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DETERMINAQAO DOS PARAMETROS FARMACOCINETICOS DO
PROTOTIPO DE FARMACO ANTINEOPLASICO LQFM018 EM
CAMUNDONGOS POR LC-MS/MS

RESUMO

Introducio e objetivos: O composto LQFMO18 foi obtido por simplificacdo molecular a
partir do protétipo antitumoral nutlin 3a, inibidor da interagdo MDM2-p53 e demonstrou
atividade antineoplasica in vitro conforme estudo de Carvalho (2011)L. O objetivo deste
trabalho foi avaliar o perfil cinético do composto LQFMO018 em camundongos, via
intraperitoneal. Metodologia: O LQFMO018 foi administrado a 27 camundongos Swiss
fémeas na dose de 100 mg/kg, i.p. O veiculo foi administrado em 3 animais. Amostras de
sangue foram coletadas de 0 a 9 h (3 animais/tempo) e analisadas por método validado
em LC-MS/MS no Instituto de Ciéncias Farmacéuticas (ICF): coluna ACE® C18 (100
mmx4,6mm, 5pm) 40°C, fase mével tampao acetato de amonio 2 mM com éacido férmico
0,025% e metanol (50%:50% v/v), fluxo de 1,2 mL/min, padrdo interno domperidona (50
pg/mL; 25 uL) e extragdo liquido-liquido com éter metil-terc-butil (MTBE). O volume de
injecdo foi de 3,0 pL. Obteve-se curva de concentracdo versus tempo e os parametros
farmacocinéticos foram determinados por WinNonLin®. Resultados e Discussao: A
validacdo bioanalitica para quantificagdo do LQFMO018 em plasma encontrou-se dentro
dos limites estabelecidos pela RDC n°27/2012. O perfil cinético apresentado: Kel =0,18 h;
t1/2=3,85h; ClI/F =0,906 mL/min; Vd/F =0,29 L/kg. Extrapolando estes resultados para
humanos, tem-se: ti» =23,15 h; ClI/F=245,0 mL/min; Vd/F=507,5 L/kg. Mediante
resultados encontrados, pode-se inferir que o composto LQFMO018 alcanca sua méaxima
concentragdo plasmatica rapidamente (Tmax = 1h), sendo eliminado também de forma
rapida do organismo, provavelmente por intenso metabolismo hepético. O Vd/F elevado
sugere potencial utilidade do composto no tratamento de tumores profundos, como os de
medula 6ssea2. Conclusdes: O LQFM018 apresentou um elevado perfil de distribuicao
tecidual e/ou foi extensivamente eliminado. Agradecimentos: Instituto de Ciéncias

Farmacéuticas, CAPES e FAPEG.
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