EMPLEO DE

BIOCATALIZADORES PARA LA
OBTENCION DE SINTONES
UTILES EN LA PREPARACION DE

FARMACOS I.

INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

METODOS DE MEJORA DE LOS PROCESOS

BIOCATALITICOS

medioambientalmente sostenibles.

Modifica la funcion de las proteinas o las dota de nuevas —

funciones cataliticas.
Efectuada mediante evolucion dirigida,
estrategia de que emplea la naturaleza.

El procedimiento consiste en

adquirido funcionalidades utiles,

consiguen las caracteristicas deseadas (16, 17).

ENZIMAS AISLADAS

Simplificacion en el modelo de trabajo.
Alta productividad debido a la mayor
concentracion enzimatica tolerada.
Necesario reciclar de manera exogena
los cofactores.

que sigue

introducir mutaciones en
enzimas preexistentes y buscar cuales de los mutantes han
estas a su vez seran
empleadas como punto de partida para la siguiente busqueda
de mutantes, este ciclo se mantendra de manera hasta que se

Necesidad de un equipo de trabajo mas caro y con unos
procedimientos de trabajo mas largos debido a los
grandes volimenes generados.

Productividad disminuida a consecuencia de menor
concentracion de biocatalizador tolerada

Variar las condiciones de produccion,
hasta conseguir los maximos niveles de
estabilidad vy actividad. Influye Ila
actividad, estabilidad del biocatalizador, y
la direccion en la que se desarrolla la
reaccion (16).

la

CELULAS COMPLETAS

No es necesario el reciclaje de cofactores.

Posibilidad
desencadenadas por el metabolismo celular.

ayuda de biocatalisis.

RESULTADOS Y DISCUSION

Exponer una vision de la biocatalisis mostrando sus ventajas e inconvenientes, los procedimientos de los que se
vale ofreciendo una vision de la aplicacion de los procesos de biocatalisis en el ambito de la sintesis de farmacos
mediante la comparacion de la sintesis quimica del farmaco saxagliptina frente a los métodos de sintesis con la

de sufrir reacciones secundarias

presentan actividad farmacologica, estos son el isomero 2’S,2S,cis y el isomero

2’S,2S,trans.
= 1C50 de 30,3 nM para el isomero 2’S,2S,cis.
= 1C50 de 4364 nM para el isomero 2’S,2S,trans.

Por ello es el isomero 2°’S,2S,cis el que se emplea en el tratamiento de la

diabetes tipo 11 (6).

Uso integrado de la bioquimica, la microbiologia y la ingenieria genética |
para aplicar las capacidades de microorganismos, células cultivadas

LBIOCATALISISW

v Medioambientalmente sostenibles.

v Mayor eficiencia catalitica.
v Velocidades de reaccion 108-

v Condiciones de trabajo suaves.
v pH 5-8

v" Promiscuidad enzimatica.

v De las condiciones de uso de la enzima: poseen actividad catalitica en
condiciones de reaccion diferentes a las naturales.

v Del sustrato enzimatico: laxa especificidad sobre el sustrato que catalizan;

v Catalitica: capacidad de catalizar diferentes transformaciones quimicas
con diferentes estados de transicion.

v" Quimioselectividad.
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futuras generaciones de satisfacer sus

BIOTECNOLOGIA

propias necesidades (9).

VENTAJAS

v" Reutilizables. v Biodegradables.

X

1010 superior a reacciones no enzimaticas.

v 20 - 40 °C.

v Regioselectividad. v Estereoselectividad.
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| llustracion 4. Esteroisomeros de la saxagliptina (6).

peptide 1) y GIP (polipéptido inhibidor

Hustracion 5. Retrosintesis de saxagliptina obteniendo los sintones (S)-N-Boc-3-hidroxiamantilglicina y N-Boc L-cis-4,5-metanoprolinamida (2).
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La administracion exogena de
incretinas no es viable al ser

empleando el mismo biocatalizador.

Necesidad de cofactores (NAD*/NADH o ATP), son inestables y
presentan un precio muy elevado.

x Sufren fenomenos de inhibicion por parte del sustrato o del
producto.

x Al tratarse de productos biologicos pueden dar lugar a la
aparicion de alergias.

Las bases de datos SCOPUS, Web of Science, SciFinder y PUBMED.

Consulta de patentes obtenidas de la pagina web freepatentsonline.com.

El buscador BUCEA de la biblioteca de la Universidad Complutense de Madrid, para la consulta de
revistas cientificas del CSIC y de la Real Academia de Farmacia, y libros en formato electronico.
Bibliografia en formato fisico obtenida de la biblioteca de la Facultad de Farmacia de la
Universidad Complutense de Madrid.

Las palabras clave en la basqueda ejercida en las bases datos anteriormente mencionadas han sido:
saxagliptin, synthesis, biocathalysis, white biotechnology.
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llustracion 3. Inhibicion de la enzima dipeptidilpeptidasa-lv (DPP-IV) por e ~-H

parte de la saxagliptina (1). '
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degradadas (5). realentizan el vaciado gastrico, reducen el
NH, apetito y el consumo de alimentos (22).
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La biocatalisis consigue una simplificacion de
la reaccion:

71 I Fbiocatalisis) dcido) (55)-455-dihidro-1H-
pirrolil-1,5-dicarboxilico del’  en acidol (5S)-57
aminocarbonmiEA55=dihidro=1 =y ;ijUJ]L‘J ch)J;s]stJ
mediada por la [{)::0 & de [ Giui/iifil iiipiloin las
condiciones de trabajo se ven simplificadas al
realizar en 1/ 50/U iU un procedimiento que por
la via quimica necesita de tres etapas. En estas
etapas se emplea hidroxido de litio un reactivo
considerado corrosivo y peligroso para la salud
por la agencia europea de sustancias y mezclas
quimicas (ECHA) (24). El odiicniy de la
reaccion es de un % con un [[UUY g Oliosal
oipliugladied, frente al 30% de rendimiento que
nos ofrece la via quimica tradicional.
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llustracion 12. Eliminacion del grupo Boc para
la obtencion de saxagliptina (2).

! Menor numero de pasos.

! Condiciones de trabajo mas suaves.

! Menor duracion de la reaccion, mayores rendimientos y
menor porcentaje de racemizacion.
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Hustracion 9. Sintesis quimica del sinton N-Boc-L-cis-4,5-melanoprolinamida (5).
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llustracion 10.
Biocatalisis del
dcido (58)-4,5-
dihidro-1H-
pirrolil-1,5-
dicarboxilico en
dcido (58)-5-
aminocarbonil-
4,5-dihidro-1H-
pirrolil-1-
carboxilico
mediada por la
lipasa B de
Candida
antartica. (4)
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L Lipasa B de Candida antartica media la amonolisis.
] Rendimiento 98% cloruro calcico 100 g/L y ascarita 200
g/L, T* 50°C, concentracion de 12% v/v de éster.

E - G. 3h. Rendimiento 83%.
G - G”’. Rendimiento 30%.

G” = H. Rendimiento 80%.
H - J. 3h. Rendimiento 94%.

E. Acido L-piroglutamico. F. L-piroglutamato de etilo.
G. (5S)-2-oxopirrolidin-1,5-dicarboxilato de 1-(1,1-dimetiletil)-5-etilo.

G’. 4,5-dihidro-1H-pirrolil-1,5-dicarboxilato de 1-(1,1-dimetiletil)-5-etilo.

G”’. (5S)-5-aminocarbonil-4,5-dihidro-1H-pirrolil-1-carboxilato de 1,1-
dimetiletilo.

H. [1S-(10,3B,5a]-3-aminocarbonil)-2- azabiciclo[ 3.1.0]hexano-2-carboxilato
de 1,1-dimetiletilo.

J. Sal del acido metasulfonico del (1S,3S,5S)-2-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-
carboxamida.




