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PERMEABILIDADE INTESTINAL EX VIVO DE DERIVADOS
HALOGENADOS DA DELAVIRDINA APOS SEPARAGCAO
ISOMERICA POR HPLC-DAD

RESUMO

Introducao e objetivos: A delavirdina é um farmaco pertencente a classe dos inibidores
nao-nucleotideos da transcriptase reversa utilizados contra o virus HIV!. Assim como os
demais farmacos pertencentes a mesma classe (efavirenz e nevirapina), esta apresenta
baixo efeito terapéutico e elevados efeitos adversos, sendo pouco utilizada nos dias de
hoje2. Neste contexto, a permeabilidade intestinal de sete anadlogos da delavirdina foi
avaliada e um método analitico por HPLC-DAD validado para quantificacao das
amostras. Metodologia: Analogos halogenados fluorados (LQFM160, 161 e 162) clorados
(LQFM152 e 153) e bromados (LQFM154 e 155) foram sintetizados no Laboratério de
Quimica Farmacéutica Medicinal da UFG. A separacdo foi realizada em coluna X-Terra
C18 por meio de uma mistura de THF:ACN:MeOH:yCD 0,001M (10: 10: 20: 60) a 45°C,
0,5mL/min e deteccdo em 262nm. Em seguida, o método foi aplicado aos estudos de
permeabilidade por meio da técnica MTS-Snapwell®. Resultados e discussdes: O método
mostrou-se seletivo, com resposta linear entre 0,5-25ug/mL (R2=0,999) e limite de
quantificagdo adequado (0,5ng/mL). A precisdao e exatiddo intra-dia (DPR% e EPR%)
foram menores do que 4,65% e 4,86%, respectivamente, para os trés niveis de
concentragdo testados (0,5; 5,0 e 25ug/mL). Os resultados de permeabilidade aparente
(Pappx10% cm/s) foram calculados para cinco dos andlogos: LOFM160 (92,3+5,09; n=2),
LQFM161 (79,5+9,77; n=3), LQFM162 (86,3+9,62; n=2), LQFM152 (64,6+10,18; n=7) e
LQFM153 (151,0+29,46; n=5). Estes dados indicam que os andlogos apresentam alta
permeabilidade comparada ao efavirenz (Papp Caco-2=12,7x10¢ cm/s) com propriedades
fisico-quimicas (Log P, M.M. e solubilidade) semelhantes a delavirdina. Conclusoes: As
condi¢des cromatograficas validadas evidenciam a separagdo dos analogos com precisdo
e exatiddo para amostras de permeabilidade ex vivo. Agradecimentos: ao CNPg; a CAPES

ea UFG.
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