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Introducéao

A influéncia de parametros lipofilicos sobre a atividade
biolégica é destacavel, desde os estudos pioneiros de
Hansch-Fujita sobre o papel da lipofilia no processo
de transporte de farmacos®. Desde entdo a influéncia
da lipofilia ja foi estudada em muitas atividades
farmacoldgicas e Lipinski evidencia a importancia
deste parametro fisico-quimico no planejamento
racional de qualquer farmaco’. Para a medida da
lipofilia utiliza-se o valor de coeficiente de particdo
(log P), que pode ser obtido por medida direta
(“shake-flask”) ou por medida indireta (méto dos
cromatograficos). A Cromatografia iquida em fase
reversa (RP-HPLC) destaca-se para determinacdo do
log k e log k, que sdo parémetros cromatograficos
correlacionados ao log P. Nosso grupo de pesquisa
tem estudado as atividades antifingica e antitumoral
de diversos compostos inéditos bioisostéricos
amidinicos e estes compostos mostraram resultados
promissores (respectivamente valores de CIM e ICs
de 10°%10® mol/lL). Andlises por técnicas
quimiométricas (PCA) e de QSAR confirmam a
influéncia da lipofilia sobre as atividades investigadas.
Assim o objetivo principal deste trabalho consiste no
estudo da determinagdo experimental do valor de log
k. pelo uso da técnica de RP-HPLC, e correlagdo
destes dados para determinacéo de log P para os
compostos estudados.

Resultados e Discussao

Doze compostos inéditos bioisostéricos amidinicos
tipo precursores dendriméricos foram sintetizados
(PD1-PD12) e isolados (rendimento global: 60-90%).
Todos os intermediarios e compostos finais
obtidos foram completamente caracterizados por
técnicas

espectrométricas usuais (IV, RMN de 'H e de ®Ce
Massas) e analise elementar. Os estudos em RP-
HPLC foram efetuados em cromatégrafo liquido de
marca Schimadzu (SPD-M10AVP) equipado com
duas bombas LC-10ADVP) e com detectores ultra-
violeta SPD-6AV e LC-R6A. A fase estacionaria
utilizada foi de octilsilano-C8 obtida artesanalmente
nos laboratérios da Profa. Dra. Isabel Jardim
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(UNICAMP). A fase mdvel foi constituida de
metanol/solucdo tampédo MOPS a pH 7,2 e o fluxo

da fase mével foi de 0,3 mL/min. O sal utilizado na
determinacdo do tempo morto da coluna foi o nitrato
de sédio. As fases estacionarias foram padronizadas
através do uso de compostos referén cia (padrées),
no total de 20 compostos (com grande diversidade
quimica) com coeficientes de mrticdo octanol/agua
(log Pqu) conhecidos. Foram determinados os tempos
de retengdo de todos estes padrBes cromatograficos
em 6 diferentes propor¢cdes metanol-solucido tampao,
variando de 75/25 até 25/75. A maioria dos padrdes
estudados apresenta ram boa correlacdo entre log k e
jmeon (% MeOH/tampédo). Diante disto, foi
determinado o fator de capacidade (log k) para cada
uma das seis diferentes concentracdes da fase movel
de todos os padrbes empregados. Destes valores de
log k determinaram-se os valores de log k, e com o
estabelecimento de correlagdes tipo Collander entre
log ke log Py com 0s padrdes conhecidos, notou-se
a correspondéncia entre os resultados e a real
possibilidade do uso desta metodologia para
obtencdo do valor experimental do log P para os
compostos estudados PD1-PD12.

Conclusodes |

Os valores de coeficiente angular na correlacéo log k
X Jwmeon foram proximos entre si, evidenciando a
similaridade dos mecanismos que governam a
retencdo dos mesmos. Com relagdo aos nossos
resultados boa correlacdo foi observada entre os
dados de log k, e de log P, para os padrées. Assim,
no caso dos compostos bioisostéricos amidinicos
tipo PD (PD1-PD12) pode-se avaliar que os valores de
log P obtidos experimentalmente por RP-HPLC
variam entre 0,13 e 2,7 corroborando a hipotese
efeito da lipofilia sobre a atividade bioldgica.
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