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Introduccién. Los polvos aceténicos de higado han sido
ampliamente utilizados para llevar a cabo, principal mente,
hidrolisis enantioselectiva de ésteres. Ademés de la
aceptacion de una amplia gama de tipos de sustratos, la
mayoria de los higados son de muy fécil acceso. Entre las
especies mas Uutilizadas estan el puerco, cabra, caballo y
pollo.*

Por lo anterior decidimos estudiar los parametros
experimentales para la aplicacion de algunos polvos en
higado para la resolucion de Naproxen, via hidrdlisis de los
correspondientes ésteres metilico y butilico.

M etodologia. Los ésteres metilico y butilico se prepararon a
partir del Naproxen racémico y el alcohol correspondiente.
Se evalud la capacidad hidrolitica de los polvos aceténicos
de higado (LAP's) de pollo, bovino, cerdo, rata, conejo, gato
y borrego. Se evaud e efecto del pH para cada LAP.
También se probd el efecto de varios codisolventes, como
dioxano, acetonitrilo, DMSO, DMF, THF, metanol y éter
isopropilico. Las reacciones enziméticas se desarrollaron en
viales y con agitacion magnética; en cada una de €ellas se
suspendié el polvo acetdnico en 3 mL de buffer y después de
agitar por 10 min., se agregd el éster disuelto en un
codisolvete, la mezcla se agitd por € tiempo necesario.
Después de filtrar sobre celita la mezcla de reaccion se
anaizd por CG (Columna HP-5) para determinar €l % de
conversion , y por HPLC (Columna Chiracel OD) para
determinar la enantioselectividad. La asignacion de
estreoquimica se hizo por comparacion con una muestra del
(S)-Naproxen comercial.
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Fig. 1 Hidrdlisis enzimética de ésteres de Naproxen.

Resultados y discusién. En los experimentos iniciales se
decidio evaluar del efecto del pH en conjuncién con los
diferentes LAPs en la hidrdlisis del éster metilico, para ello
se utilizé 10% de dioxano como disolvente, con un tiempo
de reaccién de 24 h. Las conversiones mas altas ((¥0%) se
obtuvieron con los LAPs de congjo y gato a pH de 7.5-8.0;
siendo la mayor enantioselectividad para el higado de gato
(90% ee para el (R)-acido)

Es importante mencionar que, con enantioselectividad
moderada y baja conversion, el LAP de borrego mostré
selectividad hacia el enantiémero de configuracion opuesta.
Bajo el mismo procedimiento con el éster butilico (pero solo
apH 7.5) se abtuvieron, en general, conversiones mas bajas,
pero la enantioselectividad fue ligeramente mejor. Fue
notable el resultado con €l LAP de cerdo € cudl llego a un
47% conversion 'y 74% ee para el éster remanente.

Con el LAP de gato se redizo la evaluacion de los co-
disolventes (a una proporcion del 10%), encontrandose los
mejores resultados con DM SO (43% de conversion y 54 y
96 %ee para éster y acido respectivamente); y resultados
buenos con acetonitrilo, DMF y metanol. Reportes en la
literatura indican buenos resultados en sistema bifasico,’
pero en nuestro caso un aumento de la proporcion del éter
isopropilico a 43% (reaccion en dos fases) condujo a una
caida sustancial tanto de la conversion como la
enantiosel ectividad.

Respecto a efecto de la temperatura, se probaron 10°, temp.
Ambiente y 40° C, se observé que a mayor temperatura
aumenta la conversién, con ligera caida de la
enantioselectividad, teniendo los mejores resultados a
temperatura ambiente.

Conclusiones. Como resultado de estos experimentos
podemos establecer que los LAPs proporcionan una
excelente adternativa para efectuar la resolucion de
Naproxen, que podria extenderse a otros sustratos
carboxilicos. Los consideramos excelente opcion debido a su
facil acceso y preparacion, asi como bajo costo.
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