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Resumen. La optimizaciéon de la administraciéon de nedaplatino en portadores de silica podria
potencialmente minimizar los efectos adversos manteniendo su eficacia. En este trabajo se estudia la
interaccidn del farmaco nedaplatino con la superficie SiO»(001) hidratada, dehidratada y funcionarizada
con trimetilsilano (TMS), en el marco de la teoria del funcional de la densidad. La molécula de
nedaplatino se adsorbe espontaneamente sobre las superficies de silica. La silica previene la degradacion
del farmaco permitiendo la unién con la superficie sin ningiin impacto en la estructura de la droga. La
adsorcidn del nedaplatino es gobernada mayoritariamente por interacciones de puente hidrégeno en las
superficies hidratada y funcionalizada con trimetilsilano (TMS), mientras que el fairmaco se estabiliza
mediante las interacciones N-O, O-O formadas y la desorcion parcial de H, en la silica dehidratada. Las
diferencias en la fuerza de adsorcidn podrian ser utilizadas en futuros estudios para el control de la
liberacién del farmaco, de acuerdo con los requerimientos de la terapia.

Keywords: Silica, Surface Adsorption, Computational Mechanics, Nedaplatin.

Abstract. Optimizing nedaplatin administration in silica carriers could potentially minimize adverse
effects while maintaining efficacy. In this work, the interaction of the drug nedaplatin with the SiO»
(001) surface hydrated, dehydrated and functionalized with trimethylsilane (TMS) is studied, within the
framework of the density functional theory. The nedaplatin molecule spontaneously adsorbs on silica
surfaces. Silica prevents drug degradation by allowing it to bind to the surface without any impact on
the drug structure. The adsorption of nedaplatin is mainly governed by hydrogen bond interactions on
the hydrated and trimethylsilane-functionalized surfaces, while the drug is stabilized by the N-O, O-O
interactions and the partial desorption of H, in the dehydrated silica. The differences in adsorption force
could be used in future studies to control drug release, according to the requirements of the therapy.
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1 INTRODUCCION

El cancer es contemplado como la segunda razén de muerte después de los infartos
cardiacos. Se han aplicado diferentes terapias para exterminar las células cancerigenas como en
la quimioterapia, que consisten en el uso de quimicos o drogas con el fin de tratar a las células
cancerigenas; ellas juegan un rol vital en el tratamiento de una variedad de canceres. En las
ultimas cuatro décadas, se han sintetizado los farmacos anticancerigenos basados en platino
con la esperanza de encontrar una nueva droga con mayor eficacia.

A finales de 1960 se descubrid el primer farmaco basado en platino para tratar diferentes
tipos de céncer, el cisplatino, que se ha convertido en una de las drogas mas utilizadas para
tratar tumores y canceres (Boulikas et al. 2007; Wheate et al. 2010; El Kazzouli et al. 2012).
Su actividad es consecuencia del desarrollo de complejos estables de ADN-Pt a través de
enlaces cruzados entre las cadenas, obteniendo las modificaciones de la estructura de ADN que
detienen la replicaciéon y favorecen el principio de la apoptosis. En agua, el cisplatino es
inestable y debe ser dispersado en una solucién salina conservando la neutralidad quimica
indispensable para una ripida difusion en las células. El enlace Pt-Cl es apenas estable si la
concentracion de Cl es elevada como en la sangre, sin embargo, en algunos trabajos de
investigacion se han obtenido resultados disimiles (Criado et al. 2005). Las drogas basadas en
platino son fundamentales en la quimioterapia.

Sin embargo, la aplicacién de cisplatino tiene una severa toxicidad sistémica. Ya que el
farmaco afecta tanto a las células tumorales como a las células sanas generando diferentes
efectos adversos, como la nefrotoxicidad y ototoxicidad, que resultan muy angustiosos para los
pacientes y limitan las dosis que se pueden suministrar al paciente reduciendo su eficacia. Se
han desarrollado diferentes estrategias de orientacion y entrega para reducir la deficiencia de la
quimioterapia basada en platino (Wang, Guo 2013), como por ejemplo, el uso de
nanoparticulas de oro con el fin de mejorar la actividad citotdxica en derivados del cisplatino
(Sanchez et al. 2014), o la mezcla de las unidades de cisplatino con 4cido biliar con el fin de
hacerlas mds biocompatibles y poder ser dirigidas al cancer (Paschke et al. 2003a:;b). La
eficiencia terapéutica del farmaco resulta comprometida por los serios efectos secundarios
como los vomitos, diarrea, pérdida del cabello, asi como el desarrollo de resistencia (Morris et
al. 1999; Bokemeyer et al. 1993; Cornelison, Reed 1993).

Con el fin de disminuir la toxicidad gastrointestinal y la nefrotxicidad del cisplatino se
descubri6 en 1983 un andlogo con una efectividad similar denominado nedaplatino (ver Figura
1), (Kartalou, Essigmann 2001). La prueba de sensibilidad quimica in vitro sugirié que el
nedaplatino tiene una actividad similar o superior a la del cisplatino (Shimada et al. 2013). El
efecto combinado del nedaplatino mds paclitaxel fue significativamente mayor que el del
cisplatino mds paclitaxel o carboplatino mds paclitaxel ensayado en ratones (Boulikas,
Vougiouka 2003). El nedaplatino no mostré ninguna ventaja sobre el cisplatino en la respuesta
objetiva y de supervivencia general, pero result6 menos toxico. Se observd mas
trombocitopenia, pero menos leucopenia, nefrotoxicidad y toxicidad gastrointestinal (Desoize,
Madoulet 2002). El tratamiento estudiado en ratones con una combinacién suministrada de
nedaplatino y gemcitabina mostré un aumento de la inhibicién de la evolucion del tumor. La
actividad anticancerigena de una combinacion de paclitaxel y nedaplatino en modelos animales
fue sinérgica y superior a otras combinaciones (Boulikas, Vougiouka 2003). Una forma de
minimizar los efectos adversos y mantener la eficacia del nedaplatino podria ser optimizando su
dosificacion y administracion mediante portadores de silica (Koshishama et al. 2005). La silica
cuenta con la presencia de grupos silanoles geminales y grupos silanoles aislados en su
superficie los cuales influencian las propiedades superficiales del material. Por lo que
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eliminando estos grupos se puede alterar la silica (Ajima et al. 2008) también, los silanoles de
la superficie pueden ser reemplazados por grupos orgdnicos que produzcan una superficie
hidréfoba y no polar (Halfpenny el al. 2000; Salvador et al. 2008; Sangwha et al. 2008; Hair et
al. 1994). Dependiendo de los grupos orgdnicos agregados a la superficie las caracteristicas
variardn. De esta forma, se puede disefiar las propiedades superficiales para mejorar la
adsorcidon o controlar la liberacion mejorando las propiedades del portador. Esto se puede
lograr por hidrofobizacién fraccionada o utilizando moléculas orgdnicas mas grandes que dejan
una mayor densidad de silanoles superficiales (Little 1966). Esta cualidad de modificacion
superficial es ampliamente utilizada en el mundo de la nanotecnologia para aplicaciones en la
ciencia de la salud como diagndstico quimicos y bioquimicos, la ingenieria de tejidos, la
administracion quimica y de farmacos, nano y microencapsulacion para la estabilizacion,
modificacion y liberacién controlada, formacién de peliculas delgadas y nanoestructuradas y
fabricacion de materiales avanzados (Bagwe, Hilliard 2006; Tao et al. 2008; Bozukova et al.
2008). Es de suma importancia hacer un anélisis detallado sobre los cambios que ocurren en las
propiedades cuando se modifica una superficie, también como afecta esto a las interacciones de
adsorcion con el firmaco para poder desarrollar nuevos sistemas de entrega dirigida de
medicamentos y asi tratar los tumores sin comprometer células sanas.

Este trabajo busca aportar conocimientos en este campo mediante estudios computacionales
del firmaco nedaplatino adsorbido en la superficie SiO,(001): hidratada, dehidratada y
modificada con el grupo trimetilsilano (TMS). Con el fin de comparar los resultados obtenidos
en el estudio de estas superficies y predecir su comportamiento durante la liberacion.

H5
H6

H7

HS )

J

H10

H9

Figura 1: Estructura quimica del nedaplatino. Referencia para los atomos de la Tabla 2.

2 EL SISTEMA DROGA-TRANSPORTADOR

Utilizamos el programa computacional Vienna Ab-initio Simulation Package (VASP)
aplicando el método basado en la teoria del funcional de la densidad (DFT)
(http://www.vasp.at/; Kresse, Hafner 1993) donde se incluyen las interacciones de dispersion a
través de la correccion de Grimme —D2 (Grimme 2006), para estudiar la adsorcién de la droga
nedaplatino en la superficie Si0,(001).

Delle Piane y colaboradores (DellePiane et al. 2013) le proporcionaron especial atencion al
papel de las interacciones de dispersion en el mecanismo de adsorcién y su relacion con las
interacciones de puente hidrégeno en las superficies de la silica. Los resultados de su trabajo
resaltan la falta de métodos DFT puros para modelar sistemas de adsorcién que involucren
superficies inorgdnicas y medicamentos de tamafio moderado, debido a la falta de
consideracion de las interacciones de dispersion. Para ambos modelos de superficie
hidr6fobos/hidréfilos, las interacciones de dispersion desempefian un papel vital en la
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determinacion de las caracteristicas del sistema de silica-firmaco, y son fundamentales para la
superficie hidréfoba. Los autores corroboraron que puede existir una competencia entre los
enlaces hidrogeno y las interacciones de dispersion, con una importancia estructural y
energética para la adsorcion. En consecuencia, se resalta la importancia de la inclusién de las
fuerzas dispersivas durante la optimizacion en la determinacion de la geometria y la energia de
adsorcidon mds estable. Se ha invertido un gran esfuerzo en los dltimos afios en el progreso de
los métodos de DFT que puedan describir las interacciones de dispersion y se han sugerido
diversas soluciones para corregir su desestimacion inicial. La dispersion se puede incluir ya sea
en forma empirica (Grimme 2006; Grimme 2004; Grimme et al 2010) o con un empirismo
reducido en varios niveles de precision que el software requiere (Dion et al. 2004; Lee et al.
2010; Klimes et al. 2010; Klimes et al 2011). Diferentes tipos de correcciones de dispersion,
semi-empiricas o DFT, generalmente mejoran las energias y geometrias de unién
pronosticadas, y varios métodos proporcionan resultados muy precisos. En general, se puede
acceder a esquemas de mayor precision, pero estos estdn restringidos a sistemas de menor
tamafio (Tkatchenko 2015; Kronik, Tkatchenko 2014) En particular, hemos experimentado
anteriormente que el método de Grimme —-D2 es computacionalmente econdmico Yy
proporciona adecuadamente las geometrias y las energias de interaccién en los sistemas de
silica (Simonetti et al. 2015; Diaz Compaiiy et al. 2017).

Los efectos de intercambio y correlacion fueron calculados con la aproximaciéon del
gradiente generalizado (GGA), utilizando el funcional desarrollado por Perdew — Burke —
Ernzerhof (PBE) (Kresse, Hafner 1993; Kresse, Hafner 1994; Perdew et al. 1992; Perdew et
al. 1993; Bloch 1993; Kresse, Joubertt 1999) La configuraciéon atémica relajada de cada
sistema se obtiene cuando la fuerza es menor que 0.04 eV / A en cada 4tomo. Se utilizé una
malla de punto k de acuerdo al esquema propuesto por Monkhorst-Pack (Monkhorst, Pack
1997) equivalente a 3 x 3 x 1 para la zona de Brillouin, que permite la convergencia de la
energia. Para realizar la prueba de convergencia de puntos, se realizaron varios cdlculos, cada
uno con una malla diferente y se encontré el valor de punto k mds pequefio de modo que la
energia calculada de nuestro sistema no fuera significativamente diferente. Seleccionar una
malla adecuadamente densa de puntos de integracion es vital para la convergencia de
resultados, y es uno de los objetivos principales cuando se realizan pruebas de convergencia.

Para acelerar la convergencia, se adoptd el método a primer orden de Methfessel-Paxton
para las ocupaciones parciales con un suavizado de 0.2 eV para la superficie de Fermi
(Methfessel, Paxton, 1989). Las celdas de las superficies SiO,(001) hidratada, dehidratada y
funcionalizada con TMS contienen 112, 96 y 125 atomos, respectivamente. Se utilizO un
espacio de vacio de 30 A que garantiza que el eje z de la supercelda periddica sea lo
suficientemente grande y no se presenten interacciones entre las celdas adyacentes. La energia,
el enlace quimico y la estructura electrdnica se estudian utilizando el concepto de Densidad de
Estados (DOS) y el andlisis de cargas de Bader (Bader et al. 1990).

3 RESULTADOS Y DISCUSION

Inicialmente se evaldan diferentes geometrias iniciales de adsorcion del nedaplatino en todas
las superficies para poder elegir la mas estable en cada caso y poder compararlas. En primer
lugar, se presenta en la Figura 2 las configuraciones mds estables del nedaplatino en la
superficie de la silica hidratada. Se puede ver que G2 es la més estable con menor energia de
adsorcion. La interacciéon molécula-superficie se produce a través de tres enlaces O—H, cuya
menor distancias de enlace varian entre 1.53 A, y 1.83 A. Se puede ver que, a diferencia de las
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otras geometrias, en G2 el nedaplatino se adsorbe a la superficie de la silica formando un
enlace N-H con un silanol superficial. Por otro lado, la geometria G1 presenta dos enlaces
puente H, mientras que G3 y G4 son menos estables y forman una interaccién de enlace
hidrégeno por lo que poseen mayores energias de adsorcién evidenciando una fisisorcion.
Podemos determinar que la estabilidad de la geometria es proporcional a los enlaces H que
forma con la superficie.

Calculamos la Densidad de Estados (DOS) del sistema cuando la molécula de nedaplatino
(G2) se adsorbe plana en la superficie hidratada (Figura 3A), ademads, las densidades de
estados de la superficie aislada (sin la molécula adsorbida) y de la molécula nedaplatino aislada
también se muestran. Se puede ver que la superposicion de la superficie con la molécula se
produce en los rangos de energias de -25 a-18eVy de-14a-2eV.

En segundo lugar, se presentan las configuraciones mds estables para el nedaplatino en la
silica funcionalizada con TMS (Figura 2). Se pueden observar las estructuras resultantes y el
tamafio relativo del grupo TMS junto con los silanoles residuales en la superficie. Tanto en G1
como en G2 se forman dos enlaces hidrégeno con una distancia minima O—H de 2,62 A y 1,91
A respectivamente. Se puede ver que la molécula presenta interacciones mds débiles en la
superficie modificada con TMS que en la superficie de la silica hidratada. El nedaplatino se
adsorbe sobre la superficie a través de interacciones entre el oxigeno de la molécula y un
hidrégeno del grupo TMS. Las energias de adsorcién obtenidas para G1 y G2 son de -0,62 eV
y -0,70 eV, respectivamente. La mayor energia resultante se debe al impedimento estérico de la
geometria, causado por el modificador TMS que reduce la posibilidad de que la molécula se
localice adecuadamente en la superficie. En consecuencia, el cambio en la accesibilidad de la
superficie afecta directamente la adsorcion, asi como la ubicacién de la molécula nedaplatino
en la superficie. Las densidades de estados para este sistema y se presenta en la Figura 3B; la
superposicion de la superficie con la molécula se produce en los rangos de energias de -24 a -
20eVyde-15a-2¢eV.

Finalmente, las estructuras de adsorcion de nedaplatino en la superficie dehidratada se
presentan en la Figura 2. Se puede ver que la energia se reduce considerablemente presentando
mayor estabilidad. La adsorcion de nedaplatino es mds favorable en la silica dehidratada que en
la silica hidratada y funcionalizada con TMS. Para la configuracion G1 que es la de menor
energia (-9,07 eV) se presenta una interaccion N—O (d = 2.03 A) y cinco interacciones H-O (d
=1.0, 2.2, 2.3, 2.6, 2.9 A, respectivamente) ademds, G1 como también G2 y G5 presentan la
disociacion parcial de un hidrogeno del nedaplatino, que interacttia con la superficie de silica a
través de los atomos de oxigeno superficiales cercanos. En general, la presencia de todas las
interacciones justifica, en parte, las energias mas bajas obtenidas para estas configuraciones.

Por otro lado la superposicion de la superficie con la molécula en la grafica de DOS se
produce en los rangos de energias de -25 a -18 eV y de -14 hasta el nivel de Fermi (ver Figura
3C). La silica dehidratada presenta cambios mds grandes en comparacién con las otras
superficies. Aparecen nuevos estados entre -2 eV y el nivel de Fermi. En consecuencia, los
electrones pueden transferirse mds facilmente desde el nivel de valencia al nivel de conduccion
durante la adsorcién del farmaco, esto se condice con la mayor estabilidad y la interaccion mds
fuerte entre el nedaplatino y la silica dehidratada.

En general, no se observaron cambios significativos en la geometria del nedaplatino durante
la interaccion con todas las superficies estudiadas. Esto confirma que la superficie de la silica
puede actuar como portador del farmaco y, a su vez, proteger al firmaco de la degradacion.
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Figura 2: Geometrias estables para la droga nedaplatino absorbida sobre la silica hidratada,
funcionalizada con TMS y dehidratada. Los enlaces hidrégeno se indican con lineas discontinuas.

Realizamos el andlisis de cargas de Bader para la adsorcion plana del nedaplatino en las tres
superficies con el objetivo de presentar el reordenamiento de los electrones cuando la molécula
se adsorbe. La Tabla 1 muestra la carga en los 4tomos individuales de la molécula nedaplatino
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(ver la referencia de los dtomos en la Figura 1). El nedaplatino tiene dtomos de nitrégeno y
oxigeno, que podrian desprotonarse/protonarse facilmente, y electrones disponibles para
intercambiar. Cuando el nedaplatino se absorbe en la superficie hidratada, y en la superficie
funcionalizada con TMS, se observan pequefios cambios en los dtomos del nedaplatino
cercanos al sustrato, produciéndose un reordenamiento de electrones. En la superficie
hidratada, se observan cambios en el dtomo de nitrégeno (N16) confirmando la interaccion
Nheda-Osurperficie anteriormente  citada.

Cuando el nedaplatino se adsorbe en la superficie dehidratada, los principales cambios se
observan en los dtomos de C, O, Pt y N del nedaplatino. Las cargas parciales revelan que los
atomos de H, O, Pt y N del farmaco luego de la interacciéon molécula-superficie son mas
negativos que los de la molécula aislada. Por otro lado, los 4tomos de C del firmaco cuando se
encuentra adsorbido son mds positivos que los de la molécula aislada. El andlisis de la
poblacién de electrones revela que se produce una transferencia de carga significativa durante
el proceso de adsorcion; la carga se transfiere del medicamento a la superficie dehidratada y
viceversa, Yy esto fortalece la unién de la superficie con la molécula.

Atomo neda neda - HS carga neda - FS carga neda - DS carga
C1 3.1096 3.1263 0.0167 3.2485 0.1389 3.2843 0.1747
C2 1.2666 1.2727 0.0061 1.2362 -0.0304 1.2913 0.0247
H3 0.9824 1.027 0.0446 0.9495 -0.0329 0.9178 -0.0646
H4 0.9857 0.9708 -0.0149 0.982 -0.0037 0.8944 -0.0913
H5 0.0004 0.0006 0.0002 0.0011 0.0007 0.0002 -0.0002
H6 0.0003 0.0001 -0.0002 0.0011 0.0008 0.0002 -0.0001
H7 0.0005 0.0002 -0.0003 0.0013 0.0008 0.0003 -0.0002
HS 0.0003 0.0007 0.0004 0.0022 0.0019 0.0007 0.0004
H9 0.0002 0.0011 0.0009 0.0022 0.0020 0.0004 0.0002
H10 0.0004 0.0009 0.0005 0.0015 0.0011 0.0000 -0.0004
o11 7.3744 7.3325 -0.0419 7.347 -0.0274 7.2388 -0.1356
012 7.5966 7.5724 -0.0242 7.574 -0.0226 7.4086 -0.1880
013 7.8798 7.8788 -0.0010 7.8868 0.0070 7.8654 -0.0144

Pt14 9.1661 9.1894 0.0233 9.1848 0.0187 8.5423 -0.6238
N15 7.8204 7.791 -0.0294 7.8064 -0.0140 7.7354 -0.0850
N16 7.8162 7.7552 -0.0610 7.8035 -0.0127 7.1496 -0.6666

Tabla 1: Carga parcial en los dtomos del firmaco nedaplatino (neda) aislado y adsorbido en las
superficies dehidratada (DS), hidratada (HS) y funcionalizada con TMS (FS). Se indican los
cambios de carga mds importantes en la superficie (DS).
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Figura 3: Densidad de Estados (DOS) de (A) la droga nedaplatino adsorbida sobre la silica
hidratada, la silica hidratada aislada y la molécula de nedaplatino aislada. (B) droga nedaplatino
adsorbida sobre la silica funcionarizada con TMS, la silica funcionarizada con TMS aislada y la

molécula de nedaplatino aislada. (C) la droga nedaplatino adsorbida sobre la silica dehidratada, la
silica dehidratada aislada y la molécula de nedaplatino aislada.

4 CONCLUSIONES

Una comprension adecuada del comportamiento de adsorcion de las drogas en los
portadores es vital para desarrollar vehiculos de suministro de drogas.

En este trabajo se ha estudiado la interaccion del farmaco nedaplatino con las superficies de
la silica hidratada, dehidratada y funcionalizada con TMS. Al realizar los cédlculos DFT, se
observa que la superficie de la silica es un potencial transportador ya que evita la degradacion
del farmaco interactuando con el mismo sin afectar la estructura del farmaco. La silica
dehidratada fue la mas eficiente para el transporte de la droga, mientras que el firmaco
interactua débilmente con la silica funcionalizada con TMS y se moderadamente en la silica
hidratada. La estabilidad del nedaplatino se produce principalmente por las interacciones de
enlace hidrogeno en las superficies hidratada y funcionalizada con TMS, mientras que el
farmaco se estabiliza principalmente por las interacciones N—O, O—O vy la disociacion parcial
del hidrégeno en la silica dehidratada. Los resultados obtenidos podrian utilizarse en futuros
estudios para controlar la liberacion del farmaco, mejorando la dosificacion y el tiempo de
entrega del farmaco nedaplatino.
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