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Introduccién. Los procesos de biotransformacion han
sido empleados desde hace varios cientos de afos. A la
fecha, se observan sus beneficios en distintos sectores
de la industria, siendo la farmaceutlca y la de alimentos
donde hay una mayor aplicacion.’

Los agentes antiinflamatorios no esteroideos (AINES)
constituyen un grupo de medicamentos que se
encuentran entre los de mayor oferta por parte de la
industria farmacéutica y con un patron de prescripcion
muy frecuente por los profesionales de salud.

Los AINES inhiben la biosintesis de las prostaglandinas.
La inhibicibn de la via ciclooxigenasa ha sido la
explicacion aceptada para las propiedades
antiinflamatorias, analgésicas y antipiréticas de los
AINES. Siendo el mas activo el enantiomero (S).

Dado nuestro interés en las epimerizaciones
microbiolégicas catallzadas por Nocardia corallina, con
células en reposo,’ se estudiaron los siguientes AINES
racémicos: Ibuprofen, Ketorolaco y Naproxen.

Metodologia. Para llevar a cabo las biotransformaciones
de los AINES con células de Nocardia corallina, se
realizaron las siguientes etapas:

A) Activacion y Crecimiento.

La bacteria Nocardia corallina B-276 se activo a 30°C
por 72-96 horas en placas de agar.

B) Precultivos liquidos

La incubacion de los cultivos liquidos fue realizada en un
agitador orbital a 150 rmp a 28-30°C, por 48 hrs.

C) Obtencion de Biomasa

Las células se separaron del medio de cultivo por
centrifugacion, se decanté el medio y las células se
lavaron dos veces con solucion amortiguadora de
fosfatos 0.1M a pH 7.0, centrifugando en cada ocasion.
D) Biotransformaciones

Se pesan las células humedas y se activan con la
solucién amortiguadora por 30 minutos, a 30°C, 150 rpm,
la relacién sustrato- células en peso humedo depende del
sustrato (Ibuprofen, Ketorolaco y Naproxen).

E) Analisis y Caracterizacion

Analisis por CLAR para la determinacién de los e.e. con
una columna Chiralcel OJ-H a 220 nm, (lbuprofen);
columna Chiralcel OJ-H a 325 nm, (Ketorolaco) y con una
columna Chiralcel OD a 270 nm, (Naproxen)

La caracterizacion se realizé por: IR, RMN 'H, RMN **C.

Resultados y discusién. Para el rac-lbuprofen,
utilizando una relacion sustrato:células (1:200) y después
de 24 h de biotransformacién, se obtuvo una relacién de
enantiomeros: 85/15 de R/S. Es decir se presenta una
epimerizacién, incrementandose en éste caso el
enantiomero (R). Para confirmar la estereoinversion, se
utilizd solo el enantiomero (S) del Ibuprofen para
biotransformar. A las 48h, se observo una relacion 57/43
(R/S) y alas 72h, se alcanzé una relacion de 71/29 (R/S),
es decir se demuestra la epimerizacion del centro quiral.
El rac-Ketorolaco a las 24h, con la mejor relacion
sustrato:células (1:50), se presentdé una muy baja
epimerizacion, 54/46, hacia el enantiomero que tiene el
mayor tiempo de retencion por CLAR (16.33min). No se
observé un incremento, aun después de 120h de
biotransformacion.

Para el rac-Naproxen, luego de 72h de biotransformacion
con una relacion 1:200, sdlo se obtuvo una muy pequefia
variacion en la relacion de enantidmeros, 55/45. Aqui
también el enantiomero (R) es el que se incrementa. Por
lo anterior, nos encontramos ante una epimerizacion que
es estereoselectiva, pero sensible al substrato.

Conclusiones. Al realizar las biotransformaciones de los
AINES seleccionados, se presentd la epimerizacién con
el enriquecimiento del enantiomero R(-). Si bien estos
compuestos se agrupan como parte de la familia del ac.
2-aril propionico, las diferencias estructurales en el C-2,
evidentemente limitan la biocatalisis. Recientemente se
han informado nuevas aplicaciones terapéuticas para los
enantiémeros (R) de varios AINES, p. ej. Ibuprofen, lo
que nos permite visualizar una potencial aplicacion de
esta metodologia. Luego de revisar la literatura,
consideramos que éste es el primer reporte de una
epimerizacion biocatalizada por Nocardia corallina B-276.
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