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Introducao Para o substrato la a forma imobilizada da lipase

L 3 o PS foi mais ativa do que sua forma livre, mas para o

A atividade de farmacos quirals COMO  gpgrato 1b ambas apresentaram taxas de
antidepressivos  (Sertralina) e b-adrenérgicos  gnversio similares para um mesmo periodo
(Nifenalol e Dicloroisoproterenol), ~  reside  para ambos substratos a PSL foi a que apresentou
principalmente em um dos enantibmeros.” Possiveis melhor re|a(;éo entre taxa de conversio e
precursores para estes farmacos séo compostos do  seletividade. A CRL apesar da alta taxa de
tipo 2-halo-1-ariletandis quirais que podem ser conversdo na resolucdo de 1b apresentou baixo
obtidos através da resolucéo cinética enzimatica de  excesso enatiomérico.
uma mistura racémica. Esta € uma das O anidrido butirico atua como melhor agente
transformagbes mais comuns catalisadas por acilante quando a CRL é empregada na resolugéo.
lipases sendo muito vantajosa, pois permite uma As reagdes realizadas atravées de banho de
separacdo facil dos dois enantibmeros através de  ultrassom foram muito mais rapidas que aquelas
uma UGnica enzima® Visando a obtencdo destes realizadas sob agitagdo magnetica e banho Dubnoff,
precursores quirais relatamos os resultados obtidos ~destacando-se & catalisadas pela lipase PS que
na resolugdo cinética enzimatica de a-haloalcoois apresentaram a taxa de conversao mais alta.

através de reacdes de esterificado catalisadas por ~FOi relatado que a PSL ndo reconhece la como
enzimas comercialmente disponiveis substrato para a resolugdo cinética enzimatica',

entretanto estes dados ndo condizem com o0s que
Resultados e Discussao obtivemos. Os valores da razdo enantiomérica (E)
obtidos sdo excelentes.

Foi feita uma varredura entre diversas enzimas para

a resolucdo dos substratos la-b (figural), e os Conclusoes \

melhores resultados estdo descritos na Tabela 1.

OH QCOR3 oH A obtencdo de precursores de farmacos quirais
x P x  através desta metodologia €é viavel, pois os
S S— + substratos foram resolvidos seletivamente em
" Saivene gt R & tempos reduzidos usando-se banho de ultrassom e
R Ra e a PSL como enzima.
(1la)R1= NO2 R2=H X=Br (S)-2 (R) -1

(2aRi=Cl Re=CIX=Cl
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Figura 1. Resoluca inética Enzimati 2-halo-
lgura L Resolucdo Cinética Enzimatica de 2-halo- -\ b oigic.  PROPP/UFF:  Amano  Enzymes:

l-ariletandis
Novozymes.
Tabela 1 ResHItados da Resolugdo Cinética dos 2- 1 Kapoor, M. Anand, N, Ahmad, K ; Koul, S; Chimni, S. S; Tangja, S.
halo-1-ariletandis C. Qazi, G. N. Tetrahedron: Asymmetry 2005, 16, 717.
2 Ghanem, A.; Aboul-Enein, H. Y. Chirality 2005, 17, 1.
Substrato Doador de Taxa de Tempo ! E
Enzima Grupo Acila Agitacéo @ (dias) ee(P) | ee(R) E
Conversao
la Acetato de vinila | Magnética 32% 10 >95% 33% 61
psL? Ultrassom A47% 2,?; - - -
1b Acetato de vinila | Ultrassom 48% 23 >95% 88% 123
Acetato de Vinila Dubnoff 27% 14 - - -
pSL|P la Acetato de vinila | Magnética 40% 6 >95% 59% 76
1b Acetato de vinila Dubnoff 21% 14 - - -
la Acetato de Vinila | Magnética 10% 11 - - -
CRL® 1b Anidrido Butirico Dubnoff 46% 14 - 9% -
Anidrido Butirico | Ultrassom 17% 7,5 - - -
“PSL - Lipase da Pseudomonas cepacia PSLI - Lipase da Pseudomonas cepacia imobilizada em Celite “CRL — Lipase da Candida

rugosa, ‘deterninada através de RMN de *H, ®horas, ‘excesso enantiomérico do produto, %excesso enantiomérico do &lcool
remanescente.
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