COMPLEJOS DE Zn(ll) Y CANDESARTAN, VALSARTAN Y LOSARTAN.
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METODOS

Candesartan, valsartan y losartan son farmacos antihipertensivos. Previamente,
hemos sintetizado y reportado complejos de Zn(ll) con estos farmacos:
[ZnCand(H,0),].2H,0 (ZnCand), [ZnVals(H,0),] (ZnVals) y [Zn(Los),].3H,O
(ZnLos) con el objetivo de producir mejoras en las propiedades antitumoralest-.
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Debido a que la eficacia del farmaco dependera de su afinidad a la albiminas, la
principal proteina plasmatica transportadora, en este trabajo hemos determinado

la biodisponibilidad de ligandos y complejos a traves de la interaccion con la

albumina sérica bovina (ABS).

Quenching de fluorescencia de ASB
En todos los casos, se observo interaccion de ASB con los ligandos y los complejos
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La presencia de los residuos triptéfano, tirosina y fenilalanina hacen que la ASB
presente fluorescencia intrinseca y su intensidad puede disminuir cuando ocurre
Interacciones con un farmaco, proceso denominado quenching.

Para evaluar la interaccion de los ligandos y los complejos de Zn(ll) con ASB, se
prepararon soluciones de ASB a 6 pM, buffer Tris-HCI| (0,1 M; pH 7,4) y se
agregaron los compuestos disueltos en DMSO a diferentes concentraciones. Se
incubaron a 298K, 303K y 310K durante 1 h. Se obtuvieron los espectros de

fluorescencia (A,

280 nm; A

em max-

336 nm) y se analizaron los datos del

guenching de fluorescencia. Se hallaron los valores de la constante de union (Ka)
y el nimero de sitios de union (n) y para caracterizar las fuerzas de interaccion
existentes, se analizaron los parametros termodinamicos AH, AS y AG.
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RESULTADOS
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Ademas, la interaccion de ASB con los complejos resulto de tipo estatica
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Constante de union de ASB y los compuestos

Se observo que a mayor temperatura, disminuyo la constante de union (Ka), las
mismas resultaron en el orden de 103 -10° (Lmol-1) indicando un rango 6ptimo
para transporte y liberacion. Los 3 complejos se unen a un unico sitio y los bajos
valores de n para ZnVals se asocian con la desestabilizacion de la unién a altas
temperaturas
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(K) (LmO' ) (Lmol-?) (Lmol2)
Losartan 0,83 Candesartan 16,71 1,29 Valsartan 1,9 0,84
1,7 0,76 11,37 1,29 0,6 0,68
1,1 0,75 7,41 1,23 0,26 0,55
Znlos 7,6 1,19 ZnCand 4,44 1,19 ZnVals 0,57 0,49
0,8 1,12 1,11 1,12 0,41 0,52
0,4 1,147 0,70 1,14 7 0,37 055

Espontaneidad y Fuerzas de Interaccion
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CONCLUSIONES

v Tanto los ligandos como los complejos de Zn(Il) demostraron que pueden ser distribuidos por la ASB.

Losartan -95,25

ZnlLos -183,40

Valsartan -169,71

ZnVals -26,97

(K) (KJ/mol) | (J/mol) | (KJ/mol)

-249,52

-542,44

-20,89 298 Candesartan -51,72 -54,61 -35,44
-19,64 303 -35,17
-17,89 310 -34,79
-21,75 298 ZnCand -108,09 -256,68 -31,60
-19,04 303 -30,32
-15,24 310 -28,52

Parametros termodinamicos

-507,39 -18,5 AH<0 y AS<0 Union por interacciones de
-15,97 van der Waals y puentes de hidrégeno.
-12,41 AG<0 Proceso espontaneo

57,17 -9,94
-9,65
-9,25

v ZnLos y ZnVals mostraron Ka del orden de 103 sugiriendo interaccion a través de sitios de menor afinidad de la ASB
v'Los valores de la constante de afinidad de los farmacos se correlacionan con estudios farmacocinéticos reportados (% enlace a la proteina, 99 (Los), 98,7 (Cand) y 95

(Vals)?)
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10° (Lmol-1) indicando la posibilidad de union a sitios primarios y de mayor afinidad de la ASB



