cisplatino-silica, (c) CI-H en el
sistema Cis[PtCI(NH5),]*-silica, (d) y (e) Pt-O en el sistema cis[Pt(NH3),]*"-silica.

Para el sistema cis[PtCI(NHs),]"-silica seleccionamos la geometria
correspondiente al complejo localizado a 1.6 A de la superficie. Para esta configuracion,
el atomo de ClI tiene interaccién con un atomo de H de un grupo OH de la superficie. La
poblacion de solapamiento CI-H es de 0.005, la interaccion es pequefia; las curvas
COORP se pueden ver en la Fig. 6 (e). No se observaron otras interacciones importantes.

Para el sistema cis[Pt(NHs;),]**-silica consideramos la geometria correspondiente
al complejo posicionado a 0.03 A de la superficie. Cuando los dos 4tomos de Cl son

removidos, la interaccion mas favorable ocurre entre el Pt y el &tomo de O del grupo
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OH, los valores de OP Pt-O son entre 0.004 y 0.04. Las Fig. 6(d) y (e) muestran las
curvas COOP correspondientes a la interacciones Pt-O encontradas mas importantes.
Por otro lado, las interacciones Pt-H tienen valores de OP muy pequefios.

La adsorcion de la droga es posible porque se produce un reordenamiento de las
densidades electrdnicas de los orbitales atbmicos de la superficie sélida y del cisplatino.
Los cambios mas importantes se resumen en la Tabla I.

Para el sistema cis[PtCl,(NHs),]-silica, la poblacion orbital de los atomos de O
e H de la superficie disminuyen menos que el 1%; mientras que los orbitales s y p del
atomo de CI disminuyen un 0.5% y 20%, respectivamente.

Las poblaciones de los orbitales s, p y d del atomo de Pt disminuyen un 32 %, 5
% y 85 %, respectivamente. Podemos afirmar entonces que para la interaccion
cis[PtCIy(NHz3),]-silica las poblaciones orbitales méas afectadas corresponden a los
orbitales p del Cl y a los orbitales s y d del &tomo de Pt.

Para el sistema cis[PtCI(NHs),]"-silica, la poblacién 1s del H del grupo OH
disminuye un 1 % mientras que las correspondientes poblaciones de los orbitales sy p
del atomo del O aumentan un 0.5 % y 1.3 %, respectivamente. Las poblaciones orbitales
sy p del aomo de CI disminuyen 0.8 % y 7 % respectivamente, mientras que las
poblaciones de los orbitales s, p y d del &tomo de Pt disminuyen un 32 %, 26 % y 88 %,
respectivamente. Por lo tanto, los orbitales atomicos del complejo cis[PtCI(NHs)2]" son

los mas afectados después de la adsorcion.
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Tabla I. Ocupacion orbital, carga neta y poblacion de solapamiento (OP) para los
atomos que participan de las interacciones

Ocupacién orbital Carga Enlace OP
S p d
0.6009 0.3991° 0.610°
H, 0.5924 0.4076" O, -H, 0.579°
0.5939 0.4061° 0.617°
0.5992 0.4008° 0.620°
0.6009 0.3991° 0.609°
H, 0.5992 0.4008° On-Hy | 0.619°
0.5937 0.4063° 0.616°
0.5992 0.4008° 0.620¢
1.6215 | 5.3485 -0.9701° 0.717°
O 1.6285 | 5.4042 -1.0327° Pt-Cl, 0.914°
1.6215 | 5.2996 -0.9211° 0.534°
1.6200 | 5.3327 -0.9527¢
1.6216 | 5.3489 -0.9706° 0.718°
On 1.6200 | 5.3327 -0.9527° Pt-Cly, 0.533¢
1.6218 | 5.2953 -0.9171°
1.6200 | 5.3327 -0.9527¢
1.8524 | 4.3978 0.7498?
Cl, 1.8456 | 5.1326 0.0218"
1.8613 | 5.5367 -0.3980¢
1.8522 | 4.3981 0.7496°
Cly - - -
1.8612 | 5.5369 -0.3982¢
0.4485 | 0.8486 | 1.2893 7.4134°
Pt 0.4463 | 0.6609 | 1.0146 | 7.8782°
0.3405 | 0.3069 | 0.6635 8.6890°
0.6591 | 0.8921 | 8.5948 | -0.1459°

2 cis[PtCIy(NH,),]-silica bcis[PtCI(NH3),] —silica
¢ cis[Pt(NH3),]**silica Ysilica o cisplatino aislados

Para el sistema cis[Pt(NHs),]**-silica, la poblacién 1s del H del grupo OH
disminuye un 0.9 %, mientras que las poblaciones correspondientes a los orbitales sy p
del &tomo de O aumentan un 0.1 % y 0.7 %, respectivamente. Las poblaciones orbitales

s, pyd del &omo de Pt disminuyen un 48 %, 65 % y 92 %, respectivamente.
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Consecuentemente para la adsorcion del complejo cis[Pt(NHs)-]**, los principales
cambios se producen en las poblaciones de los orbitales del Pt.

En general, se observa una transferencia electronica desde la molécula de
cisplatino y sus complejos hacia la superficie.

Las nuevas interacciones se forman a expensas del enlace OH (ver Tabla I).
Cuando se presenta la interaccion Cl-H (durante la adsorcion de cis[PtCl(NHs)2] y
cis[PtCI(NHa3),]"), la fuerza de enlace OH se reduce entre un 1.7 % - 7 % comparada
con la del enlace OH en la superficie aislada. Cuando se presenta la interaccién Pt-O
(durante la adsorcion de cis[Pt(NH3),]*"), la fuerza del enlace OH aumenta ligeramente
un 1.1% después de la adsorcion. Por otro lado, el enlace Pt-Cl de la molécula
Cis[PtCI>(NHs),] y del complejo cis[PtCI(NH3),]" se fortalecio entre un 35 %-71 %

después de la adsorcion.

5. CONCLUSIONES

La adsorcion de cisplatino en una superficie hidratada de SiO,(111) fue
investigada mediante célculos tigh binding. A partir de la optimizacion de las
geometrias de adsorcién para el farmaco y sus complejos, hemos podido reproducir las
principales caracteristicas del proceso de adsorcion, que nos permite mostrar un posible
camino para la adsorcion de la molécula y sus fragmentos. También hemos analizado la
naturaleza de la unién farmaco-transportador y los cambios observados en la estructura
electronica luego de la adsorcion. Excepto aquellos orbitales moleculares de baja
energia, el resto son modificados dando cuentas de la interaccion molécula-superficie.
Hemos calculado los nuevos enlaces mediante las curvas de COOP. Las nuevas

interacciones se forman a expensas de los enlaces OH. Uno de los principales hallazgos
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corresponde a las interacciones CI-H para la adsorcion de cis[PtCl,(NHs3),] vy

cis[PtCI(NHa),]", y la interaccion Pt-O para la adsorcion de cis[Pt(NH3),]* .
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CAPITULO IV

EFECTO DEL GRUPO TIOL EN LA SUPEFICIE DE LA SILICA

SiO,(111)PARA LA ADSORCION DE CISPLATINO

* Trabajo publicado en Molecular Simulation 38)13012) 1055-1060.

1. RESUMEN

El presente capitulo contribuye a la investiga@arrelacion a las interacciones
entre el agente quimioterapéutico cisplatino y madriz de silica funcionalizada, con el
fin de mejorar y encontrar nuevos materiales, coetoculos de farmacos.

La adsorcién de cisplatino y sus comple@sPtCI(NHs)2]* y cisPt(NHs)2]*",
en una superficie de Sj11) funcionalizada con el grupo SH fue estudipda el
método de Superposicidon Atémica y DelocalizaciéecEbnica. Se realizaron las
curvas de energia adiabatica para la adsorciéa dmba y sus productos en el sistema
de liberacion. La estructura electronica y el amliel enlace quimico también fueron
calculados.

La molécula y sus complejos son adsorbidodaesuperficie funcionalizada
resultando una mayor absorcién del complejgPt(NHs),]**. Las interacciones
superficie-molécula se forman a través del grupbl.- 5 efecto donante/aceptor de
electrones en el sistema molécula/complejo-SH juggeol importante en la reaccién
catalitica. La interaccion droga-transportador m@®ortante ocurre a través del enlace

Cl-H para la adsorcion deiSiPtCh(NHa),] y de cigPtCI(NHs),]", y a través de las
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interacciones Pt-S y Pt-H para la adsorcioncisgPt(NHs);]?*. Cuando las nuevas
interacciones son formadas, el transportador furatimado mantiene sus propiedades
de matriz, mientras que la molécula es la mas adactiespués de la adsorcion. Los

orbitales atdbmicos del Pt presentan los cambiosim@artantes luego de la adsorcion.

2. INTRODUCCION

La reciente aparicion de los materiales mesoporpsdédicos se convierte en
un area activa de investigacién debido a sus saetes aplicaciones potenciales en
catalisis, separacion, liberacion de drogas, nampoestos y el confinamiento de
materiales electronicos. Cada material mesopoliese su propia caracteristica tipica
que difiere de las de los demas, como ser, mesoasg, tamafio de poro, superficie y
volumen de poros. En la reaccion practica sus t&faticas podrian tener un gran
efecto en los resultados del comportamiento calittales como la actividad,
selectividad y rendimiento del producto.

Los grupos funcionales pueden aumentar eliméanto de adsorcion de la silica
mesoporosa [1]. Muchos tipos de inmovilizacibn demplejos metalicos fueron
enlazados sobre el material mesoporoso a travé#a dmordinaciébn con grupos
funcionales. Ha habido grandes desarrollos en $tsdms sobre la funcionalizacién
superficial de materiales mesoporosos [2-5]. Par&uhcionalizacién, ligandos tales
como hidrocarburos alifaticos [6], fenil [7], am[B& y vinilo, bencilo, fenilo,
mercapto, aminopropil, o dihidroimidrazol [9] senhastudiado principalmente como
grupos funcionales superficiales. Materiales mesmws funcionalizados para la
adsorcion y liberacion de moléculas de drogas fuestudiados por Wang y col. [10].
Los diferentes grupos funcionales introducidososnnhateriales dictan su capacidad de

adsorcion y sus propiedades de liberacion. Las masesfuncionarizadas con
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mercatopropil y vinilo mostraron una alta capacidkd adsorcion de rodamina 6G,
mientras que las muestras de aminas funcionarizadagaron una mayor capacidad de
adsorcion para el ibuprofeno [10].

Hibridos luminiscentes organicos-inorganicode silica mesoporosa
funcionarizadas con bases de schiff tio-salicilareron investigadas por Li y col. La
sintesis bis (salicileno) tiocarbohidrazida (BSTBASL5) proporciona una conveniente
aproximacion de las propiedades de la superficie sifieatos mesoporosos por
funcionalizacién organica, y todos los materialesultantes retienen sus estructuras
mesoporosas ordenadas [11].

Una silica mesoporosa reciclable funcionalizadagropo tiol para la deteccién
y remocion de iones Cu(ll) fue estudiada por Lol; ta capacidad de adsorcion de las
silicas recicladas sigue siendo la misma que legnepreparadas, lo que las hace
prometedores adsorbentes para la limpieza de agsidsiales [12].

Materiales mesoporosos funcionalizados camparsulfuro reciben atenciéon
excepcional por sus numerosas aplicaciones pracéinacatalisis acida heterogénea,
atrapamiento de iones mercurio téxicos, inmovilidacde biomoléculas, y como un
material soporte para nanoparticulas metélicas [13]

Muchos de los actuales farmacos usados emia@ferapia causan severa
toxicidad en el cuerpo, tales como caida del cabgll nauseas, cuando son
administrados en altas dosis sistémicas. La opicidn de la dosificacion de los
sistemas de liberacidn podria potencialmente miamilos efectos adversos,
manteniendo la eficacia. El objetivo de este cépias estudiar las propiedades de
adsorcion de la silica porosa funcionalizada cogrepo tiol como vehiculo para la
liberacion local del agente quimioterapéutico: lespo. EI cisplatino

(cisdiaminodicloropaltino-1l) es un compuesto dercinacion, usado en el tratamiento
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de varios tumores sélidos [14,15]. Es bien conoeiste complejo planar cuadrado con
férmula quimicacigPtCl(NHs),] descripta por primera vez por Michael Peyrone en
1844. La estructura fue elucidada por Alfred Weresi 50 afios después en 1893. Con
el objetivo de predecir potenciales especies atarael modo de accion de la droga
anticancerigena cisplatino, el estudio fue tamfaénlizado en la hidrdlisis de uno o de
dos enlaces Pt-Cl de la droga [16, 17] en la méirizionalizada. Las curvas de energia
para la adsorcién de cisplatino y sus complejomesilica funcionalizada con el grupo
tiol, se calcularon por el Método de Superposiciitomica y Delocalizacion
Electrénica (ASED). La estructura electrénica yuaidn quimica después de la
adsorcion también se abordan. La descripcion demlésdos computacionales se

encuentra en el Capitulo Il de esta tesis.

3. EL SISTEMA DROGA-TRANSPORTADOR

Se realizé una matriz de diéxido de silici®£111) hidratado para simular al
transportador solido de acuerdo al modelo De Boeoly [18]. El cluster original
contiene 209 atomos (27 hidrogenos, 128 oxigendsl \silicios). Este cluster fue
funcionalizado introduciendo grupos SH reemplazagidsD% de los grupos hidroxilos
de la superficie. El punto de inicio para los clidsufue la estructura del cisplatino
tomada de datos experimentales [19, 20]. Diferemtiemtaciones y sitios de adsorciéon
para la molécula y sus fragmentos sobre la supedie |la silica funcionalizada fueron
tomados con la finalidad de obtener la geometriadimrcion 6ptima y los sitios de
adsorcion preferenciales. La adsorcion de la mtdégisus fragmentos mas favorable
corresponde a la adsorcion en forma vertical, deemaague los atomos de Cl estan mas
cerca de los grupos SH de la superficie de laasili@a Fig. 1 muestra una gréafica

esquematica de la geometria de adsorcidén cisplatimplejo-silica. Se calcul6 la
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energia adiabatica del sistema absorbiendo la deogéa superficie funcionalizada
SiOy(111). Obtuvimos las curvas de energia, inicialmeptara la molécula de
cisplatino, y a continuacion, considerando la regmde uno y dos atomos de cloro de
la molécula, con el fin de analizar la adsorcionaeproductos de hidrélisis. Luego,
estudiamos las principales interacciones electadnentre el farmaco/fragmento y la

superficie del sélido funcionalizada con el gruipb t

4. RESULTADOS Y DISCUSION

Las energias de adsorcion para el cisplatisns complejos se muestran en la
Fig. 2. Para la adsorcion das[PtCl(NHs),], el sistema se torna mas estable
considerando las distancias SH-CI por encima dé 3r@ostrando en general una débil
absorcion molécula-superficie (ver Fig. 1(a)). Rods ver la inexistencia de una
posicion de minima energia para la molécula. Paraomplejo cisPtCI(NHs)]",
podemos ver en la Fig. 1 (b) que el sistema esast@ble cuando este complejo se
encuentra a 2.6 A de la superficie y de nuevo $a@ibn es débil, sin una ubicacion de
minima energia para el complejo. En oposicion, daraadsorcién del complejo
cis[Pt(NHs),]?* , el sistema es méas estable cuando se encuamt@distancia de 0.2 A
sobre la superficie y ahora se evidencia en la Figa existencia de una posicién de
minima energia para el complejo. Teniendo en cuangguilibrio entre el cisplatino y
sus productos [6,8] y analizando las curvas degémete la Fig. 1, se puede concluir
gue la molécula y sus complejos pueden adsorbetse & superficie funcionalizada

resultando en una mayor absorcién del compisf@t(NHs),] .
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Fig. 1. Curvas de energia adiabatica para los sistemasistatino-silica-SH, (b)ci[PtCI(NH,),]*" -
silica-SH y (c) cig[Pt(NH,),]*"-silica-SH. Vistas esquematicas de las geometréasadborcion son
indicadas.

La Fig. 2 (a) muestra la curva de densidad de estddOS) para el sistema

cigPtCly(NH3),]-silica. Si se compara con la Fig. 2 (b) que cpomde a la silice
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funcionalizada aislada, los cambios son muy pequelf® contribucion de la DOS de
los orbitales del cisplatino son evidentes si estosmagnificados por un factor de cien,
en la Fig. 2 (c). Las barras horizontales muedtramergia del los orbitales moleculares
del cisplatino aisladd?odemos ver la dispersion de las bandas debidangelaccion
de la molécula con la superficie de silica funci@aga. Después de la adsorcion, las
bandas son repartidas y una porcién de esta D@Bpsgjada por encima del nivel de
Fermi. El valor de la energia de Fermj)(&el sistemaigPtCl;(NH3),]-silica es -11.56

eV y cambia ligeramente con respecto de la silglada (Ef: -12.52 eV).
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Fig. 2. (a) DOS total del sistema cisplatino-silica-SH, QDS total del sistema aislado silica-SH y (c)
DOS proyectada de la molécula displatino adsorbida sobre la superficie silica-SHs Laarras
horizontales indican la energia de los orbitaleldrolécula deisplatino aislada.

De acuerdo con los rangos de energia de adsorcéa favorables para la
molécula y sus complejos, hemos seleccionado umigaoacion de cada sistema con
el fin de realizar el andlisis de la estructuratedamica y las consideraciones de enlace.

Para el sistemacigPtCly(NHs),]-silica seleccionamos la geometria

correspondiente a la distancia molécula-superfieie3.2 A. Para esta configuracion,
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cada atomo de cloro del cisplatino tiene muy peasiéfiteracciones con los atomos de
hidrogeno de los dos grupos -SH vecinos mas cescad® la superficie de silica
funcionalizada. La existencia de estos enlacesosdéirma por las poblaciones de
solapamiento (OP) CI-H, cuyos ambos valores sof08.0La curva COOP puede
observarse en la Fig. 3 (a). Esta curva presents gie enlace y antienlace por debajo
del nivel de Fermi, mientras que la integracion @acima del nivel de Fermi da el OP
total para el enlace CI-H. Por otro lado, las iexterones CI-Si son casi insignificantes y

no hay evidencia de interacciones CI-S y CI-O.
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Fig. 3. Curvas COOP para las interacciones (a) Cl-H esisedmacisplatino-silica-SH, (b) CI-H en el
sistemaciPtCI(NHz),] *-silica-SH, (c) Pt-H y (d) Pt-S en el sistertialPt(NH,),]*/silica-SH.

Para el sistemacis[PtCI(NHs),] -silica, seleccionamos la geometria
correspondiente al complejo localizado a 2.6 Aadsuperficie. Para esta configuracion,
el &tomo de cloro tiene una interacciéon con el atde hidrégeno del grupo vecino -SH
de la superficie. La poblacion del enlace CI-H €982. La interaccion es pequefia pero

mas grande que la interaccion CI-H descripta guagiafo anterior; la curva COOP se
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muestra en la Fig. 3 (b). Se observd una muy pegu@raccion CI-Si y no se
evidenciaron interacciones CI-S y ni CI-O.

Para el sisten@s[Pt(NHs),]**-silica consideramos la geometria correspondiente
a la del complejo localizado en la posicion de iaima energia, o sea, a 0.2 A de la
superficie. Cuando los dos atomos de cloro son vatos, las interacciones mas
favorables ocurren entre el platino y los a&tomoszi€dre e hidrogeno del grupo vecino
-SH mas cercano. Los valores de OP Pt-S y Pt-HO€i026 y 0.0017, respectivamente,
las Fig. 3 (c¢) y (d) muestran las curvas COOP, puecipalmente corresponden a
interacciones de enlace. Por otro lado, no se ereid®n interacciones Pt-Si.

La adsorcion de la droga es posible porquaaduce un reordenamiento de las
densidades electronicas de la superficie sélidecidnalizada y de los orbitales
atomicos del cisplatino. Los principales cambiosesemen en la Tabla |.

Para el sistemag[PtCl(NH3),]-silica, las poblaciones orbitales de los atomos
de S e H de la superficie funcionalizada se maglficnenos que el 0.02 %, los
principales cambios se observan en los orbitaleg § del S e H, respectivamente;
mientras que la poblacién de los orbitales s y pQledisminuyen 0.4 % y 20 %
respectivamente, los cambios mas importantes semsn en los orbitales p p, del
Cl. Las poblaciones orbitales s, p y d del atom®&tddisminuyen un 32 %, 5 % y 85 %
respectivamente, los mayores cambios se observins @mbitales del Pt s,fd,z, Oy Y
dy;. Entonces, para las interacciorasgPtCl(NHs),]-silica, las mas afectadas son las
poblaciones orbitales p del Cly, s y d del Pt.

Para el sistemas[PtCI(NHs),] -silica, la poblacion orbital s del H del grupo
superficial -SH disminuye un 0.3 %, mientras que darrespondientes poblaciones
orbitales s y p del atomo de S se incrementan mgne<!| 0.2 %. Las poblaciones de

los orbitales s y p del atomo de CI disminuyen%.§ 6 % respectivamente, el mayor

98



cambio se presenta en el orbitadpl Cl; mientras que las poblaciones de los oestal
s, p y d del atomo de Pt disminuyen 32 %, 26 % Y8Bspectivamente, los cambios
méas grandes se observan en los orbitajés di, del Pt. Por lo tanto los orbitales
atomicos del Pt del complejas[PtCI(NHs),]* son los méas afectados después de la

adsorcion.

Tabla I. Ocupacion orbital, carga neta y poblacion depsotdento (OP) para
los &tomos que participan de las interacciones

Ocupacion orbital Enlace OP
S p d
0.8237F 0.0006'
H, 0.821% Cl-H 0.0032
0.8236
0.823¢
0.8237
Hu 0.8239 Pt-H
0.8236 0.0017
0.823¢
1.3308 | 4.6416
S 1.3326 | 4.6450 Pt-S
1.330f | 4.6382 0.0026
1.330% | 4.641f
1.3308 | 4.6416 0.7190"
S, 1.3302 | 4.641P Pt-Cl 0.915%
1.330f | 4.6383
1.3302 | 4.641f 0.5345%
1.8548 | 4.4128% 0.7317°
ol 1.8562 | 5.1897F S-H 0.732¢
- - 0.7316
1.8613 | 5.5367 0.7326
1.8536 | 4.4097F
Cly - -
1.8612 | 5.5369
0.4487 | 0.850F | 1.2926
Pt 0.445F | 0.6617 | 1.010%8
0.3389 | 0.2679 | 0.6277
0.659f | 0.892f | 8.5948
LigPtCly(NH3),)/silica-SH ® cigPtCI(NHs),] "/silica-SH system
TigPt(NHs),]*/silica-SH 4silica-SH ocisplatino aislados
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Para el sistemeis[Pt(NHs),]**-silica, la poblacién del orbital s del H del grupo
SH disminuye un 0.03 %, mientras que las poblasi@oerespondientes a los orbitales
s y p del &omo de S disminuyen en una cantidadnagmor. Las poblaciones de los
orbitales s, p y d del &tomo de Pt disminuyen 4&%% y 93 % respectivamente, los
mayores cambios se observan en los orbitajes @, d,°,% dy y o, del Pt. Por
consiguiente, para la adsorcién de[Pt(NHs)-]>* los mayores cambios se producen en
las poblaciones orbitales del Pt.

En general, se observa que después de lacadsola molécula presenta
mayores cambios que la superficie funcionalizada.

El intercambio de electrones ayuda a formairteracciones absorbato-sustrato.
Para el sistema g[PtCl,(NHs3),]-silica, se observa una transferencia de elecirdesede
los &tomos de Pt, Cl e H al atomo de S. Para tdnsiscis]PtCI(NHs),] -silica, se
observa una transferencia de electrones de losoétdmPt e H a los &tomos de Cl y S,
mientras que para el sistencisPt(NHs),]*"-silica se observa una transferencia de
electrones desde los atomos de Pt e H al &tomo de S

En general, cuando se forman las nuevasastemes, la fuerza del enlace S-H
practicamente no es afectada después de la adsdnoéimos que el 0.5 %, véase Tabla
). En oposicion, en la molécula, la interaccionREClse ve afectada después de la
adsorcion. La OP C-Pt en la molécula asilada €346.%y se incrementa a 0.7190 (26
%) y 0.9155 (42 %) durante la adsorcion @gPtClL(NHs),] y cis[PtCI(NHas),]",
respectivamente. Podemos concluir que la matrigog@rte mantiene sus propiedades
después de la adsorcion, y el enlace CI-Pt de laauia o el complejais|PtCI(NHz),]*

se ve fortalecido después de la adsorcion.
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5. CONCLUSIONES

Este capitulo contribuye a la investigacion endiélaa las interacciones droga-
transportador entre el cisplatino y la matriz deaifuncionalizada con el grupo tiol,
con el fin de mejorar y encontrar nuevos materiedgso transportadores de farmacos.

La adsorcién de cisplatino en una superfigeSiQ(111) funcionalizada con el
grupo -SH fue investigada por calcutoght binding. Hemos evaluado la manifestacion
simultdnea de verdadero confinamiento y los efedtota superficie de la silica como
matriz contenedora del farmaco. A partir de la rojacion de las geometrias de
adsorcion para el farmaco y sus complejos, pudimegmoducir las principales
caracteristicas del proceso de adsorcién. Tamteémos analizado la naturaleza de la
union farmaco-transportador y los cambios obserwaglo la estructura electrénica
después de la adsorcion.

El transportador silica-SH mostré propiedacisliticas. Excepto los orbitales
moleculares de mas baja energia, el resto son icardnes mostrando la interaccién
molécula-superficie. A partir de los diagramas dergia, la molécula y sus complejos
son adsorbidos sobre la superficie funcionalizadaltando en una mayor adsorcion del
complejo terapéuticois[Pt(NHs)s] %" .

Calculamos los nuevos enlaces por medio sledavas de COOP y de OP. Las
nuevas interacciones se forman a través de loogrfH. Se encontré que el efecto
donante de electrones molécula/complejo-SH juegpapel importante en la reaccion
catalitica. Las interacciones mas importantes estrdarmaco y el transportador
corresponden a la interaccion CI-H para la adsorcie cigPtClL(NH3);] vy
cis[PtCI(NHs),]" , y las interacciones Pt-S Y Pt-H para la adsordiécis[Pt(NHs),]*".

Cuando se forman las nuevas interacciones, elpwaaslor funcionalizado mantiene
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sus propiedades de matriz mientras que la molésila mas afectada después de la

adsorcion, los mayores cambios se producen enhitales atomicos del Pt.
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CAPITULO V

MODELADO DE LA SILICA FUNCIONALIZADA CON EL
GRUPO CIANO COMO VEHICULO PARA LA LIBERACION DEL

AGENTE QUIMITERAPEUTICO CISPLATINO

* Trabajo publicado en Applied Physics A 109 (1012) 63-68.

1. RESUMEN

La adsorcién de cisplatino y sus complefsPtCI(NHs)-]" vy cis[Pt(NHs)-]*,
en la superficie de S¥L11) funcionalizada con el grupo —CN ha sido eatialpor el
método de Superposicidon y Delocalizacion Electgniueron consideradas las curvas
de energia adiabatica para la adsorcion de la drages complejos en el sistema de
liberacion. También se realizaron los analisismaa@ quimico y estructura electronica.

La molécula se absorbe en la superficie furadipada resultando en una mayor
absorcion del complej@is[Pt(NHs);]?* . Las interacciones molécula-superficie se
fortalecen debido a la incorporacién del grupo ci#RCN). Las interacciones mas
importantes ocurren a través de los enlaces Pt-®, yPPt-Si. A pesar de las nuevas
interacciones, el transportador funcionalizado meaet sus propiedades de matriz
después de la adsorcion. Las notables propiedaseep ser atribuidas a los pequefios
cambios en la estructura electronica en el grupBNsicausado por la interaccion con
las moléculas vecinas de cisplatino y la mejordasninteracciones de union del Pt

debido a la incorporacién en la superficie de lnggs ciano.
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2. INTRODUCCION

La inmovilizacién de complejos metéalicos en somomeesoporosos [1-3] se
convierte en un area activa de investigacion debidns aplicaciones potenciales en
catalisis, separacion, liberacion de farmacos, campuestos y el confinamiento de
materiales electrénicos, y en consecuencia, s@tutucido importantes avances en los
estudios de funcionalizacién superficial de matesianesoporosos [4-7]. En la reaccién
practica, sus caracteristicas podrian tener un @facto en los resultados del
comportamiento catalitico, tales como la actividadlectividad y rendimiento de
producto.

Nanoparticulas de silice mesoporosa se han estpucomo vehiculos de
entrega de ADN y drogas, asi como herramientascf& para el seguimiento de
células fluorescentes. Los resultados muestranaguaanoparticulas mesoporosas no
entran en las células a no ser oportunamente foalczadas, o que sugiere que podria
representarse como un vehiculo prometedor pareeapines de drogas dirigidas [8].

La droga anticancerigena cisplatino se ha emfodcuando se carga en silice
mesoporosa MCM-41 y SBA-15. La citotoxicidad de haigroparticulas cargadas de
farmaco era incluso superior a la de los farmacosatuciones puras, lo que sugiere
que la droga cargada en microparticulas activalibaeacion localizada intracelular de
los compuestos de platino y, posiblemente, tamfaéititdé la hidrélisis del farmaco,
mejorando el deseado efecto citotoxico [9].

Una invencion reciente se refiere al método r@paracion de una esfera hueca
de silice mesoporosa recubierta con depdsitos aleqoe es usada en la terapia de
tumores. Basado en la teoria de dispersion delMesfera hueca de silice mesoporosa
recubierta con una capa de oro puede ajustar sarcafrs en el area del infrarrojo

cercano y convertir la energia de la luz de laseariroja en calor periférico que puede
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matar las células tumorales malignas. La esferaehde silice mesoporosa puede ser
utilizada como un vehiculo para la liberacion soisi@controlada de la medicina
terapéutica, y el agente de localizacién del tuesprecifico acoplado a la superficie de
la capa de oro puede hacer que el medicamento l@figacion de focalizaciéon [10].

Se ha investigadta carga y liberacién de la droga anticancerigesglatino
desde microparticulas de silicio mesoporoso maificcon 1-dodeceno o con acido
1,12-undecilénico, en relacién con una cantidadvetgnte de cisplatino libre. Este
resultado es consistente con el mecanismo de tideralel farmaco, lo que genera
concentraciones localmente altas del farmaco empréximidad de las particulas
degradantes [11].

Con el fin de mejorar y encontrar nuevos nigtes como vehiculos de
farmacos, el objetivo de este capitulo es estudmmpropiedades de adsorciéon de la
silica funcionalizada con el grupo -CN como veldcpéra la administracion local y
sostenida del agente quimioterapéutico: cisplatin&l cisplatino (cis-
diaminedichloroplatinum [ll]) es un compuesto dertinacion, que se utiliza en el
tratamiento de diversos tumores solidos [12, 13}n @l objetivo de predecir las
especies potencialmente activas en el modo deradeidcisplatino, el estudio también
se centrd en el intercambio de uno o de ambosesRECI del farmaco, en la matriz
funcionarizada [14, 15]. Las curvas de energia paradsorcién de cisplatino y sus
complejos sobre la silica funcionalizada con -CN caéculan por el Método de
Superposicion Atémica y Delocalizacion Electron(d&ED). La estructura electronica
y los enlaces quimicos después de la adsorcioniéansk abordan. La descripcion de

los métodos computacionales se encuentra en eluapide esta tesis.
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3. EL SISTEMA DROGA-TRANSPORTADOR

Se modela una matriz de didxido deisilp@ara simular el portador sélido segun
el modelo de De Boer et al. [16] y la introducciis grupos funcionalizados ciano, —
CN, sobre la superficie. El punto de partida pdicakeulo es la estructura de cisplatino
tomada partir de datos experimentales [17, 18]rdfutdmadas diferentes orientaciones
y sitios de adsorcion para la molécula/fragmentaos la superficie de la silica
funcionarizada, con el fin de obtener la geomelptima de adsorcion y el sitio de
adsorcion preferencial. La geometria mas favorabteesponde a la adsorcion vertical
de la molécula y sus complejos de manera que tmscét de Cl estén mas cerca de los
grupos -CN de la superficie de silica. Hemos caltmilla energia adiabatica del sistema
de absorcidn de la droga en la superficie,&8i0L) funcionalizada. Se han obtenido las
curvas de energia, inicialmente para la moléculacidplatino y, a continuacion,
teniendo en cuenta la extraccién de uno y los tload@s de cloro de la molécula, con el
fin de analizar la adsorcién de los complejos dsplatino. A continuacion, se ha
estudiado la estructura electrénica y la unién igdrentre el farmaco y la superficie de
la silica funcionalizada. La descripcién de losadés computacionales se encuentra en

el Capitulo Il de esta tesis.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

Las curvas de energia de adsorcién para elatisp y sus complejos se
muestran en la Fig. 1. El sistertg[PtCl(NHs),]-silica funcionalizada se vuelve mas
estable considerando distancias CN-CI por encima3.deA (ver Fig. 1 (a)). La
absorcion de la molécula sobre la superficie ed géto existe una posicion de minima

energia para la molécula.
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Fig. 1. Curvas de energia adiabatica para los sistemasisf@jtino-silica-CN, (b) cis[PtCI(Nb]*" -
silica-CN y (c) cis[Pt(NK),]**-silica-CN. Vistas esquematicas de las geometréasdborcion son
indicadas.
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Por otro lado, el sistemas]PtCI(NHs),]*-silica funcionalizada (Fig. 1 (b)) es
maés estable cuando el complejo esta por encimadd& @e la superficie. Una vez méas
la adsorcién es débil y el sistema no presentapos&ion de minima energia para la
adsorcién del complejo. En oposicién, el sistaisiPt(NHs),]**-silica funcionalizada
es méas estable cuando el complejo se encuentra A dle la superficie y ahora la
existencia de una posicion de minima energia eterté para esta ubicacion (véase la
Fig. 1 (c)). Considerando el balance esperado ehtigplatino y sus productos [19, 20]
y del andlisis de las curvas de energia adiab@fitp 1), se puede concluir que la
molécula y sus complejos se adsorben sobre lafsi@duncionalizada resultando en
una mayor absorcién del compleja[Pt(NHs)-]*".

La Fig. 2 (a) muestra la curva de densidadessiados (DOS) para el sistema
cigPtCly(NH3)]-silica funcionalizada. Comparando con la Figbpdque corresponde a
la silica funcionalizada aislada, los cambios sequpfios debido a que la presencia de
la molécula es casi imperceptible debido a su t@j@entracion. Las contribuciones de
la DOS de los orbitales de cisplatino son evidesita®n magnificados por un factor de
cien, en la Fig. 2 (c). Podemos ver la dispers®bahdas debido a la interaccion con la
superficie de la silica funcionalizada. Despuésadmsorcion las bandas son repartidas
y una porcién de estas bandas DOS son empujada&npona del nivel de Fermi (EF).
El valor de la energia de Fermi del sistetisPtCl(NH3),]—silica funcionalizada es -
11.56 eV y cambia ligeramente con respecto a ieasdlislada (E= -12.52 eV). Los
estados por debajo del nivel de Fermi correspongencipalmente, a la banda de
conduccion silicio.

De acuerdo con la energia de adsorcion,okicidn mas favorable para el

complejocis[Pt(NHs),]** es a 1.2 A de la superficie, y la hemos seleatios con el
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fin de realizar el analisis de la estructura efettra y las consideraciones de enlace

quimico.
r p
5,
.m-} Ef :} Ef i
T | -
e = =
o 7
c
W e
P
) =
B (a) (b) (c)
TDOS TDOS PDOSx10(

Fig. 2. (a) DOS total del sistema cisplatino-silica-CN), DS total del sistema aislado silica-CN y (c)
DOS proyectada de la moléculadisplatino adsorbida sobre la superficie silica-CN.

Para el sistemaisPt(NHs),]**-silica funcionalizada, los dos atomos de cloro
han sido eliminados y las interacciones mas favesate dan entre el Pt y los atomos
de C, N, Si de los grupos vecinos —CN. La Fig. 3estma las curvas COOP
correspondientes. Los enlaces Pt-N y Pt-Si corredgro principalmente a interacciones
enlazantes, mientras que la interaccion Pt-C ptesesi un equilibrio entre los estados
enlazantes y los antienlazantes. La integracidlasleurvas hasta el nivel de Fermi da
la poblacion de solapamiento total para estas aot@wnes. Los valores de OP
(poblacion de solapamiento) para los enlaces Q| y Pt-Si son 0.0057, 0.1123 y
0.0026, respectivamente, esto es una medida deudezaf del enlace molécula-
superficie. Si se comparan las interacciones Rfasituando la superficie no esta
funcionalizada [21], puede observarse que se hduprdo un fortalecimiento del enlace

cuando esta presente la funcionalizacién con glarCN.
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La adsorcién del complejas/Pt(NHs),]** es posible debido a que se produce
una reorganizacion de las densidades electrénieda superficie funcionalizada y los
orbitales atébmicos de cisplatino. Las interacciosestrato-adsorbato se producen a
través del grupo ciano y del atomo de Pt. Los ppales cambios en las poblaciones

orbitales atbmicas se resumen en la Tabla I.

Pt-C Pt-N Pt-Si
As PE— i
— F &
— . i_ =
3 £
o 8
ks)
O g
15
L . ' il
L. L
. (a) (b) (c)
- COOP - COOP - COOP

Fig. 3. Curvas COOP par alas interacciones (a) Pt-C, RbN y (c) Pt-Si en el sistema
cig[Pt(NHs),]**/CN-silica.

La poblacion Pt s disminuye un 45 %, mientras @sepbblaciones orbitales, p
py Y p. del Pt se redujeron un 56 %, 99 % y 51 % respati@nte. Las poblaciones de
los orbitales d del Pt también se reducen aproxamatte un 97 %, excepto el orbital
Pt d; que disminuye un 64 %. Contrariamente, los cambiodas poblaciones del
grupo —CN son mas pequeios. Las poblaciones C pya@mentan un 0.16 % y 0.59
% respectivamente, mientras que las poblacionetosieorbitales C p y C p
disminuyen un 1.45 % y 3.76 % respectivamente. fudiscipales cambios en los
orbitales del nitrdgeno se producen en el NypN p,, las poblaciones orbitales se

reducen un 4,33 % y 1.56 %, respectivamente. Eb s las poblaciones orbitales del

111



N disminuyen menos del 0.7 %. Por otro lado, loslias més notables se producen en
las poblaciones orbitales del SiypSi p, ya que sus poblaciones disminuyen un 1.77 %
y 0.71 % respectivamente. Las otras poblacionesateb del Si disminuyen menos del
0.2 %.

Las nuevas interacciones se forman a través deogrdPN, sin embargo, la
fuerza del enlace C-N practicamente no se ve afaataspués de la adsorcion. Las OP
C-N son 1.7451 y 1.7270, antes y después de la@dsaespectivamente. Podemos
ver que la OP C-N cambia menos de 1.1 %, mostramtdocasi despreciable
debilitamiento del enlace C-N. Podemos concluir gué&ransportador funcionalizado

mantiene sus propiedades de matriz después dedecaih.

Tabla I. Ocupacion orbital de los atomos que participatagénteracciones

S B Py Pz d’y* | d° Ohy O dyz

Pt| 0.3595| 0.1483| 0.0768| 0.1673| 0.0688| 0.0545| 0.1518| 0.3810| 0.0694
0.6591| 0.3367| 0.2133] 0.3421| 1.8970| 1.9930| 1.6842| 1.0725| 1.9487%

C | 0.9059| 0.7448| 0.6647| 0.649
0.9044| 0.7404| 0.6745| 0.674%

N | 1.5380| 1.6654| 1.2919| 1.2799
1.5467| 1.7408| 1.3002| 1.3002

Si| 1.0741| 0.4025| 0.0837| 0.0834
1.0763| 0.4027| 0.0843| 0.0849

2cigPt(NHs),])**- silica-CN
®silica-CN ocisplatino aislados

5. CONCLUSIONES

La adsorcion de cisplatino en una superfigi®,@11) funcionarizada con el
grupo -CN fue investigada por calculasght binding. Hemos evaluado las
caracteristicas de adsorcion de la superficie furatizada. A partir de la optimizacion
de las geometrias de adsorcién del farmaco y somples, pudimos reproducir las

caracteristicas principales del proceso catalitigcolucrado. También hemos analizado
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la naturaleza de la unién farmaco-transportadoroy ¢ambios observados en la
estructura electronica durante la adsorcion.

De los diagramas de energia, la moléculasycemplejo se adsorben sobre la
superficie funcionalizada resultando en una maybsoion del complejo cis-
terapéuticocis[Pt(NHs),]**. El portador silica-CN mostré propiedades catalti Las
interacciones molécula-superficie estan fortalecizbido a la incorporacién del grupo
ciano. A pesar de las nuevas interacciones, ebhgartfuncionalizado mantiene sus
propiedades de matriz después de la adsorcionnatbles propiedades se pueden
atribuir a los pequefios cambios en los grupos -@Mados por la interaccion con las
moléculas vecinas de cisplatino y la mejora ernin@sgacciones de union quimica del Pt

debido a la incorporacién de los grupos —CN empeedicie.
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CAPITULO VI

ESTUDIO DE LA HIDROLISIS DE CIS[PtCl»(NH3),] SOBRE UNA

SUPERFICIE SiO,(100)

* Trabajo publicado en Journal of Solid State Ptyy$2013), ID 363209, 10 paginas.

1. RESUMEN

La adsorcion de cisplatino en una superficie dtatta de Sig§100) fue
investigada por calculosigh binding. La molécula de cisplatino tiene pequefas
interacciones con los grupos OH vecinos de la $igpey el proceso de hidrélisis no es
favorable en la superficie hidratada ZW0). Se sugiere que las propiedades de

adsorcion del Sigd100) sean mejoradas considerando modificadorés superficie.

2. INTRODUCCION
El 6xido de silicio (SiQ) es un material muy importante tanto en la apid@ac

industrial como en la ciencia de los materialesidogaproblemas relacionados con las
caracteristicas superficiales de la silice se enicare en diferentes areas de la ciencia y
la tecnologia: la fisica, la quimica vy la fisicoapiga, la agricultura, la ciencia del suelo,
la biologia y la medicina, la energia eléctricantiustria del procesamiento de petrdleo,
las industrias metallrgicas y mineras, algunos ocamge geologia, etc., muchos
articulos importantes han aparecido en el tema deiimica de la superficie de la silice
[1-10]. Los diferentes tipos de silice son ampliataeutilizados como adsorbentes

eficientes, absorbentes selectivos y portadordasgeactiva en catalisis.
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Los estudios han mostrado que las matrices ddosiiodrian mejorar los
sistemas de administracion de farmacos [11, 12]eshNa grupo ha estudiado
previamente la adsorcion de cisplatino en una §figeide SiQ(111). El cisplatino
(cigPtCL(NH3)2]) es un compuesto de coordinacion que se utilinadesersos
tratamientos de tumores sélidos [13, 14]. El ciapbay sus productos de hidrdlisis
(ci[PtCI(NHs)2]" v cig[Pt(NHs),]?") exhiben un gran efecto farmacolégico [15-19],
pero producen efectos adversos secundarios [20SRilEmbargo, la optimizacién de la
dosificacion programada podria posibilitar minimizbos efectos desfavorables
manteniendo al mismo tiempo la eficacia [22, 23mds estudiado la adsorcion de
cisplatino y sus complejosziSPtCI(NHs)s]* v cis[Pt(NHs)-]**, en una superficie
hidratada de Sigl111) por medio de -calculos computacionales [2Hmos
reproducido las principales caracteristicas delcgso de adsorcion mostrando un
posible camino para la adsorcibn de molécula y fsagmentos. También hemos
analizado la naturaleza de la union farmaco-tramagor y los cambios observados en
la estructura electronica durante la adsorcionvdalquellos orbitales moleculares
situados mucho mas bajo en energia, el resto séicandmostrando la interaccién
molécula-superficie. Las nuevas interacciones sadn a expensas de los enlaces OH.
Uno de los principales hallazgos son la interaccdrH para la adsorcion de
cigPtCl(NH3)s] vy cisPtCI(NH3),]*, y la interaccion Pt-O para la adsorcion de
cis[Pt(NHs),] .

El estudio ahora se centrard en la adsorcion ddatiiso en una superficie
Si02(100) hidratada investigada mediante calctiggsbinding. La descripcion de los

métodos computacionales se encuentra en el Caflitldcesta tesis.
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3. EL SISTEMA FARMACO-TRANSPORTADOR

Es sabido que los grupos hidroxilo (silanoles)O8&i; deberian estar presentes
en la superficie de los silicatos y silices. Podermmnular completamente la silice
hidratada considerando que es comparable a lafipdi00) de [3-cristobalita, en el
gue cada atomo de Si de la superficie esta unida anico grupo silanol [25]. La
estructura cristalina de la 3-cristobalita se leasaedes de esquinas de tetraedrog-SiO
conectados, con enlaces no colineales Si-O-Si fodmaangulos de enlace de
aproximadamente 147°. Atomos de Si superficiakssdén a tener una configuracion
tetraédrica completa y, en un medio acuoso susesldbres se saturan con grupos
hidroxilos formando grupos silanoles (=Si-OH).

Hemos utilizado una supercelda de 469 atomos: 1d®as de silicio, 274
atomos de oxigeno y 82 atomos de hidrégeno, distidls en 6 capas. Cada atomo de Si
completa su tetraedro con atomos de O. Como geiandgr partida de la superficie,
utilizamos las siguientes distancias: Si-Si, 5.08R0 (superficie), 1.5 A; O-O (bulk),
2.53 A; O-H, 0.96 A H-H, 5.07 A. Con el fin de reducir la superficie, esta celda se
extiende en dos dimensiones paralelas a la suigerfiodos los enlaces colgantes
saturaron con otros atomos de hidrégeno. Por atree,pel punto de partida para el
calculo fue la estructura del cisplatino (véasEita 1) tomada de datos experimentales
[26, 27]. La optimizacion inicial de cisplatino earerda con los hallazgos de varios
estudios tedricos [28]. Los grupos en el plano Nes¢tan alineados hacia el Cl,
resultando en distancias y angulos (N-H)----Cl dd12A y 113°. El potencial
electrostatico muestra una molécula altamente po&s positiva en el grupo amino y

negativa en los atomos de cloro (el atomo de aoera la neutralidad).
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Fig. 1. Vista esquematica de la geometria de adsorcidaisightino en la superficie Sy100).

Hemos calculado la energia adiabatica del sistebsarbiendo el farmaco
cisplatino en la superficie hidratada $T®0). Hemos obtenidos las curvas energéticas,
inicialmente para la molécula de cisplatino y luegansiderando la extraccion de uno y
los dos atomos de cloro de la molécula, con eldénanalizar la adsorcion de los

productos de hidrdlisis.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

Las energias de adsorcion para el cisplgtsus complejos se muestran en la Fig.2.
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Fig. 2. Curvas de energia adiabética para los sistergalgtino-silica (A),cigPtCI(NHz),] *—silica (B) y
cigPt(NH;,),]**—silica (C).

La molécula del cisplatinoigPtCL(NH3),] adopta un minimo en la energia de
adsorcion, en la distancia OH-Cl de 2.4 A. Cuaraloutamos las energias de adsorcion
de los complejos del cisplatinos[PtCI(NHs),] " y cis[Pt(NHs);]?*, la adsorcién no es
favorable porque la energia es siempre positivéeréincion repulsiva). Podemos
concluir que el proceso de hidrolisis no es favierabn la superficie hidratada
Si0,(100). Para la configuracion de minina energia phcsPtCL(NH3).]-silica, se
encuentra que cada atomo de ClI del cisplatino tiegreacciones débiles con los grupos
-OH vecinos de la superficie hidratada. La exiggede estos enlaces se confirma por la
poblacion de enlace, las superposiciones poblaesn®P) del CI-H y el CI-O son
0.011 y 0.013, respectivamente. Las curvas COQpusden ver en la Fig.3 (a) y (b).
Estas curvas presentan picos enlazantes y am@nés por debajo del nivel de Fermi
(Ef) y su integracion por encima del nivel de Fermieti#otal de las superposiciones

poblacionales de los orbitales en los enlaces rapadbs anteriormente. Después de la
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adsorcion, la superficie de la silica mantiene mapiedades de matriz. Los enlaces
superficiales O-H y O-Si disminuyen 1.21 % y 0.38r&spectivamente (ver Tabla 1),
los cambios en dichas poblaciones orbitales sonomasnal 2 %. El mayor cambio

ocurre en la molécula de cisplatino, las OP Cligthchuyen un 22 %.
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Fig. 3. CurvasCOOP para las interacciones (a) Cl-H y (b) Cl-Gksistema cisplatino-silica.

Las poblaciones de los orbitales s y p del atom@Ildgisminuyen un 5 % y 47
% respectivamente, mientras que las poblaciondssderbitales s, p y d del a&tomo de
Pt cambian 37 %, 35 % y 90 % respectivamente. Lat®wsdcompletos de las

poblaciones orbitales y las cargas netas puedamnarse en la Tabla .
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Tabla I. Poblacion de solapamiento (OP) para las prinegpateracciones

Enlace OoP
Cl-H 0.01F
Cl-O 0.013
Cl-Pt 0.418

0.418
O-H 0.600
0.607
O-Si 0.59F
0.593

CigPtCl(NHa),)/silica
®silica ocisplatino aislados

Tabla Il. Ocupacién orbital y carga neta para los atomespguticipan de las
interacciones

Atomo| s P Py P, d>’’ d,? dyy dy, d,, | Charge
Cl |1.7768]0.9422|0.9907|1.0216¢ +2.2692
1.8612(1.7473|1.9174|1.8722 -0.3982

Pt |0.4043[0.228%(0.1692(0.1824(0.0693|0.0698|0.271%|0.3358|0.0937| +8.1759
0.659F(0.3367|0.2133|0.3421|1.8970 | 1.9930% | 1.6842 | 1.072% | 1.948F| -0.1459

H |0.5729 +0.4271
0.5770 +0.4230

O [1.622%|1.6688|1.7906]1.773G -0.8548
1.6203(1.7708|1.7888|1.7728 -0.9527

Si |0.5596(0.3472(0.3426(0.3458 +2.3648
0.5994|0.3488|0.3432|0.3469 +2.3617

TIPICL(NH2).)/sflica

®silica ocisplatino aislados
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5. CONCLUSIONES

La adsorcion de cisplatino en una superficidratada de Sig)100) fue
investigada por calculosgh binding. Durante la adsorcion, la superficie de la silica
mantiene sus propiedades de matriz y el principatbio ocurre en la molécula de
cisplatino. La molécula de cisplatino tiene peqgeifideracciones con los grupos OH
vecinos de la superficie y el proceso de hidréligises favorable en la superficie de
Si0,(100) hidratada. Se concluye que las propiedadesisiercion del cisplatino en la
superficie SiQ(100) podrian ser mejoradas considerando la adaédmodificadores

de la superficie.

6. REFERENCIAS

[1] V.P. Zhdanov. Elementary Physical-Chemical Bss®s on Surface, Nauka,
Novosibirsk. (1988).

[2] M. Jaroniec, R. Madey. Physical Adsorption oetétogeneous Solids, Elsevier,
Amsterdam. (1988).

[3] F. Joachim, A.Vidal, E. Papirer, in: E. Leyd®.T. Collins (Eds.) Chemically
Modified Oxide Surfaces, Gordon and Breach, NewkYpr 361. (1990).

[4] V.M. Ogenko, V.M.Rosenbaum, A.A. Chuiko. The edny of Vibrations and
Reorientations of Surface Atomic Groups, NaukovanRa, Kiev. (1991).

[5] A.A. Chuiko, I. Gorlov Yu. Surface Chemistry &flica: Surface Structure, Active
Sites, Sorption Mechanisms, Naukova Dumka, Kie992).

[6] A.A. Chuiko (Ed.). Silicas in Medicine and Bagy, Inst. Surf. Chem., National
Acad. Sci. Ukraine, Kiev, Stavropol. (1993).

[7] G.A Somarjai. Introduction to Surface Chemistiyd Catalysis, Wiley, New York.

(1994).

122



[8] E.F. Vansant, P.Van Der Voort, K.C. Vranckéharacterization and Chemical
Modification of the Silica Surface, Elsevier, Amstam. (1995).

[9] A. Dabrowski, V.A. Tertykh (Eds.) Adsorption ddew and Modified Inorganic
Sorbents, Elsevier, Amsterdam. (1996).

[10] A.P. Legrand (Ed.) The Surface PropertieSititas, Wiley, London. (1998).

[11] M. Vallet-Regi, A. Ramila, R.P. Del Real, JerBz-Pariente, Chem. Mater. 13
(2001) 308.

[12] J. Zhao, F. Gao, Y. Fu, W. Jin, P. Yang, DaghChem. Commun 752 (2002).
[13] P.J. O’'Dwyer, J.P. Stevenson, Cisplatin.afi{1999) 31.

[14] Y. Ramos Rodriguez, C. Herndndez Castro, CEGBCQcas. 40 (2009).

[15] J.P. Reedijk, Natl. Acad. Sci. 100 (2003) 3611

[16] M.A. Jakupec, M. Galanski, B.K. Keppler, R&?hysiol. Bioch. Pharmacol. 146
(2003) 1.

[17] A. Sigel, H. Sigel, M. Dek. 42 (2004).

[18] D. Wang, S.J. Lippard, Nature Rev. Drug Discubk(2005) 307.

[19] J.V. Burda, M. Zeizinger, J. Leszczynski, CahgfChem. 26 (2005) 907.

[20] V. Troger, J.L. Fischel, P. Formento, J. GioarG. Milano, Eur J. Cancer 28
(1992) 82.

[21] R.B. Weiss, Drugs 46 (1993) 360.

[22] A. Uchida, Y. Shinto, N. Araki, K. Ono., J. thop. Researh 10 (2005) 440.

[23] K. Ajima, T. Murakami, Y. Mizoguch, K. Tsuchad T. Ichihashi, S. lijima, ACS
Nano 2 (2008) 2057.

[24] S. Simonetti, A. Diaz Compafiy, G. Brizuela,Jdan, Applied Surface Science 258
(2011) 1052.

[25] J.H. De Boer, J.M. Vleekens, Proc. K. Ned. Ak&1 (1958) 85.

123



[26] G.H. Milburn, M.R. Truter, J. Chem. Soc. 160966).
[27] R. Shandles, E.O. Schlemper, R.K. Murmannidn@€hem. 10 (1971) 2785.

[28] A. Robertazzi, J.A. Platts, J. Comp. Chef(2004) 1060.

124



CAPITULO VI

ESTUDIO DE LA HIDROLISIS DE CIS[PtCl»(NH),] SOBRE

SUPERFICIES SiO,(100) FUNCIONALIZADAS

* Trabajo publicado en Journal of Solid State Ptyy$2013), ID 363209, 10 paginas.

1. RESUMEN

La adsorcion de cisplatino en una superficie, @) hidratada y modificada
con K, Mg o grupos NH fue investigada por calculdsgh binding. En general, la
energia del sistema y la distancia molécula/super$ie reducen cuando la adsorcion se
lleva a cabo utilizando grupos funcionales. La dlidis es un proceso favorable en la
superficie funcionalizada SA100). La adsorcién de cisplatino es mas favoregatael
grupo NH. ElI cambio de la densidad electrénica afecta pasitente a la fuerza de
absorcion de la molécula de cisplatino y sus cojogle_a principal superposicion
poblacional corresponde a la interaccion CI-N y SCl{durante la adsorcién
cig[PtClx(NH3),] vy cig[PtCI(NH3),]"), vy las interacciones Pt-O, Pt-Si, Pt-H (duraste |
adsorcion deis|Pt(NHs);]?"). Después de la adsorcién, la fuerza de los enl@e-Si,

Si-O y N-H cambia favoreciendo la interacciéon malétcomplejo-superficie.
2. INTRODUCCION

La modificacion quimica de la superficie de lacgilha recibido un gran intereés;

este proceso permite a los investigadores regutampiar las propiedades de adsorcion
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y caracteristicas tecnoldgicas, por ejemplo, lesit@s de alquilacién han servido como
punto de partida para la unién de moléculas mé&yedsantes y complicadas a la
superficie [1], tales como polimeros [2] sacéarid8 y las aminas [4, 5]. En la
superficie del cristal, los atomos de Si ya noregtdtegidos por el seno del material
pudiendo reaccionar quimicamente con el entorthas gspecies moleculares se pueden
absorber sobre la superficie mediante enlaces.s Bsti@vas especies moleculares
pueden alterar la estructura electrénica y losceslael Si@en la superficie.

Hemos estudiado la adsorcion de cisplatino en uwmngerficie con -SH
funcionalizado en Sig0111) [6]. El efecto —SH como dador de electronesgg un
papel importante en la reaccién catalitica molécataplejos. Las interacciones mas
importantes farmaco-transportador ocurren a traeétas interacciones CI-H, Pt-S, y
Pt-H. Cuando las nuevas interacciones se formarraaekportador funcionalizado
mantiene sus propiedades de matriz mientras qumaolécula es la mas afectada
después de la adsorcién. Los orbitales atdmicotdpresentan los cambios mas
importantes durante la adsorcion. También evaludow®fectos de la adsorcion del
cisplatino funcionalizado con el grupo -CN en lapedicie SiQ(111) [7]. El
transportador CN-silica mostré propiedades catakti Las interacciones molécula-
superficie estan fortalecidas debido a la incomgéradel grupo ciano. Las notables
propiedades del transportador funcionalizado pueskmatribuidas a los pequefios
cambios en los grupos -CN causados por la inteémaamn las moléculas de cisplatino
vecinas y la mejora en las interacciones Pt-superflebido a la incorporacion de los
grupos ciano. La adsorcion de cisplatino en unar$igie hidratada Sigd100) fue
investigada en el Capitulo VI, concluyendo que tdérula de cisplatino tiene pequefas
interacciones con los grupos OH vecinos de la $igey que el proceso de hidrélisis

no es favorable en la superficie hidratada,&8iQ0).
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En el presente capitulo, analizamos tedricamaradsorcion de cisplatino y sus
productos en la superficie hidratada $KD0) funcionalizada con los grupos £H,
Mg, NH,. La geometria de energia minima del cisplatinosycomplejos se calcula por
el método de superposicién atomica y deslocaliragiéctronica (ASED). Los cambios
en la estructura electronica y los enlaces quinsoosestudiados con el programa Yet
Another Extended Huckel Molecular Orbital Packag@&dHMOP). La descripcion de

los métodos computacionales se encuentra en eluapide esta tesis.

3. EL SISTEMA FARMACO-TRANSPORTADOR

Es sabido que los grupos hidroxilo (silanoles)OS&i; estan presentes en la
superficie de los silicatos y silices. Podemos Emcompletamente la silice hidratada
considerando que es comparable a la superficie @G 3-cristobalita, en el que cada
atomo de Si de la superficie estd unido a un ugitgo silanol [8]. La estructura
cristalina de la B -cristobalita se basa en redeseshuinas de tetraedros $IO
conectados, con enlaces no colineales Si-O-Si fodmaangulos de enlace de
aproximadamente 147°. Atomos de Si superficiakssdén a tener una configuracion
tetraédrica completa y, en un medio acuoso susesldbres se saturan con grupos
hidroxilos formando grupos silanoles (=Si-OH).

Hemos utilizado una supercelda de 469 atomos: 1d®as de silicio, 274
atomos de oxigeno y 82 atomos de hidrégeno, distidls en 6 capas. Cada atomo de Si
completa su tetraedro con atomos de O. Como geiandgr partida de la superficie,
utilizamos las siguientes distancias: Si-Si, 5.0BR0 (superficie), 1.5 A; O-O (bulk),
2.53 A; O-H, 0.96 A H-H, 5.07 A. Con el fin de regducir la superficie, esta celda se
extiende en dos dimensiones paralelas a la suigerfiodos los enlaces libres se

saturaron con atomos de hidrégeno. Por otra palrfgunto de partida para el calculo
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fue la estructura de cisplatino tomada de datosrerentales [9, 10]. La optimizacion
inicial de cisplatino concuerda con los hallazgesvdrios estudios teoricos [11]. Los
grupos en el plano N-H estan alineados hacia eteSyltando en distancias y angulos
(N-H)----Cl de 2.41 A y 113° respectivamente. Etgnzial electrostatico muestra una
molécula altamente polar mas positiva en el grupma y negativa en los atomos de
cloro mientras que el &tomo de Pt se acerca aulaatidad. Finalmente, esta superficie
Si0,(100) se ha modificado mediante la adicion de wp@rfuncional (ChH, K, Mg o
NH;) con el fin de analizar los cambios en las propied de adsorcién de dicha

superficie.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

La Fig. 1 muestra las curvas de energia para [gerfities funcionarizadas con
CHs, K, Mg o NH,. La superficie funcionalizada con ghio es favorable para la
adsorcion de cisplatino (el valor de energia e#iposy esto podria ocurrir porque el
CHs es un grupo neutro (carga cero) y esto no favotecmteraccion molécula-
superficie; mientras que los otros sistemas furadipados son mas estables para la
adsorcion de cisplatino que la superficie sin modlif La funcionalizacion de la
superficie actla reduciendo la energia del sisteamcurvas correspondientes a K, Mg
y NH, no presentan una Unica posicion de minima enpegéla molécula. En general,
las distancias mas favorables molécula-superfieiensuentran entre 0.3-4.0 A. En este
caso podemos concluir que la superficie funcioadizmejora el contacto molécula-

superficie al reducir la energia de adsorcién.

128



S 10y —e—CH3
% \ Distancia (A) |—®—K
‘é T 0 T T T T T T T T 1 A Mg
S:j - -0.3 0.2 0.7 12 17 2.2 2.7 3.2 3.7 4. —@—NH2

-40 -

Fig. 1. Curvas de energia adiabatica de la adsorcidrnisgiatino sobre la superficie de funcionarizada
con los grupos Ck Mg, K or NH..

El sistema funcionalizado con el grupo ;Nbtesenta la minima energia de
adsorcion para el cisplatino en comparacion conologs sistemas funcionalizados
estudiados (ver Fig. 1). Hemos calculado la enalgiadsorcion del cisplatino y sus
productoscisPtCI(NHs);]* y ciSPt(NHs)2]** en la matriz funcionarizada con el grupo -
NH, . La Fig. 2 muestra las correspondientes curvexbaticas. Podemos observar que
la adsorcion del cisplatino y ciPtCI(NHs),]" es favorable sobre la superficie
(distancias positivas), mientras que la adsorc®dgPt(NHs),]** es mas estable en el
interior de la superficie (distancias negativas).Hig. 3 muestra una vista esquematica

de la geometria de adsorcion.
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Fig. 2. Curvas de energia adiabatica para los sistemasigalatino-silica-NH, (B) cis[PtCI(NH3),]" —
silica-NH, y (C)cig[Pt(NH;) 5]**—silica-NH.

En general, la adsorcion del complejg[Pt(NHs),]** es la mas favorecida, el
minimo de energia de adsorcién ocurre a —1.4 Aadsuperficie (ver el nivel de
referencia (h=0) en la Fig. 3 (a)). Con el fin del&ar las interacciones complejo-
superficie, también estudiamos en detalle la estraelectronica y las caracteristicas
de enlace durante la hidrolisis del cisplatinogesuperficie Sig{100)-NH, .

La curva DOS correspondiente al sistema dosl&iGQ(100)-NH puede
observarse en la Fig. 4 (a). Cuando la moléculadssrbida, los cambios se perciben
suavemente (ver Fig. 4 (b). Para una mejor vistastes estados, se muestra la DOS
parcial de la molécula con la misma geometria gueatcuando se adsorbe sobre la

superficie (ver Fig. 4 (c)).
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Fig. 3. Vista esquematica de las geometrias de adsofcncisplatino-silica-Nkj
(b ) cigPtCI(NHs),]*-silica-NH,y ( ¢ ) cisPt(NH3),]*-silica-NH.
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Las lineas horizontales muestran la energia dedoisales moleculares en la
molécula de cisplatino aislado. Después de la amsgruna porcion de su DOS es
empujada por encima del nivel de Fermi, el niveFdami es modificado y esto implica

una estabilizacion energética de la molécula desgeda adsorcion.

4c
304 t_ ]
g -
> Yy . —
AT L —
©
! .s C _
b ‘ T
W _10f EE —
S S S E— Ef = —_—
-201 = E ]
-304 = —
(a)f¥ (b) (c) —
-40
TDOS TDOS PDOS x 10i

Fig. 4. (a) DOS total del sistenmasplatino-silica-NH, (b) DOS total de la superficie de la -N&islada
y (c) DOS proyectada de la molécula deplatino adsorbida sobre la superficie de la . Lagds
horizontales indican la energia de los orbitaleldrolécula deisplatino aislada.

Los orbitales mas bajos s y p de la molécula, actéian sustancialmente con los
orbitales s y p de los grupos funcionales de ladige y las correspondientes bandas
se separan después de la adsorcion.

Para el sistemaigPtCl(NHs),]-silica-NH, seleccionamos el minimo de
energia correspondiente al complejo localizadoGaf2sobre la superficie. Para esta
configuracion, el atomo de Cl tiene interaccionas los atomos vecinos de N y Si de la
superficie. La superposicion poblacional (OP) ClyNCI-Si es 0.8105 y 0.5785,
respectivamente. EXxisten interacciones de impatanagnitud; las curvas COOP

correspondientes se pueden ver en la Fig. 5 (&)).yNo se han observado otras
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interacciones de importancia. Para el sisteisg@tCI(NHs),] —silica-NH también se

considero la geometria correspondiente al compoe@izado a 2.0 A de la superficie.
Cuando un atomo de CI se elimina, las interaccionés favorables ocurren entre el
atomo de Cl remanente y los atomos vecinos N ye3aduperficie. Los valores de OP

de los enlaces CI-N y CI-Si son 0.7402 y 0.4235peetivamente. La Fig. 5 (¢) y (d)

muestra las curvas COOP correspondientes.

20-

10+

-10

Energia (eV)
(=}

-207]

(a) (c) (d)
i COOP - COOP - COOP - COOP

Fig. 5. Curvas COOP de las interacciones CI-N y CI-Siy(é) para la adsorcion aes|PtClL(NH3),] ,
(©) y (d) para la adsorcién des|PtCI(NHs),]".

Para el sistemacigPt(NHs),],'—silica-NH consideramos la geometria
correspondiente al complejo localizado en el minite@nergia, es decir, a-1.4 A de la
superficie. Cuando los dos atomos de Cl son remogyidas interacciones mas
favorables ocurren entre el a&tomo de Pt y los asomeginos O y Si de la superficie. El
valor de OP para la interaccion Pt-O es 0.7269ntrae que los valores OP del enlace
Pt-Si son 0.1092 (Si superficial) y 0.0285 (Si ablic en el interior de la matriz). Una
muy pequefia interaccion Pt-H es detectada (OP=2).0G Fig. 6 muestra las

correspondientes curvas COOP.
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Tabla I. Ocupacién orbital, carga neta y poblacion depsotdento (OP) para los

atomos que participan de las interacciones

Ocupacion orbital Carga Enlace OP
S p d
1.4606 | 2.6716 2.8678 0.8105°
Cl, | 15438 | 3.6228 1.8333 ClI-N 0.7402°
1.8613 | 5.5367 -0.3980
1.5858 | 3.334% 2.0796 0.5785°
Cly, CI-Si 0.423%
1.8612 | 5.5369 -0.3987
Pt | 0.411%7 | 0.617¢ | 1.9754 | 6.996%
0.4387 | 05974 | 1.3024 | 7.6618 Pt-Si
0.2372 | 0.492G | 1.466f | 7.804% 0.1092
0.659f | 0.892f | 8.5948 | -0.1459
1.3184 | 2.9864 | ----- 0.6952
N, 1.3194 | 3.438¢ | T 0.2428 Pt-O
1.3578 | 3.3924 | ------ 0.2502 0.7269
1.4273 | 2.1558 | - 1.417¢
1.4572 | 3.389G | - 0.1537
N, 1.4683 | 4.3328 | - -0.8009
1.375% | 3.659f | - -0.0343
1.4586 | 2.3163 | - 1.225¢
0.6487 | 0.8428 | - 2.5089
Si 0.6490 | 0.8736 | ------ 2.4773
0.7084 | 0.843% | - 2.4483
0.712¢ | 0.825%8 | - 2.4619
0.669G | 0.9298 | ----- 2.4014
Siy | 0.7602 | 0.8854 | - 2.3544
0.6954 | 0.804% | ----- 2.5002
0.7557 | 0.8537 | ----- 2.3906
0.583%2 | 0.9806 | ----- 2.4367
Siy | 0.5848 | 0.9862 | ----- 2.4292
0.588% | 0.9485 | ----- 2.4637
05848 | 0.988f | ----- 2.427¢F
1.613% | 5.3967 | ----- -1.0107F
o) 1.6160 | 5.4478 | ---- -1.063%
1.5993 | 5.0873 | ----- -0.6866
1.6020 | 4.794% | - -0.3962
1.6678 | 5.538%F | ----- -1.2059
Oy 1.6484 | 5.4858 | ---- -1.1339
1.6066 | 4.8626 | ----- -0.4687F
1.6473 | 5.348% | - -0.9955

TigPtClL(NH5),]/silica-NH,
TigPt(NH3),]*/silica-NH,

® cis-[PtCI(NH;),] /silica-NH,
4sifica-NH, o cisplatino aislados
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Durante la adsorcion del farmaco, se produce umaigacion de las densidades
electrénicas del soélido funcionalizado superficiaite con el grupo -NHy en los

orbitales atdmicos del cisplatino. Los principatambios se resumen en la Tabla I.

Pt-Si Pt-Si Pt-H

- = __
>
L
3 - =
9 = o
e e T et [ E-
L L n

~ L

ol (b) (c) = (d)
- COOP - COOP - coopP -  COOP

Fig. 6. Curvas COOP para las interacciones ( a ) PtHO, Rt-Si, ( ¢ ) Pt-Si(interior) y (d ) Pt-H pdea
adsorcion decis[Pt(NHs),]*".

Para el sistemagPtClL(NH3),]—silica-NH,, la poblacién del orbital s del atomo
de N superficial disminuye entre 1-7 % y las poiolaes de los orbitales p se
incrementan entre 39-46 %. Las poblaciones s y Ipatmnmo de Si (superficial)
disminuye 9-11 % y aumenta 2-9 % respectivamenientnas que la poblacion de los
atomos de Si (bulk) disminuye menos que un 1 % ploddaciones orbitales s y p de los
atomos de O vecinos al cisplatino aumentan alredeldo 1% y entre 4-13%,
respectivamente. Podemos concluir que los prinegpedmbios ocurren en los orbitales
p del atomo de N, s del atomo de Si (superficiap) glel atomo de O. Importantes
porcentajes de cambios se observan para la moléeuldsplatino. Las poblaciones
orbitales s y p del atomo de Cl de la molécula disyen 15-22% y 40-51%
respectivamente, mientras que las poblacionessderlotales s, p y d del atomo de Pt

disminuyen 38%, 31% y 77% respectivamente. Paséstmacis|PtCI(NHs),] —silica-

135



NH, las poblaciones de los orbitales s y p de los ésode N vecinos al cisplatino
tienen una modificacion entre 1-8 % y 59-87 % reSpamente. Las poblaciones de los
orbitales s y p de los atomos de Si (superfics&l) modifican entre un 1-9 % y
aumentan entre 4-6 % respectivamente, mientragagpeblacion de los atomos de Si
(bulk) disminuyen menos que el 1 %. Las poblaciorks los orbitales s y p de los
atomos de O vecinos al cisplatino aumentan alredeléd 1 % y entre 3-14 %
respectivamente. En resumen, los principales campablacionales ocurren en los
orbitales p del N, s del Si (superficial), y p @INotables cambios se pueden observar
para la molécula de cisplatino. Las poblacionefoderbitales s y p del &tomo de ClI
disminuyen 17 % y 35 % respectivamente, mientraslagi poblaciones de los orbitales
s, p y d del &omo de Pt disminuyen 33 %, 33 %58 respectivamente. Para el
sistemeci[PtCI(NHa),] —silica-NH las poblaciones de los orbitales s y p de los @som
de N vecinos al cisplatino disminuyen alrededor 8ef6 y aumentan un 58 %
respectivamente. Las poblaciones de los orbitajes de los &tomos superficiales de Si
vecinos al cisplatino son modificados entre 1-8 %&-& % respectivamente, mientras
gue las poblaciones de los atomos de Si (bulk) sdififtan entre un 1-4 %. Las
poblaciones de los orbitales s y p de los atomdd #ecinos al cisplatino se modifican
alrededor de un 2% y entre un 6-9% respectivameboacluimos, los principales
cambios en las poblaciones de la superficie ocwgretos orbitales p del &tomo de N.
Grandes cambios ocurren en los orbitales atdmiebgtdmo de Pt de la molécula de
cisplatino. Las poblaciones de los orbitales s,¢pdel atomo de Pt disminuyen 64 %,
45 % y 83 %, respectivamente.

Las nuevas interacciones se forman a expedesdss enlaces originales (los

principales cambios pueden observarse en la Thbla |
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Tabla Il. Poblacién de solapamiento (OP) para las prinegoaiteracciones

Enlace OoP

N-Si 0.224

O-Si 0.522
(superficie) | 0.329

O-Si 0518
(bulk) 0.476

N-H 0.65¢"

Pt-Cl 0.779

LigPtCl(NH3),)/silica-NH, ® ci[PtCI(NH,),] /silica-NH,
TigPt(NH,),]*/silica-NH, 4 sflica-NH, 0 cisplatino aislados

Cuando se presentan las interacciones CI-N y Gd@iante la adsorcion de
CigPtCl(NH3)s] y cis[PtCI(NHs),]"), la fuerza de los enlaces N-Si y Si-O (Si
superficial) se reducen entre un 47-55 % y un 8&2€spectivamente, comparando con
los enlaces N-Si y Si-O (Si superficial) en la gstipe aislada. La interaccién Si-O
(bulk) aumenta alrededor de un 2 %. Cuando se m@asdas interacciones Pt-O, Pt-Si
y Pt-H (durante la adsorcicmis[Pt(NHs);]?"), la fuerza de los enlaces N-Si, Si-O (Si
superficial) y N-H son modificadas alrededor derentn 5-29 %, 5-20 % y 4-17 %

respectivamente, después de la adsorcion. Potantog el enlace Pt-Cl de la molécula
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cigPtCl(NH3),] y su complejocis|PtCI(NHs),]" es fortalecido un 11 % y 46 %

respectivamente, después de la adsorcion.

5. CONCLUSIONES

Las propiedades de adsorcion del ;8i00) se mejoran considerando la
modificacion de la superficie SA00) hidratada, con los grupos K, Mg, o NHEn
general, la estabilidad del sistema aumenta ystanitia molécula-superficie se reduce
cuando la adsorcion se realiza usando grupos foaleis ionicos. La hidrdlisis es un
proceso favorable en la superficie ZiMO) funcionalizada. La adsorcién de la
molécula de cisplatino y sus complejos es fortdecios cambios en la densidad
electronica afectan positivamente a la fuerza deran de la molécula de cisplatino y
sus complejos, el cisplatino se absorbe mejor esupgerficie funcionarizada con el
grupo NH. La principal superposicion poblacional corresmoadas interacciones Cl-
N, CI-Si (durante la adsorcion deisPtChL(NHs),] y ci[PtCI(NHs),]" ), vy las
interacciones Pt-O, Pt-Si, Pt-H (durante la ad$orcis[Pt(NHs)-]** ). Después de la
adsorcion, la fuerza de los enlaces N-Si, Si-O i bambia favoreciendo la interaccién

molécula/complejo-superficie.
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CONCLUSIONES

. La adsorcién del cisplatino y sus complejas|PtCI(NHs),] " y cis[Pt(NHs)2]*",
procede a través de los enlaces superficialeseypeoslucen con los grupos —OH de la
superficie hidratada Sgl11). Las interacciones mas importantes en larespde
cigPtCl(NH3)s] y ci[PtCI(NHs),]" se producen mediante el enlace CI-H, y en la
adsorcion deis[Pt(NHs),]** a través de la interaccién Pt-O.

Mediante el analisis de la energia de absorcidrtidglatino y sus complejos
pudo trazarse un camino por el cual la moléculaag®xima hacia la superficie
produciendose el proceso de hidrélisis. A una dissavertical de 3.2 A - 1.8 A de la
superficie, la molécula atn no se hidroliza; ettfeA y 1.4 A de la superficie pierde su
primer atomo de cloro; y a 1.3 A y avanzando hdaisuperficie se completa la
hidrolisis. Por otro lado considerando los valodss energias favorable para la
adsorcion de la molécutas|PtClh(NHa),] y el complejocis|PtCI(NHs),]*, se concluye
gue estos podrian ser adsorbidos antes de la r@mparcial o total de los atomos de
cloro, respectivamente, cuando la molécula o elptejm se localizan a 3.2 A - 2.0 A de
la superficie, estableciéndose el balance espenaite elcisplatino y sus productos.

. Cuando la superficie Sy111) se funcionaliza con los grupos —CN y —SH, la
superficie mejora notablemente sus propiedadesst@@on.

El portador silica-CN mostré buenas propiedadeaslitiats, las interacciones
molécula-superficie se ven fortalecidas debido mdarporacion del grupo ciano. Las
interacciones mas importantes ocurren a travésslenlaces Pt-C, Pt-N y Pt-Si. Las
notables propiedades pueden ser atribuidas a lpsefies cambios en la estructura

electrénica en los grupos Si-CN causados por &antion con las moléculas vecinas
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de cisplatino y la mejora en las interacciones de uni@h platino debido a la
incorporacion en la superficie de los grupos ciano.

Por otro lado, se encontr6 que el efecto donanteeldetrones de la
molécula/complejo a la superficie funcionarizada @& grupo -SH juega un papel
importante en la reaccion catalitica. Los prin@paknlaces entre el farmaco y el
transportador corresponden a la interaccion Cl-k e adsorcion deigPtCL(NH3),]

y ciPtCI(NHs);]* , v las interacciones Pt-S y Pt-H en la adsordicis[Pt(NHs)-]*".

En general, cuando se forman las nuevas interasjionl transportador
funcionalizado mantiene sus propiedades de maigntras que la molécula es la mas
afectada después de la adsorcion, produciéndosedgsres cambios en los orbitales
atomicos del platino. La molécula y sus complefms adsorbidos sobre las superficies
funcionalizadas resultando siempre una mejor adsordel complejo terapéutico
cis[Pt(NHs)5] .

. La adsorcion deisplatino en una superficie hidratada i{®0) es muy débil.
La molécula de cisplatino tiene pequefias interaesiocon los grupos -OH de la
superficie y el proceso de hidrolisis no es faviman la superficie Si§p100) hidratada.
Se percibe que las propiedades de adsorcion del1B@ podrian ser mejoradas
considerando la incorporacion de grupos quimicogificadores de la superficie.

. La adsorcion deisplatino en una superficie hidratada &®0) modificada con
K, Mg o grupos -CH Yy -NH, fue analizada. En general, la energia del sistgrza
distancia molécula-superficie se reducen cuanaa$arcion se lleva a cabo utilizando
grupos funcionales ionicos. La hidrdlisis es uncpem favorable en la superficie
SiO,(100) funcionalizada. La adsorcion desplatino es més favorecida cuando la
superficie se funcionaliza con el grupo -NHEI cambio en la densidad electrénica

afecta positivamente a la fuerza de absorcion dendécula decisplatino y sus
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complejos. La principal superposicién poblacior@responde a la interaccién CI-N y
CI-Si (durante la adsorcion de la molécutagPtCl(NH3);] y su complejo
cigPtCI(NHs),]), y a las interacciones Pt-O, Pt-Si, Pt-H (durdateadsorcion del
complejocis]Pt(NHs);]?"). Después de la adsorcién, la fuerza de los enked-Si, Si-

O y N-H cambia favoreciendo la interaccién molétdenplejo-superficie.
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