
Nuevas	
  estrategias	
  biocatalí1cas	
  para	
  la	
  obtención	
  de	
  
moléculas	
  de	
  interés	
  en	
  la	
  Industria	
  Farmacéu1ca:	
  	
  

Dil1azem	
  

Introducción	
  
BIOCATÁLISIS:	
  uso	
  de	
  biocatalizadores	
  (enzimas,	
  orgánulos,	
  células	
  enteras…)	
  para	
  la	
  
transformación	
  de	
  sustratos	
  no	
  naturales	
  para	
  ese	
  biocatalizador.	
  

Promiscuidad	
  
catalí=ca	
  

De	
  condiciones	
  de	
  reacción	
  
De	
  condiciones	
  de	
  si=o	
  alterado	
  

De	
  condiciones	
  de	
  sustrato	
  

surge	
  

Máximo	
  	
  
rendimiento	
  

INMOVILIZACIÓN:	
  ‘Confinamiento	
  5sico	
  de	
  una	
  enzima	
  o	
  célula	
  –	
  en	
  una	
  determinada	
  región	
  del	
  
espacio	
  –	
  	
  para	
  dar	
  lugar	
  a	
  formas	
  insolubles,	
  de	
  manera	
  que	
  su	
  ac?vidad	
  catalí?ca	
  se	
  retenga	
  y	
  
pueda	
  ser	
  reu?lizada.’	
  Conferencia	
  de	
  Ing.	
  enzimá?ca,	
  New	
  Hampshire,	
  1971.	
  Resuelve	
  desventajas:	
  	
  

1.   Baja	
  estabilidad	
  enzimá=ca	
  en	
  condiciones	
  de	
  reacción	
  
2.   DiMcil	
  extracción	
  de	
  las	
  enzimas	
  à	
  diBcil	
  reu=lización	
  
3.   Baja	
  tolerancia	
  de	
  las	
  enzimas	
  para	
  trabajar	
  con	
  altas	
  concentraciones	
  de	
  reac=vos	
  	
  

Retención	
  
Msica	
  

Adsorción	
  

Atrapamiento/	
  
Inclusión	
  

Inmovilización	
  
química	
  

Unión	
  
covalente	
  

Entrecruzamiento	
  

Tipos	
  de	
  Inmovilización	
  
Obje5vos	
  
Dar	
  a	
  conocer	
  nuevas	
  
estrategias	
  de	
  síntesis	
  

Dil1azem	
  

Química	
  
verde	
  

Metodología	
  

Revisión	
  
bibliográfica	
  

BibliograMa:	
  
Normas	
  APA	
  

Bases	
  de	
  datos:	
  
PubMed,	
  Sci	
  
Finder,	
  Bucea,	
  
Cisne,	
  Google	
  
Académico	
  
Libros	
  

	
  
Palabras	
  clave:	
  	
  

Biocatálisis,	
  lipasas,	
  
Dil=azem,	
  Serra?a	
  

marcescens,	
  
Rhizomucor	
  miehei,	
  

química	
  verde	
  

	
  

	
  	
  Eficiencia,	
  actúan	
  a	
  P	
  y	
  
T	
  moderados:	
  	
  

Costes	
  producción	
  

Precisión	
  
enzimá=ca	
  

Catalizar	
  
extenso	
  abanico	
  
de	
  reacciones	
  

Cumplen	
  
principios	
  	
  

Química	
  Verde	
  

Capacidad	
  
sobreexpresar	
  

enzimas:	
  
económicamente	
  

viables	
  

Ventajas	
  biocatalizadores	
  

Resultados	
  y	
  discusión	
  

§  Es	
  una	
  resolución	
  ciné=ca	
  de	
  una	
  mezcla	
  racémica	
  
§  Lipasa	
  à	
  cataliza	
  hidrólisis	
  del	
  enan=ómero	
  (2R,3S),	
  

conservando	
  el	
  (2S,3R)	
  –	
  producto	
  de	
  interés	
  =	
  
sintón	
  en	
  posterior	
  reacción	
  de	
  síntesis	
  dil5azem	
  

§  Ácido	
  (R,S)	
  à	
  descarboxila	
  espontáneamente	
  y	
  =ene	
  
la	
  capacidad	
  de	
  inhibir	
  la	
  enzima,	
  para	
  evitar	
  esto	
  à	
  
+	
  NaHSO3	
  

	
  

•  El	
  tolueno	
  disuelve	
  el	
  sustrato	
  racémico	
  à	
  a	
  
membrana	
  

•  Hidrólisis	
  en	
  capa	
  esponjosa	
  (aquí	
  está	
  lipasa)	
  	
  
•  Producto	
  de	
  interés	
  permanece	
  en	
  fase	
  tolueno	
  à	
  a	
  

cristalizador	
  à	
  recogida	
  
•  El	
  ácido	
  (solubilidad)	
  à	
  fase	
  acuosa	
  à	
  

descarboxilación	
  à	
  aldehído	
  +	
  NaHCO3	
  	
  

Hidrólisis,	
  separación	
  y	
  
cristalización	
  

Conclusiones	
  
QUÍMICA	
  VERDE:	
  se	
  basa	
  en	
  ‘El	
  diseño	
  de	
  productos	
  
y	
  procesos	
  químicos	
  que	
  reducen	
  o	
  eliminan	
  el	
  uso	
  y	
  
producción	
  de	
  sustancias	
  peligrosas’.	
  Anastas,	
  1991	
  
Biocatálisis	
  à	
  cumple	
  con	
  12	
  principios	
  

Biocatalizadores	
  biodegradables	
  (entorno	
  +	
  reu=lización)	
  

Reacciones	
  muy	
  selec=vas	
  (precisión	
  enzimá=ca)	
  à	
  
transformaciones	
  más	
  simples	
  	
  

Condiciones	
  de	
  reacción	
  (P	
  y	
  T)	
  moderadas	
  à	
  menor	
  
consumo	
  energé=co	
  

Can=dades	
  catalí=cas	
  de	
  biocatalizador	
  +	
  cofactores	
  
enzimá=cos	
  para	
  regeneración	
  	
  

Excelente	
  economía	
  atómica	
  à	
  Bajo	
  Factor	
  E	
  (relación	
  entre	
  
masa	
  de	
  residuo	
  producido	
  y	
  la	
  del	
  producto	
  obtenido)	
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