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Complejacidon de Farmacos Antiinflamatorios no esteroidales con iones Cu(ll) y
Zn(lN)

Resumen

Es bien sabido que el calculo de las superficies de energia potencial de reacciones que
involucran especies en solucién requiere de métodos quimico-cudantico sofisticados. En
este sentido, hemos venido trabajando en la prediccion de valores de constantes de
complejacién de especies en solucién, utilizando metodologias tedéricas de modelado
molecular con la aplicacidon de efectos de solvente. Estamos trabajando con farmacos
antiinflamatorios no esteroidales de la familia de los oxicams y derivados de acidos
carboxilicos como ligantes y con iones metalicos del grupo 3d, principalmente Cu(ll) y
Zn(ll). Los resultados se contrastan con determinaciones experimentales que
realizamos a través de espectrocopia UV-Vis y calorimetria por titulacion isotémica.

Breve descripcion de avances

Se ha logrado establecer una metodologia efectiva para el calculo de las constantes de
equilibrio de Cu(ll) con Piroxicam, Cu(ll) con Indometacina y Cu(ll) con Diclofenaco. A
través del cdlculo de energias en fase gas y las contribuciones por solvatacion de las
especies que participan de la reaccion, se calculan las energias de la reaccidon en
solucién. Ademas, adicionando las contribuciones térmicas dentro de la aproximacién
de rotor-rigido y oscilador armédnico es posible llevar la estimacidon de la energia de
Gibbs a temperatura ambiente para poder comparar con los resultados
experimentales. Por otro lado, el calculo de las estructuras en solucion brinda una
oportunidad Unica para conocer los modos de complejacién de las moléculas formadas,
puesto que la determinacién experimental de las especies que se forman en solucion
es un tarea experimental muy costosa. Asi, a partir de las metodologias tedricas se
complementa la informacién experimental sobre la estequiometria de las especies en
solucién y se caracterizan los complejos formados entre los metales de transicién y los
farmacos antiinflamatorios.

Cdlculos realizados

Se han realizados cdlculos de optimizacion de geometria de complejos de Cu(H20)n
con n=1-6, esto nos permite modelar la forma solvatada del cobre en solucién acuosa.
También se han modelado las estructuras de las moléculas indometacina, diclofenaco
y piroxicam en sus formas neutras, aniénicas y tautomeéricas (piroxicam). Estos calculos
se ha realizado en fase gas y en solucidn. Posteriormente se procede a calcular las
contribuciones térmicas en fase gas mediante el cdlculo de las frecuencias de todas las
especies involucradas en la reaccidon. Gran parte de estos calculos se han realizado
dentro del esquema de la teoria de los funcionales de la densidad. Para evaluar el
desempeiio de los funcionales se examind la contribucién del porcentaje exacto en los
complejos de Cu(ll) con agua. Se encontrd que es muy importante considerar
funcionales hibridos tipo BHLYP, ademas se ha evaluado el efecto de la base para una
buena descripcion de la geometria, encontrando que la base def-SVP aunque es
pequena permite cdlculos rapidos precisos de las estructuras. Para la energética sin



embargo hay que aumentar el nivel de teoria, con el fin de obtener resultados
comparables con los experimentos.
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