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GLOBAL AND LOCAL REACTIVITY DESCRIPTORS FOR THE DESIGN OF NEW ANTICANCER DRUGS BASED ON CIS-
PLATINUM(ID). Density functional theory was used to investigate the global and local reactivity of some cis-platinum(II) complexes
including anticancer drugs, such as cisplatin and carboplatin. Calculated equilibrium geometries at mPW1PW/LANL2DZ* are in

close agreement with their available X-ray data. We develop three new local reactivity descriptors: atomic descriptor of philicity,

atomic descriptor group and atomic descriptor of philicity group for determining chemical reactivity and selectivity of the studied
complexes. This contribution on chemical reactivity allow us to establish qualitative trends, which enable our descriptors for use in

rational platinum based anticancer drug design.
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INTRODUCCION

Las novedosas técnicas de modelizacién y las aproximaciones
desarrolladas en el campo de la teoria de estructura electrénica mo-
lecular, estdn asumiendo un papel importante en las investigaciones
de quimica cudntica medicinal y en el disefio de nuevos agentes tera-
péuticos para el tratamiento de numerosas patologias.'~ Dentro de los
temas de investigacion en el drea de la quimica cudntica medicinal,
un campo interesante de estudio comprende la quimica del fdrmaco
anticanceroso cisplatino (cis-diaminodicloroplatino(Il)), el cual
desde su descubrimiento hace mas de cuatro décadas por el biofisico
Rosenberg,’ se ha convertido en un paradigma para el tratamiento de
tumores testiculares y ovdricos.” Este notable interés por investigar la
estructura electrénica del farmaco anticanceroso cisplatino, se debe
al hecho que, aun cuando existe informacién experimental suficiente
sobre los principales aspectos farmacodindmicos que gobiernan la
accion antitumoral de este agente, se requiere el desarrollo de mo-
delos tedricos que permitan dar soporte a la evidencia experimental
generada, pues aun existen muchos interrogantes con respecto al
modo de accién de este farmaco que todavia no han sido totalmente
comprendidos,’ pues si bien es cierto, que el mecanismo de accién
tradicionalmente establecido para cisplatino indica que éste, se une al
ADN formando aductos inter e intrahebra de los cuales los mas abun-
dantes son aquellos donde se forma un enlace 1,2-intrahebra entre los
atomos de N(7), de dos bases guanina adyacentes,® aun permanecen
aspectos sin desentrafiar (material Suplementario, Figura 1S).° De
modo que en su aspecto mds simple, la unién Pt-N(7), corresponde
a una interaccion electréfilo/nucledfilo.

Por otro lado, aunque cisplatino es un farmaco anticanceroso
exitoso, (con tasa de curacion que supera el 90%), presenta una serie
de reacciones colaterales indeseables que limitan su aplicacion tera-
péutica.'” Ademds, se han encontrado casos de resistencia de algunos
tumores frente a la accién del firmaco.!"! En razén a lo anterior, se
han sintetizado ndmeros compuestos andlogos a cisplatino con el
fin de superar estos inconvenientes; por lo que en la actualidad los
andlogos carboplatino y oxaliplatino recibieron su aprobacién por la
Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus siglas
en inglés) y se usan en regimenes quimioterapéuticos rutinarios.'?

*e-mail: jmanuellopez.gqc @gmail.com

Asimismo, en paises como Japon, China y Corea, los farmacos, ne-
daplatino, lobaplatino y SKI2053R, respectivamente se encuentran
bajo uso, pero con restricciones.'* No obstante, aunque estos nuevos
derivados, presentan ciertas ventajas sobre el firmaco de referencia
todavia existen algunos inconvenientes. Por lo tanto, la busqueda de
mejores agentes anticancerosos basados en platino continua, atendien-
do ciertos requerimientos tales como: elevada actividad antitumoral,
menor toxicidad hacia las células sanas y que eviten la resistencia
celular.' A este propdsito, tanto experimental, asi como también,
tedricamente se desarrollan estrategias para el disefio racional de
nuevos farmacos anticancerosos basados en platino(Il), empleando
las herramientas computacionales para caracterizar en principio los
sistemas de interés y con ello asistir las sintesis de los potenciales
agentes antitumorales. Asi por ejemplo, en la literatura cientifica,
de las aproximaciones computacionales disponibles, la Teoria del
Funcional de la Densidad (DFT, por sus siglas en inglés),'* ha mostra-
do ser un método clave para el disefio de farmacos y especificamente
en el campo de los metales de transicién con aplicacion medicinal,
se han obtenido resultados satisfactorios en cuanto a precision y
confiabilidad.’ El aspecto conceptual de esta teoria, se ha utilizado
notablemente para comprender la reactividad quimica de los sistemas
quimicos,'®!7 pues de las derivadas de la DFT, se ha logrado definir
en forma rigurosa conceptos tales como la electronegatividad y la
dureza, los cuales son importantes indices de reactividad. El potencial
quimico electrénico (u), la dureza (1), la electrofilicidad (W) y la
blandura (S), respectivamente, corresponden a descriptores globales
de la reactividad,'® mientras que la funcién de Fukui (FF), la filicidad
(0, y la suavidad local (s,*), son descriptores locales de la reactivi-
dad.'®° Este conjunto de descriptores se han usado con éxito, para
entender la toxicidad y actividad bioldgica de moléculas orgénicas,'**!
sin embargo, para compuestos inorgdnicos tales como cisplatino y
derivados hay pocos estudios que muestren la importancia de estos
descriptores mecanocudnticos para entender la naturaleza reactiva de
estas moléculas y la estrecha relacidon que existe entre la estructura
y su actividad farmacolégica.?>? De lo anterior, es claro que se hace
necesario desarrollar estudios sistemdticos enfocados en la caracte-
rizacion de la reactividad de moléculas andlogas a cisplatino, con el
fin de predecir tendencias cualitativas de reactividad para complejos
derivados que aun no han sido sintetizados ni probados en cuanto a
su actividad farmacoldgica y que ademds permitan idear protocolos
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de disefio para futuros prospectos con potencialidad anticancerosa.
Por ello, en el presente trabajo de calculan el conjunto de descriptores
globales y locales de la reactividad previamente mencionados, para
una serie de andlogos de cisplatino recientemente sintetizados por
Moradell y colabores?** y Dalla Via y colaboradores, '’ e incluyendo
los farmacos de uso clinico actual cisplatino y carboplatino. Esto
se llevo a cabo con el propdsito de establecer la importancia de
estas cantidades en el andlisis de las caracteristicas reactivas de este
grupo de moléculas y su utilidad para disefiar nuevos complejos
andlogos que aun no han sido reportados en literatura. El grupo de
complejos seleccionados para los cdlculos DFT, hacen parte de las
nuevas aproximaciones usadas para el desarrollo de nuevos agentes
anticancerosos basados en platino(Il), la cual consiste en coordinar
al centro metdlico ligandos fisiolégicamente activos, ya que con
esta estrategia se han obtenido resultados interesantes en cuanto a
actividad y especificidad.??” Para el caso, los ligandos bioactivos
coordinados al 4&tomo de platino corresponden a los aminodcidos ala-
nina, fenilalaina y ornitina respectivamente. Ademads, se propusieron
10 complejos andlogos a cisplatino que aun no han sido sintetizados
con base en las reglas empiricas de Cleare y Hoeschele,?® bajo las
cuales para que un farmaco anticanceroso basado en platino presente
actividad debe tener como prerrequisito necesario que dos ligandos
amino bidentados o aminos se encuentren en conformacion cis con
dos ligandos de fuerza de enlace intermedia, como por ejemplo,
cloruros, sulfatos, citrato u oxalato con respecto al centro metdlico.”
Los ligandos amino, suelen denominarse ligandos portadores (LP),
mientras que los grupos cloruro y oxalato son designados como li-
gandos salientes (LS).® En este orden de ideas, para los 10 andlogos
propuestos se vario tanto la naturaleza de los grupos portadores como
la de los grupos salientes. Asi por ejemplo, como ligandos portadores
fueron seleccionados los aminoécidos esenciales; valina, tript6fano,
leucina, tirosina e histidina respectivamente y los ligandos salientes;
1,1’-ciclobutanodicarboxilato y cloruro respectivamente, ya que, es
un hecho experimental conocido que la citotoxicidad de cisplatino
y andlogos, es modulada por estos ligandos.*® Ademds, para el ana-
lisis de las tendencias de reactividad de los sistemas modelo y los
10 andlogos propuestos, se definieron tres nuevos descriptores para
describir la reactividad y selectividad de sitio de estas moléculas
(descriptores locales), basados en los descriptores de filicidad de
grupo (02),” suavidad de grupo (s{)*'y el descriptor atémico s,f,",
recientemente introducido por Kolandaivel y colaboradores,* con los
cuales se espera obtener informacion valiosa sobre diferentes sitios
de las moléculas investigadas.

FUNDAMENTOS TEORICOS

La teoria del funcional de la densidad (DFT), se ha utilizado
para entender la reactividad quimica y la selectividad de sitio de los
sistemas moleculares.'®'831:3347 T as ecuaciones bdsicas de la DFT,
se obtienen a través de la minimizacién del funcional de energia de
la densidad electrénica, E[p] con la restriccion que el nimero de
electrones (N) permanezca constante, conduciendo a la expresion
mostrada en la Ecuacién 1:'8

3(E - [ p(r)dr) )

donde, fp(r)dr = Ny pes el multiplicador de Lagrange, el cual cor-
responde al potencial quimico electrénico® y que ademds est4 rela-
cionado con el concepto de electronegatividad de Pauling (y = —u).*
Resolviendo variacionalmente la Ecuacion 2, se alcanza la ecuacion
de Euler-Lagrange a saber:*

8F[p(r)]

2
dp(r) @

w=v(r)+
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donde, v(r), es el potencial externo y F[p(r)] , es el funcional
universal, que contiene la energia cinética, la energia de repulsién
electron-electrén (Hartree-Coulomb) y la energia de correlacion
e intercambio respectivamente, de acuerdo con los teoremas de
Hohenberg y Kohn.* El potencial quimico (u) y la dureza (n)
pueden definirse como la primera y segunda derivada de la energia
E con respecto al nimero total de electrones a potencial externo
v(r) constante:’*

oE 1{0%E
_[9E S p=o| 2L 3
u [BNJ‘,(,) ;M z[aNz lm 3)

Fisicamente, el potencial quimico electrénico, corresponde a la
capacidad de un sistema para donar electrones, de tal modo que la
transferencia de electrones, entre reactantes fluye desde el potencial
mds alto hacia el mds bajo, mientras que la dureza puede ser entendida
como la resistencia a la transferencia de carga del sistema.’® Para
efectos practicos, en muchas aplicaciones numéricas el potencial
quimico electrénico y la dureza se calculan mediante la energia de
ionizacion (EI) y la afinidad electrénica (AE) respectivamente como
se muestra en la Ecuacién 4.%-!

n :—%(E1+ AE) (4a)

n :—%(EI— AE) (4b)

Por otro lado, las expresiones de la Ecuaciones 4a y 4b, se pueden
calcular en términos de las energias orbitales basadas en la aproxima-
cién de diferencias finitas de tres puntos y el teorema de Koopmans:*!

1
n= E (& Lua0+E owmo) (5a)

1
n= E (& Lumo —E wowmo) (5b)

Donde, €, 5 Y €010 0N las energias de los orbitales moleculares
(HOMO y LUMO, por sus siglas en inglés) mds bajo desocupado y
mas alto ocupado respectivamente. La suavidad (S), es el concepto
inverso de la dureza y constituye un concepto ttil para la prediccion
de la reactividad quimica. Las moléculas blandas sufren cambios en
su densidad electrénica mds facilmente que las moléculas duras y por
ende son mds reactivas.” En general, se puede decir que el incremento
en la suavidad se asocia con el incremento de la reactividad quimica
mientras que la dureza estd relacionada con la disminucién de la
reactividad quimica. Se define como:

S=— 6)

El concepto de electrofilicidad global (W), fue introducido por
Parr y colaboradores,™ para medir la estabilizacion de la energia
cuando el sistema adquiere carga electrénica adicional proveniente
de los alrededores. Se calcula mediante la Ecuacion (7).

w=t )

Los descriptores u, M, W'y S muestran la reactividad de las
moléculas como un todo, sin embargo, para estudiar la reactividad
y selectividad de sitio es necesario el uso de descriptores locales de
la reactividad.?®

Los descriptores locales como la funcién de Fukui (FF), la blan-
dura local (s(r)) y la filicidad (®;") son propiedades que explican la
selectividad en una regién de una molécula. La FF, se define como:*
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_ ap(r) 8
f(V)—[iaN lm ®

La Ecuacién (8), presenta un problema de discontinuidad en
atomos y moléculas cuando se combina con la aproximacion de dife-
rencias finitas dando lugar a tres aproximaciones de la FF como son:*!

f*(r>=(ag](v”j (%)
1 =la. (V) -q. (N -] (9b)
ro=slreer ol %)

De modo que en un punto r del espacio, (), mide la reactividad
de un ataque nucleofilico, /() mide la reactividad para un ataque
electrofilico y f°(r) describe un ataque por un radical y se obtiene
como el promedio aritmético de FF para el ataque nucleofilico y
electrofilico respectivamente. Para efectos practicos, la cuantificaciéon
de la FF es posible, a través de un esquema de condensacién sobre
una regién atémica de la molécula, empleando procedimientos de
andlisis de poblacion, dando lugar a las siguientes Ecuaciones:*%

1 =la(N+D) - gq,(V)] (10a)
1 =la,(M-q,(N-1] (10b)
£ =S la v en-g,v -] (100)

donde, ¢,(N + 1), ¢,(N—1) y g¢,(N) denotan la poblacién electrénica
del atomo k, en la especie anidnica, catiénica y neutra respectiva-
mente. En esta investigacion, se utilizard unicamente la ecuacion
que describe el ataque nucleofilico (10a), debido a la naturaleza de
la interaccidn entre los complejos de cis-platino(II) con ADN. En
analogia a la funcién condensada de Fukui para el ataque nucleofili-
co, y la dureza global, para un ataque nucleofilico la suavidad local
(S}) viene dada por:*

si=frS (11)

Donde, S es la suavidad global y £, es la funcién de Fukui como
se defini6 en la Ecuacién 10a. Ademads, se puede calcular el indice
de electrofilicidad local (filicidad), a partir de una expresion andloga
a la Ecuacion 11, quedando de la forma:*

op =i W (12)

Donde W, es la electrofilicidad global y f; es la funcién de Fukui
como se defini6 en la Ecuacion 10a. Este concepto fue introducido por
Chattaraj,” para analizar las reacciones entre electréfilos y nucledfi-
los, por lo que predice que el sitio mds electrofilico en una molécula
corresponde a aquel con el mdximo valor de ;. Por otro lado, se
sabe que la reactividad intra e intermolecular se puede explicar en
términos de f(r) o s(r),” por lo que Kolandaivel y colaboradores?®?
recientemente conectaron f{(r) y s(r), en un nuevo descriptor deno-
minado “descriptor atémico” (DA) y definido como (sf)?, el cual
también se puede condensar a un sitio atémico de la forma general:*

i =)' 13)

donde, o = +/-/0, se refieren al ataque nucleofilico, electrofilico y
radical respectivamente. Por analogia a este descriptor atémico, en
este trabajo se propone un nuevo descriptor al cual hemos denominado
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“descriptor atémico de filicidad”, asociado con la condicién de nor-
malizacion de la funcién de Fukui® y definido de la forma (Material
Suplementario):

@ =YW (14)

donde, o = +/-/0, se refieren al ataque nucleofilico, electrofilico y
radical respectivamente. Con este nuevo pardmetro, se espera obte-
ner informacion ttil de la reactividad de los sitios locales durante el
ataque nucleofilico de ADN sobre los complejos de cis-platino(II)
investigados. Otros descriptores locales de significativa importancia,
corresponden a los definidos dentro del contexto de la aproximacion
de grupo, como lo son la filicidad y suavidad de grupo. Se definen a
través de las Ecuaciones siguientes:'*

S, =5 (15a)
k=1

o =Y of (15b)
k=1

De la Ecuacién 15a, n, corresponde al nimero de 4tomos vecinos
al centro de reaccién, o es la filicidad, los superindices o = +/-/0, se
refieren al ataque nucleofilico, electrofilico y radical respectivamente.
La utilidad de estos descriptores, para predecir tendencias de reac-
tividad de sistemas quimicos ya ha sido demostrada.*' Por lo tanto,
en la exploracién de nuevos descriptores para obtener informacion
de la reactividad de los sistemas quimicos, en este trabajo, se pro-
pone la definicién del “descriptor atémico de filicidad de grupo” y
“descriptor atémico de grupo” respectivamente, definidos mediante
las ecuaciones:

=Y (of) (162)
(@) =Y (o) (16b)
k=1 k

Los nuevos descriptores de grupo presentados aqui, se definen
para el ataque nucleofilico, electrofilico y radical respectivamente
(o0 =+/-/0). En este trabajo, se analizard la utilidad de estos descrip-
tores basados en la aproximacion de grupo para predecir la reactivi-
dad intermolecular de una serie de complejos de cis-platino(II), con
actividad anticancerosa establecida, asi como también, de andlogos
que aun no han sido sintetizados ni ensayados.

METODOLOGIA

Todos los célculos computacionales se llevaron a cabo con el
paquete de programas Gaussian 09 (Rev B.01).”° Los complejos de
cis-platino(Il), se optimizaron completamente sin restricciones a la
geometria, usando los funcionales B3LYP,*® mPW 1PW, introducido
por Adamo y Barone®' y el funcional introducido por Hamprecht y
colaboradores HCTH.®* Las estructuras optimizadas se caracteriza-
ron como minimos, mediante calculos de frecuencias vibracionales
armonicas. El potencial quimico electrénico (u), la dureza (1), el
indice de electrofilicidad (W) y blandura (S), se calcularon mediante
las Ecuaciones 5a, 5b, 6 y 7 respectivamente. La funcién de Fukui,
se calculé mediante el andlisis de poblacién de Hirshfeld (HPA),*
implementado en el programa Gaussian 09. Varios trabajos de in-
vestigacion han reportado la utilidad de este esquema de andlisis de
poblacion, para la determinacién de descriptores locales.?*® La fun-
cion de Fukui, filicidad y suavidad local para el ataque nucleofilico,
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se calcularon a partir de las Ecuaciones 10a, 11y 12 respectivamente.
Los descriptores atémicos (sf)2 y (®f) se calcularon mediante
las Ecuaciones 13 y 14 respectivamente, mientras que los nuevos
descriptores definidos mediante la aproximacién de grupo, y que
de ahora en adelante designaremos como DG, se calcularon em-
pleando las Ecuaciones 16a y 16b respectivamente. Las geometrias
optimizadas en fase gas de los diferentes complejos de cis-platino(Il)
investigadas, se reoptimizaron en fase acuosa usando el modelo de
solvente del continuo polarizado PCM® al mismo nivel de teorfa. Se
usé una constante dieléctrica de 78,5 a una temperatura de 25 °C,
correspondiente a la constante dieléctrica experimental del agua a
dicha temperatura.®’ Asimismo, se usé el potencial efectivo del core
LANL2DZ de Hay y Wadt®® para reemplazar los 60 electrones de la
capa mads interna del dtomo de platino y para los 18 electrones de
valencia restantes se incluirdn implicitamente en el cdlculo usando la
base doble £, asociada a LANL2DZ.® A su vez, labase LANL2DZ se
aumentd con una funcién de polarizacién d, con un exponente o de
0,0747 para el dtomo de platino,” la cual representaremos de ahora
en adelante como LANL2DZ*. Para el resto de dtomos, como lo son;
cloro, carbono, nitrégeno, oxigeno e hidrégeno se uso la base doble
{ polarizada 6-31G(d).”*

RESULTADOS Y DISCUSION

Las geometrias de los complejos de cis-platino(II) considerados
como sistemas modelo para el estudio computacional, se presentan en
la Figura 1a. Lanomenclatura adoptada para este grupo de moléculas,
correspondi6 a la asignada por Moradell y colaboradores®** y Dalla
Viay colaboradores, ' respectivamente. Para los nuevos derivados pro-
puestos, las geometrias y su respectiva nomenclatura se presentan en
la Figura 1by Tabla 1. La numeracién sobre los complejos 2, 10y VI,
indica el grupo de dtomos seleccionados para el andlisis estructural.

Como se observa en la Figura 1b, para los complejos propuestos
se modificaron los grupos salientes y portadores. Asi por ejemplo,
los ligandos cloruro y 1,1’-ciclobutanodicarboxilato corresponden
a grupos salientes, mientras que los grupos portadores se modifi-
caron cambiando la naturaleza del aminoédcido quelado al centro
de platino(II). Los aminodcidos elegidos fueron; triptéfano, valina,
leucina, tirosina e histidina respectivamente.

En la Tabla 2, se presentan los pardmetros geométricos predichos
en fase gas y acuosa para los complejos estudiados. Evidentemente,
de la Tabla 2, se observa que el funcional hibrido de un pardmetro
mPW1PW, permitié hacer una descripcién adecuada de las geome-
trias de equilibrio para el grupo de moléculas estudiadas, pues, los
pardmetros geométricos fueron muy cercanos a los datos experimen-
tales. Comparado con los funcionales B3LYP y HCTH, el funcional
mPW1PW, fue adecuado para la localizacién de las geometrias de
equilibrio. Ademas, es de nuestro conocimiento que este funcional ya
habia sido usado previamente por Wysokinski y Michalska,” quienes
indicaron que el protocolo mPW1PW/LANL2DZ, es claramente
superior a otros funcionales (incluyendo el popular B3LYP), para
determinar la geometria de cisplatino y carboplatino respectivamente.
De igual manera, el protocolo mPW1PW/LANL2DZ*, también fue
adecuado para la descripcion de los pardmetros geométricos del
complejo PtCL[(L)-N,O-ornitina], cuyos cdlculos computacionales
son presentados por primera vez. En términos generales, la geometria
predicha por este funcional para PtCl,[(L)-N,O-ornitina], mostré
concordancia con los datos de difraccién de rayos X reportados por
Dalla Via y colaborares para este complejo.'” En todos los casos, los
complejos mantuvieron una geometria cuadrado-planar con dngulos
proximos a los valores ideales de 90° y 180° respectivamente.”' Por
otro lado, como se observa en la Tabla 2, la inclusion del solvente
permitié mejorar la descripcion de los pardmetros geométricos para
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Figura 1. Estructuras de los complejos investigados. 1a) sistemas modelo;
1b) nuevos derivados propuestos

Tabla 1. Nomenclatura para los complejos andlogos propuestos

Complejo Etiqueta
cis-dicloro[N,O-valina]platino(II) 1
cis-(1,1’-ciclobutanodicarboxilato)-[N,O-valina]platino(IT) I
cis-dicloro[N,O-Triptéfano]platino(IT) 11
cis-(1,1’-ciclobutanodicarboxilato)-[N,O-Tript6fano]platino(Il) v
cis-dicloro[N,O-Leucina]platino(II) \'%
cis-(1,1’-ciclobutanodicarboxilato)-[N,O-Leucina]platino(II) VI
cis-dicloro[N,O-Tirosina]platino(Il) viI
cis-(1,1’-ciclobutanodicarboxilato)-[N,O-Tirosina]platino(II) VIII
cis-dicloro[N,O-Histidina]platino(IT) X
cis-(1,1’-ciclobutanodicarboxilato)[N,O-Histidina]platino(II) X

los complejos bajo los tres funcionales usados. No obstante, con el
funcional mPW1PW las distancias de enlace r(Pt-Cl) y r(Pt-N) en
cisplatino, estuvieron en concordancia con los valores experimentales.
De igual manera, los d4ngulos de enlace calculados en fase acuosa
para cisplatino, Z(CI-Pt-Cl) y Z(N-Pt-N) con el funcional mPW1PW,
mostraron desviaciones del orden de 1,37° y 3,59° con respecto al
valor experimental.” Aunque, los pardmetros geométricos para los
complejos, PtCl(dap), PtCl,(dab), PtCl,(dap-ala), PtCl,(dab-ala),
PtCl,(dap-phe) y PtCl,(dab-phe) no se reportan, las geometrias
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Tabla 2. Pardmetros geométricos calculados en fase gas y acuosa (mostrados
en paréntesis) para cisplatino, carboplatino y PtCL,[L-(N,O)-Ornitina]. Lon-
gitudes de enlace en angstrom y dngulos de enlace en grados

Funcional B3LYP mPWI1PW HCTH Experimental
1;2::::;2:0 Cisplatino Ref. 71
r(Pt-N) 2,118 (2,078) 2,089 (2,055) 2,111 (2,073) 2,011+ 0,04
r(Pt-Cl) 2,347 (2,384)  2,322(2,358) 2,336 (2,372) 2,330+ 0,01
Z(N-Pt-N) 98 (91) 98 (92) 98 (91) 87+ 1,5
Z(CI-Pt-Cl) 95,4 (93.4) 95,2 (93,3) 95,0 (93,3) 91,9+0,3
Z(N-Pt-Cl) 178,894 177,727 177,828 -
(179,182) (179,588) (179,177)
Carboplatino Ref. 22

r(Pt-N1) 2,11 (2,08) 2,09 (2,06) 2,12 (2,08) 2,01
r(Pt-Ol1) 1,99 (2,03) 2,08 (2,01) 2,01 (2,03) 2,02
Z(O1-Pt-N1) 79,93 (87,60) 80,03 (87,51) 80,90 (87,98) 88,20
Z(NI1-Pt-N2) 103,78 (92,95) 103,68 (92,91) 102,65 (92,32) 93,60
Z(01-Pt-N2) 175,58 (178,19) 175,45 (177,94) 175,68 (177,66) 177,90
Z(01-Pt-02) 96,12 (91,77) 96,26 (92,04) 95,21 (91,57) 88,90

PtCl,[L-(N,0)-Ornitina] Ref. 10
r(Pt-Cl11) 2,325(2,372) 2,303 (2,345) 2,314 (2,361) 2,317
r(Pt-C12) 2,299 (2,323) 2,276 (2,298) 2,285 (2,308) 2,292
r(01-C1) 1,387 (1,395) 1,376 (1,380) 1,382 (1,389) 1,280
r(C1-02) 1,197 (1,196) 1,194 (1,193) 1,200 (1,198) 1,260
r(Pt-O1) 2,193 (2,135) 2,154 (2,105) 2,213 (2,147) 2,036
r(Pt-N1) 2,113 (2,081) 2,084 (2,055) 2,104 (2,076) 2,060
r(N1-C2) 1,495 (1,499) 1,483 (1,486) 1,486 (1,490) 1,480
r(C1-C2) 1,531 (1,522) 1,523 (1,516) 1,528 (1,521) 1,530
Z(C11-Pt-CI12) 96,1 (92,9) 95,7 (92,5) 95,5 (92,7) 92,4
Z(0O1-Pt-N1) 79,2 (79,1) 79,7 (79,2) 78,3 (78.,4) 83,1
Z(Pt-O1-Cl) 112,1 (115,5) 113,6 (116,7)  113,7 (116,6) 114,0
Z(Pt-N1-C2) 11,4 (112,1) 11,1 (111,8)  112,6 (112,9) 1094
Z(CI1-Pt-N1) 172,5(174,0) 1729 (1744) 1729 (174,1) 173,7
Z(CI12-Pt-O1) 170,4 (171,9)  170,8 (172,2)  169,7 (171,4) 175,5
Z(01-C1-C2) 110,8 (110,9) 1109 (111,3)  111,1(111,2) 120,0
Z(N1-C2-C1) 110,0 (109,9)  110,7 (110,7)  110,9 (110,9) 110,0

predichas mostraron pardmetros geométricos consecuentes con lo
esperado. De igual manera, la geometria del complejo PtCL[D-
(N,0O)-ornitina], fue muy similar a la predicha para la su andlogo.
Las diferentes longitudes de enlace calculadas para PtCl,[D-(N,O)-
ornitina] con el funcional HCTH, fueron sutilmente mejores que las
obtenidas con B3LYP, aunque los dngulos de enlace son levemente
mejor representados con este dltimo funcional. Este resultado es
consistente con lo planteado originalmente por los desarrolladores
del funcional HCTH,* donde se encontré que para algunos com-
puestos de metales de transicién, las geometrias predichas con este
funcional eran levemente mejores que las calculadas con el funcional
B3LYP. Los valores inusualmente elevados para los dngulos de enlace
Z(N-Pt-N) y Z(CI-Pt-Cl), en fase gas, obtenidos para cisplatino, se
deben a interacciones intramoleculares del tipo N-H-Cl, las cuales
tienden a abrir dichos dngulos de enlace.?? Un aspecto de particular
importancia fisica, que proporciona el funcional mPW 1PW consiste
en la adecuada descripcién de las interacciones de largo alcance
(interacciones no covalentes),’ de ahi que, los dngulos de enlace
Z(N-Pt-N), Z(Cl-Pt-Cl) y Z(N-Pt-Cl), no sean sobreestimados
por efectos de la interaccién N-H--Cl, y por ende presenten valores
mds préximos a los experimentales que los predichos por B3LYP
y HCTH respectivamente. Con respecto a las geometrias obtenidas
para los andlogos propuestos, estas fueron similares a las predichas
para el complejo PtCL[(L)-N,O-ornitina]. En la Tabla 3, se presentan
los pardmetros geométricos calculados para los complejos Iy VI en
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ambas fases. Se observa para I y VI, que el entorno cuadrado-planar
alrededor de platino se mantiene y la coordinacién del grupo 1,1°-ci-
clobutanodicarboxilato, no induce fuertes cambios en la geometria
del complejo derivado.

Una realizacién importante en este trabajo, fue la caracterizaci-
on tedrica de la reactividad quimica de los complejos investigados,
mediante descriptores globales y locales de la reactividad los cuales
se encuentran justificados en la DFT conceptual. En la Tabla 4, se
presentan los valores de dichos descriptores calculados al nivel
mPWI1PW/LANL2DZ* para los sistemas modelo (Figura 1a). Antes
de iniciar con el andlisis de las cantidades globales y locales predi-
chas para el grupo de moléculas estudiadas, es preciso contar con un
referente de la reactividad observada experimentalmente para la serie
de complejos investigados. Por ello, en la Tabla 5 se presentan los
datos de actividad bioldgica para estas moléculas, y de los cuales se
puede inferir que a valores muy pequefios de la concentracion inhi-
bitoria del 50% (IC,,),” el complejo posee una marcada reactividad,
de modo que, se puede establecer un orden relativo de reactividad y
contrastarlo con la reactividad predicha teéricamente en este trabajo

Asi por ejemplo, se observa que la especie mds reactiva (activa)
corresponde a cisplatino, y el orden de reactividad en ambas lineas

Tabla 3. Parametros geométricos calculados en fase gas y acuosa (mostrados
en paréntesis) para los derivados I y VI. Longitudes de enlace en A y dngulos
de enlace en grados

Funcionales
g :;ﬁ‘:g:o B3LYP mPW IPW HCTH

Complejo I
#(PL-CI1) 2,327 (2,372) 2,304 (2,345) 2314 (2,363)
r(Pt-Cl2) 2,301 (2,324) 2,277 (2,299) 2,286 (2,313)
HO1-C1) 1,381 (1,388) 1,372 (1,376) 1,381 (1,387)
HC1-02) 1,198 (1,212) 1,194 (1,193) 1,200 (1,199)
#(Pt-O1) 2,171 (2,123) 2,143 (2,096) 2,209 (2,170)
r(Pt-N1) 2,108 (2,081) 2,078 (2,055) 2,099 (2,075)
H(N1-C2) 1,496 (1,501) 1,484 (1,489) 1,485 (1,488)
r(C1-C2) 1,536 (1,526) 1,528 (1,516) 1,535 (1,528)
Z(Cl1-Pt-Cl12) 96,088 (92,879) 95,862 (174,524) 95,565 (93,242)
Z(O1-Pt-N1) 77,771 (78,595) 78,111 (79,250) 78,042 (78,383)
Z(Pt-01-C1) 115,324 (118,006) 114,360 (118,049) 114,390 (115,902)
Z(Pt-N1-C2) 113,570 (114.236) 112,606 (113,827) 112,968 (113,452)
Z(CI1-Pt-N1) 172,201 (174,085) 172,412 (174,524) 172,745 (174,023)
Z(CI2-Pt-O1) 169,448 (171,603) 169,773 (172,035) 169,577 (170,845)
Z(01-C1-C2) 113,603 (113,146) 113,443 (112,683) 110,462 (100,850)
Z(N1-C2-Cl) 113,411 (112,794) 113,152 (112,372) 110,857 (111,136)

Complejo VI
r(Pt-O1) 1,969 (1,989) 1,951 (1,971) 1,979 (1,992)
H(Pt-02) 1,987 (2.026) 1,971 (2,009) 1,995 (2,032)
r(03-C1) 1,386 (1,391) 1,376 (1,380) 1,382 (1,388)
HC1-04) 1,197 (1,196) 1,193 (1,193) 1,200 (1,199)
r(Pt-03) 2,188 (2,135) 2,154 (2,107) 2,234 (2,165)
#(Pt-N1) 2,113 (2,085) 2,084 (2,059) 2,210 (2,082)
r(N1-C2) 1,496 (1,499) 1,485 (1,488) 1,489 (1,491)
HC1-C2) 1,538 (1,530) 1,530 (1,522) 1,536 (1,528)
Z(01-Pt-02) 94,659 (90,666) 94,788 (90,660) 93,617 (90,257)
Z(O1-Pt-N1) 91,951 (94,216) 91,613 (94,044) 92,753 (94,506)
Z(02-Pt-03) 94,810 (96,766) 94,453 (96,557) 96,340 (97,736)
Z(01-Pt-03) 170,116 (172,360) 170,391 (172,567) 169,623 (171,794)
Z(02-Pt-N1) 172,165 (174,571) 172,372 (174,701) 172,348 (174,687)
Z(03-Pt-N1) 78,401 (78,285) 78,982 (78,669) 77,105 (77,432)
Z(03-C1-C2) 110,887 (110,796) 110,839 (110,770) 110,365 (110,376)
Z(N1-C2-Cl) 109,318 (109,090) 109,415 (109,239) 109,091 (109,213)
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Tabla 4. Descriptores globales y locales calculados al nivel mPW 1PW/LANL2DZ*

FASE GAS
Complejo Eyoo®V) Eino@V)  p@EV)  m@EV)  WEeV)  SEV)  f V) 0yeV)  siEV) (V) (0 (EV)
1 -6,42 -1,25 -3,837 2,585 2,847 0,193 -0,242 -0,689 -0,047 0,011 0,167
2 -6,31 -0,63 -3,469 2,844 2,117 0,176 -0,054 -0,115 -0,010 0,001 0,006
3 -6,23 -1,33 -3,782 2,449 2,921 0,204 -0,157 -0,457 -0,032 0,005 0,072
4 -6,31 -1,03 -3,674 2,640 2,556 0,189 -0,177 -0,451 -0,033 0,006 0,080
5 -6,07 -1,03 -3,551 2,517 2,505 0,199 -0,136 -0,340 -0,027 0,004 0,046
6 -6,15 -0,87 -3,51 2,640 2,334 0,189 -0,161 -0,375 -0,030 0,005 0,060
7 -6,04 -1,06 -3,551 2,490 2,532 0,201 -0,104 -0,262 -0,021 0,002 0,027
8 -6,15 -0,90 -3,524 2,626 2,364 0,190 -0,113 -0,268 -0,022 0,002 0,030
9 -6,50 -2,07 -4,286 2,218 4,141 0,225 -0,217 -0,900 -0,049 0,011 0,196
10 -6,56 -2,18 -4,367 2,191 4,354 0,228 -0,198 -0,863 -0,045 0,009 0,171
FASE ACUOSA
Complejo  E,ovo(€V)  E yo(€V) ueVv) n (eV) W (eV) S (eV) [ (eV) o*, (eV) st (eV) (sf)(eV) (f)((eV)
1 -6,993 -1,361 -4,177 2,816 3,097 0,355 -0,305 -0,944 -0,108 0,033 0,288
2 -6,803 -0,408 -3,606 3,197 2,033 0,313 -0,311 -0,633 -0,097 0,030 0,197
3 -6,993 -1,442 -4,218 2,776 3,205 0,360 -0,288 -0,923 -0,104 0,030 0,266
4 -7,021 -1,333 -4,177 2,844 3,068 0,352 -0,283 -0,869 -0,100 0,028 0,246
5 -6,884 -1,361 -4,123 2,762 3,077 0,362 -0,279 -0,846 -0,101 0,028 0,240
6 -6,939 -1,279 -4,109 2,830 2,983 0,353 -0,282 -0,854 -0,100 0,028 0,237
7 -6,912 -1,361 -4,136 2,776 3,082 0,360 -0,286 -0,895 -0,103 0,030 0,253
8 -6,939 -1,279 -4,109 2,830 2,983 0,353 -0,283 -0,856 -0,100 0,028 0,239
9 -6,884 -2,259 -4,572 2,313 4,518 0,432 -0,314 -1,418 -0,136 0,043 0,445
10 -6,776 -2,367 -4,572 2,204 4,741 0,454 -0,310 -1,402 -0,141 0,044 0,457

de células viene dado como; 1>9>6>2>10>5>3>4>7>8 para HeLa
y 1>2>9>5>4>10>6>3>8>7 para HL-60, respectivamente. Para es-
tablecer el orden de reactividad de la serie de electréfilos estudiados
(complejos de cis-platino(Il)), se tuvo en cuenta el indice de electro-
filicidad global, de tal manera, que el orden de reactividad en la fase
gas es 10>9>3>1>4>7>5>8>6>2 y acuosa 10>9>3>7>1>5>4>6=8>2
respectivamente. Aunque, los 6rdenes de reactividad experimentales
no coinciden completamente con los tedricos, es claro que los li-
gandos portadores influyen notablemente sobre la reactividad de los
complejos de cis-platino(II). Asimismo, los valores de W predichos
para cisplatino, mostraron la mayor reactividad de este complejo en
relacién a carboplatino, lo cual estd en total acuerdo con lo observado
experimentalmente. Por otro lado, de acuerdo con el principio de
maxima dureza de Pearson,™ la estructura més estable fue carbopla-
tino, ya que se obtuvo el minimo valor de indice de electrofilicidad y
maximo potencial quimico electrénico. Los complejos D y L-ornitina,
presentaron los valores mds altos de W, sugiriendo que la coordina-
cion directa de ligandos portadores aminodcidos al centro metalico,
podrian incrementar la reactividad del complejo.

Ahora bien, el hecho que estos derivados incrementen su reac-
tividad en relacién a cisplatino, no implica que su accion citostatica
sea superior (Tabla 5), ya que, se deben considerar otros factores que
interfieran en la actividad del farmaco. Asi por ejemplo, en la Tabla
5, PtCl,(dap-phe) y PtCl,(dab-phe) muestran una actividad citotéxica
significativamente baja, aunque tengan unido un ligando aminodcido.
Moradell y colaboradores,* sugirieron, que esta disminucién en la
actividad de PtCl,(dap-phe) y PtCl,(dab-phe), se debia a la cadena
lateral voluminosa de fenilalanina, la cual hace dificil el paso través
de la membrana celular,** denotando por tanto, un factor limitante
como lo es la solubilidad a través de la membrana celular. Se puede
afirmar entonces, que la reactividad de los complejos derivados de
cisplatino donde se coordina un ligando aminodcido aumenta su
reactividad, pero en condiciones fisioldgicas se debe tener en cuenta
que una cadena lateral voluminosa no presenta un efecto positivo

sobre la citotoxicidad del potencial farmaco. Los altos valores de W
para los complejos D y L-ornitina, en comparacion con cisplatino,
sugieren que la menor actividad citotoxica de estos farmacos puede
estar relacionada con la ocurrencia de interacciones tipo electréfilo/
nucledfilo con otras biomoléculas antes de alcanzar el ADN, ya que
al ser mds reactivas su selectividad disminuye y pueden ser atacados
por otras moléculas donadoras de electrones disponibles en el me-
dio intracelular. Esta idea se puede soportar, considerando que los
principales mecanismos de resistencia observados para cisplatino
se deben principalmente a interacciones no especificas con otras
macromoléculas, ademds del ADN y que generalmente contienen
azufre, destacdndose glutatién y metalotioneinas.”

Tabla 5. Valores experimentales de IC, en uM para los complejos estudiados

Complejos Lineas celulares cancerosas
HeLa HL-60
cisplatino (1) 2,58 2,5
carboplatino (2) 652 302
PtCl,(dap) (3) 165° 160°
PtCl,(dab) (4) 215° 95°
PtCl,(dap-ala) (5) 160 90¢
PtCl,(dab-ala) (6) 60° 130°
PtCl,(dap-phe) (7) 335 3407
PtCl,(dab-phe) (8) 4408 330°
PtCL,[D-(N,O)-ornitina] (9) 50 + 4¢ 70 + 6°
PtCL,[L-(N,O)-ornitina] (10) 125 +7¢ 123 +9¢

“Ref 24; "Ref 25; ‘Ref 10.

No obstante, la evidencia experimental'® sugiere que los
complejos D y L-ornitina, son sustancialmente selectivos, ya que el
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Tabla 6. Descriptores globales y locales calculados al nivel mPW 1PW/LANL2DZ* para los derivados propuestos

FASE GAS
Complejo  Eyono(©@V) Eo@V)  u(eV) neV) W(eV) SeV)  feV)  05@V)  sh(eV)  (s)7eV) () (V)
I -6,531 -2,095 -431 2,22 4,19 0,45 -0,216 -0,906 -0,097 0,021 0,196
I -6,367 -1.850 4,11 226 3,74 044 -0.113 -0.422 -0,050 0,006 0,048
11 -6,395 -1,959 -4,18 2,22 3,93 045 -0,186 -0,733 -0,084 0,016 0,136
v -6,259 -1,742 -4,00 2,26 3,54 0,44 -0,085 -0,301 -0,038 0,003 0,026
\% -6,531 2,068 -430 223 414 045 -0,207 -0.856 -0.093 0,019 0177
VI -6,367 -1,850 4,11 2,26 3,74 044 -0,121 -0.452 -0,054 0,006 0,055
VIl -6,558 2,204 -4,38 2,18 4,41 0,46 -0,189 -0,833 -0,087 0,016 0,157
VI -6,395 -1,959 4,18 222 3.93 045 -0,120 -0.473 -0,054 0,007 0,057
X -6.422 -1,986 -4,20 2,22 3,98 045 -0,203 -0,809 -0,091 0,019 0,164
X -6,259 -1,714 -3,99 2,27 3,50 0,44 -0,103 -0,362 -0,046 0,005 0,037
FASE ACUOSA
I -7.184 2,231 -4.71 2,48 447 0,40 -0,303 -1357 -0,122 0,037 0411
I -7,021 -1,388 -4.20 2,82 3,14 0,36 -0,320 -1,005 0,114 0,036 0,322
I 5,932 2,259 -4,10 1.84 457 0,54 0312 -1,426 -0,170 0,053 0,445
v -5.905 -1,388 -3.65 226 2,94 044 0,313 -0,920 -0.138 0,043 0288
v 7,184 2,231 4,71 248 4,47 0,40 -0,312 -1,395 -0,126 0,039 0,435
VI -7,021 -1,388 -4,20 2.82 3,14 0,36 0,314 -0,985 0,111 0,035 0,309
i -6,340 2,286 -431 2,03 459 0,49 -0,308 1413 -0,152 0,047 0435
VIII -6,531 -2,259 -439 2,14 452 0,47 -0,285 -1,290 -0,134 0,038 0,368
IX -6,531 2,259 -4,39 2,14 4,52 0,47 -0,310 -1,399 -0,145 0,045 0,433
X -6.531 -1.415 -3.97 2,56 3,09 039 -0.259 -0.800 -0.101 0,026 0,208

aminodcido ornitina, es uno de los precursores en la biosintesis natural
de poliaminas y policationes, los cuales son altamente requeridos por
células tumorales, y en consecuencia, el transporte de estos complejos
hacia el interior de la célula es mds eficientemente.'® Esto ultimo,
soportarfa el hecho que los complejos D y L-ornitina, presentan
mayor actividad que carboplatino y los complejos PtCl,(dap-ala),
PtCl,(dab-ala), PtCl,(dap-phe) y PtCl,(dab-phe) respectivamente, para
la linea celular cancerosa HeLa. De lo anterior es claro que, el uso
de ligandos portadores (LP), fisiol6gicamente activos (aminoécidos),
confiere propiedades interesantes al complejo derivado y por ende el
disefio de nuevos andlogos conteniendo este tipo de ligandos debe
ser considerado. En este orden de ideas, se estudio la reactividad
de 10 andlogos de cis-platino (II) (Figura 1b), que contienen en su
estructura ligandos portadores aminodcidos. La reactividad predicha
para estos complejos (Tabla 6), muestra una tendencia similar a la
calculada para los complejos D y L-ornitina. Tanto en la fase gas como
en la acuosa, los complejos con ligandos salientes cloruro fueron mas
reactivos que aquellos con ligandos salientes del tipo, 1,1’-ciclobu-
tanodicarboxilato, lo cual es cualitativamente consistente con las
diferencias de reactividad encontradas entre cisplatino y carboplatino
a nivel experimental (Tabla 5), donde la sustitucién de los ligandos
cloruro en cisplatino por el grupo 1,1’-ciclobutanodicarboxilato
en carboplatino, disminuye notablemente la reactividad de este tl-
timo.?? Esta disminucién de la reactividad no siempre representa una
desventaja para el complejo anticanceroso derivado, puesto que, el
ligando 1,1’-ciclobutanodicarboxilato disminuye significativamente
los efectos colaterales inducidos por cisplatino y sin que se afecte la
actividad antitumoral del mismo.” Por lo tanto, se podria esperar un
comportamiento reactivo similar para los complejos IL, IV, VI, VIII y
X respectivamente, ya que estos presentan este ligando saliente. Ahora
bien, es interesante notar que la reactividad de todos los complejos
propuestos que tienen unido el grupo 1,1’-ciclobutanodicarboxilato,
es mds alta que la obtenida para carboplatino, sugiriendo con ello
que la unién de los aminodcidos mejora las caracteristicas reacti-
vas del complejo derivado. Por lo tanto, a la luz de la reactividad

experimental observada para carboplatino y los complejos D y
L-ornitina, asi como también, los célculos tedricos, se presume que
los complejos 11, IV, VI, VIII y X tengan potencialidad anticancerosa
y conserven las caracteristicas de baja reactividad y alta selectividad
de sus andlogos sintetizados (D y L-ornitina). Lo anterior, constituye
un objetivo deseable dentro de las nuevas estrategias para el diseflo
racional de farmacos anticancerosos basados en cis-platino(Il), ya
que, se busca sintetizar derivados que sean seguros para las células
sanas, con elevada actividad antitumoral, selectividad y que presenten
pocos o nulos efectos colaterales.'>'* Por otro lado, cabe resaltar
que el complejo VIII, mostré una reactividad significativa en fase
acuosa en relacion al resto de complejos con el ligando saliente
1,1’-ciclobutanodicarboxilato, indicando que el LP tirosina favorece
la reactividad del derivado. En las Tablas 4 y 6, los valores altos de
blandura, confirman que los complejos mds reactivos son aquellos
que modifican facilmente su densidad electrdnica.

Con respecto a los descriptores locales, FF (f), la filicidad (®;")
y la suavidad local (s;"), respectivamente, se presentan los valores cal-
culados para el dtomo de platino solamente, en fase gas y acuosa dado
que el mecanismo de unién de ADN a los fairmacos anticancerosos
basados en platino, implica el ataque nucleofilico sobre dicho dtomo.
Para el resto de 4tomos, estas cantidades no son reportadas aqui, pero
se trataran mds adelante dentro del contexto de los descriptores de
grupo. De las Tablas 4 y 6, en ambas fases se observa la ocurrencia
de valores negativos para FF. De acuerdo con Roy y colaboradores,”
estos valores negativos se deben a que en la definicién analitica de FF,
dicha funcién es vilida solamente cuando AN = 0. Para tal caso, la
fluctuacion en la distribucion de la densidad electronica es minima,
ya que la respectiva relajacion en la especie catiénica o anidnica
es despreciable.” Sin embargo, en la definicién de f* condensada
(calculada por el método de diferencias finitas), se permite que el
nimero de electrones cambie en una cantidad mayor que uno y como
resultado se da un cambio significativo en la distribucién de la densi-
dad electrénica, principalmente debido a una relajacion significativa
en las especies catiénicas y aniénicas. Lo anterior, trae consigo la
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acumulacién o disminucién de la densidad electrénica sobre un
sitio particular de la molécula, aun cuando el nimero de electrones
aumente o disminuya en uno.” Por otro lado, Ayres,* recientemente
relaciond el comportamiento anteriormente expuesto con la reduc-
cién u oxidacién de centros atémicos en determinada molécula.
Estos valores negativos constituyen un verdadero rompecabezas a
la hora de analizar los datos, asi que, dentro de las estrategias para
superar la complejidad asociada a dichos valores negativos para FF,
Kolandaivel y colaboradores,* propusieron el descriptor atémico
(sf), con el cual obtuvieron resultados confiables para las tendencias
de reactividad de un grupo de moléculas seleccionadas. Ademas,
como se indicé previamente, en este trabajo se introdujo el nuevo
descriptor atémico de filicidad (®f)Z, para analizar la reactividad y
selectividad de los diferentes sitios (dtomos) de los complejos estudia-
dos. Asi, la descripcion de la reactividad para el grupo de moléculas
estudiadas, desde el punto de vista local, se llevé a cabo teniendo
en cuenta los descriptores atdmicos, dado que ambos contienen in-
formacidn tanto de descriptores locales como globales y evitan los
valores negativos para FF. A este propdsito, en las Tablas 4 y 6 se
presentan los valores calculados para los descriptores atdmicos arriba
mencionados, indicando que los 4tomos de platino mds electrofilicos
en los diferentes complejos son aquellos donde se obtuvieron los
maximos valores de (sf),’, y (®f), respectivamente, los cuales a su vez
coinciden con las regiones mas blandas en la molécula, es decir, donde
la densidad electrénica se modifica mds facilmente. Asi por ejemplo,
de la Tabla 4 se observa que en el cambio de fase gas a fase acuosa, la
reactividad para todos los complejos aumenta, indicando con ello que
los dtomos de platino en todos los complejos son quimicamente mds
blandos. Asimismo, carboplatino, presenta el &tomo de platino menos
reactivo de la serie, lo cual es consecuente con la baja reactividad de
este complejo, ya que, su comportamiento como electréfilo durante
la reacciéon con ADN estd intimamente relacionado con su compor-
tamiento local. Con respecto al nuevo descriptor (®f);, es evidente
que reproduce las tendencias de reactividad local esperada para cada
complejo (Tabla 4). Este resultado no sorprende, si se tiene en cuenta
que el descriptor (®f);, retne varios descriptores globales y locales
de la reactividad, asi como también, de selectividad y por ende ofrece
informacién confiable sobre el poder nucleofilico o electrofilico en
diferentes sitios atomicos de las moléculas investigadas.

Para los complejos propuestos (Tabla 6), los descriptores,
(sf); y (of)/, muestran tendencias de reactividad similares a las
predichas para los complejos D y L-ornitina en fase gas, sin embargo,
en la fase acuosa la reactividad del dtomo de platino en los diferentes
complejos es sutilmente menor. No obstante, los complejos 11, IV,
VI, VIII y X, mostraron valores de (sf); y (®f);, sustancialmente
altos en relacién a carboplatino; especialmente el complejo VIII,
para el cual en la fase acuosa se obtuvo el maximo valor de (®f),".
Este resultado, indica la capacidad del dtomo de platino en VIII, para
aceptar densidad electrénica. Por otro lado, de la Tabla 6, también
se observa que todos los complejos presentan energias LUMO muy
negativas implicando con ello afinidades electrénicas altas y por lo
tanto pueden acomodar facilmente el exceso de electrones proveni-
entes de los alrededores (ADN), lo que estd en buen acuerdo con lo
predicho por los descriptores (sf); y (of);".

Para analizar los efectos del ambiente quimico alrededor del
atomo de platino en cada complejo, se calcularon los descriptores
de grupo (sf) y (wf);" de los dtomos vecinos al centro metélico,
(ligandos portadores; LP = N, C, O, H y ligando saliente; LS =
1,1’-ciclobutanodicarboxilato), mediante las Ecuaciones 16a y 16b
respectivamente.

Ahora bien, con el fin de explorar la capacidad predictiva de
los descriptores de grupo y la contribucién de los LP y LS a la
reactividad del dtomo de platino, los valores predichos para (sf);" y
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(@), (todos los dtomos de LP y LS respectivamente) se sumaron a
los descriptores atémicos (sf); y (®f); calculados para el d&tomo de
platino en cada complejo (Tablas 1S y 2S, material suplementario).
En las Tablas 1S y 285, se presentan los valores de DG calculados en
fase gas y acuosa respectivamente. En la Tabla 1S, se observa como
los diferentes LP alrededor de platino modulan la reactividad del
centro metélico. Asi por ejemplo, en la fase gas, para el complejo
cisplatino hay una contribucion significativa de su LP a la reactividad
del dtomo platino al compararlo con el resto de complejos. Asimismo,
para los complejos D y L-ornitina en fase gas, la contribucién del LP
aminodcido, también es significativa si se compara con otros ligandos
portadores. Otro resultado interesante, que se observa en la Tabla 18,
es que los complejos que tienen LP aminoacidos con cadenas laterales
voluminosas (7 y 8), no contribuyen de manera significativa al incre-
mento del poder de aceptacion de densidad electrénica del 4tomo de
platino. Este comportamiento es consecuente con lo esperado, pues,
lareactividad de estas moléculas es muy baja en comparacién con los
el resto de complejos presentado en la Tabla 5. Para los complejos D
y L-ornitina se observa una contribucién apreciable del LP ornitina
sobre la reactividad del centro metdlico, por lo que es factible sugerir
que la presencia de estos grupos en el complejo derivado efectiva-
mente aumentan la reactividad de Pt.

Para los complejos propuestos (Tabla 2S), cabe resaltar que la
combinacién de LP aminodcido con LS del tipo 1,1’-ciclobutanodi-
carboxilato, aumenta sustancialmente el poder de aceptacion de
densidad electrénica del centro metdlico, por lo que a nivel local se
esperarfa marcada reactividad y selectividad del d4tomo de platino
frente a la molécula de ADN.

Para el derivado VIII, se observd, que los ligandos portador y
saliente aumentan la reactividad de Pty por ende la selectividad sobre
este sitio frente al ataque nucleofilico. Por otro lado, como se espe-
raba las moléculas con grupo saliente cloruro (Tabla 2S), fueron mds
reactivas que su contraparte con 1,1’-ciclobutanodicarboxilato. De lo
anterior es claro que, los nuevos descriptores de grupo basados en el
descriptor atémico de Kolandaivel y colaboradores® y el descriptor
atémico de filicidad (wf);’, permiten obtener resultados confiables en
la prediccion cualitativa de la reactividad local del grupo moléculas
estudiadas. Por lo tanto, el uso de la informacién estructural y de
reactividad arrojada por estos descriptores como base para la sintesis
de nuevos complejos derivados de cisplatino, constituye una pieza
clave en la bisqueda de estrategias orientadas hacia el disefio racional
de nuevos agentes anticancerosos con propiedades fisicoquimicas y
farmacoldgicas superiores a los medicamentos de uso actual en el
tratamiento de este tipo de patologias.

CONCLUSIONES

De los resultados expuestos en este trabajo, pueden extraerse
varias conclusiones entre las cuales cabe destacar que el funcional
mPWI1PW en combinacién con el pseudopotencial LANL2DZ au-
mentado con funciones de polarizacién d (LANL2DZ*), permitieron
localizar geometrias de equilibrio en buen acuerdo con las geometrias
experimentales. La inclusién del solvente en todos los casos mejord
notablemente la descripcion de las geometrias de equilibrio predichas
mediante el protocolo mPW1PW/LANL2DZ*.

Por otro lado, es evidente que los descriptores globales de la
reactividad basados en la DFT, fueron de gran utilidad para predecir
de manera cualitativa, la estabilidad intrinseca, reactividad quimica
y estabilidad relativa de los compuestos de cis-platino(I) estudiados.

El andlisis de la reactividad local en términos de los descrip-
tores atémicos, permitié obtener informacién profunda sobre la
reactividad y selectividad de sitio de los diferentes dtomos en las
moléculas estudiadas; especificamente sobre el 4tomo de platino. As{
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por ejemplo, con el descriptor atémico de filicidad, se pudo inferir
sobre el comportamiento local del 4&tomo de platino frente a un ataque
nucleofilico, puesto que dicho descriptor combina dos descriptores
locales como lo son; la filicidad y la FF respectivamente, los cuales
estdn estrechamente relacionados con la selectividad y reactividad de
sitios atdmicos en una molécula. Ademas, contiene informacion del
descriptor global W. De modo que, sin ambigiiedad se pudo establecer
que los ligandos aminodcidos pueden modular el comportamiento
electrofilico del 4tomo de platino.

La variacién de la densidad electrénica alrededor del dtomo de
platino (sitio reactivo), debida a los cambios en la naturaleza de los
ligandos portadores y salientes, es efectivamente reproducida por los
descriptores de grupo, definidos en este trabajo, dando luces de la im-
portancia que tiene este grupo de dtomos sobre las caracteristicas re-
activas y biolégicas de los farmacos anticancerosos de cis-platino(Il).

MATERIAL SUPLEMENTARIO

Disponible en http://quimicanova.sbq.org.br, em forma de archivo
PDF y com acesso libre.
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