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INTRODUCCION

El cancer de mama es una de las principales causas de muerte que a nivel mundial representa el 16% de todos los canceres femeninos. Hay
diferentes tratamientos disponibles para los pacientes con cancer de mama como el Trastuzumab, Pertuzumab, Lapatinib, incluyendo Tamoxifeno
(TAM), tambien conocido como modulador selectivo del receptor de estrogeno (SERM) (Shiau, et al., 1998 ). El TAM ofrece otros beneficios para
la salud que no estan relacionados con el tratamiento del cancer, como es un SERM, bloguea o activa selectivamente la accion del estrégeno en

las células especificas. El TAM bloguea la accion del estrogeno en las células de las mamas, pero activa la accion del estréogeno en las células de
hueso y el higado. Aun y cuando el TAM da buenos resultados, también tiene efectos secundarios como es el cancer de endometrio, para evitar
este tipo de efectos causado por el medicamento se pretende cargar el farmaco a un vehiculo acarreador que permita dirigirse al receptor en
especifico, por esta razon se lleva a cabo una caracterizacion del TAM con la quimica modelo M06/6-31G(d).

METODOLOGIA COMPUTACIONAL

El calculo esta basado en la Teoria Funcional de la Densidad (DFT), utilizando un modelo quimico M0O6 y el conjunto de base 6-31G(d) para las
propiedades de estado fundamental. Las Funciones de Fukui fueron desarrolladas para encontrar los sitios de reactividad, especialmente el
atague electrofilico para construir y optimizar la geometria.

RESULTADOS Y DISCUSION

ANALISIS ESTRUCTURAL DEL TAMOXIFENO

La geometria del tamoxifeno no es plana, presenta tres angulos
diedros con respecto al carbono central C3: C5-C3-C7-C16 con un
valor de 127.44°, el C5-C3-C4-C8 con -9.66°, y C5-C3-C4-C6 con
171.49°, ademas de un angulo diedro en el extremo opuesto de la
molécula el cual corresponde al C20-C19-N2-C27 con un valor de
65.86°. La molécula con la geometria mencionada se presenta en la
figura 1

Del espectro IR teorico obtenido, se interpretan los picos
principales de grupos funcionales como son el estiramiento del C-H
del alcano, el estiramiento —C=C- del alqueno y estiramiento del
anillo C=C, siendo muy cercanos a Ilos reportados
experimentalmente por Shivam, et al.,, 2012. La comparacion
espectral del IR experimental y el espectro IR teorico del farmaco
TAM por la gquimica modelo M06/6-31G (d), se muestran en la tabla

Ataque
J electrofilico Tabla 1. Comparacion del espectro IR teorico
con espectro FT-IR de Tamoxifeno experimental.
S . # Vibraciones
@ Estiramiento  Estiramiento  Estiramiento
&W Alcano C-H Algueno — Anillo C=C
\@ cm? C=C-cm cm?
Quimica modelo Datos Tedricos

Figura 1. Estructura M06/6-31G(d) 2929.74 1690.54 1458.97
molecular ~ optimizada  del Datos 2800-3000  1700-1740 1400-1500

Tamoxifeno experimentales

ZONA DE ATAQUE ELECTROFILICO DEL TAMOXIFENO

De acuerdo al indice de Fukui el sito mas susceptible a un ataque
electrofilico es el O1, que corresponde al grupo funcional éter en la
estructura del farmaco figura 1. Debido a que los éteres suelen ser
bastante estables, no reaccionan facilmente, y es dificil que se
rompa el enlace carbono-oxigeno y considerando un factor de
importancia el cual es, no modificar la farmacodinamia del farmaco,
se analiza el método que permita cargar el farmaco sobre la
superficie de un vehiculé acarreador siendo de interés para esta
iInvestigacion el ND a través de los grupos funcionales COOH que se
generan al someterlo a un tratamiento con NaOH.

CONCLUSIONES

1.En base a la distribucion de la densidad electronica se determino
gue sitio de la estructura del TAM es lo que servira para evaluar la
naturaleza de la union del farmaco en el receptor hormonal.

2.La cadena lineal del farmaco que no tiene densidad electronica
permitira aproximar por interacciones electrostaticas al vehiculo
acarreador permitiendo de esta manera no modificar la
farmacodinamia del farmaco.
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DENSIDAD ELECTRONICA DE LOS ORBITALES HOMO Y LUMO
DEL TAMOXIFENO

En la figura 2, Se muestra el mapeo de orbitales HOMO y LUMO
correspondientes al TAM , la zona rica en electrones HOMO, son
susceptibles a un ataque electrofilico, siendo los grupos funcionales
fenilo y el eter de la estructura del farmaco, estos grupos funcionales del
TAM, Indican que son los que interaccionan en los receptores
hormonales, coincidiendo con lo reportado por Shiau, et al., 1998.
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Figura 2 .Topologias de los orbitales moleculares de frontera (HOMO Y LUMO) del
farmaco TAM Isovalor 0.02.

Por otra parte se observa que en la zona de la amina terciaria y el grupo
funcional éter del farmaco no hay distribucion de densidad electronica,
esto es debido a que no hay separacion de orbitales, o que nos indica
gue esta parte de la estructura quimica del TAM no interaccionaria con el
sitio activo de los receptores RE y RP, por lo tanto se considero la zona
de la amina terciaria y el éter para hacer la interaccion electrostatica con
el ND. Figura 3
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Cadena lineal
del farmaco

Figura 3. Cadena lineal del TAM.

REACTIVIDAD QUIMICA DEL TAMOXIFENO

Los parametros quimicos de reactividad, tales como potencial de
lonizacion (1), la afinidad electronica (EA), electronegatividad (¥),dureza
(n), electrofilicidad (o) y potencial quimico(u) se consideraron para el
estudio del TAM. Los resultados se muestran en la tabla 2 y fueron
obtenidos utilizando la aproximacion por energias en las cuales se calcula
la energia de la molécula en su estado neutro asi como anidnica y
cationica, teniendo en cuenta la optimizacion de la geometria del estado
fundamental

Tabla 2. Parametros de reactividad del Tamoxifeno calculados con M06/6-31G(d)

| (eV)

Farmaco AE X (V) n ® )
(eV) (eV) (eV) (eV)

TAM 5.46 1.1 3.28 2.18 2.46 -3.28
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