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RESUMO: A obtencdo de substadncias bioativas através de biocatalise ou biotransformacdes de
substancias organicas tem recebido crescente atencdo da induUstria farmacéutica. O numero de
patentes de processos nesta area ja € consideravel e varios estdo em uso pela industria. Este
interesse pela técnica é devido as vantagens inerentes aos processos biocataliticos tais como
utilizacdo de condigbes brandas e possibilidade de obter produtos dificeis de serem obtidos por
métodos quimicos. Substéancias organicas naturais, especialmente aquelas obtidas de plantas, tem
sido utilizadas pela medicina ha séculos e muitas ainda utilizadas pela indlstria ainda sdo obtidas
exclusivamente de fontes naturais. Para melhorar as propriedades farmacoldgicas estas substancias
podem ser modificadas estruturalmente. Isto pode ser conseguido utilizando biocatalise. Esta
reviséo é uma introducdo ao tema e tem o objetivo de descrever de modo suscinto os
procedimentos utilizados para a biotransformacdo de produtos naturais bem como mostrar alguns
exemplos industriais.

PALAVRAS-CHAVE: Biotransformacoes, biocatalise, produtos naturais, substéncias bioativas.

ABSTRACT: The production of bioactive compounds by biocatalysis or biotransformations of organic
compounds have received increasing attnetion from the pharmaceutical industry. The number of

patents of processes in this area is considerable and many are in use by the industry. This high
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interest for the technique is due to the inherent advantages of the biocatalytical processes like mild

reaction conditions and the possibility of obtaining products difficult to obtain by chemical

procedures. Organic natural compounds, specially those obtained from plants, have be used by

medicine for centuries and many are still being used by the industry and obtained exclusively from

natural sources. In order to improve the pharmacological properties the structures of those

compounds can be modified. This can be achieved using biocatalysis. This review is an introduction

to the subject and describes concisely the procedures used for the biotransformation of natural

products. A few industrial examples are also shown.

KEYWORDS: Biotransformations, biotacalysis, natural products, bioactives compounds.

INTRODUCAO

A histéria da medicina esta
intimamente ligada ao uso de plantas
medicinais. Um exemplo classico é o dos
glicosideos cardiacos digitoxina e digoxina
presentes em Digitalis purpurea
(Scrophulariaceae), planta utilizada desde
1785 para tratamento de problemas cardiacos.
Outro exemplo, mais recente, é o da
alcaldides

vincristina e vimblastina,

encontrados em Catharanthus roseus
(Apocinaceae) e utilizados para o tratamento
de alguns tipos de cancer (BALICK & COX,
1996).

Assim como ocorre com drogas
sintéticas, durante o desenvolvimento de
novos produtos, nem sempre a substancia
original possui as caracteristicas ideais para a
finalidade a que se destina. Alguns parametros
farmacoldgicos e/ou farmacotécnicos podem
exigir a modificacdo estrutural da substancia
de modo a otimizar aqueles parametros. Isso
tem ocorrido, por exemplo, com os
antibioticos B-lactamicos. Devido
principalmente ao uso inadequado
microorganismos tem desenvolvido resisténcia

as penicilinas o que tem exigido a obtengdo de

derivados ativos contra as cepas resistentes.
Desta forma surgiram as penicilinas semi-
sintéticas obtidas através de modificacdo
estrutural das naturais.

A obtencdo de derivados de
substédncias bioativas € normalmente feita de
maneira economicamente viavel através de
reagdes orgadnicas. Em alguns casos,
entretanto, os métodos quimicos classicos
podem nao ser os mais adequados ou mesmo
viaveis. Nessas situacbes o uso de métodos
biocataliticos podem ser vantajosos e até

mesmo unicos.

BIOTRANSFORMACOES DE SUBSTANCIAS
ORGANICAS: CONCEITO E FUNDAMENTOS

Biotransformacbes de substancias
organicas, ou biocatalise em quimica organica,
pode ser entendida como o uso de catdlise
enzimatica para realizar pequeno numero de
modificacbes em substdncias organicas.
Geralmente apenas uma reagao quimica estd
envolvida (figura 1). O processo é diferente da
fermentagdao comum em que determinada
substdncia é completamente sintetizada por

determinado microorganismo através das
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diversas rotas metabdlicas do microorganismo

envolvido.

microorganismo
A : > B
ou enzima

Figura 1 — Representagao simplificada de uma

reacdo organica biocatalitica.

A base tedrica da utilizacdo de
biocatalise em transformacbes organicas é a
grande diversidade e numero de enzimas
disponiveis na natureza. A andlise do mapa
metabdlico evidencia uma extraordinaria
variedade de tipos de reacdes catalisada por
enzimas. Estas vdo desde reagbes de hidrdlise
até as que resultam na formacgao de ligagOes
C-C (e.q.

interessante observar que enzimas de

condensacdes alddlicas). E

mamiferos tem equivalentes em
microorganismos. Isto ocorre, por exemplo,
com um grupo de enzimas chamadas
coletivamente de citocromo P450. Essas
enzimas sao muito importantes em mamiferos
pois estdo envolvidas em processos de
detoxificacdo. Elas catalisam a oxidacdao de
seus substratos, aumentando a polaridade das
moléculas e, assim, facilitando a excrecdo.
Ocorre que varios microorganismos realizam
oxidagdo de substratos de maneira analoga as
realizadas em mamiferos (AZERAD, 1999).
Isto significa que enzimas equivalentes
evoluiram de maneira semelhante em
organismos completamente diferentes. Esta
diversidade e flexibilidade da acdao enzimatica
€ que permite a utilizacdo de biocatalise na
modificacdo de compostos organicos. Dessa
forma, em principio, seria possivel encontrar

enzimas para catalisar a maioria das reagdes

quimicas  organicas. As vantagens e
desvantagens do processo irdo determinar a
viabilidade de cada caso especifico.

@) uso de biocatalise para
modificacbes de moléculas organicas tem
varias vantagens. As condigdes reacionais sao
suaves, ndo sao produzidos rejeitos industriais
toxicos e as reagoes sao especificas. Dentre as
desvantagens podem ser citadas a perda de
atividade enzimatica com o tempo, custos
mais altos assim como as maiores dificuldades
no desenvolvimento de processos envolvendo
microorganismos em cultivo. Entretanto, em
muitos casos, as vantagens predominam e
tem levado a industria quimico-farmacéutica a
desenvolver processos biocataliticos para a
obtencdo de substancias bioativas. Este
assunto tem despertado o interesse nao
apenas académico mas também industrial.
Esse interesse é evidenciado pelo crescente
numero de publicagdes em periddicos e livros,
bem como o de patentes. Para maior
aprofundamento no tema o leitor podera
consultar livros (FABER, 2004; LIESE et al.,
2006) ou artigos de revisao (DAVIS & BORER,
2001; STRAATHOF et al., 2002; TAO & XU,
2009). Outros exemplos de biotransformacgoes
envolvendo produtos naturais, tais como
paclitaxel (Taxol), antibidticos pB-lactamicos,
estatinas e epotilonas podem ser encontrados
capitulo de livro

recentemente (OLIVEIRA, 2009).

em um publicado

PROCEDIMENTOS

A biotransformagao de determinada
substancia organica pode ser feita com enzima

isolada ou com um microorganismo que a

3
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contem. Em ambos os casos inicialmente é
feita uma triagem em pequena escala para
avaliar as enzimas e/ou microorganismos
disponiveis (figura 2) (OLIVEIRA, 2009). A
substdncia que se quer modificar é colocada
em contato com a enzima ou O
microorganismo e, depois de algum tempo, a
mistura reacional é avaliada por métodos

cromatograficos. Quando o resultado é

EZ

positivo as condicdes podem ser otimizadas
para aumento de rendimento e,
posteriormente, o processo pode ser
escalonado com vistas a produgao comercial
do derivado. Esta é uma area multidisciplinar
envolvendo desde técnicas microbioldgicas até
andlises cromatograficas e identificacdo

espectrométrica dos produtos formados.

Figura 2 - triagem de biocatalisador utilizando microorganismo (MO) ou enzima (EZ). S=substrato;
C=controle; P=produto bruto (OLIVEIRA, 2009).

EXEMPLOS

Descrevemos abaixo alguns exemplos
de obtencdo de importantes substancias
bioativas. Os primeiros, além de ainda serem
processos industriais em uso, tem importancia
histérica pois foram desenvolvidos ha varias
décadas. Os Ultimos sdo exemplos mais
recentes e servem para mostrar que a
industria guimico-farmacéutica continua
investindo grandes esforcos na obtencao de

drogas através de biocatalise.

ESTEROIDES
Biotransformacgoes envolvendo
esterdides sdao frequentemente descritos
devido a importancia histdrica, industrial e
medicinal. Eles sao utilizados, por exemplo,
como anti-inflamatdrios e como
anticoncepcionais femininos. No inicio do
desenvolvimento da indUstria dos esterdides o
desafio para produzir a cortisona (3) a partir
da progesterona (1) era funcionalizar o C-11
do nucleo esteroidal. Apesar de poder ser feita
por métodos quimicos, esta funcionalizacdo
requeria varias etapas e produzia baixos
rendimentos com altos custos. A mesma

funcionalizacdo, através da hidroxilagdo do C-
4
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11 (2) , foi

biotransformacao

conseguida através de

utilizando o} fungo
filamentoso Rhizopus arrhizus (figura 3).

Dessa forma foi possivel a producdo em larga

escala da cortisona (3) e o método se
converteu num importante processo industrial
que foi patenteado em 1952 (MURRAY &
PETERSON, 1952).

—O

R. nigricans
_— >

o~ o)

Progesterona (1)

)

Cortisona (3)

Figura 3 - rota sintética simplificada da obtencdo da cortisona ressaltando a etapa critica de
funcionalizacdo do C-11 da progesterona.

As matérias-primas para producgdo de
esterdides sdo obtidas de fontes naturais. Uma
das mais importantes é a diosgenina, que
pode ser obtida a partir das raizes de algumas
espécies de Dioscoreaceae. Outras classes de
substancias naturais também sdo utilizadas
para esta finalidade. Uma delas é a dos
esterdis, como o B-sitosterol (4) , encontrado
na fracdo insaponificadvel de oleos vegetais.
Para serem utilizados como intermediarios
para sintese de esterdides é necessario
remover a cadeia lateral ligada ao C-17. Um
deste

exemplo procedimento foi o da

(4)
androstadiendiona (5) (OLIVEIRA & BUENO,

biotransformacdo de p-sitosterol em

1996), intermediario

indlstria de esterdides. Neste caso uma série

um importante na
de reacOes oxidativas levou a degradagdo da
cadeia lateral do B-sitosterol (figura 4). Alguns
processos industriais utilizam o
principio (KUTNEY et al., 2000). Os bem-

sucedidos processos desenvolvidos para a

mesmo

inddstria dos esterdides resultou num

significativo volume de dados sobre

modificacdo microbioldgica desta classe de
compostos (MAHATO & GARAI, 1997). Gracas
a estes trabalhos hoje é possivel hidroxilar
posicoes do

biocataliticamente varias

esqueleto carboOnico esteroidal utilizando

microorganismos adequados.

HO
B-Sitosterol (4)

0]

Androstenodiona (5)
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Figura 4 - Exemplo de biocatalise utilizando microorganismo isolado de solo, para a transformacao
do B-sitosterol em adrostadiendiona.

EFEDRINA

A efedrina (9) €é um alcaldide
encontrado em varias espécies de Ephedra
(Ephedraceae) (ABOURASHED et al., 2003).
Ela é utilizada para o controle dos sintomas da
asma e da febre do feno. Apesar de ser
encontrada em varias plantas a droga é
comercialmente obtida por via sintética sendo

um dos exemplos mais antigos envolvendo

biocatédlise organica. O fenilacetilcarbinol (8),
intermediario-chave da rota sintética, é obtido
pela reagdao do benzaldeido com acido

pirdvico (7) catalisada pela piruvato
descarboxilase (figura 5). Este é um bom
exemplo do uso de biocatdlise para a
C-C.

microorganismos possuem esta enzima e

formacao de ligacao Varios
alguns processo ja foram patenteados com

esta finalidade (TRIPATHI et al., 1997).

piruvato
descarboxilase

CHO |C|)
+
©/ /\C02H

Benzaldeido (6)  Acido piravico (7)

OH OH H

|l —

O

Fenilacetilcarbinol (8) D-Efedrina (9)

Figura 5 - Sintese da efedrina utilizando o intermediario fenilacetilcarbinol, obtido da condensagdo do
benzaldeido com acido pirdvico catalisada pela piruvato descarboxilase.

ACIDO ASCORBICO

O 4acido ascorbico (vitamina C, 14) é
uma substéncia natural encontrada em varias
plantas. Ela é amplamente utilizada na
industria farmacéutica e de alimentos devido
as suas propriedades anti-oxidantes. A rota
sintética envolve uma etapa de oxidacgdo

seletiva de uma das hidroxilas do D-sorbitol

(11) levando a L-sorbose (12) (figura 6). Esta
etapa critica é catalisada pelo Gluconobacter
oxydans, constituindo otimo exemplo de
reacdo oxidativa regioseletiva dificil de ser
realizada com oxidantes comuns. Este
processo foi desenvolvido e patenteado por
Tadeus Reichstein em 1941 e hoje leva seu

nome (REICHSTEIN, 1941).

OH OH
CHO OH CH,OH
OH OH OH OH Lo
HO . HO SovdEs o __,HO __,, HO —O
OH OH OH OH —
OH OH OH CO,H
D-glucose D-sorbitol L-sorbose  Acido 2-cetoguldnico  Acido ascérbico
(10) (11) (12) (23) 14)

Figura 6 - Rota sintética do acido ascdrbico evidenciando a etapa critica de converséo do sorbitol em
sorbose catalisada pelo Gluconobacter oxydans.

6
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MIGLITOL

O miglitol (18) € um é um pseudo-
da
utilizado para o tratamento da diabetes tipo 2
(SCOTT & SPENCER, 2000).
obtido a partir da 1-deoxinojirimicina (17),
da

encontrada em folhas de amoreira (Morus alba

monossacarideo inibidor a-glicosidase

Ele pode ser
também inibidor

um a-glicosidase,

e Morus bombysis). A 1-deoxinojirimicina é

similar a da obtengdo da vitamina C. Também
neste caso a etapa critica envolve a oxidacdo
regioseletiva de uma das hidroxilas do 1-
aminosorbitol (15) pelo G. oxydans (figura 7)
(KINAST & SCHEDEL, 1981). Este exemplo
mostra que 0 mesmo microorganismo pode
ser usado para a obtencdo de substancias
diferentes. A enzima envolvida, portanto, é
capaz de aceitar pequenas modificacdes na

molécula do sorbitol e realizar a oxidagdo

produzida industrialmente por via sintética desejada.
CHO — NH, — NHR —NHR
—OH — OH — OH — OH
G. d
HO — HO — HO—] oxydans |
— OH — OH — OH - OH
— OH — OH — OH —0
— OH —OH —OH —OH
D-glucose 1-amino-D-sorbitol 6-amlncz-1l_é)sorbose
(10) (15)
OH l
HO / HO
N a
N
HO - HO
HO HO
OH OH

Miglitol
(18)

1-Desoxinojirimicina
17)

Figura 7 - Rota sintética do miglitol, similar a d

0 acido ascorbico. A etapa critica de conversdo do 1-

aminosorbitol em 1-aminosorbose catalisada pelo G. oxydans.

ALCOOL PERILICO

O alcool (22) €é um
monoterpendide encontrado no 6leo essencial
de Perilla frutescens (FUJITA & NAKAYAMA,

1992) e tambem em outras plantas. Ele tem

perilico

sido estudado com relagdo a atividade contra
alguns tipos de céncer como, por exemplo, o
cancer pancreatico (MATOS et al., 2008). Essa
importante propriedade tem despertado o

interesse na sua obtengdo por métodos semi-
sintéticos. Devido a semelhanga estrutural
com o limoneno (21), este monoterpeno tem
sido utilizado como matéria-prima para a
obtencdo do alcool perilico (22). O limoneno é
o principal constituinte do dleo da casca da
laranja e o Brasil € o maior produtor mundial
desta substdncia. A oxidacdo regioseletiva,
necessaria para a obtencdo do alcool, é dificil

de ser realizada por via quimica. Por este

7
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motivo procedimentos biocataliticos ja foram
desenvolvidos. Num dos relatos o limoneno foi
convertido no alcool perilico pelo Fusarium
verticilloides (figura 8) (DE OLIVEIRA &
STRAPASSON, 2000). Esse grande interesse
pela substancia tem levado ao

desenvolvimento de processos para sua

obtencao em larga escala. Um interessante
processo biocatalitico, descrito em uma
patente, descreve a obtencdo do alcool perilico
a partir do limoneno, em altas temperaturas
(55-70 °C), utilizando o microorganismo
termofilico Bacillus stearothermophilus (ORIEL
& CHANG, 1996)

Fusarium verticilloides

OH

Limoneno (21)

>

Alcool perilico (22)

Figura 8 — Obtencdo do alcool perilico pela hidroxilagdo do limoneno catalisada por uma
monooxigenase do Fusarium verticilloides.

COLCHICINOIDES

A colchicina (23) é um alcaldide

encontrado em Colchicum autumnale
(Liliaceae) e outras plantas do género. Ela é
uma substdncia com propriedades anti-
inflamatorias utilizada para o tratamento das
dores articulares provocadas pela gota. Alem

disso ela atua também como agente anti-

mitotico e, por isso, derivados tem sido
preparados e testados para utilizacdo como
antitumorais. Um dos processos descritos para
obtencao de derivados envolve a glicosilacdo
da molécula em C-3 (figura 9). A reacdo,
catalisada por uma glicosiltransferase, foi
realizada com o Bacillus megaterium
(BOMBARDELLI et al., 2002).

OMe

Colchicina (23)

OMe

3-O-Glicosilcolchicina (24)

Figura 9 - Obtencgdo de derivado glicosilado da colchicina catalisado por uma glicosiltransferase de
Bacillus megaterium (Glu= glucose).
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ISOFLAVONAS

Isoflavonas sdo substancias naturais
com esqueleto carbbnico do tipo 3-fenil-y-
cromona (ao invés de 2-fenil-y-cromona das
flavonas). Elas sdao encontradas em varias
plantas, principalmente as leguminosas, onde
ocorrem também na forma de glicosideos.
Isoflavonas sdao também  denominadas
fitoestrégenos devido a semelhanga estrutural
com os estrogenos. Por isso elas sao utilizadas
como alternativa na terapia de reposicao
hormonal feminina. Isoflavonas sao obtidas
comercialmente de fontes naturais,
principalmente da soja.

As agliconas sao melhor absorvidas do
gue os respectivos glicosideos. Em pacientes
com flora intestinal regular estes glicosideos
sao hidrolisado por enzimas da microflora.
Quando a flora intestinal estd alterada a

absorcdo dos glicosideos de isoflavonas é

prejudicado. Portanto, para melhorar a
biodisponibilidade, é conveniente administrar
estas substadncias na forma de agliconas. Para
remover a unidade de acgucar dos glicosideos
de isoflavonas é possivel usar métodos
Entretanto as

quimicos. condigbes

normalmente utilizadas podem gerar
subprodutos resultantes do ataque ao anel
cromona. Uma alternativa usada
comercialmente é a do uso de enzimas
hidroliticas para realizar a reagdo. Varios
processos ja foram descritos para esta
finalidade. Num deles o extrato bruto
contendo glicosideos de isoflavonas sdo
submetidos a acdo de esterase e glicosidase
levando a obtencdo das
correspondentes (SHEN & BRYAN, 2000). O

processo pode ser exemplificado pela hidrdlise

agliconas

da daidzina (25) produzindo a aglicona

correspondente, a daidzeina (26) (figura 10).

GlcO @) HO o
| esterase/glicosidase |
O @]
OH OH
Daidzina (25) Daidzeina (26)

Figura 10 - Obtencdo da daidzeina através da hidrdlise da daidzina catalisada por uma esterase e/ou
glicosidase.

CONCLUSOES
Os exemplos mostrados nesta

revisao, tanto os mais antigos quanto os mais

recentes, mostram que o uso de biocatalise ou
biotransformagdes continua em  franco
progresso na indUstria farmacéutica. E
importante ressaltar  que 0 carater

multidisciplinar dos procedimentos envolvidos

9
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é adequado ao profissional da Farmacia, cuja AGRADECIMENTOS

formacdo engloba as técnicas necessarias

desde a fase de selegdo de biocatalisador até o Agradecemos a CAPES pela apoio
desenvolvimento de processos. Este tema, financeira e ao Tiago de Lima Oliveira pela
portanto, deveria ter sua inclusdo incentivada criacdo das figuras.

nos cursos de Farmacia do pais.
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