Sociedade Brasileira de Quimica ( SBQ)

Rotas Biotecnoldgicas Para Obtencao da Rivastigmina.

Jonathan F. Bassut Souza! (PG)*, Carla C. Diederichs? (IC), Gabriela Veloso? (IC), Leandro S. de M. e
Mirandaz (PQ), Rodrigo O. M. A. de Souza! (PQ). *Jonathan@bossgroup.com.br

1Grupo de Biocatdlise e Sintese Organica, Instituto de Quimica, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro,

Bloco A 641, RJ 21941-909, Brasil.

2Instituto Federal de Educacao Ciéncia e Tecnologia do Rio de janeiro, Campus Maracand, Rua Senador Furtado 121,

Maracand, Rio de Janeiro, RJ, 20270-021, Brasil.

Palavras Chave: Lipase, Biocatdlise, Resolucao cinética, Rivastigmina.

Introducao |

A Rivastigmina € um inibidor ndo competitivo da
enzima acetilcolinesterase, utilizado no tratamento
de doengcas como o Alzheimer e doenga de
Parkinson e est4 incluida na lista de medicamentos
da Portaria N°978/08 que terdo colaboracdo do
Ministério da Salde na producdo.’ Neste contexto,
nosso grupo vem trabalhando no desenvolvimento
de novas rotas biotecnologicas a partir da utilizacao
de lipases em reacdes de resolucdo cinética e
dindmica.
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A Rivastigmina é quiral, e por seu estereoisémero
de configuracdo (-)-S apresentar maior atividade
inibitoéria do que seu antipoda, partiremos da sintese
do precursor 2 do medicamento enantiome-
ricamente puro através de processo de resolucéo
cinética para a reacdo do rac-l-feniletanol
catalisada por lipases.’

Resultados e Discussao |

A fim de obter o 1-feniletanol com configuragdo
desejada, um screening foi realizado em pratos de
“silicon carbide” com 8 diferentes lipases e
utilizando acetato de etila (A), acetato de vinila (C)
ou acetato de isopropenila (B) como doadores acila
para otimizacao do processo de resolugéo cinética.
Pratos de “Silicon Carbide” permitem até 24 reagbes
simultineas com total homogeneizagdo da
temperatura reacional

Inicialmente, selecionamos as seguintes enzimas:
Amano Lipase PS(Burkholderia cepacia); Amano
Lipase AK (Pseudomonas fluorescens lipase);
Novozyme 435 (Candida antartica lipase B, CAL-B,
immobilized on a macroporous polyacrylate resin);
Lipase acrylic resin(Candida Antarctica); Lipozyme
TL IM; Lipase AK "amano" 20; Lipase from Porcine
pancreas - type |IlI; Amano Lipase PS-C |
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(Pseudomonas cepacia lipase immobilized on a
ceramic support).
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Tabela 1. Valores relativos a seletividade.

Lipase

Doador acila

Entrada Enzima Doador de Acila
AT B’ c’
1 Amano PS 3,11% | 13,18% | 48,53%
2 Amano AK 12,25% 8,09% 19,57%
3 Novozyme 435 39,65% | 20,66% | 6,80%
4 Lipase acrylic resin 18,01% | 15,45% | 10,56%
5 Lipozyme TL IM 5,74% 0% 19,52%
6 AK "amano" 20 13,14% | 38,89% | 92,37%
7 Porcine pancreas 1,86% 0% 1,94%
8 AmanoPS-C 1| 19 709% | 97,81% | 89,36%

M -feniletanol (122mg, 012mL) e 12mg (10% p/p) da enzima
correspondente reagiram em acetato de etila (3mL) por 2 horas a
60°C. 21-feniletanol (122mg, 012mL), acetato de isopropenila
(0,33ml) e 12mg (10% p/p) da enzima correspondente reagiram
em acetato de etila (3mL) por 2 horas a 60°C. 31-feniletanol
(122mg, 012mL), acetato de vinila (0,33mL) e 12mg (10% p/p)
da enzima correspondente reagiram em acetato de etila (3mL)
por 2 horas a 60°C. Os valores relativos a seletividade foram
obtidos através de HPLC com coluna quiral.

Conclusoes

A Amano Lipase PS-C | mostrou melhor resultado
em relacdo a seletividade quando a reagdo ocorre
com acetato de isopropenila e acetato de vinila.
Estudos posteriores estdo sendo realizados para
avaliar a influéncia da temperatura e a influéncia do
solvente.
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