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Tendencias y oportunidades en
Biotecnologia

¢Quienes somos?

c¢Qué hacemos?
¢Como lo hacemos (Tecnologia)?

¢En que lo Aplicamos?




¢Quienes somos?
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Quimica sostenible: reactivos y catalizadores soportados. Quimica supramolecular




c¢Que hacemos?
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¢Que hacemos?

"Philosopher's stone™

transform base metals (like lead) into gold!




¢Como lo hacemos?

Mas rapida. @

ENZYMES

Mas selectiva.
Mas limpia.
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New strategies to develop integral green processes!

Facil Transferencia I— D.




¢Como lo hacemos?

Mas rapida.

Mas selectiva.

> CGTGI |S |S "Green Chem. Toolbox"




¢Como lo hacemos?
BIOTECNOLOGIA BLANCA / BIOCATALISIS

Mas rapida.

V4 °®
Mas selectiva.
ENZIMAS: CATALIZADORES DE LOS SISTEMAS VIVOS

» Maxima eficacia catalitica

H,0, —2™. H,0+1/20,

(1

Limaduras de Fe

1 mg Fe? en Catalasa = 3.7 Tm de limaduras de Fe

» Maxima Selectividad (Estereo, Quimio, etc.)

» Condiciones suaves (H ,0, °C, pH, etc.)

> 4000 enzimas diferentes




¢Como lo hacemos?

Mas rapida.

Mas selectiva.

Mas limpios.

> (BIO)CGTdIlS[S "Green Chem. Toolbox"
> Nuevos disolventes




¢ INTERES POR LOS SOLVENTES NEOTERICOS?

ALTERNATIVA VERDE A LOS SOLVENTES
ORGANICOS VOLATILES!!

X> Desarrollar procesos industriales limpios

> Evitar medios peligrosos de reaccion

X> Facil recuperacion de los productos

% REUTILIZACION DE LOS SOLVENTES 5% AB;,‘-;"F
o Liguids”
The first
commercial process
using ILs

X> Biocatalisis en Solventes Neotéricos

QUIMICAFINA §_==pd QUIMICA VERDE



LIQUIDOS IONICOS
Sustancias liquidas 100 % compuestas por iones

»>NO-VOLATILES, No inflamables, Alta estabilidad térm ica
»Amplio rango de temperatura para la fase liquida

»Buenos solventes > Polarity

: »>Viscosity
»Propiedades solvente modulables < > Density
» Alta deslocalizacion de carga »Miscibility with H ,0

CATION + ANION

(Millones de combinaciones!!)

30.000 numeros de registro CAS

EXAMPLE: 0 PROFILES OF [Bmim] * [PFG]'\

Ethanoll
\




SUPERCRITICAL FLUIDS
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Pressure (bar)
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FLUIDOS SUPERCRITICOS COMO MEDIOS DE
REACCION / EXTRACCION

VENTAJAS

> Alta velocidad transferencia de masa

X>Propiedades solventes modulables _

[X> Alta capacidad extractiva

[X> Facil recuperacion de productos ( Despresurizacion )
x> Facil reutilizacion ( Presurizacion )

[X> Solventes medioambientalmente “inocuos” (i.e. CO 5)

DESVENTAJAS

[X> Coste economico del equipamiento apropiado




¢Como lo hacemos?

Mas rapida.
Mas selectiva.

Mas limpios.

MéS Simp|es "Green Chem. Toolbox"
> (Bio)catalisis
> Nuevos disolventes
» Procesos en flujo




¢Como lo hacemos?

RSC Green Chemistry Series, 2009

Chemical Reactions and
Processes under How Conditions
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v Precise equivalent control

v’ Easy temperature control — Not hot-spots

v excellent mass transfer, heat transfer

v Immediate quenching to prevent undesired by-
product

v' Production flexibility

v" reduce cross-contamination

v’ easy, robust, remote, safe, and automatic control
v safer, more environmental friendly




¢Como lo hacemos?

Mas rapida.
Mas selectiva.

Mas limpios.

MéS Simp|es "Green Chem. Toolbox"
> (Bio)catalisis
> Nuevos disolventes
» Procesos en flujo




¢Aplicaciones?

Ejemplo 1 : Cosmeética /Perfumeria
y NUTRACEUTICOS .

New strategies to develop integral green processes! !




Examp. 1: Continuous synthesis of citronellyl esters in scC O,

Enzyme: CALB adsosrbed on M-SILP O/\
HO
Sustrate : VB (3.12 M) + citronellol (3.12 M) L o
I
Pressure : 100 bar PN )J\
@)

Note: Citronellol is immiscible with ILs!! Q HO” ™ R

_NOoR _4> |:E-OOC-R:| ~a 5

TON: 35.8 104 mol product / mol enzyme
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Luis et al ., (2007). Adv. Synth. Catal., 349, 1077-1084



Examp. 1: Cosmetica /Perfumeria y NUTRACEUTICOS

SEPARADOR
CICLONICO

Reg
Productos de Presion
+ Termostatizado

Sintesis Biocatalitica en scCO ,

Substrates

| ] Back-pressure
Filter » Regulator
!

:
Y o o o o o o e e o e e e e e e
Syringe <+— Lipase
SR Support
CO, «— |L shell

: Supported biocatalyst particle

OBTENCION
INDUSTRIAL
DE
PRODUCTOS
DE ALTO
VALOR
ANADIDO
CON scCO,




¢Aplicaciones?

Ejemplo 2 : APIs.

ENZYMES

SUPERCRITICAL
IONICLIQUIDS " EVDs

New strategies to develop integral green processes!




Examp. 2: APIs (Active Pharmaceutical Ingredients)

Applied Biocatalysis
(i) synthesis of adequate racemic or prochiral intermediates
(ii) lipase-catalyzed stereoselective transformations
(iii) final chemical synthesis of APIs

N OH FN
O/'\/\O ('\ o N7 | e
HO,C NH> . N~ N @]
(R)-GABOB /©/\ 0 \(fjl/ \O/'\
_ J. Org. Chem. 1996, 61, 6024-6027 Cl Cl Cl
(3)-Dapoxetine (S) and (R)-Miconazole (S)-Rivastigmine
Tetrahedron: Asymmetry 2006, 17, 860-866 3. Org. Chem. 2009, 74, 5304-5310

Adv. Synth. Catal. 2010, 352, 395-406
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(S)-Citalopram

U-50,488 (-)-Paroxetine analogues
(S)-Zopiclone Tetrahedron: Asymmetry 2004, 15, 341-345
Chem. Eur. J. 2004, 10, 5788-5794 J. Org. Chem. 2001, 66, 8947-8953
Tetrahedron: Asymmetry 2002, 13, 2577-2582 J. Org. Chem. 2003, 68, 3333-3336

Tetrahedron: Asymmetry 2003, 14, 429-438 Tetrahedron: Asymmetry 2003,14, 1725-1731




Examp. 2: APIs (Active Pharmaceutical Ingredients)
Applied Biocatalysis

(i) synthesis of adequate racemic or prochiral infermediates
(ii) lipase-catalyzed stereoselective transformations
(iii) final chemical synthesis of APIs

N~
N OH N
=
O/'\/\O N 4 \/) | N
* \/N O
@Ao T @A
O
Cl Cl
(S)-Dapoxetine (S) and (R)-Miconazole (S)-Rivastigmine

Tetrahedron: Asymmetry 2006, 17, 86C

Adv. Synth. Catal. 2010, 352, 395-4
O

ET]

J. Org. Chem. 2009, 74, 5304-5310
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(S)-Citalopram

U-50,488 (-)-Paroxetine analogues
(S)-Zopiclone Tetrahedron: Asymmetry 2004, 15, 341-345
Chem. Eur. J. 2004, 10, 5788-5794 J. Org. Chem. 2001, 66, 8947-8953
Tetrahedron: Asymmetry 2002, 13, 2577-2582 J. Org. Chem. 2003, 68, 3333-3336

Tetrahedron: Asymmetry 2003, 14, 429-438 Tetrahedron: Asymmetry 2003,14, 1725-1731




Examp. 2: APIs (Active Pharmaceutical Ingredients)

Set-up : A Green Chemo-Enzymatic Reactor

scCO, Flow | [>scCO, Flow >
Operational stability S-?H
Acidity strength ac-oH o | | SOH ROH

.

Mass-transfer limitations

COZ—%DTQ—

scCO,
Pump
Back-pressure
Regulator
Substrates R-Ester
N
& ,oQ‘ HPLC Products
X Pump
R-OH S-Ester
\ S-OH \ Jk
D

Retention Time (min)

Green Chem. 2010, 12, 1803-1810

Retention Time (min)




M-SILP-LIPASE + ACID CATALYST COATED WITH IL

ACID CATALYST
A: Zeolite beta 300 + Bmim PF 4

B: Zeolite Y + Bmim PF
C: Zeolite beta 150 + Bmim PF

NTF,
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&

ENZYME:

AN
Vg Ola®y

NTf,
A | B e _
—~ 100 —— T‘—A—T—M — 100 X
o 80} 480 &
@ Y O
> () ‘ n
5 ol Pw gy O Py PR LB
3 | _ o
o &
a 40 140 ©
— ©
c
® 20F 420 Y
0 f—1 L | 1 | 1 0 :

0 10 12 14 16 18

Time (days)




Example : Martin-Matute & Backvall, 2004, J. Org. Chem . 69, 9191-9199

OH O @%
/ 1 equiv

0 5 equw

H
QA a oo

Ph Ph%\
P ’ﬂ Ph

(Tl 70°C,87h

R ~,,-R
05equiv  Cl \\ /- OAcC SH fgg
3 OCCO oC
t-BuOH equiv Soluble Ru catalyst, 2 mol %

1 equiv

92 % (>99.5 % ee)

»Complex reaction media

»Low activity

»Discontinuous process

»Further purification steps

»No green, No cheap, No scaling-up




¢Aplicaciones?

Ejemplo 3 : Biodiesel

ENZYMES

SUPERCRITICAL
IONICLIQUIDS " EVDs

New strategies to develop integral green processes! !




Ejemplo 3 : Biodiesel

CH,OH
" CH,OH CH,OH

°
OOC NN NANANANNV

LIPASE

OOCANANNANANANAN oH
OOCANANANANAAN OH
TAG
Glycerol

VEGETABLE OILS, FATS, etc.

BIODIESEL

CH;-OOC A NANNAANANN
Fatty Acid Methyl Esters (FAME'S)

Sintesis Biocatalitica en scCO ,

Substrates

| Back-pressure
Filter 1 Regulator
)

________________________

<«— Lipase
Support
<+— |L shell

Supported biocatalyst particle

Syringe
Pump

CO,




Ejemplo 3 : Biodiesel

CH,OH CH;OH CH,OH

OOC N ANNANANNN
LIPASE
|EOOC/\/\/\/\/\/\/\/\/ LIPASE OH
ANANANANANNN
ooc OH
TAG

Glycerol
VEGETABLE OILS, FATS, etc.

BIODIESEL

CH;-OOCANANANANNNN
Fatty Acid Methyl Esters (FAME'S)

[X> Mejor resultado sque

otras enzimas 80r

comerciales bajo mas g ,
mismas condiciones = *0
LL
40F L
—A— P6_M
20 F
0

2 4 6 8 10

Operation Cycles




¢Oportunidad?

1. Liquidos Ionicos Soportados Nuevo medio biocataliticos.
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Liquidos lonicos Soportados como medio no acuoso al tamente

eficiente para llevar a cabo procesos enzimaticos.
2. ILs/scCO , Reactores Bifasicos:

Excelente Estrategia para escalar Procesos respetuo  sos con el medio ambiente.

S. XX H|:|
Applied Biocatalysis > Green Chemical

Bioindustries
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