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A polaridade de um farmaco afeta sua atividade?

Coeficiente de partigdo octanol/dgua tem significado relevante em estudos farmacolégicos.

No boletim anterior, vimos que o coeficiente
de particdo octanol/agua (P) de uma substancia
indica a tendéncia relativa de ela se dissolver nas
duas fases liquidas quando adicionada a um siste-
ma constituido de octan-1-o0l e 4gua. Comentamos
que, quanto menor for log P, mais hidrofilica serd
a substancia. Ao contrério, quanto maior for log P,
mais hidrofébica ela serd.

A andlise da série de log P para os dlcoois pri-
madrios abaixo ilustra essa discussdo. O grupo OH é
hidrofilico, mas o aumento da cadeia (hidrofébica)
reduz o caréter hidrofilico global da substancia.
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Em estudos de atividade biol6gica de substan-
cias, os valores de log P sdo usados para inferir a ten-
déncia de a substancia distribuir-se, no organismo,
entre as estruturas lipidicas e as solugdes aquosas.
Substéncias muito hidrofilicas tendem a permanecer
em solucdo aquosa e a ndo atravessar as membranas
bioldgicas, ricas em lipidios, como é o caso da mem-
brana plasmatica. J4 substancias hidrofébicas tém
maior tendéncia a atravessar as membranas e atingir
o interior de células e até de organelas ou do nicleo.
E, se o carater hidrofébico for muito acentuado, tais
substancias podem se acumular nessas membranas.
E o caso dos altamente téxicos PCBs (bifenilas poli-
clorados), que tém valores de log Pna faixade 5a 7.
Sédo substincias de efeito cumulativo no organismo
porque, sendo muito hidrofébicas, dissolvem-se nas
membranas biolégicas e nelas se acumulam.

Medicamentos devem ter um compromisso en-
tre cardter hidrofilico, para que sejam transportados
em solugdo aquosa, e cardter hidrofébico, para que
possam atingir os locais alvo onde devem atuar.

Estudos farmacolégicos buscam potenciais
candidatos a medicamentos que, entre outros fatores,
tenham cardter hidrofilico/hidrofébico adequado
a certa finalidade. O caréter desejado depende de
intdmeros fatores, entre eles o local alvo do foirmaco,
anecessidade de atravessar membranas para chegar
até 14, as ligagdes intermoleculares com esse alvo e
os efeitos colaterais que a droga pode gerar em fun-
gdo de seu carater hidrofilico ou hidrofébico. Um
exemplo ilustrativo é o de uma substancia que atua
como agente cardiot6nico, cuja férmula estrutural é:
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Testes revelaram que ela fazia alguns pacientes
enxergarem clardes. Esse efeito colateral indicou
aos pesquisadores que a droga, além de chegar
ao coragdo para agir, também estava atravessando
membranas que protegem o sistema nervoso central
e nele atuando para gerar efeitos colaterais. O valor
de log P = 2,59 desse composto indica alta afinidade
por membranas lipidicas. Foi feita a substituicéo
do OCH4 por SOCHj4, grupo praticamente do mes-
mo tamanho, o que produziu uma nova substancia
(férmula estrutural abaixo) com log P = 1,17, menos
hidrofébica (seu P é 26 vezes menor!) e que néo ten-
de a produzir os efeitos colaterais citados.
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