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Introducéao

O Rabeprazol é um benzoimidazol substituido
pertencente a classe dos inibidores da bomba de
préton, sendo empregado no tratamento de Ulceras
pépticas.

Embora o metabolismo no figado, dessa classe de
compostos, seja enantiosseletivo pelas enzimas do
citocromo P450 este tem sido comercializado como
mistura racémica. Apesar de haver uma série de
métodos, que podem ser encontrados na literatura,
para enantioressolu¢cdo do omeprazol, pantoprazol e
lanzoprazol, s6 um método recente é descrito na
literatura para o rabeprazol com  baixa
enantiosseletividade.

Neste trabalho descrevemos as condi¢Bes analiticas
de separacdo wusando a fase quiral tris[(S)-1-
feniletilcarbamato] de amilose no modo normal de
eluichio e o escalonamento para obtengdo dos
enantibmeros em escala multimiligrama.

Resultados e Discussao

As fases quirais de tris-carbamatos de
polissacarideos tém se destacado para
enantioressolucdo de misturas enantioméricas de
sulféxidos quirais.? Assim, estas foram selecionadas
para resolucéo do rabeprazol.
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Figura 1. Estrutura do farmaco Rabeprazol

Para a separacdo em escala preparativa valores de
Rs superiores a 1,50 sé@o sugeridos para se trabalhar
em sobrecarga e, em consequéncia, aumentar a
produtividade. O Cromatograma da Figura 2
exemplifica a resolucéo obtida.
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Figura 2. Cromatograma da separacdo  analitica. Coluna:
tris[(S) - 1-feniletilcarbamato] de amilose em APS-Nucleosil (5004,
7um) (20% g/g) (15 x 0,46¢cm); fase movel: hexano/etanol (70:30
vlv); vaz&o: 1,0 mL/min; injec&o: 50pL e ?:302nm

Embora a acidez do suporte usado para os seletores
quirais de polissacarideos influenciem a
enantiorresolucéo®, o alto Rs obtido nas condicdes
analiticas permitiram a troca do suporte de silica
APS-Nucelosil (500A, 7um)(20% g/g) para APS-
Hypersil ( 120A, 5nm)(15% g/g).
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Figura 3.Cromatograma do reciclo na coluna semi-preparativa.
Coluna: tris[(S)-1-feniletilcarbamato] de amilose em APS-
Hypersil (120A, 5um) (15% g/g) (25 x 0,8cm); fase mével:
hexano/etanol (70:30 v/v); fluxo: 3,0 mL/min; inje¢do: 200uL ,
?:302nm; valor do escalonamento: 3.

A Figura 3 mostra o cromatograma em reciclo e a
Tabela 1 os resultados obtidos.

Enantidbmero Fator de Massa Pureza ap
retengcdo* obtida enantioméric
(mg) a (%)

1° 0,47 4.8 99.9 +74.7

20 1,25 6,6 98,0 - 74,4
* K analitico
Tabela 1. Dados referentes aos enantibmeros do
rabeprazol

Conclusdes

A fase tris[(S)-1-feniletilcarbamato] de amilose, no
modo normal de eluicdo, tem demonstrado alta
capacidade de discriminacdo quiral para uma
variedade de sulféxidos quirais e, pode ser
eficientemente usada para obtencéo pela primeira vez
dos enantidmeros do rabeprazol.
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