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Introducao

O sucesso no desenvolvimento de novos farmacos
requer ndo apenas estudos de otimizacdo das
interagbes ligante-receptor, mas é preciso que o
farmaco atinja seu alvo'. Para tanto, recomenda-se
considerar os parametros ADME (Absorcao,
Distribuigdo, Metabolismo e Excregao) ja no inicio
do planejamento’. A distribuido de um composto
tem relacdo direta com sua lipossolubilidade,
podendo esta ser expressa por seu coeficiente de
particdo, logP. Sabe-se que para compostos com
atividade anestésica local, como por exemplo a
procaina, a hidrofobicidade é um dos fatores
determinantes da sua atividade®. Neste contexto, é
importante avaliar a hidrofobicidade desta série de
analogos a procaina, contendo grupo ionizavel,
determinando-se 0s respectivos valores do
coeficiente de particao aparente (logP.pp), pois estes

incluem a contribuicao da ionizagao para a particao.
Obijetivos
Dando prosseguimento a estudos realizados

anteriormente no grupo envolvendo compostos
estruturalmente analogos a procaina®, determinar os

valores do coeficiente de particdo, por CLAE
(logPapp) € por célculo (logPe), para serem
utilizados,  posteriormente, como  parametro

hidrofébico em modelos QSAR para esta série de
compostos.

Resultados e Discussao

Neste trabalho foram determinados os valores de
logP., para série de analogos a procaina (N-[(N,N-
dimetilamino)etil]-R-benzoatos, onde:R=H, Me, OMe,
OEt, OBut, F, CI, Br, I, NO,, CN, CF3 N(Me),,
SO.Me, SO,Et), compostos 1-15 ja obtidos no
grupo>*. Os valores de logP,,, de cada composto,
foram determinados pelo método CLAE em fase
reversa, procedendo-se de acordo com a literatura*
e, usando-se cromatdgrafo Shimadzu, com injetor
automatico (SIL-10Ai), bomba (LC-10Ai) detector
Diode Array, (SPD-M10Avp) e, coluna de fase
reversa de ODS, Supelco, mod Supelcosil LC-18DB
(4,6mmx4,0mm;2um) e saturada com fina camada
de n-octanol como fase estacionaria e, como fase
movel, solugéo tamp&o (Tris-HCI, pH7,40,l= 0,10M,
NaCl)  pré-saturada com octanol’.  Todos
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experimentos foram realizados em duplicata e, em
sala a 23,0+1,0°C. Os valores de logP,,, de cada
composto  foram  determinados, injetando-se,
respectivamente, 1ul, 2ul, 3ul, 4ul e 5ul do
composto. Os valores de (k') foram determinados
para cada concentragdo a partir do tempo de
retencdo; onde K =(f4-tp)/tp (t4 € 0 tempo da retengao
da espécie A; tp € o tempo morto, determinado com
Tiouréia). Dos valores de k' foram obtidos os logk’ e,
estes extrapolados para a concentragdo zero do
composto. O sistema de particao foi calibrado com 7
padrées, com logP conhecidos®. Os valores de logP
foram obtidos também por célculo (logP...), usando-
se os programas CLOGP e ACDLabs. No CLOGP,
v1.0, a contribuicao da ionizagéo para a particao nao
€ considerada, no entanto, os valores sdo estimados
de fragmentos obtidos, experimentalmente, no
sistema n-octanol/agua. No ACDLabs a contribuicao
da ionizagao é considerada. Para a série estudada,
os valores de /logP,, determinados por CLAE
ficaram na faixa de 0,05 a 2,75, sendo os valores de
incerteza de no maximo 0,1. Observou-se efeito da
concentracdo sobre os valores de logP,,, exceto
para o composto 11 (R = 3-CN). Os valores de
logP...- determinados por ACDLabs ficaram na faixa
de —0,04 a 2,71. Os valores de logP.,. determinados
por CLOGP ficaram na faixa de 0,60 a 3,77. As
variagbes observadas entre os valores de logP
obtidos por CLAE e ACDLabs e por CLAE e CLOGP
ficaram nas faixas de -0,41 a 0,43 e de 0,30 a 1,06,
respectivamente.

Conclusoes

Neste trabalho foram determinados os valores de
logP,, dos 15 compostos da série, observando-se
efeito da concentragdo sobre o logP,,,, para todos
compostos, exceto o 11. Quando necessario, 0s
valores foram extrapolados para concentragao zero.
Considerando-se o erro experimental e as limitagdes
de cada programa, houve coeréncia entre os valores
observados para esta série de compostos
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