
Ilustración 6. Síntesis de ácido 3-

hidroxi-α-oxotriciclo[3.3.1.1]decano-

1-acético (5).

SÍNTESIS (S)-N-Boc-3-hidroxiamantilglicina

1. ácido 3-hidroxi-α-

oxotriciclo[3.3.1.1]decano-1-

acético

2. 2-(3-hidroxi-1-adamantil)-2-

hidroxiiminoacético.

3. 3-hidroxiamantilglicina

4. N-Boc-3-hidroxiamantilglicinaA. Bromuro de adamantilo.

B. Ácido α-

hidroxitriciclo[3.3.1.1]dec

ano-1-acético.

C. Éster metílico del ácido α-

hidroxitriciclo[3.3.1.1]dec

ano-1-acético

D. Éster metílico del ácido α-

oxotriciclo[3.3.1.1]decan

o-1-acético

1a. Éster metílico del ácido 3-

hidroxi-α-

oxotriciclo[3.3.1.1]decano-1-

acético

1. ácido 3-hidroxi-α-

oxotriciclo[3.3.1.1]decano-1-

acético. Ilustración 7. Biocatálisis de (S)-3-hidroxiadamantilglicina mediante el empleo de fenilalanina deshidrogenasa  

asociada a formato deshidrogenasa (5).

BIOCATÁLISIS

▪ Paso 1 a 2. 2h. Rendimiento del 90%.

▪ Paso 2 a 3. 7h. Rendimiento del 86%.

▪ Paso 3 a 4. Rendimiento del 88% (3).

▪ Todos los pasos dan lugar a mezclas racémicas.

Ilustración 8. Síntesis química del sintón (S)-N-Boc-3-

hidroxiamantilglicina desde ácido 3-hidroxi-α-oxotriciclo[3.3.1.1]decano-

1-acético (3).

SÍNTESIS QUÍMICA
1

2 3

4

Fórmula 1. ácido 3-hidroxi-α-

oxotriciclo[3.3.1.1]decano-1-acético

Fórmula 2. ácido (αS)-α-amino-3-

hidroxitriciclo[3.3.1.1]decano-1-

acético

Fórmula 3. (S)-3-

hidroxiadamantilglicina

▪ Fenilalanina deshidrogenasa (PDH) de

Thermoactinomyces intermedius.

▪ Rendimiento P. pastoris del 100% pureza enantiomérica

del 100% (5, 23).

▪ Producción a gran escala en Escherichia coli JM110

transfectada con pBMS-2000-PPFDH-PDH mod.

rendimiento de 80 al 100% y una pureza enantiomérica

del 99% (5).

▪ pH 7,8-8,2 Tª 37 -40ºC.

Síntesis de la patente de Bristol-

Myers Squibb (2, 5, 6). 

Síntesis de la patente de 

Bristol-Myers Squibb (2, 5, 6). 
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INTRODUCCIÓN Y ANTECEDENTES

Las necesidades del presente no deben

condicionar la capacidad de las

futuras generaciones de satisfacer sus

propias necesidades (9).

Empleo de enzimas purificadas o que forman parte de una célula, con

el objetivo de convertir sustratos en productos que suelen ser

diferentes a los que la enzima genera de manera natural (10).

Se vale de los recursos existentes en un ratio en el cual

pueden ser reemplazados de manera natural y cuya

generación de desperdicios no es superior al ratio de su

remediación (9).

Uso integrado de la bioquímica, la microbiología y la ingeniería genética

para aplicar las capacidades de microorganismos, células cultivadas

animales o vegetales o parte de los mismos en la industria, en la salud y en

los procesos relacionados con el medioambiente (11).

QUÍMICA SOSTENIBLE

BIOTECNOLOGÍA

BIOCATÁLISIS

BIOCATÁLISIS

MÉTODOS DE MEJORA DE LOS PROCESOS 

BIOCATALÍTICOS

Pretenden conseguir unas condiciones de trabajo

más favorables, mayores rendimientos

rendimiento y convertir los procesos en

medioambientalmente sostenibles.

INGENIERÍA DEL MEDIO DE REACCIÓN 
INGENIERÍA DE PROTEÍNAS 

Variar las condiciones de producción,

hasta conseguir los máximos niveles de

estabilidad y actividad. Influye la

actividad, estabilidad del biocatalizador, y

la dirección en la que se desarrolla la

reacción (16).

Modifica la función de las proteínas o las dota de nuevas

funciones catalíticas.

Efectuada mediante evolución dirigida, que sigue la

estrategia de que emplea la naturaleza.

El procedimiento consiste en introducir mutaciones en

enzimas preexistentes y buscar cuales de los mutantes han

adquirido funcionalidades útiles, estas a su vez serán

empleadas como punto de partida para la siguiente búsqueda

de mutantes, este ciclo se mantendrá de manera hasta que se

consiguen las características deseadas (16, 17).

VS.ENZIMAS AISLADAS CÉLULAS COMPLETAS 

▪ Necesidad de un equipo de trabajo más caro y con unos

procedimientos de trabajo más largos debido a los

grandes volúmenes generados.

▪ Productividad disminuida a consecuencia de menor

concentración de biocatalizador tolerada

▪ No es necesario el reciclaje de cofactores.

▪ Posibilidad de sufrir reacciones secundarias

desencadenadas por el metabolismo celular.

▪ Simplificación en el modelo de trabajo.

▪ Alta productividad debido a la mayor 

concentración enzimática tolerada.

▪ Necesario reciclar de manera exógena 

los cofactores.

OBJETIVOS
Exponer una visión de la biocatálisis mostrando sus ventajas e inconvenientes, los procedimientos de los que se 

vale ofreciendo una visión de la aplicación de los procesos de biocatálisis en el ámbito de la síntesis de fármacos 

mediante la comparación de la síntesis química del fármaco saxagliptina frente a los métodos de síntesis con la 

ayuda de biocatálisis.

METODOLOGÍA
Revisión bibliográfica empleado:

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

❑ Consulta de patentes obtenidas de la página web freepatentsonline.com.

❑ El buscador BUCEA de la biblioteca de la Universidad Complutense de Madrid, para la consulta de

revistas científicas del CSIC y de la Real Academia de Farmacia, y libros en formato electrónico.

❑ Bibliografía en formato físico obtenida de la biblioteca de la Facultad de Farmacia de la

Universidad Complutense de Madrid.

Las palabras clave en la búsqueda ejercida en las bases datos anteriormente mencionadas han sido:

saxagliptin, synthesis, biocathalysis, white biotechnology.

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
SAXAGLIPTINA

Desarrollada por Bristol-Myers Squibb fue aprobada por la Federal Drugs

Administration (FDA) para el tratamiento de la diabetes tipo II el 31 de julio de

2009 (2).

Ilustración 3. Inhibición de la enzima dipeptidilpeptidasa-IV (DPP-IV) por 

parte de la saxagliptina (1).

Las incretinas estimulan la secreción de

insulina y suprimen la secreción del glucagón,

realentizan el vaciado gástrico, reducen el

apetito y el consumo de alimentos (22).

▪ Grupo fármacológico de las gliptinas. 

Abordan la resistencia a la insulina.

▪ Inhibidor reversible de la enzima 

dipeptidilpeptidasa-IV (DPP-IV). serina 

aminopeptidasa que hidroliza las 

incretinas: GLP-1 (glucagon-like

peptide 1) y GIP (polipéptido inhibidor 

gástrico). 

La administración exógena de

incretinas no es viable al ser

degradadas (5).

Ilustración 4. Esteroisómeros de la saxagliptina (6).

La saxagliptina cuenta con ocho estereoisómeros de los cuales solo dos

presentan actividad farmacológica, estos son el isómero 2’S,2S,cis y el isómero

2’S,2S,trans.

▪ IC50 de 30,3 nM para el isómero 2’S,2S,cis.

▪ IC50 de 4364 nM para el isómero 2’S,2S,trans.

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

diabetes tipo II (6).

RETROSÍNTESIS

Ilustración 5. Retrosíntesis de saxagliptina obteniendo los sintones (S)-N-Boc-3-hidroxiamantilglicina y N-Boc L-cis-4,5-metanoprolinamida (2).

Saxagliptina (S)-N-Boc-3-hidroxiamantilglicina N-Boc L-cis-4,5-

metanoprolinamida
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CONCLUSIONES

❑ Menor número de pasos.

❑ Condiciones de trabajo más suaves.

❑ Menor duración de la reacción, mayores rendimientos y

menor porcentaje de racemización.

La biocatálisis de (S)-3-hidroxiadamantilglicina

efectuada por PDHmod/FDH, la conversión se realiza

en un único paso frente a los dos necesarios por la

síntesis química, a una temperatura de 40ºC por los

50ºC de la síntesis química, a un pH de 8 frente al pH

de 10 necesario para realizar la transformación de

manera química. En cuanto al rendimiento la

biocatálisis alcanza valores del 80 al 100% y una

pureza enantiomérica del 98%, mientras que por

síntesis química obtendremos una mezcla racémica y

un rendimiento del 68,11%.

Para la biocatálisis ácido (5S)-4,5-dihidro-1H-

pirrolil-1,5-dicarboxílico del en ácido (5S)-5-

aminocarbonil-4,5-dihidro-1H-pirrolil-1-carboxílico

mediada por la lipasa B de Candida antartica las

condiciones de trabajo se ven simplificadas al

realizar en un solo paso un procedimiento que por

la vía química necesita de tres etapas. En estas

etapas se emplea hidróxido de litio un reactivo

considerado corrosivo y peligroso para la salud

por la agencia europea de sustancias y mezclas

químicas (ECHA) (24). El rendimiento de la

reacción es de un 98% con un 100% de pureza

enantiomérica, frente al 30% de rendimiento que

nos ofrece la vía química tradicional.

SÍNTESIS QUÍMICA N-Boc L-cis-4,5-metanoprolinamida

E. Ácido L-piroglutámico.

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-(1α,3β,5α]-3-aminocarbonil)-2- azabiciclo[3.1.0]hexano-2-carboxilato 

de 1,1-dimetiletilo.

J. Sal del ácido metasulfónico del (1S,3S,5S)-2-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-

carboxamida.

F. L-piroglutamato de etilo.

E – G. 3h. Rendimiento 83%.

G – G’’. Rendimiento 30%.

G’’ – H. Rendimiento 80%.

H – J. 3h. Rendimiento 94%.

Síntesis de la 

patente de 

Bristol-Myers 

Squibb (2, 5, 6). 

BIOCATÁLISIS N-Boc L-cis-4,5-metanoprolinamida

Ilustración 10. 

Biocatálisis del 

ácido (5S)-4,5-

dihidro-1H-

pirrolil-1,5-

dicarboxílico en 

ácido (5S)-5-

aminocarbonil-

4,5-dihidro-1H-

pirrolil-1-

carboxílico 

mediada por la 

lipasa B de 

Candida

antartica. (4)

❑ Lipasa B de Candida antartica media la  amonolisis.

❑ Rendimiento 98% cloruro cálcico 100 g/L y ascarita 200 

g/L, Tª 50ºC, concentración de 12% v/v de éster. 

VENTAJAS

✓ Abaratamiento en los costes de producción.

✓ Medioambientalmente sostenibles.

✓ Mayor eficiencia catalítica.

✓ Velocidades de reacción 108- 1010 superior a reacciones no enzimáticas.

✓ Condiciones de trabajo suaves.

✓ Promiscuidad enzimática.

✓ De las condiciones de uso de la enzima: poseen actividad catalítica en

condiciones de reacción diferentes a las naturales.

✓ Del sustrato enzimático: laxa especificidad sobre el sustrato que catalizan;

✓ Catalítica: capacidad de catalizar diferentes transformaciones químicas

con diferentes estados de transición.

✓ Reutilizables. ✓ Biodegradables.

✓ pH 5-8 ✓ 20 - 40 ºC.

✓ Quimioselectividad. ✓ Regioselectividad. ✓ Estereoselectividad.

INCONVENIENTES

× Imposibilidad de invertir la quiralidad de una reacción

empleando el mismo biocatalizador.

× Necesidad de cofactores (NAD+/NADH o ATP), son inestables y

presentan un precio muy elevado.

× Sufren fenómenos de inhibición por parte del sustrato o del

producto.

× Al tratarse de productos biológicos pueden dar lugar a la

aparición de alergias.

Ilustración 1. Modelo de interacción por 

tres puntos (7).

SÍNTESIS DESDE LOS SINTONES 

Ilustración 11. Formación de (S)-N-Boc-3-

hidroxiadamantilglicina-L-cis-4,5-

metanoprolinanitrilo (2).

7. (S)-N-Boc-3-

hidroxiadamantilgli

cina-L-cis-4,5-

metanoprolinamida.

Ilustración 12. Eliminación del grupo Boc para 

la obtención de saxagliptina (2).

Síntesis de la patente de Bristol-

Myers Squibb (2, 5, 6). 

➢ Acoplamiento de los sintones 2-3 h. 

➢ Rendimiento (2 + 4) – 7 78 %.  Pureza 99,7%.

➢ Rendimiento 7 – 1 86% - 90%. Pureza 99,9%.

Ilustración 9. Síntesis química del sintón N-Boc-L-cis-4,5-metanoprolinamida (5).

La biocatálisis consigue una simplificación de

la reacción:


