e
' : _— N
CAMPUS § ¥ nZzeanos P ;
CERES ‘ ‘G = y 3 % X ]
\ P

= VINSTITUTO FEDERAL
UNIVERSIDADE ESTADUAL DE GOIAS TR

# SIMPOSIO DE PESQUISA £ EXTEMSAD
DE CERES € VALE DE SAD PATRICIO

II SIMPOSIO DE PESQUISA E EXTENSAO DE CERES E VALE DE SAO PATRICIO
04 a 07 de Novembro de 2014 - UEG Campus Ceres —- GO

(SAUDE)

DETERMINACAO DOS PARAMETROS FARMACOCINETICOS DO PROTOTIPO
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RESUMO

Introducdo: A procura por novos farmacos com agdo antitumoral e propriedades menos agressivas
aos pacientes é de suma importancia e se justifica pela necessidade de drogas mais seletivas para a
quimioterapia antineoplasica (PAGNO, 2004, BUSKUHL, 2007). O LQFMO018 é um composto que
foi obtido por simplificacdo molecular a partir de compostos antitumorais denominados nutlins,
inibidores da interacdo MDM2-p53. O composto demonstrou atividade antineoplasica in vitro
(citotoxicidade contra a linhagem celular K-562 com 1Cs = 0,07652 mM) (CARVALHO, 2011,
COSTA, 2011). Objetivo: Determinar os parametros farmacocinéticos do candidato a protétipo de
farmaco antitumoral LQFMO018 em ratos, via intraperitoneal. Métodos: Empregou-se método
analitico em LC-MS/MS validado em colaboracdo com o Instituto de Ciéncias Farmacéuticas —
ICF. Os pardmetros analiticos utilizados em LC-MS/MS foram: coluna ACE® C18 (100 mm x 4,6
mm, tamanho de particula 5um), fase mével tampdo 2 mM acetato de aménio com acido férmico
0,025% e metanol (50%:50% v/v), fluxo de 1,2mL/min, com temperatura da coluna de 40°C,
padrdo interno domperidona e extracdo liquido-liquido com éter metil-terc-butil (MTBE). O volume
de injecdo utilizado foi de 3,0uL. Para a realizagdo da etapa experimental, o LQFMO018 foi
administrado a 3 ratas Wistar em dose de 100mg/kg, i.p. Apos a administracdo, foram coletadas
amostras de 0,5mL de sangue, por canulacdo da veia jugular esquerda, com seringa heparinizada,
nos intervalos de tempo de 1 a 9h, totalizando 9 coletas de cada animal no final. As amostras
sanguineas foram identificadas e imediatamente centrifugadas para obtencdo do plasma, que foi
congelado a -20°C até o momento da analise. Resultados e Discussdo: O método apresentou
linearidade de 10 a 15000ng/mL (r=0,9997). A precisdo intracorrida variou de 0,6% a 55% e a
intercorrida de 1,8% a 6,7%. A exatiddo encontrada foi de 99,0% a 107,0% e a recuperacdo média
dos controles foi de 74,1% + 4,9%. Os tempos de retencdo obtidos foram de 3,16 min para 0
LQFMO018 e 1,81 min para a domperidona (padrdo interno). A validacdo bioanalitica para
quantificacdo do protétipo de farmaco LQFMO018 em plasma de ratos encontrou-se dentro dos
limites estabelecidos pela RDC n° 27/2012. Os parametros farmacocinéticos (médiaxtDPR),
demonstrados na tabela 1, foram: Ke=0,32+0,19h; t1,=2,89+2,0h; Clyr =22,01+13,5mL/min/Kkg;
Vd/F=5,48+3,6L/kg. Mediante resultados encontrados, entende-se que o composto LQFMO018
alcanca sua maxima concentracdo plasmatica rapidamente, sendo eliminado também de forma
rapida do organismo. O elevado volume de distribuicdo sugere uma potencial utilidade do composto
no tratamento de tumores profundos, como o de medula 6ssea (ZHANG et al., 2011). Conclusdes:
O LQFMO018 demonstrou um bom perfil de distribuicéo tecidual e/ou foi extensivamente eliminado.
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