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Introducéo

A administracdo de farmacos envolve trés etapas:
fase farmacéutica, farmacocinética e
farmacodindmica. Alguns farmacos ndo apresentam
propriedades farmacocinéticas satisfatérias, tais
como absorcdo, biodisponibilidade, volume de
distribuicdo, estabilidade metabdlica e excrecao
(propriedades  ADME  ruins). Dentre  essas
propriedades é importante considerar em particular a
absorcdo e distribuicdo do farmaco no organismo,
pois o farmaco exercera sua atividade biologica se
conseguir atravessar as membranas biol6gicas e
interagir com o sitio de acdo. A lipofilia é um dos
principais fatores que governa a absorcdo de
farmacos. O valor do coeficiente de particdo
octanol/agua (P, € um pardmetro frequentemente
usado como medida quantitativa da lipofilia de
compostos hioativos. A absorcdo de pequenas
moléculas através das membranas também pode ser
estudada através do coeficiente cromatografico de
particio em membranas imobilizadas artificialmente
(Kiam), pois estas membranas sao eficientes em
mimetizar as interagbes com as membranas
biolégicas ja que o mecanismo de retencdo é uma
combinacdo de interacdes lipofilicas, pareamento de
fons e ligacdo hidrogénio. Neste trabalho, duas
colunas cromatograficas empacotadas com um
constituinte  basico da membrana  biolégica
(fosfatidilcolina) foram usadas para a determinacao do
coeficiente cromatografico de particdo (K,), com
objetivo de verificar a correlacdo existente entre &
coeficientes de particdo cromatografico obtidos nas
diferentes colunas e também a correlacdo destes
coeficientes com o0 coeficiente de particdo
octanol/agua.

Resultados e Discussao

A determinacéo dos valores do fator de retencéo, k,
para uma série de produtos naturais da classe de
flavonoides com atividade tripanossomicida foi feita
30% Reunido Anual da Sociedade Brasileira de Quimica

empregando a técnica cromatogréfica e as colunas
IAM.PC.DD e IAM.PC.DD2 (PC indica que a fase
estacionaria é a fosfatidilcolina; DD representa Drug
Discovery; e DD2 é uma fase estacionaria muito
semelhante a da IAM.PC.DD, apresentando um maior
efeito hidréfobo como diferencial). Uma relagdo linear
entre os logaritmos dos coeficientes cromatograficos
de particdo (log k) e a porcentagem de metanol
(modificador organico) na fase mdvel foi observada
para todos os flavondides estudados, em ambas as
colunas. Os valores de log k, foram obtidos por
extrapolacdo da curva de Snyder (log k = -Sf yeon +
log ky) quando fyeon = 0. Os valores de log ki,
obtidos na coluna IAM.PC.DD (log Kuampc.op) foram
correlacionados linearmente com os logk,, obtidos na
coluna IAM.PC.DD2 (log Kwawpcopz)- A equacdo
obtida foi: logkyiampcopz = 0,83logkyiamecop + 0,69 (N
= 18, r* = 0,76). Os logaritmos dos coeficientes de
particdo octanol/agua (logP.) foram calculados pelo
programa AB/LogP para cada molécula. A correlagdo
dos valores de log P, com 0s log Kam.pc.op2 Fesultou
na seguinte equacgao: log Kyampc.opz = 0,24log Py +
2,10 (n = 18, r* = 0,79). J4 a relacéo dos valores de
log P,y com 0s de log Kyawmpcop N80 resultou em
equagcdo que justificasse um bom ajuste linear do
modelo.

Conclusdes |

Pode-se observar pelos resultados apresentados nas
equacdes acima, que existe uma correlacdo linear
entre os valores de log k,, das duas colunas e entre
os valores de log Kyampc.ope COM log Py Porém, os
valores de log Kav.rc.op N80 correlacionam-se com o0s
log Po. Talvez isso aconteca devido a maior efeito
hidréfobo da coluna IAM.PC.DD2, quando comparada
com a IAM.PC.DD.
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