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Introducao

O Lapachol é uma naftoquinona que tem
demonstrado um grande nimero de propriedades
anti-inflamatéria, analgésica, antineoplasica e
potencial terapéutico contra enterovirus, doenca de
Chagas e como antimalarico.? Para uma aplicacéo
terapéutica €  necessario  observar  suas
propriedades farmacocinéticas, farmacodinamicas e
toxicolégicas. Neste contexto o principal objetivo
deste trabalho é o desenvolvimento e a validacéo de
um método analitico em HPLC-UV/DAD para o
lapachol e seus possiveis derivados seguido do
estudo do metabolismo realizado através de um
modelo biomimético com o catalisador de Jacobsen
e a oxidacéo in vitro desta naftoquinona®. Essas
etapas sdo essenciais para um futuro isolamento e
elucidacdo estrutural de potenciais metabdlitos, tal
como para posteriores estudos de farmacocinética e
farmacodinamica do lapachol.

Resultados e Discussao

Para a analise e quantificacdo do lapachol, figura
1, e a verificagdo de formacdo de metabdlitos foi
desenvolvido e validado um método em HPLC-
UV/DAD.

Figura 1. Estrutura da naftoquinona lapachol.

A analise mostrou ser linear entre as
concentracdes de 2-200 pug/mL de lapachol, com um
coeficiente de determinacdo de R2=0.999. A
repetebilidade testada para uma concentracdo de
100 pg/mL é de £1.75% (n=10).

O estudo do metabolismo in vitro com o lapachol foi
realizado em meio de CH;CN e mCPBA como
oxidante, a temperatura ambiente, utilizando uma
proporcéo catalisador:substrato:oxidante 1:30:150
(5,0 x 107 mol de catalisador). O cromatograma
otimizado do meio reacional, figura 2, mostrou a
formagdo de oito metabdlitos (M1-M8) como
resultado da catalise de aproximadamente 95% do
lapachol. O pico O1 é derivado da oxidacdo nao
catalizada do lapachol com 0 mCPBA.
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Figura 2 Cromatograma do meio reacional da
catalise de Jacobsen no comprimento de 280 nm
apos 24h de reacéo.

Os resultados obtidos com este modelo
biomimético, demonstram que se administrado o
lapachol podera ser induzido a alteragfes oxidativas
no metabolismo de fase I*. Para um uso terapéutico
0s potenciais metabdlitos terdo que ser
estruturalmente elucidados e toéxicologicamente
avaliados.

Conclusoes

Este estudo inicial do metabolismo in vitro do
lapachol demonstrou que sado formados varios
metabolitos de oxidacdo. Foi desenvolvido e
validado um método analitico HPLC-UV/DAD
preciso, robusto, reprodutivel e linear dentro das
concentracdes de 2-200 pg/mL que serve de base
para os futuros estudos farmacocinéticos e
farmacodinamicos além de possibilitar a elucidagdo
estrutural dos possiveis metabdlitos.
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