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Introduccién:

El telmisartan (TIm) es un antagonista del receptor de la angiotensina Il usado
principalmente para el tratamiento de la hipertensién arterial. En este trabajo se
presenta la formacién de su complejo con cobre fundamentado en el hecho que los
complejos metalicos de ciertos farmacos han sido utilizados por muchos anos con
diferentes fines terapéuticos' ya que en algunos casos potencian la actividad del
farmaco o en otros, favorecen la biodisponibilidad del mismo.

Objetivos:
(i) Obtener y caracterizar un complejo formado por el TImy cobre (lI).
(i) Determinar la modificacion del efecto antioxidante del TIm por complejacién.

Resultados:

Sintesis: Se preparé en solucion

etandlica, en relacion 2:1 a pH 7. El

precipitado obtenido, Iluego de Q

agregar a la soluciéon un volumen HC %C\N/Q

igual de agua, se separd por Oy o

filtracion y luego de su lavado y S L %

posterior secado se obtuvo un G |
precipitado azul. La redisolucion del U\N O S

mismo en acetonitrilo caliente O/N\ CH,
produjo cristales pero con cierto O O 6

grado de desorden, lo que no

permitié obtener aun su estructura cristalina.

Caracterizacion: Mediante el analisis elemental se determiné su férmula molecular: Ceg
Hs407NgCu. Anal. Calc.: %C: 69,2; %H: 5,6; %N: 9,8 Exp: %C: 69,0; %H: 5,3; %N: 9,7.
Con las medidas termogravimétricas se confirmé la pérdida 3 moléculas de agua, una
de ellas a temperaturas menores a 100°C, correspondiente a una molécula de agua de
hidratacion y dos a temperaturas menores a 200°C, que corresponden a moléculas de
agua de coordinacién. (Exp.: 4,57%. Calc.: 4,72%). Como residuo de obtuvo CuO,
confirmado por FTIR (Exp.: 6,91%. Calc.: 6,84%).

El espectro de EPR fue registrado sobre muestras policristalinas en banda X a
temperatura ambiente y a bajas temperaturas. La sefial monomérica obtenida en este
caso muestra la figura tipica de una sefal axial para Cu(ll) con resolucién hiperfina
sobre la componente paralela axial la que no se modifica por efecto de la temperatura.
El mejor ajuste conseguido esta representado por los valores de los parametros en:
91=2.28, g,=2.061 y Aj=175.10" cm™, A;=10.10* cm™. Debido al bajo valor obtenido
para gy, el centro metalico se encontraria localizado en un entorno octaédrico elongado
en la direccion axial. Ademas, el valor encontrado para la constante paralela de
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acoplamiento hiperfino seria indicativo de una coordinaciéon ecuatorial del tipo
CuO,N,2. Asimismo, de acuerdo a Hathaway3 el valor de la relacion denominada
G=(gll-2)/(g.-2) es igual a 4,59 lo que estaria indicando que no existe fuerte interaccion
entre los centros de cobre en el sdlido policristalino.

En el espectro de reflectancia difusa se observaron dos bandas (630 nm, 330 nm). La
banda en 630 nm es un indicio de una coordinacién mixta de entornos oxigenados y
nitrogenados en el sélido”.

Por FTIR se observé que el grupo carboxilato presenta los tipicos estiramientos

simétricos y antisimétricos (vasm=1603 cm_ 'y la vem=1397 cm ), y la diferencia de Av=
195 cm™ calculada indica que el ligando coordina al metal en forma monodentada. Con
todos los resultados anteriores se concluyé que la formula molecular del complejo
resulta: [Cu(TIm);(H20),]. H20.

Estudios en solucién: Se obtuvo la estequiometria del complejo por el método de la
razén molar, confirmandose una relacion L/M 2:1. El espectro UV-vis para el TIm-Cu,
en solucion etandlica, al pH de sintesis mostré dos bandas en el visible, una a 550nm y
un hombro a 720 nm, cuyo corrimiento respecto al sélido podria deberse al efecto
solvatocrémico. Se determind que el complejo es estable en el solvente utilizado en los
ensayos biolégicos (dimetilformamida). Luego de 5 hs, la absorbancia en el maximo del
complejo disuelto en DMF (566 nm), disminuye en un 8%. También se registro el
espectro para el TIm-Cu a distintos valores de pH, en solucion etandlica. La banda
observada a 850 nm a pH inicial de 1 que corresponderia al Cu libre, a medida que se
forma el complejo (pH entre 6 y 8) se desdobla en dos, desplazandose y ubicandose en
550nm y 720nm; por encima de pH 8 la solucion se enturbia y se forman hidréxidos y
oxidos de Cu(ll).

Actividad antioxidante: De las medidas ensayadas, se determind que ni el telmisartan,
ni el TIm-Cu secuestran radicales ABTS (2,2°-Azino-bis(3-ethylbenzothiazoline-6-
sulfonicacid)diammonium salt), a las concentraciones ensayadas, hasta 100 uM. El
TIm-Cu secuestra solo un 20% del radical DPPH (2,2-difenil-1-picrilhidrazilo) a una
concentraciéon de 500 uM, mientras que el telmisartan no presenta actividad. Ni el
complejo ni el ligando tienen la capacidad de secuestrar radicales ROO, en
concentraciones hasta 500 uM. Las medidas de la actividad superdxido dismutasa simil
(SOD) dieron como resultado un 1C5=7,2uM para el complejo, mientras que el
telmisartan no presenta actividad a esas concentraciones. La actividad del Cu(ll) no
puede medirse por este método, ya que interfiere con los productos de reaccion
empleados en la determinacion de SOD.

Conclusiones:

Se pudo obtener y caracterizar el complejo del cobre(ll) con el farmaco telmisartan.
Mientras que el telmisartan no presenta actividad antioxidante, su complejo con cobre
es capaz de secuestrar especies reactivas del oxigeno como el superoxido y ademas,
presenta alguna actividad frente a los radicales DPPH. Esta mejora se veria reflejada
en una mejora de la actividad terapéutica del farmaco aislado.
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