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Introducéao

A carbamazepina (CBZ) tem sido um farmaco efetivo
no tratamento generalizado de convulsdes, sendo
utilizada em quantidades superiores a 40 ton/ano na
Inglaterra. A principal via metabdlica da
carbamazepina é a oxidacéo por enzimas do sistema
do citocromo P-450 para formar a carbamazepina
10,11-epoxido (CBZ-EP), a qual é hidrolisada para
carbamazepina trans-diol (CBZ-OH) pela acédo da
enzima epoxido hidrolase. Apesar de muitos autores
considerarem apenas os dois principais metabdlitos
da CBZ (CBZEP e CBZ-OH), outros 33 metabdlitos ja
foram identificados na urina de mamiferos’. A
investigacdo do mecanismo de oxidagdo catalitica da
CBZ ja foi avaliada utilizando metaloporfirinas e
complexos salen (catalisador de Jacobsen). Estas
reacbes mostraram que estes complexos em meio
homogéneo séo capazes de converter a CBZ para um
Unico metabdlito, a CBZ-EP. Neste trabalho foi
avaliada a atividade do catalisador de Jacobsen
imobilizado em matriz de alumina pelo processo sol-
gel ndo hidrolitico, Mn(salen)-NHG, na oxidagdo da
CBZ, por &cido m-cloroperbenzéico (m-CPBA) e t-
butil-hidroperéxido  (t-BOOH) na razdo molar
catalisador: oxidante: farmaco 1:1000:800.

Resultados e Discussao

O cromatograma obtido na reacéo de oxidacéo da
CBZ catalisada por Mn(salen)-NHG com o oxidante t-
BOOH é mostrado na Figura 1. A reagao com 0 m-
CPBA apresenta um cromatograma com perfil
semelhante.

Figura 1. Cromatograma da reacdo catalisada por
Mn(salen)-NHG.
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Observa-se na Figura 1 que, além da formagdo do
metabolito CBZ-EP (tempo de retencéo de 4,2 min),
houve a formacéo de um produto desconhecido, com
tempo de retengdo 3,2 min. Este produto € mais polar
que a CBZ-EP, uma vez que seu tr € menor na coluna
de fase reversa e corresponde, provavelmente, ao
CBZDIiOH, o qual pode ser gerado a partir da
hidrélise do epoxido. A Figura 2 mostra as areas dos
produtos CBZ-EP e CBZ-DiOH (multiplicados por um
fator de 10° e as relagbes de area CBZ-EP/CBZ e
PD/CBZ em porcentagem.
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Figura 2. Resultados cataliticos obtidos na oxidagéo
da CBZ.

O CBZ-EP foi obtido em maior quantidade com
ambos oxidantes, como esperado, visto ser este o
metabdlito principal in vivo. O oxidante m-CPBA foi o
melhor doador de oxigénio e 0 mais seletivo para a
formacdo do epoxido, o que pode ser explicado pelos
grupos retiradores de elétrons do m-CPBA que
favorecem a clivagem heterolitica da ligagdo O-O
deste oxidante’,

Conclusdes

Os resultados mostraram que o Mn(salen)-NHG foi
capaz de catalisar a oxidagdo da CBZ, mimetizando
a acdo do P450, podendo atuar como uma importante
ferramenta no entendimento do metabolismo deste
composto in vivo e produzir quantidades adequadas
de metabdlito para testes farmacoldgicos.
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