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Introducéo

Albendazol (ABZ) é um composto que apresenta

i o eficiente e comprovada

—_— (0: N>_NH)AB\ZO/ propriedade antihelmintica e
tem sido amplamente

vy 0 utilizado na medicina
V\E/C(:HHA)B&;/ veterinaria.! O metaboli§mo
do ABZ ocorre logo apoés a

v o sua  administragéo  oral,

% ;_NH)AB\ZOSO/ sendo rapidamente
g 7 | biotransformado na sua forma

r ativa, 0 sulféxido de

\/3: p ABZOM albendazol (ABZ—SQ), que se

) encontra como mistura dos
enantibmeros R(+) e S(-).

Figura 1: Metabolizagdo

O ABZ-SO, por sua vez, é
do Alhendaznl

metabolizado em albendazol
sulfona (ABZ-SO,) e este em albendazol amino-
sulfona (ABZ-SO,-NH,) (Figura 1)>. Dentre os trés
metabolitos formados somente o ABZ-SO possui
atividade antihelmintica. No entanto, a analise
simultanea s metabdlitos formados pode fornecer
informacdes importantes sobre o metabolismo e
farmacocinética deste farmaco, contribuindo mra o
controle parasitario em animais de maneira mais
efetiva. Assim, o0 objetivo deste estudo envolveu a
sintese dos metabdlitos do albendazol, seguido do
desenvolvimento analitico para a andlise simultanea
de ABZ-SO, ABZ-SO, e ABZ-SO,-NH, para posterior
aplicacdo em estudos farmacocinéticos em plasma
bovino.

Resultados e Discussao
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Figura 2:.. Esquema de sintese de oxidagdo do

tris-(3,5 dimetodxifenilcarbamato) de amilose, tris-[(S)-
feniletilicarbamato] de amilose, tris-(3,5-dimetilfenil
carbamato) de amilose e de celulose, todas no modo
reverso de duicdo. O modo reverso foi o selecionado
tendo em vista que a melhor condicdo estabelecida
sera utilizada no desenvolvimento e validagdo de um
método analitico para quantificagdo dos metabdlitos do
albendazol, com emprego da cromatografia
multidimensional e injecdo direta de amostras.

Dentre as colunas avaliadas, a tris-(3,5
dimetilfenilcarbamato) de amilose (APS-Nucleosil, 500
A, 7mm, 15x0,46 d.i.) apresentou  melhor
enantioresolucdo para o ABZSO  utilizando
Etanol/Agua (1:1 VA)
como fase movel, 0,5
ml/mim e =290 nm. Os
parametros
cromatograficos  obtidos
foram k;=3,10; a=2,12 e
Rs=2,60.
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A mesma condi¢do
Figura 3: Separagio cromatogréfica foi avaliada
cromatoarafica ahtida para a separa(;éo

simultanea de ABZ-SO, ABZ-SO, e ABZ-SO,NH,
(Figura 3). Uma excelente separacdo dos 4 compostos
foi obtida, utilizando a mesma fase moével citada
anteriormente a uma vazao de 1 mL/min.

Com o intuito de obter sinteticamente os metabdlitos || RN HEIERE

ABZ-SO e ABZ-SO, e considerando os excelentes
resultados obtidos em nosso grupo na sintese de
sulfetos através da oxidacdo com aquo(N-Oxido de
piridina) oxo diperoxo molibdénio (VI), MoOs(OPi)(H.0),
esse oxidante foi o utilizado para a oxidacé@o do sulfeto
ABZ, de acordo com a Figura 2.

Os produtos da reacdo foram separados e
purificados em coluna do tipo flash e caracterizados
por IV, RMN e analise elementar.

(@] metabdlito ABZ-SO,-NH,
comercialmente da Lan Aeser.

A enantioseparacdo do ABZ-SO foi investigada
utilizando-se CLAE quiral em diferentes colunas de

polissacarideos. As colunas quirais avaliadas foram a
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foi

A oxidagdo do albendazol foi realizada com
sucesso, utilizando para isso o MoO5(OPi)(H,0),
levando aos dois produtos de interesse, 0 ABZ-SO e
0 ABZ-SO,. As colunas de polissacarideos mais uma
vez demonstraram eficiéncia na resolugdo de
sulféxidos quirais. A separac¢do cromatografica obtida
sera utilizada para o desenvolvimento de um método
analitico em plasma bovino.
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