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Vamos a comenzar en breve, alas 1 CST /2 EST

La Quimica e Ingenieria Sostenible y Verde:
Herramienta Innovadora en la Industria Farmacéutica

La quimica verde y sostenible es un vehiculo que nos
permite desarrollar procesos creativos, eficientes e
innovadores que proveen el producto deseado
minimizando el impacto ambiental, y en muchos casos,
de manera mas econdmica. Este tipo de proceso es una

prioridad para la industria farmacéutica. La Mesa
Redonda Farmacéutica del Instituto de Quimica Verde de
la Sociedad de Quimica de Estados Unidos (ACS GCI PR,
por sus siglas en inglés) ha logrado el desarrollo de unas herramientas “verdes”

Ponente y Moderadora

Isamir Martinez
ACS Green Chemistry
Institute

Ingrid Montes

Universidad de

que facilitan catalizar la implementacién de la quimica e ingenieria verde en esta
industria globalmente. En esta presentacion discutiremos el impacto positivo de
la quimica verde en la industria farmacéutica y las herramientas “verdes”, que se
utilizan en los procesos y en las rutas sintéticas para el desarrollo y la
comercializacién de nuevos productos farmacéuticos.
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de Rio

El Decimoséptimo Webinar en Espafiol auspiciado por ACSy SQM
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“¢ Por qué he sido “silenciado”?

v No se preocupe. Todo el mundo ha
q sido silenciado, excepto el ponente y

3 la moderadora. Gracias, y disfruten de

. la presentacion.

Escribay someta sus preguntas durante la presentacion
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¢Estd en un grupo hoy viendo el webinar en vivo?

Diganos de dénde son ustedes y cuantas personas estan en su grupo!

ACS
W Chemistry for Life®

La Diversidad de la Audiencia

Hoy tenemos representantes de 13 paises ‘



iC&EN en Espaiiol!
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C&EN pone a su disposicion traducciones al espafiol de sus articulos mas populares.

APRIL 26, 2018

Un polimero fuerte y estable que puede reciclarse una y otra
vez

Un tratamiento quimico o térmico convierte el pléstico en su monémero puro de
nuevo

Strong, stable polymer can be recycled again and again
Heat or chemical treatment converts plastic back to its pure monomer repeatedly.

APRIL 18, 2018

Diamantes en meteoritos: pistas de cuando el sistema solar

estaba muy abarrotado ;

Los minerales podrian haberse formado en un planeta con una masa tan grande -
como Marte. &

Diamonds from rare meteorites hint at crowded early solar

system
The minerals may have formed in a body s big as Mars.

APRIL 12, 2018

Grafeno perforado que funciona como transistor

Un material semiconductor obtenido mediante sintesis quimica con gran
potencial en propiedades a la carta .

Holey ng i
Semiconductor material made via chemical synthesis has potential to be

tunable. e

Gracias a una colaboracion con la organizacion
espafiola Divilgame.org, C&EN ahora es capaz de
ofrecer traducciones al espafiol de algunos de
nuestros mejores contenidos. Queremos hacer de
la ciencia de vanguardia mas accesible a la
comunidad quimica de habla espafiola, y esta es
nuestra contribucion. Le da a los nacidos en
Espafia, América Latina, o los EE.UU., pero cuyo
primer idioma es el espafiol la oportunidad de leer
este contenido en su lengua materna. Esperamos
que les guste y sea de su utilidad.

Dr. Bibiana Campos Seijo
Editora en Jefe, C&EN

http://bit.ly/CENespanol
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¢, Has descubierto el elemento que falta ?

http://bit.ly/benefitsACS

Entérate de los beneficios de ser miembro(a) de ACS !
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Beneficios de la Afiliacion al ACS

Chemical & Engineering News (C&EN)

CHEMICAL & ENGINEERING NEWS The preeminent Weekly news source
. ~ ACS Webinars Archive of Recordings®
@ ACS WEbl NArS  ACS Member only access to over 250 edited chemistry

themed webinars. www.acswebinars.org

NEW! ACS Career Navigator
Your source for leadership development, professional
education, career services, and much more

http://bit.ly/benefitsACS !
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Desde sus comienzos de la
Sociedad Quimica de
México, se buscaba un
emblema sencillo, no
demostrar partidarismo
alguno y significar al gremio,
deberia representar un
simbolo no sélo para los
quimicos, sino también para
ingenieros, farmacéuticos,
metalurgistas, en fin que
englobe e identifique por
igual a los cientificos en
ST s cc vion o0 e rees delas

“La quimica nos une”

WWW.SQM.org.mx
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Sugieran temas y expertos que les interesarian para
los proximos webinars.acswebinars@acs.org
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http://bit.ly/ACS-SQMwebinars
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“La Quimica e Ingenieria Sostenible y Verde:
Herramienta Innovadora en la Industria Farmacéutica”

Dra. Isamir Martinez
Gerente de Alianzas Cientificasy Compromiso
Empresarial, ACS Green Chemistry Institute,

American Chemical Society

Dra. Ingrid Montes
Profesora de Quimica Organica, Universidad de
Puerto Rico, Recinto de Rio Piedrasy
La Junta de Directores, American Chemical Society

Las imagenes de la presentacion estan disponibles para descargar ahora desde el panel de GoToWebinar

http://bit.ly/Herramientalnnovadora
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El Webinar de hoy esta auspiciado por la Sociedad Quimica de México y the American Chemical Society
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Contenido

JP Quéeslaquimica verde, qué es la sostenibilidad?

‘ Métricas y colaboraciones industriales del Instituto de Quimica Verde
La Mesa Redonda de la Industria Farmacéutica (ACS GCI PR, por sus siglas en inglés)

‘ Herramientas verdes utiles para la implementacién de la quimica e
ingenieria verde y sostenible

@ ACS Green Chemistry Institute® 1

ACS Green Chemistry
W Chemistry for Life® « Institute

Instituto de Quimica Verde de la Sociedad de Quimica de los EE.UU.
(ACS Green Chemistry Institute)

Te invitamos a volver a imaginar la quimica e ingenieria para un futuro sostenible!

Las innovaciones en la quimica verde y sostenible tienen la llave
para resolver la mayoria de los problemas ambientales y de la
salud humana que enfrenta el mundo de hoy.

* Avanzando la ciencia
*  Promoviendo la educacion
* Acelerando la industria

@ https://www.acs.org/greenchemistry CS Green Chemisy nstutet .
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Principios de Disefio para la Quimica e Ingenieria Sostenible y Verde

THE ACS GREEN CHEMISTRY INSTITUTE® PRESENTS

Design Principles for

Maximizar la eficiencia de los recursos

Sustainable Green :
Chemistry & Engineering

Eliminar and minimizar los peligros y la contaminacién

Disefiar sistemas de manera holistica y pensar en el ciclo de vida

1. Anastas, P.T. and Warner, J. Green Chemistry: Theory and Practice; Oxford University Press:New York, 1998;
2. Anastas, P.T.; Zimmerman, J. B. Design through the Twelve Principles of Green Engineering. Environ. Sci. Technol. 2003, 37(5), 94A-101A.

3. Abraham, M. A; Nguyen, N. “Green Engineering: Defining the Principles” - Results from the San Destin Conference, Environmental Progress, 2003, 22(4), 233-236.
4. Winterton, N. Twelve more green chemistry principles? Green Chem. 2001, 3, G73-G75.

Resumen de Principios: Anastas & Warner (1998), Winterton (2001), Zimmerman & Anastas (2003) & Nguyen (2003)

ACS Green Chemistry Institute® 13
https://www.acs.org/content/acs/en/greenchemistry/what-is-green-chemistry/principles.html
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Por qué usar la Quimica Verde?

2 < * Provee el mejor potencial de eficiencia para un proceso quimico.
* jOportunidad para la innovacién!

* Logro de una eficiencia superior sintética que ofrece muchas ventajas.

OPRD., 2006, 10, 315.

Provee una plataforma que se alinea a las metas
corporativas ambientales, sociales, and econdmicas.

ACS Green Chemistry Institute® 15
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Qué es un futuro sostenible?

=

Social Econémico Ambiental

Balance social, ambiental y econémico que responde a las necesidades
globales a través de generaciones.

» Meta: que la industria farmacéutica pueda satisfacer las necesidades de los pacientes
globalmente a un costo que puedan pagar pero minimizando la huella ambiental.

ACS Green Chemistry Institute® 16
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Métricas y Colaboraciones Industriales del Instituto de
Quimica Verde

ACS
({%‘/ Green Chemistry

Institute’

Pharmaceutical Roundtable

Mesa redonda de la industria farmacéutica
(ACS GCI PR, por sus siglas en inglés)

ACS Green Chemistry Institute® 17
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'. . . Green Chemistry & Engineering: . . ..

a a Innovation for a Sustainable Future . a

What Is Green Chemistry? Green Chemistry & Engineering Design
Principles

Aw &

Research & Innovation Students & Educators Industry & Business
Tools, metrics, research grants, and current Resources, grants, awards, workshops, Industry partnerships to accelerate industrial
research topics summer school, and more adoption of green chemistry

22" Annual Green Chemistry &
Engineering Conference

Product innovation using
greener chemistries

PORTLAND, OR | JUNE 18- 20, 2018

ACS Green Chemistry Institute® 18

www.acs.org/greenchemistry
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Mesas Redondas Industriales del Instituto de Quimica Verde

“Catalizando la integracion de la

e — - quimica e ingenieria verde y sostenible

Pharmaceutical and fine ical . .
globalmente en la industria de la
quimica.”

¢ Convocamos compaiiias de todo el mundo
para que se enfoquen en la ciencia de la
guimica e ingenieria verde y sostenible y en
su implementacion.

Hydraulic Fra
. Extraction and

- he
v (m‘m Wyb i (9 Cvc:n Chemistry

https://www.acs.org/content/acs/en/greenchemistry/industry-business.html 19
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La Mesa Redonda de la Industria Farmacéutica

Definir y proveer
herramientas para
acelerar la innovacion

Informar e influenciar la
investigacion

(’5)/ Gresen Chemistry

Institute’

Pharmaceutical Roundtable

Promover educacion y
entrenamientos

Colaborar globalmente

Prioridades Estratégicas

» Creada en el 2005 para catalizar modelos innovadores para mejorar la eficiencia del
proceso y la calidad del producto usando quimica e ingenieria verde y sostenible.

» Provee liderazgo e influencia la industria y la cadena de suministros.

ACS Green Chemistry Institute® 20
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Miembros de la Mesa Redonda Farmacéutica
del Instituto de Quimica Verde en el 2018

obbvie AMGEN  AstraZeneca Qggy Q:OMERCK ) NOVARTIS

(asymcHEM b Biogen Boehringer
g I"ll Ingelheim @ E ﬁl ARM AR%J
Takeda

2 . o 4 =)
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WE ARE BIOCATALYSIS™ 7npllTec

£
_ HIKAL
novo nordisk

@ ACS Green Chemistry Institute® 21
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Integracion de la Quimica Verde en la Industria Farmacéutica

RESEARCH DEVELOPMENT LIFE CYCLE
Decision Decision on Decision to proceed Decision to submit
on target l product candidate with full development | regulatory dossier

PHASE 4

PHASE 1  PHASE 2 PHASE 3

Decision to Decision
lead compounds proceed with to launch
pivotal trials
and commer-
cialization plan
PRE-POC PROOF OF CONCEPT POST-POC
* Passionate Drivers (POC) * Passionate Drivers
open Debate * Commitment
“Killer” - C g
eragaous Decisions * Speed to Market /

Global Launches

* Através de las diferentes etapas del ciclo de vida del producto: investigacion, desarrollo y comercializacion.

iMientras mas temprano, mejor!
ACS Green Chemistry Institute® 22
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Por qué definir métricas?

Carbon .

Efficiency Reaction Mass

* Para estandarizar la medida de cuan verde es el Vi | Efficiency

Atom Economy

proceso quimico.

Stoichiom-etry
* Esun factor critico para determinar el comportamiento y ’
ass
del S|Stema. °  Efficiency

* Establecer correlaciones con procesos econémicos. " Total Water

* Para establecer evaluaciones corporativas entre las

diferentes compaiiias. - roaico,
e Paraimpulsar el cambio, demostrar mejoras y Progess 0 oS Excluding waer
. Energy
aumentar la trasparencia de los procesos. Solvent Recovery Energy

ACS Green Chemistry Institute® 23

ACS

ACS Y Green Chemistr
v Chemistry for Life® (‘5/ Institute Y

Por qué No Sélo Mejorar el % de Rendimiento

Para un proceso de manufactura (producto intermedio):

» Un paso en un “proceso tipico” de manufactura farmacéutica produce un 35 -95% de
rendimiento; promedio de 86%.

Un “proceso tipico” de manufactura tiene 6 pasos con un % de rendimiento de 30 - 40%.

El % de rendimiento total no considera el uso de reactivos, disolvente, catalitico. Si estos
se consideran, el promedio general de los materiales totales es de 16 kg/kg para un

producto intermedio.

» Asumiendo 100% rendimiento en cada paso:16 kg/kg en materiales resultara en una
Productividad de Masa de 2%.

% de rendimiento # quimica verde

ACS Green Chemistry Institute® 24
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Otras Opciones .....

Economia atémica (Trost)
A + B —C

Science, 1991, 254, 1471

AE = MW of C
MW of A + MW of B
E-Factor (Sheldon)
Total waste (k
E Factor = 7(g)
kg product
Industry Tonnes per E factor (kg waste
segment annum per kg product)
il refining °_10% <0.
Bulk chemscals o100 s Green Chem., 2002, 4, 521

Fine chemicals 10*-10* 5-50

Pharmaceuticals 10-10° 25->100 Green Chem., 2017, 19, 18
@ ACS Green Chemistry Institute® 25
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Un desafio para esta industria...

e Disminuir la cantidad de material que se usa para preparar un
producto farmacéutico.

e La Mesa redonda de la industria farmacéutica (ACS GCl PR) ha
desarrollado una métrica llamada la intensidad de masa del proceso.

— permite que la data de cada compaiiia se pueda comparar de una manera
equitativa y uniforme. CHALLENGE ACCEPTED

g ACS .
(%‘/ Green Chemistry

Institute’

Pharmaceutical Roundtable

@ Org. Process Res. Dev., 2011, 15 (4), pp 912-917 ACS Green Chemistry nsttute? 26
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RESPONDERA LA PREGUNTAHACIENDO
CLICK EN BREVEEN LA PANTALLA AZUL

Encuesta Para La Audiencia \%

éCual es el E-Factor y el valor de PMI para un proceso verde y sostenible “IDEAL”?

W Chemistry for Life®

Métrica: Intensidad de Masa del Proceso (PMI, por sus siglas en inglés)

@

E-factor=PMI=0
E-factor=0, PMI=1
E-factor=PMI=1

E-factor=1, PMI=0

27

ACS ( /Green Chemistry

Institute

Cantidad ingrediente activo a granel de salida (kg)

Proceso todos los pasos de una ruta sintética desde los materiales de partida cominmente
disponibles hasta el ingrediente activo final (a granel)

Materia prima son todos los materiales incluyendo agua que es usado directamente en el
proceso de sintetizar, aislar y purificar el producto activo en su forma final.

Producto activo a granel es |la forma final del producto del ingrediente activo que fue
producido in la sintesis, secado de acuerdo a las especificaciones.

ACS Green Chemistry Institute® 28
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Intensidad de Masa del Proceso

water

Raw
Materials

Makeup

Mbsorber

[Hz% + C02)
feid gas,

Condenser

* Reactants
* Reagents seuras PEEERL ) Mo
¢ Solvents l
e Catalysts W
e Water o = aste
Quantity of raw materials input (kg)
P M | = Quantity of bulk API (product) out (kg)
ACS
ACS (6‘ Green Chemistry
v Chemistry for Life® ‘/ Institute

Calculadora para PMI: sintesis linear

Step Name/Number

1

Value

Units

Physical Batch Size|

Assay Purit;
Assay Batch Sizel
Yield

Assay Kg|product

Product Purity]

Raw Materials

(kg)

Substrates

Reagents

Solvents

Agueous

PROCESS STEP METRICS

Mass Substrate (kg)

Mass Reagents (kq)

0
0
0

Mass Solvents (kg)

Mass Aqueous (kg)

PMI Excel Spreadsheet
— Hoja de calculo con computos insertados
Cémputos: .

—Solo necesita llenar las cantidades de los reactivos,
disolvente y agua.

— Calcula el PMI del paso y el completo para
secuencias lineares

— Calcula el PMI global y PMI especificos para
reactivos, disolvente y agua.

Step PMI #DIVIO!

Step PMI Excluding H20 #DIV/0!
Cumulative PMI #DIVI/0! ACS Green Chemistry Institute® 30

Cumulative PMI Excluding H20 #DIV/0!
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Calculadora para PMI: sintesis convergente
Step Name/Number — 2 — 2 Steo Tinout Table - -
Physical Batch Size 155 kg 5| |z e e g ——
Assay Purity 99% wit% E:) £53y pute) | | [T}
Assay Batch Size 153.5 kg £
Molar Yield 81% 2 [Raw Materials Biss Units:
Assay Kg product 27 kg 2;  |Piain Substate (Enter only 1 substrate, pre Re0 Fiom s3529 Baoh 3ize]
Purity 100% W% 33 0.00 7]
k1) Fr: vent Substrates [fill top down)
Raw Materials Physical Charge Units. 3 e :—‘—l
ar [None LTI
Product from step 1 155 kg 3; Reageats -
E:_I;:\,::;ﬂhenzc |:r:\I::L19 :!‘)? :: :‘1 rlﬂ Instructons .~ Summary Table Final Product PMI < Fragment 1 PMI l;agm:an\
Solvents =
2-MeTHF 700 kg
heptane 450 ki . . 7.
. P ¢ Secuencia linear: 11 pasos (maximo)
2N HCI 420 kg , . . pe .
28% Naci 220 i * Sintesis convergente: Hasta 3 ramificaciones de
PROCESS STEP METRICS 11 pasos
Mass Substrate (kg) 155
Moz . e * Mdximo de 44 pasos en una secuencia linear hasta
Mass Aquecus (kg) 640
S 101 44 pasos en diferentes ramificaciones.
Step PMI Substrates and Reagents 1.9
Step PMI Solvents 5.3
Step PMI Water 2.9
Cumulative PMI 19.0
Cumulative PMI Substrate, Reagents, Solvents 14.0
Cumulative PMI Substrates and Reagents 3.2
Cumulative PMI Solvents 10.8 ACS Green Chemistry Institute®
Ci PMI Water 5.0

Encuesta Para La Audiencia \%

RESPONDERA LA PREGUNTAHACIENDO
CLICK EN BREVEEN LA PANTALLA AZUL

*  Reactivos
* Agua
e (Catalitico

e Solvente

¢Qué componente de un proceso quimico contribuye mas al total del PMI?

Green Chemistry
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Composicion de PMI en un Proceso Farmacéutico

Water
28%

Solvents
58%

Other
6%

Reactants
8%

Composition by mass of types of

material used to manufacture an API
American Chemical Society Green Chemistry Institute
Pharmaceutical Roundtable Benchmarking 2006 & 2008

ACS Green Chemistry Institute® 33

ACS
ACS €LY Green Chemistry
W Chemistry for Life® y Institute

“PMI” por Fase de Desarrollo — Valores de las medianas

1,600 N Il ,\{
¢ _ X T
1,400 +—— o U u L\
1,200 +—— N\) Z GK T
1,000 +—
E Sildenalfil Citrate
2 800 — Initial Medicinal Chemistry 17675 —
E Optimized Med Chem (through phase 3) 116
600 +— Commercial Route 60 —
400 +——
200 —
0 T T T T
PC Phase 1 Phase 2 Phase 3 Commercial

Green Chem., 2015, 17, 3390

ACS Green Chemistry Institute® 34
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Analisis de Ciclo de Vida— una perspectiva general

I Materiales de partida y consumo de energia I
------------------------------ |--------------—\
Desarrollo y Seleccién de Material Extraccion de Fabricacion de Productos Intermedios Producto Final

Disminucién del Riesgo Recursos Materias Primas 1
£ O,

Ventas y
Destino Final '
Ecoldgico ‘ .
\ s = e e

.._______________—’

Marketing
Final Consumer Use

\ 4
~ I I Tienda | ’
B -
ya I L
I Emisiones al aire, agua y tierra I
ACS Green Chemistry Institute® 35
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¢ Herramienta para predecir PMI

e Herramienta para PMI-LCA

iPronto!

ACS Green Chemistry Institute® 36

18
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Bio-procesos, cerrando el ciclo — una vision sostenible

ACS Green Chemistry Institute®

ACS
ACS €LY Green Chemistry
W Chemistry for Life® y Institute

Herramientas de Quimica Verde

- Guias de solventes

- Guias de reactivos

@ ACS Green Chemistry Institute® 38

19
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Desarrollo de una Guia de Disolvente

> Durante un procesos farmacéutico la seleccién del disolvente es
primordial para determinar la sostenibilidad de los métodos de
produccién comercial.

— Estudios corporativos comparativos (benchmarking) han
demostrado que los disolventes contribuyen a mas del 50% de los
materiales usados en la manufactura del ingrediente activo
farmacéutico.

— Algunas companiias farmacéuticas crearon su propia guia de
seleccién de disolventes enfocdndose en areas de seguridad del
empleado, sequridad del proceso y regulaciones del medio ambiente.

@ Org. Process Res. Dev., 2015, 19, 740
ACS Green Chemistry Institute® 39

ACS

ACS (5‘/ Green Chemistry

v Chemistry for Life® Institute
Plataforma Educativa “CHEM 21”

P e
0%&!521 R

This website uses cookies to ensure | v
you get the best experience on our ) ' —
"4 Guides.and metrics
N AN )

mPAREE

» Un recurso excelente para quimicos interesados en aprender como hacer las rutas

sintéticas del ingrediente activo farmacéutico mas verde.
. ACS Green Chemistry Institute® 40
http://learning.chem21.eu/

20
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La Guia de Disolventes de Chem21

DME 85 -6 H360 | none

Hazardous Hazardous

Hydrocarbons Pentane 36 40 | H304 | Hall
Hexane 69 -22 H361 | H411
Heptane 98 -4 H304 | H410

Me-Cyclohexane 101 -4 H304 | H411
Benzene 80 -11 H350 [ none
Toluene 111 4 H351 | none
Xylenes 140 27 H312 | none

Hazardous Hazardous
Hazardous Hazardous

Problematic Problematic

Family Solvent BP FP Worst | Héxx Safety Health Env. Ranking by Ranking from
(°C) (°C) H3xx score score score default the survey
Water Water 100 na none none 1 1 1 Recommended | Recommended
Alcohols EtOH 78 13 H319 | none 4 B3] 8 Recommended | Recommended
i-PrOH 82 12 H319 | none 4 3 3 Recommended | Recommended
n-BuOH 118 29 H318 | none 3 4 3 Recommended | Recommended
Esters Ethyl acetate 7 -4 H319 | none 5] 3 g Recommended | Recommended
i-PrOAc 89 2 H319 | none 4 2 3 Recommended | Recommended
n-BuOAc 126 22 H336 | none 4 2 8 Recommended | Recommended
Ethers Diethyl ether 34 -45 H302 none 8] 7 Hazardous HH
Diisopropyl ether 69 -28 H336 | none 3 5 Hazardous Hazardous
Me-THF 80 | -11 | H318 | none 5 3 Problematic
1,4-Dioxane 101 12 H351 none 6 8] Problematic Hazardous
Anisole 154 52 none | none 1 5 Problematic
) 3
EE
7 7
2 7
v
€l
3
)

Problematic Problematic

http://learning.chem21.eu/methods-of-facilitating-change/tools-and-guides/solvent-selection-quides/quide-tables “

ACS
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La Guia de Disolventes de Chem21: Disolventes Bio-derivados

Mo o * Ranking of bio-derived solvents
ﬁA/ Family Solvent BP(°C) | FP(°C) | Worst Héxx Safety Health Env. Ranking by

HO" >N"Non H3xx score® score score default
Alcohols i-Butanol 107 28 H318 none 3 4 3 Recommended
& HOA(CDH i-Amyl alcohol 131 3 H315 | none 3 2 Recommended
o 1, 3-Propane diol 214 >100 none none 1 1 7 Problematic
o Glycerol 290 177 none none 1 1 7 Problematic
~° o™ Esters i-Butyl acetate 15 22 H336 none 4 2 Recommended
© i-Amyl acetate 142 25 none none & 1 Recommended
Glycol diacetate 186 82 none none 1 1 Recommended
©/ g-Valerolactone 207 100 na. na. 1 5 Problematic
ﬁ Diethyl succinate 218 91 na. na. 1 5 Problematic
Hydrocarbons D-Limonene 175 49 H304 | H400 4 2 Problematic
Turpentine 166 38 H302 H411 4 2 Problematic
p-Cymene 177 27 n.a. na. 4 5 P
o Aprotic polar Dimethyl carbonate 920 16 none none 4 1 Recommended
o 04( Ethylene carbonate 248 143 H302 none 1 2 Problematic
\OJ\O/ k/o Propylene carbonate 242 132 H319 none 1 2 Problematic
Cyrene 203 61 H319 na. 1 2 P
040 2 Miscellaneous Ethyl lactate 155 47 H318 none 3 4 Problematic
\ & Lactic acid 230 13 H318 none 1 4 Problematic
<o TH-Furfuryl alcohol 178 75 H360 none 1 9 Hazardous

o o o
/\O)k( Ho)k( Q\/O”
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* Aditivo de la gasolina (petrdleo)
¢ Locidn afeitadora
¢ Para descafeinar el café

* Detergente de limpieza fuerte

ACS

Encuesta Para La Audiencia .

RESPONDERA LA PREGUNTAHACIENDO
CLICK EN BREVEEN LA PANTALLA AZUL

=

La toxicidad de benceno es conocida. Sin embargo,
écual de los siguientes es o ha sido uso de este disolvente?

W Chemistry for Life®

Consejos y Trucos para los Quimicos Medicinales

Purificacidon: Green Chromatography decision tree (Green Chem. 2014, 16, 4060)

Disolventes: GSK, Pfizer, Sanofi solvent guides

Alternatives to DMF and DCM in amide couplings
(Green Chem. 2012, 14, 596)

Table 2 Ilusirativ of the amidation dataset.”

43

( ) Green Chemistry

Institute

Avoiding Chromatography

One pot or telescope? Recrystallization/ Trituration

Alternatives to Traditional Flash Chromatography
SFC | lon exchange resins | Reverse-phase MPLC/ HPLC

Making Flash Chromatography more Sustainable

Solvent Choice | Efficiency | Reuse and Recycling

Solvent

Amide Coupling Type

TBME

CPME

CHCl
DMC
DMF

2 MeTIIF

Aryl Amine Aryl Acid — Alkyl Amine Alkyl Acid — Aryl Amine Alkyl Acid — Alkyl Amine
C

DIC - - DIC

0P T3P HATU COMU 3 )
BOP T3P HATU COMU PyBOP T3P HATU COMU o

HOB1

ATU COMU

HOBL

DIC b e

1P

=

=

=

=

w*

“ Key: Red = <50% conv., orange = 50-70% conv., green = >70% conv.; * Indicates 100% conv. within 4 h. ** Indicates 100% conv. within | h.

Reactivos, energia, recursos

https://www.acs.org/content/acs/en/greenchemistry/research-innovation/tools-for-green-chemistry/medchem-tips-and-tricks.html

44

22



ACS <y ércesen Chemistry

v Chemistry for Life® Institute’
Alternativas para la cromatografia

Replacement of dichloromethane within chromatographic purification:
a guide to alternative solventsi

Donna S. MacMillan,” Jane \[urra}'," Helen F. Sneddon,” Craig Jamieson® and Allan J. B. Watson*

Relative Eluting Strengths of Green Chromatography Solvent Mixtures

Neutral Compounds

heptanes

§
§
£

= 20 ;“ 50 L

A convenient guide to help select replacement solvents for dichloromethane in
chromatography+

Joshua P. Taygerly,* Larry M. Miller,” Alicia Yee® and Emily A. Peterson®”

ACS Green Chemistry Institute® 45

Green Chem., 2012, 14, 3016 and 3020
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Acceso en Linea: “reagentguides.com”

The reagent guides purpose is to encourage chemists to choose a ‘greener’ choice of reaction
conditions. The guides aim to achieve this by providing transparency through the use of Venn

diagrams in addition to improving understanding by discussion and up to date references.

= & ®

The Reagent Guides How to Interpret the Venn Ethos of the Reagent Guides
Diagrams

Select the chemical transformation of interest Understand the purpose behind the
construction of the guides.

VIEW »
VIEW = VIEW =

Name: reagent
Password: guide

ACS Green Chemistry Institute® 46

https://lwww.reagentguides.com
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Desarrollo de una Guia de Reactivos
Tres Caracteristicas Ideales......

1) Proveer _unaevaluacion balanceada de los métodos guimicos:

— buen % rendimiento en una variedad amplia de moléculas con propiedades de
farmacos (“drug-like” molecules).

— Puedan ser utilizadas para productos en escala grande

— Procesos verdes (seguridad del cientifico, economia atomica, etc.)

2) Proveer acceso facil parala literatura guimica.

3) Paraconcientizar las metodologias verdes en la literatura

Dunn et aI., Green Chem., 2008, 10, 31 ACS Green Chemistry Institute® a7

ACS
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Guias de Reactivos
Otras Guias Disponibles:

Reagent Guides
* Boc deprotection
clnf i ﬁ Mo N ® e . Amid(.e re(.iuction
L5 6™ R * Bromination
* Reductive amination
* Metals removal
Oxidation to aldehyde Nitro reduction N-Alkylation . Buchwald—Hartwig
and ketones
* lodination
e Chlorination
o . ) ‘ N . ChiraI'Hy(.irogenation
o — g™ L Lol = % e Suzuki-Miyaura
Pronto....
0-dealkylation Ester Deprotection Epoxidation

e Fluorination
*  Amide bond formation

ACS Green Chemistry Institute® 48

https://lwww.reagentguides.com
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Inicialmente: Informacion General de la Transformacion

Home / Reagent Guides / Oxidation to aldehyde and ketones Oxidation to aldehyde and ketones

Oxidation of Alcohols Reagent Guide

The inclusion of an article in this document does not give any indicatian of safety or operability. Anyone wishing o use any Nickel Peroxide, NIO{OH)z

reaction or reagent must consult and follow their internal chemical safety and hazard procedures and local laws regarding

Manganese Dioxide, MnOz
handling chemi

Hypervalent lodine reagents - general
overview

Viewcirca Jan 2014 .
18X 2-lodoxybenzenesuffonic Acid

Crreagents used for oxidation seem to have been replaced largely by greener reagents, although publications persist on ‘green Dess Martin Pericdate

. s
Introduccion ala s ercr s Kol Al s e oo
., alcohols
transformaClon M0, and hypervalent iodine oxidations are st far ineart chem publications and PDC Pyridium dichromate oxidations
occurfreg in early routes - tiy tand t i ones. Hypervalent iodine .
aspectos comunes il ind use with Variants of catalytic hypervalent lodine reagents are now appearing. The . e
st . N R i terminal oxidant. the ¢ . hod, and activated ppenauer oxidation: An Integrated
con revisiones DMSO variants (Swern oxidation). A very popular DMSO activati larger scale work s the pyridine SO; complex. B ) L
DMSO -Oxalyl Chloride, Swern oxidation
literarias Chlorine -pyridine, Ba(MnOJ; and,to 3 lesser extent, nickel peroxi O{oH):1find little i th DMSO/DCC Pitaner-Maffat (alsa TFAA
synthesis of aldehydesor ketones. Over the past five years,there has been an exponentialincrease n the number of publications activation)

related to the use of metals and air (0 or H;0, presumably due tothe go0d stom economy and ease of processing. Process DMS0 - Pyridine-503 (ParikivDoering)

flow chemi ith exothermic d isted with fiammable .
DMSO activation in Pseudo-Swern reaction
solvents and axidants. Many more biocatalytic approaches to alcohol oxidation are also being developed.
Me25 JNCS Corey - Kim oxidation

NaOCl bleach oxidation

General Review TCA Trichloroisacyanuric Acid: A Safeand
Efficient Oxidant.

Caron,5; Dugeer, R W.; Gut Ruggeri, 5 Ragan, ). A: Brown Ripin, D. H. Large-Scale Oxidations in the Pharmaceutical TPAP/NMO (tetrapropylammonium
Industry. Chem. Rev:2006, 106 (7), 2943-2989. )
ACS Green Chemistry Institute® 29
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Lista de Reactivos

Dos categorias en términos de la profundidad de cobertura

Full Review Light touch overview

NiQ; oxidation of alcohols BaMnO, oxidation of primary and secondary alcohals

Mn0O; oxidations in organic chemistry Potassium Ferrate A Movel Oxidizing Reagent Based on Potassium Ferrate(V1)
Hypervalent lodine reagents - general overview Oxidation with Chlorine /Pyridine complexes

1BX 2-lodoxybenzenesulfonic Acid RuCl;

Dess Martin Periodate PIPO- Polymer immobilised TEMPO

NalCl; A simple system for the oxidation of alcohols Ce Cerium(IV} ammonium nitrate

PDC Pyridium dichromate oxidations AQuEous oxone

PCC Review on Cr{vi) oxidation AZIDO [TEMPO variants)

Oppenauer oxidation: An Integrated Approach
DMSO -Oxalyl Chloride, Swern oxidation
DMSO/DCC Pfitzner-Moffat (also TFAA activation)

DMSO - Pyridine-50, {Parikh-Doering)

DMSG activation in Pseudo-Swern reaction Rucl,

Me;5/NCS Corey - Kim oxidation PIPO- Polymer immobilised TEMPO
NaOCl bleach oxidation Ce Cerium(IV} ammenium nitrate

TCA Trichloroisocyanuric Acid: A Safe and Efficient Oxidant Aqueous oxone

AZIDO (TEMPO variants)

Alternativa...

ACS Green Chemistry Institute® 50
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Descripcidon de la Clasificacion de los Reactivos

Hacer clic en el reactivo para obtener mds informacién

Venn Diagram

Wide Utility T~ _ Scalability
ohosoni - [ lodocyclohexane
y osphines y
DMSOIFAA/
/ Dess-Martin g0 pyrso,/ Escalas
Utilidad / ChiPyridi MmO,
DMSO/DCC / ‘
ilida / N | -‘ grandes
Me;SiCl or NC§_— Ox0me ™ — RuCl:
\ ACCA| oppenaer N "
TEMPOMybervalentl; ' NaoCI KoFo0,
/" Metal-Air (cat) /
TR
NiO(OT); /
Biocat.
PIPO >
| azmo i
\ / Reactivo
. \ H,0, /
Reactivos > / Ideal
verdes ' /

N Greenness

ACS Green Chemistry Institute® 51
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Mecanismo de la Reaccion
TEMPO-Bleach oxidation

Mechanism + Description

As previous for TEMPO N N
NaOC! is often used as a co-oxidant which >\r\"L: -\ /' ’\;-,\ e
generates NaCl as a by-product. ¥ o

NaBr or borates are often added as a

P
romoter. Ox. b |~
p /'- ,>\,\v \ HO Ry
o

General ~ "
Comments <

o’ /1
A commen terminal oxidant is bleach g
(NaQCl) which is often employed o N
with a Bromide or borate co-catalyst O, R‘AR!
Reactions in water of bi-phasic

reactions are often helped by the [¢] \’\/j< J
"~

addition of a phase transfer catalyst R Ry + 7

Key References

Oro. Frocess Res. Dev, 20058 (5), 577-552 - Production of Aldehydes by Conlinucus Bleach Oxidation of Alcohols
Catalyzed by 4-Hydroxy-TEMPO

2). 322335 Discussion of oplimisation to prevent racemisation (50 L scale)
& - DOE and robustness studies on TEMPQ stage statin oxd'n (2000 L scala)
i} 0 14 (1 151 - Use of Nal to prevent chlarination of heteroaromatic (S0 L scale)

ACS Green Chemistry Institute®

https://lwww.reagentguides.com
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Ejemplos a Escala

Relevant Scale up examples

OH
o a TEMPO H.. ;’)(
Ny . H NaOClI Na
oA ./j
(] ):N MeOAc (L~
- h water "
TS 9% TS

Org. Process Res. Dev. 2008, 12 (2), 168-177 - 100 L oxd'n in MeOAc or THF

F "0

Ef“\/“ o TEMPO

= 0P NH Haog = 07 NH
45‘\’*"/\ OH NaBr ,4:‘\v/k_/"\- o
- EtOAc N N
« o
= ly’:

Org. Process Res. Dev., 2008, 12 (6), 1104-1113- 2000 L prep of Maraviroc intermediate

» reagentquides.com: jHerramienta excelente, utilicenla!

@ » i Danos tu opinion de cdmo mejorar esta herramienta! gcipr@acs.org

ACS Green Chemistry Institute®

https://lwww.reagentguides.com
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Programa de Becas de Investigacion de la Mesa Redonda
de la Industria Farmacéutica: solicitud de propuestas

» 2018 Research Grant for Greener Chromatography Modalities: $50,000 (1 afio)

Objetivo: reducir la intensidad de masa del proceso (PMI) en operaciones de cromatografia y/o
reemplazar la cromatografia en procesos de bio-farma. Reducir el consumo de agua, resinas 6
quimicos en la purificacién de anticuerpos monoclonales.

» 2018 Ignition Grant Program for Green Chemistry and Engineering Research $25,000 (1 afio)

Objetivo: un llamado a la innovacién. Blsqueda de ideas novedosas que pueden solucionar de
una manera sostenible problemas de quimica e ingenieria las industria farmacéutica (desde
investigacion hasta la comercializacion).

Fecha limite para someter propuesta: 1 de junio 1, 2018.

@ https://www.acs.org/content/acs/en/greenchemistry/industry-business/pharmaceutical.html

27
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La Industria Farmacéutica Necesita Investigacion e Innovacién en las Siguientes Areas:

W Chemistry for Life®

Catalisis con no metales o metales sostenibles «  Nuevos Disolventes:

* Biocatalisis *  Reemplazos viables para disolventes polares
Métodos cataliticos/sostenibles para formacion apréticos.
(directa) de amidas o péptidos. +  Reemplazos viables para disolventes
Activacion de C-H alifatico y aromatico via halogenados.
oxidantes verdes de alta selectividad. + Materiales de partida bio-renovables

Reducciones de amidas sin LiAlH, and di- borano.
Sustitucion directa de alcoholes.

Inmovilizacién de cataliticos sin perdida
significativa de la cinética.

Hidrogenacion Asimétrica de olefinas/ enamines/
imines no funcionalizadas.

Mejores procesos para reacciones de
fluorinacién/ trifluorometoxylacién.

Quimica Wittig sin Ph;PO.

Nuevos procesos para oxidaciones, C-O o
procesos redox para C-N.

ACS Green Chemistry Institute® 55
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Areas Esenciales para la Investlgacmn en la Ingenieri,

Rank Main Key Areas

1 Continuous Processing
2 Bioprocesses Biotechnology, Fermentations
3 Separation and Reaction Membranes, crystallj
Technologies 11
4 Solvent Selection,
Recycle and Optimization 2 \ egulatory aspects etc. 10
5 Process Intensification
9
6 e, Total Cost Assessment, carbon /
ng, Social LCA, streamlined tools 4
7
Mass and energy transfer, Kinetics, and others 3
Baseline for pharmaceuticals, estimation, energy
optimization 1
Process integration, Process Synthesis, Combined Heat
and Power, etc 0
ACS Green Chemistry Institute® 56

Jimenez-Gonzalez, Concepcion et.al. Org. Process Res.& Dev 2011, 15, 900-911.
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Conclusiones

e Laquimica e ingenieria verde y sostenible es una manera diferente de hacer quimica y es un llamado a la
innovacion para un futuro sostenible.

e ElInstituto de Quimica Verde de la Sociedad de Quimica de los EE.UU. establece colaboraciones industriales
para catalizar la implementacién de la quimica e ingenieria verde en industrias.

e Eluso de diferentes métricas es importante para medir cuan verde son los procesos quimicos. Con éstas, se
pueden hacer comparaciones entre industrias e impulsar la implementacion de métodos verdes.

e Compaiiias farmacéuticas junto al Instituto han formado una Mesa redonda farmacéutica donde se fomenta el
intercambio de las mejores practicas y se desarrollan herramientas verdes que ayudan a implementar procesos
verdes.

— herramientas verdes existentes (como guias de disolventes, guia de reactivos, calculadoras de PMI, plataforma educativa
Chem?21, entre otras) estan disponibles para uso publico sin costo

— disponibilidad de becas en dreas de quimica verde de alto interés para la industria farmacéutica

ACS Green Chemistry Institute® 57
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jGracias por su atencion!
é¢Preguntas?

Dra. Isamir Martinez, Ph.D., PMP

i_martinez@acs.org

What's Your Green Chemistry? ™

We want to hear your story. Contact gci@acs.org

www.acs.org/greenchemistry

ACS Green Chemistry Institute® 58
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“La Quimica e Ingenieria Sostenible y Verde:
Herramienta Innovadora en la Industria Farmacéutica”

Dra. Isamir Martinez
Gerente de Alianzas Cientificasy Compromiso
Empresarial, ACS Green Chemistry Institute,
American Chemical Society

Dra. Ingrid Montes
Profesora de Quimica Orgénica, Universidad de
Puerto Rico, Recinto de Rio Piedrasy
La Junta de Directores, American Chemical Society

Las imagenes de la presentacién estan disponibles para descargar ahora desde el panel de GoToWebinar
http://bit.ly/Herramientalnnovadora

El Webinar de hoy esta auspiciado por la Sociedad Quimica de México y the American Chemical Society *

ACS
W Chemistry for Life®

Sugieran temas y expertos que les interesarian para
los proximos webinars.acswebinars@acs.org

AABL A

C —

afaial Lo TP
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http://bit.ly/ACS-SQMwebinars
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“La quimica nos une”

iC&EN en Espaiiol!

ACS
W Chemistry for Life®

C&EN pone a su disposicion traducciones al espafiol de sus articulos mas populares.

APRIL 26 8
Un polimero fuerte y estable que puede reciclarse una y otra

Un tratamiento quimico o térmico convierte el plastico en su monémero puro de
nuevo.

Strong, stable polymer can be recycled again and again
Heat or chemical treatment converts plastic back to its pure monomer repeatedly.

APRIL 18, 2018

Diamantes en meteoritos: pistas de cuando el sistema solar
estaba muy abarrotado

Los minerales podrian haberse formado en un planeta con una masa tan grande
como Marte.

Diamonds from rare meteorites hint at crowded early solar

system
The minerals may have formed in a body as big as Mars.

rforado que funciona como transistor
ial semiconductor obtenido mediante sintesis quimica con gran
potencial en propiedades a la carta

Holey graphene translates to working tra
Semiconductor material made via chemical synthesis h
tunable.

or
potential to be

Gracias a una colaboracion con la organizacion
espafiola Divilgame.org, C&EN ahora es capaz de
ofrecer traducciones al espafiol de algunos de
nuestros mejores contenidos. Queremos hacer de
la ciencia de vanguardia méas accesible a la
comunidad quimica de habla espafiola, y esta es
nuestra contribucion. Le da a los nacidos en
Espafia, América Latina, o los EE.UU., pero cuyo
primer idioma es el espafiol la oportunidad de leer
este contenido en su lengua materna. Esperamos
que les guste y sea de su utilidad.

Dr. Bibiana Campos Seijo
Editora en Jefe, C&EN

http://bit.ly/CENespanol

“La quimica nos une”
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“La Quimica e Ingenieria Sostenible y Verde:
Herramienta Innovadora en la Industria Farmacéutica”

Dra. Isamir Martinez
Gerente de Alianzas Cientificas y Compromiso
Empresarial, ACS Green Chemistry Institute,
American Chemical Society

Dra. Ingrid Montes
Profesora de Quimica Orgénica, Universidad de
Puerto Rico, Recinto de Rio Piedrasy
La Junta de Directores, American Chemical Society

Las imagenes de la presentacion estan disponibles para descargar ahora desde el panel de GoToWebinar

http://bit.ly/Herramientalnnovadora
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El Webinar de hoy esta auspiciado por la Sociedad Quimica de México y the American Chemical Society
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La Diversidad de la Audiencia

*
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Hoy tenemos representantes de 13 paises

ACS
W Chemistry for Life®

Desde sus comienzos de la
Sociedad Quimica de
México, se buscaba un
emblema sencillo, no
demostrar partidarismo
alguno y significar al gremio,
deberia representar un
simbolo no sélo para los
quimicos, sino también para
ingenieros, farmacéuticos,
metalurgistas, en fin que
englobe e identifique por
igual a los cientificos en
ST cc oA e rees delas

“La quimica nos une”

64

WWW.SQM.org.mx
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Sugieran temas y expertos que les interesarian para
los proximos webinars.acswebinars@acs.org

65

http://bit.ly/ACS-SQMwebinars
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