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ES 2324 184 T3

DESCRIPCION

Procedimientos quimicos continuos en separadores de contacto centrifugos.

La invencidn se refiere al uso de un separador de contacto centrifugo para llevar a cabo una reaccién. La invencién
también se refiere a un procedimiento para llevar a cabo una reaccién en un separador de contacto centrifugo, y a un
procedimiento para llevar a cabo una reaccién catalitica en un separador de contacto centrifugo.

Los separadores de contacto centrifugos son dispositivos conocidos. En la Fig. 1/5 se muestra una seccién transver-
sal de tal separador de contacto centrifugo. Tipicamente comprenden un cilindro interior dispuesto de forma giratoria
en una carcasa cilindrica exterior. Tipicamente, se conectan dos entradas a la carcasa exterior; una para cada una de las
dos fases inmiscibles, A y B respectivamente, que se bombean al interior del dispositivo. En el separador de contacto
centrifugo, las dos fases liquidas se mezclan intimamente (véase la Fig. 1/5 para una representacion esquemadtica)
mediante la fuerza giratoria del cilindro interior. E1 mezclamiento se produce en el exterior del cilindro interior y, en
cierto grado, probablemente también en el cilindro interior, en el que la mezcla entra al cilindro interior. Subsiguien-
temente, la separacién de las dos fases tiene lugar en el cilindro interior a través de la fuerza centrifuga ejercida por el
cilindro interior que gira rdpidamente. Tras la separacion, las dos fases A’ y B’, respectivamente, abandonan cada una
el dispositivo a través de dos salidas separadas (Fig. 1/5).

El uso conocido de dispositivos separadores de contacto centrifugos que tienen un cilindro interno dispuesto de
forma giratoria en una carcasa cilindrica exterior es la separaciéon de mezclas de liquidos, basada en las diferencias
de densidades de estos liquidos. Por ejemplo, el documento US 3.931.928 describe un liquido mixto que se introduce
en el cilindro interior, y este ltimo tiene una abertura concéntrica en un extremo longitudinal del mismo, a través del
cual pasan los componentes separados de menor densidad especifica. El uso de separadores de contacto es conocido en
el campo del procesamiento de materiales radioactivos. Taylor et al. (1998) [Journal of Alloys and Compounds 271-
273, 534 - 537] describe la separacién de Pu(IV) y Np(IV) de U(VI), lo que es pertinente en el reprocesamiento del
combustible nuclear, con lo que se sugiere el uso de separadores de contacto centrifugos en el estudio de la separacién
de complejos de Np y U. Un uso adicional conocido es la reaccion de gases con liquidos, o con sustancias liquidas o
solidas en forma finamente dividida en liquidos en centrifugadoras de reaccién, dado a conocer en el documento GB
1.223.610.

El documento US 2.995.612 describe el uso de un separador de contacto centrifugo que contiene un nimero
de cilindros concéntricos evolutivos, en reacciones de alquilacién cataliticas de alcanos, compuestos aromaticos o
naftenos, en presencia de catalizadores liquidos, en el que se logra un contacto de tipo pelicula entre las fases de
catalizador y de hidrocarburo, limitando asi claramente el contacto de los productos alquilados con el catalizador a fin
de evitar reacciones laterales.

Se han descrito otros muchos dispositivos separadores de contacto centrifugos, tales como, por ejemplo, los sepa-
radores de CINC disponibles de Costner Industries Nevada Corporation (CINC). Los separadores de este tipo se cono-
cen generalmente y se describen en, por ejemplo, las siguientes patentes: las patentes U.S. n®. 3.931.928, 3.955.757,
4.175.040, 4.525.155, 4.634.416, 4.816.152, 4.959.158, 5.024.647, 5.762.800, 6.346.069, 6.607.473, 6.719.681. En el
sitio web de Costner Industries, en www.cit-ind.com, por ejemplo, se puede encontrar informacién adicional. En las
paginas web de Auxill Nederland BV, un distribuidor de los separadores de CINC (también denominados como centri-
fugadoras liquido-liquido CIT) (véase www.auxill.nl/uk/cit.separators.php), se puede encontrar informacién adicional
relacionada.

Ademis de los separadores de contacto centrifugos de CINC, también estin disponibles los separadores o extrac-
tores centrifugos de Roussel et Robatel de Annonay, Francia, tales como, por ejemplo, el separador centrifugo modelo
8XP o modelo BXP 360P. Otras fuentes de extractores centrifugos serdn bien conocidos por la persona que practique
la invencién.

Estos separadores cientificos se pueden usar en cualquiera de los tamafios disponibles, y en cualquiera de las
formas ofrecidas por sus vendedores. Por ejemplo, los modelos de los separadores de contacto centrifugos de CINC
tienen tamafios que oscilan de 1,9 litros/min (Modelo V-02) a 2271 1/m (Modelo V-36), con intervalos intermedios de
22,7 Imp (Modelo V-05), 113,5 Ipm (Modelo V-10), 340,6 Ipm (Modelo V16) y 757 lpm (Modelo V-20).

Un problema en los procedimientos conocidos para llevar a cabo reacciones quimicas, y en particular para reaccio-
nes rapidas y/o exotérmicas, es que, debido a problemas de transferencia de masas y/o de calor, se producen gradientes
locales de concentracién y/o de temperatura en el equipo hasta ahora usado para llevar a cabo reacciones, dando como
resultado un posible descontrol de la reaccidon que se lleva a cabo. También es posible que, simplemente poniendo en
contacto los agentes reaccionantes, se forme una mezcla explosiva. Ademads, la selectividad de la reaccién puede sufrir
gradientes locales elevados de agentes reaccionantes, o puntos calientes locales. En la produccion de compuestos qui-
micos finos, casi siempre se usan para las reacciones quimicas reactores discontinuos de multiples fines. Es obvio que
los reactores discontinuos no son muy adecuados para abordar problemas relacionados con transferencia de masas y de
calor. Se conocen excelentes reactores continuos, pero su disefio los hace habitualmente adecuados para solamente un
dnico proceso, tal como en procesos quimicos sin orden. De este modo, estas soluciones no son adecuadas para la pro-
duccion de compuestos quimicos finos. Las medidas conocidas para evitar la aparicion de problemas incontrolables de
transferencia de masas y/o de calor en la produccién de compuestos quimicos finos son, por ejemplo, microrreactores,
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en los que los agentes reaccionantes se bombean a través de canales con un didmetro de s6lo unos pocos micrémetros,
que permiten un mezclamiento muy rdpido y la disipacién de calor. Sin embargo, estos microrreactores son relativa-
mente caros, y se hacen a mayor escala usando montajes en paralelo de muchos microrreactores. De esta manera, no
se obtiene ninguna ventaja de escala. Ademads, los pequefios canales tienen tendencia a bloquearse mediante ensucia-
miento, ya sea a través de pequefias particulas o mediante sélidos que se forman como subproducto en la reaccion.
De este modo, existe la necesidad de un dispositivo que permita que tengan lugar reacciones rdpidas, que mezcle in-
timamente de forma casi instantdnea los agentes reaccionantes, y que se pueda construir a mayor escala de la manera
habitual aumentando su tamafio. Ademas, el dispositivo deberia de ser suficientemente flexible para ser usado como
equipo para mdltiples productos.

Sorprendentemente, ahora se ha encontrado que es posible llevar a cabo reacciones de una manera mds segura,
realizdndolas en un sistema de dos fases de manera continua o semicontinua en un separador de contacto centrifugo.
De este modo, la invencidn se refiere al uso de un separador de contacto centrifugo para llevar a cabo una reaccién en
una emulsién liquido-liquido formada a partir de dos liquidos inmiscibles, en el que la reaccién se lleva a cabo entre
al menos dos agentes reaccionantes. La invencion también se refiere al uso de un separador de contacto centrifugo
como se describe anteriormente, en el que la reaccion es una reaccién catalitica, y en el que el catalizador puede ser un
catalizador homogéneo, que puede ser un catalizador enzimético o un catalizador de metal de transicién. La invencién
también se refiere al uso de un separador de contacto centrifugo para llevar a cabo una resolucién cinética.

La reaccion es una reaccidon no radioactiva, la cual, en el contexto de esta invencion, se define como cualquier
reaccion que no implique ningtin compuesto que comprenda al menos uno de los dtomos U, Np o P.

Una emulsion es una mezcla de dos liquidos inmiscibles. Uno de los dos liquidos estd disperso en forma de
pequeiias gotitas en el otro liquido. La fase formada por las gotitas se denomina a menudo la fase dispersa, y la otra
fase se denomina la fase continua.

Para los fines de esta invencion, una reaccién se define como un proceso en el que se forma el producto final deseado
en un separador de contacto centrifugo; es decir, el producto deseado no se introduce al comienzo del proceso, como
puede ser el caso por ejemplo en las reacciones de separacién puras.

En un separador de contacto centrifugo que se usa para una reaccién continua, el volumen de la zona de reaccion es
relativamente pequefio en comparacién con el volumen total de agentes reaccionantes a reaccionar y/o productos. En
el caso de que se lleve a cabo una reaccién usando agentes reaccionantes que pueden reaccionar de manera violenta,
o son propensas a descontrolarse, o que pueden formar una mezcla explosiva o productos secundarios explosivos,
los efectos de una explosion, si ocurriese, serian mucho mds pequefios que los que se producirian usan el mismo
volumen de agentes reaccionantes en un reactor discontinuo. Ademads, el mezclamiento en un separador de contacto
es muy rapido, y tanto el pequefio volumen como el mezclamiento rapido contribuyen a la prevencién de problemas
incontrolables de transferencia de masas o de calor, y de este modo es menos probable que se produzcan reacciones
descontroladas. Ademads, el tiempo de residencia se puede ajustar para evitar un contacto excesivo entre los agentes
reaccionantes, que posiblemente podria conducir a la formacién de productos secundarios explosivos.

Aunque el volumen de reaccion de los separadores de contacto centrifugos es relativamente pequefio con respecto
al volumen total de agentes reaccionantes a reaccionar, el uso de un separador de contacto centrifugo permite todavia
buenos rendimientos debido a que son posibles caudales relativamente elevados.

De este modo, la invencién se refiere a un procedimiento continuo para llevar a cabo una reaccién, que comprende
las etapas de:

i)  introducir continuamente una fase liquida (A) y una fase liquida (B)

en al menos un primer separador de contacto centrifugo, en el que las fases liquidas (A) y (B) son inmisci-
bles, y en el que la fase (A) y/o la fase (B) comprende al menos un agente reaccionante,

ii) mezclar continuamente la fase (A) y la fase (B), permitiendo de ese modo que se forme una emulsion,

iii) aplicar una fuerza centrifuga que permita la separacién de fases de la emulsion, de forma que se obtienen las
fases (A’) y (B"),

iv) opcionalmente, recuperar un producto.

Preferiblemente, mas del 70%, mds preferiblemente al menos 90%, y lo mds preferido mas de 90% de la cantidad
total de producto que se ha producido mediante la reaccién en el separador de contacto centrifugo estd presente en la
fase liquida (A’) o en la fase liquida (B’), y, si se recupera el producto, ese porcentaje se recupera preferiblemente en
la etapa iv. El producto se recupera de la fase en la que preferiblemente estd presente mas de 70%, al menos 90% y lo
mds preferido mas de 90% de la cantidad total del producto.

En este procedimiento, son posibles muchas variaciones. El procedimiento continuo se puede usar para llevar a
cabo diferentes tipos de reacciones, por ejemplo reacciones de descomposicion, con lo que sélo la fase A comprende

3



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2324 184 T3

un agente reaccionante, y con lo que, después de que ha tenido lugar la reaccién, al menos uno de los productos de
descomposicion estd presente predominantemente en la fase A’ o B’, y el otro producto de descomposicién preferi-
blemente estd presente predominantemente en la otra fase, permitiendo asi la recuperacién facil de cada uno de los
productos. Con la expresién predominantemente presente se quiere decir que mds de 50% de la cantidad total de un
compuesto estd presente en una de las fases. Este procedimiento puede ser muy beneficioso en reacciones en las que
el equilibrio de la reaccidn estd en el lado del agente reaccionante. La eliminacion continua del producto permitird que
la reaccién transcurra mds alld de la cantidad de equilibrio.

De este modo, en una realizacidn, la invencién se refiere a un procedimiento continuo para llevar cabo una reaccion,
que comprende:

L introducir continuamente.
i.  una fase liquida (A) que comprende un agente reaccionante, y
ii. una fase liquida (B),
fases (A) y (B) las cuales son inmiscibles, en al menos un primer separador de contacto centrifugo;

1L poner en contacto de forma continua la fase liquida (A) y la fase liquida (B) en el al menos un primer
separador de contacto centrifugo, con lo que, al entrar en contacto las dos fases, se forma una mezcla y
tiene lugar una reaccion, dando como resultado un primer y un segundo productos, y con lo que, debido a
las diferencias en la densidad, la mezcla en el separador de contacto se separa en la fase (A’) y la fase (B’),
y en el que, tras la separacion de las dos fases (A’) y (B’), al menos 90% de la cantidad total del primer
producto que se ha producido en el separador de contacto estd presente en la fase liquida (A’) o en la fase
liquida (B’), y con lo cual al menos 90% de la cantidad total del segundo producto que se ha producido esti
presente en la otra fase.

III.  tras la etapa II, recuperar opcionalmente el primer producto y/o el segundo producto de la fase en la que al
menos 90% de la cantidad total de ese producto estd presente.

En el marco de esta invencion, un procedimiento continuo se define como cualquier procedimiento que no es un
procedimiento por lotes puro. Un procedimiento por lotes puro se define como un procedimiento en el que, después
de que se ha introducido una primera cantidad de cada agente reaccionante necesario, y la reaccion ha comenzado, no
se afiade a la mezcla de reaccién ningiin agente reaccionante adicional.

Las fases A y B se definen como inmiscibles cuando, tras la introduccion de la fase A y la fase B en el separador de
contacto centrifugo sin ningtin agente reaccionante ni catalizador ni nada mds afiadido a ellas, sino sometidas de otro
modo a la misma condicién del procedimiento que durante la reaccion, la fase resultante A’ obtenida a la salida del
separador de contacto centrifugo contiene no mas de 5% en volumen de B, preferiblemente no mas de 2% en volumen,
mds preferiblemente no mds de 1, y lo mds preferible no mas de 0,2% en volumen de fase B. El término densidad se
usa para la masa de fase A, fase B, fase A’ o fase B’, respectivamente, por volumen unidad.

Se entenderd que A se usa para describir la fase A a la entrada al reactor. A la salida, la composicién de la fase A
serd tipicamente en cierto modo diferente, como resultado de pasar a través del separador de contacto centrifugo con
la fase B. De este modo, la composicién a la salida que tiene una composicién similar pero no la misma que la fase A,
se indica como la fase A’. Lo mismo se aplica a la fase B, la cual a la salida se denomina como fase B’.

Tipicamente, el primer agente reaccionante usado en el procedimiento segin la invencién es un compuesto or-
ganico. El segundo agente reaccionante que puede estar presente tipicamente puede ser un compuesto orgdnico o
inorgénico.

El procedimiento segtin la invencién, en el que se usa un separador de contacto centrifugo para llevar a cabo una
reaccion, es preferiblemente un procedimiento en el que se usa un catalizador homogéneo. Seleccionando cuidado-
samente los disolventes usados en la fase A y en la fase B, el uso del separador de contacto centrifugo hace posible
terminar con una fase A’ que contiene el catalizador homogéneo, y una fase B’ que contiene el producto deseado, o
viceversa, y, ademads, el uso de un separador de contacto centrifugo hace posible llevar a cabo una reaccién catalitica
homogénea como un procedimiento continuo.

En la industria quimica existe la necesidad de instalaciones de produccién a escala de kg hasta escala de tone-
ladas, que permitan la produccién eficaz de diversos productos en la misma instalacién. Este es por ejemplo el caso
en la denominada industria de fabricacion personalizada, que suministra intermedios a las industrias farmacéutica y
agricola. En la fabricacién personalizada, la cantidad de cierto producto que se requiere es tan grande que ya no se
puede producir eficazmente a escala de laboratorio, pero no es tan grande de forma que se pueda construir una planta
exclusiva para el mismo. Hasta ahora, este problema se resuelve tipicamente mediante la produccién por lotes del
producto deseado en un equipo de miiltiples fines. Muy a menudo, un nimero de las reacciones necesarias para sinte-
tizar tal producto son reacciones cataliticas. En particular, en la sintesis del producto deseado, a menudo se requieren
reacciones cataliticas llevadas a cabo con un catalizador homogéneo, tal como un catalizador homogéneo de metal
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de transicién, un biocatalizador, que puede ser por ejemplo una enzima o células completas que contienen enzimas
cataliticamente activas, un organocatalizador, o un catalizador 4cido o bdsico.

Se sabe como llevar a cabo reacciones por lotes usando un catalizador homogéneo en un sistema liquido de dos
fases, en el que una fase contiene el catalizador homogéneo, y la otra fase contiene el agente reaccionante que se con-
vertird cataliticamente en el producto, y que permanece en la misma fase. Tal procedimiento comprende las siguientes
etapas:

- llenar el tanque con la fase del agente reaccionante

- afiadir la fase catalitica para comenzar la reaccién mientras se mezcla, para obtener una emulsioén de las
dos fases

- hacer reaccionar hasta la conversién final

- opcionalmente enfriar o calentar las fases en el reactor durante la reaccién

- dejar sedimentar las dos fases

- eliminar una fase del reactor

- eliminar la segunda fase del reactor

- limpiar el reactor

- devolver la fase catalitica al reactor, de forma que pueda comenzar el siguiente lote.

En una planta discontinua de mdltiples productos, el tiempo de reaccién y el tiempo de reposo pueden variar
considerablemente, dependiendo del sistema de reaccién. Para alcanzar un reposo suficiente, puede ser necesario
un tiempo muy prolongado, lo cual puede provocar que el producto reaccione adicionalmente hasta subproductos
indeseados. Otros problemas asociados con llevar a cabo reacciones cataliticas de dos fases en un reactor discontinuo
son:

1. Cuando las reacciones son rapidas, el producto puede seguir reaccionando debido a que el tiempo de residencia
es inevitablemente demasiado prolongado.

2. Cuando las reacciones son rapidas, puede ser problemadtico eliminar el calor de la reaccién, y se pueden formar
productos secundarios debido a las temperaturas elevadas.

3. Cuando las reacciones son rapidas, el catalizador se puede desactivar puesto que estd en un estado activado y,
debido a la falta de sustrato con el que reaccionar, se verd implicado en reacciones indeseadas que eventualmente
conducen a su destruccién. La misma suerte le puede acontecer al catalizador durante la separacién de las capas, y
después.

4. Incluso si el catalizador es estable, se puede desactivar debido a que entran en el reactor trazas de oxigeno
durante el drenaje del catalizador y/o de la fase de producto.

Esta claro de lo anterior que es muy deseable mantener el catalizador dentro del reactor, y asegurarse de que
siempre estd presente al menos algo de los agentes reaccionantes para evitar su desactivacion. De ese modo, serfa muy
deseable llevar a cabo estas reacciones cataliticas en un modo continuo.

Los procedimientos continuos para llevar a cabo reacciones de dos fases usando un catalizador homogéneo son
conocidos, pero s6lo para productos voluminosos, en los que el tamaiio del producto, tipicamente del orden de 100.000
toneladas/afio, justifica la inversién en una planta continua exclusiva. En estos procedimientos, el equipo usado y la
conexion entre diferentes piezas del equipo se disefia para el uso en una reaccién particular con materiales de partida
particulares, y para recuperar un producto particular. En tal situacidn, el uso de un procedimiento continuo, en el que
se usa un catalizador homogéneo, es econdmicamente factible. Sin embargo, en la industria de productos quimicos
finos, o en la denominada industria de fabricacién personalizada, existe la necesidad de sustituir procedimientos dis-
continuos, que se usan tipicamente cuando sélo se requiere por un usuario una cantidad relativamente pequefia de
producto, por procedimientos continuos, sin abandonar la flexibilidad que proporciona el equipo del procedimiento
discontinuo. Para procedimientos discontinuos, es simple usar el mismo reactor cada vez para una reaccién diferente,
puesto que la recuperacion del producto y (opcionalmente) el catalizador tiene lugar “fuera de linea”. Cuando no se
puede obtener suficiente producto en un lote, el uso de procedimientos discontinuos es claramente menos atractivo,
debido a que cada lote puede dar como resultado una calidad diferente del producto, y se pierde tiempo vaciando el
reactor discontinuo y comenzando con un nuevo lote.

Sorprendentemente, ahora se ha encontrado que el uso de un separador de contacto centrifugo proporciona una
solucién a los problemas mencionados anteriormente relacionados con la industria de fabricacién personalizada. Los

5



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2324 184 T3

separadores de contacto centrifugos son piezas de equipo relativamente baratas, y requieren relativamente poco espa-
cio. El uso de un separador de contacto centrifugo permite la produccién continua de productos deseados, también
cuando la reaccién a llevar a cabo es una reaccién que se lleva a cabo en presencia de un catalizador homogéneo.

Por lo tanto, en una realizacién, la invencion se refiere a un procedimiento continuo para llevar a cabo una reaccion
con un catalizador homogéneo, que comprende:

I introducir de forma continua

una fase liquida (A) que comprende el catalizador homogéneo y opcionalmente que comprende un agente
reaccionante, y una fase liquida (B) que comprende opcionalmente un agente reaccionante, en al menos un
primer separador de contacto centrifugo; y en el que las fases (A) y (B) son inmiscibles

IL. poner en contacto de forma continua la fase liquida (A) y la fase liquida (B) en el al menos un primer
separador de contacto centrifugo, con lo que, al poner en contacto las dos fases, se forma una mezcla, en
la que el catalizador entra en contacto con uno o mas agentes reaccionantes y tiene lugar una reaccién
catalitica, dando como resultado al menos un primer producto, y con lo que, debido a las diferencias en la
densidad, la mezcla en el separador de contacto se separa en la fase (A’) y fase (B’), y con lo que, después
de la separacién de las dos fases (A’) y (B’), el catalizador estd mayoritariamente presente en la fase liquida
(A’), y el producto estd mayoritariamente presente en la fase (B’);

III.  tras la etapa II, opcionalmente, recircular de forma continua la fase (A’) y/u opcionalmente regenerar el
catalizador y/u opcionalmente eliminar un subproducto (de la fase (A’))

IV.  tras la etapa II, recuperar opcionalmente el producto de la fase (B’).

En el marco de esta invencién, un catalizador homogéneo se define como cualquier catalizador que estd presente
en el mismo estado fisico que los agentes reaccionantes. Tipicamente, los agentes reaccionantes estin disueltos, y de
este modo tipicamente el catalizador también estd disuelto. En el marco de esta invencidn, la expresion catalizador
homogéneo cubre diferentes tipos de catalizadores, incluyendo aquellos descritos anteriormente que se disolverdn
tipicamente en la fase acuosa (A o A’). Las enzimas y las células completas o destruidas no siempre estdn comple-
tamente disueltas, pero no obstante se pueden usar en el procedimiento segtin la invencién de la misma forma que
los catalizadores disueltos. De este modo, el procedimiento segun la invencién cubre explicitamente el uso de enzi-
mas o células completas como catalizadores homogéneos. También, los catalizadores que estdn en un estado similar
a gel o en un estado coloidal se consideran disueltos, para los fines de esta invencién. Aunque en teoria todos los
materiales se disuelven en cierto grado, en el procedimiento segun la invencién un catalizador se considera disuelto
si estd presente en disoluciéon en una cantidad suficientemente elevada para catalizar la reaccién deseada, y con la
condicion de que la cantidad de catalizador no disuelto no sea tan elevada que provoque problemas al llevar a cabo el
procedimiento continuo. Preferiblemente, mds de 50% en peso de la cantidad total de un catalizador esta presente en
el separador de contacto centrifugo en forma disuelta, més preferiblemente 70%, lo mas preferible el catalizador esta
completamente en disolucion. Estas ultimas realizaciones preferidas no se aplican a coloides, geles, enzimas y células
completas, que, como se ha descrito anteriormente, se consideran catalizadores homogéneos para los fines de esta
invencion.

Con la expresion “mayoritariamente presente”, en relacién con el catalizador, se quiere decir que mds de 70%
del catalizador, preferiblemente mas de 90%, mas preferiblemente mds de 95, y lo mas preferible mds de 99% del
catalizador, tras la separacién de las dos fases, estd presente en la fase A’. Se deberia observar que, cuando no todo el
catalizador presente en el separador de contacto centrifugo estd disuelto, los porcentajes se aplican sélo a la cantidad
del catalizador que esta disuelta.

Los catalizadores o co-catalizadores de transferencia de fases, si estan presentes, pueden no estar incluidos cuando
se determina la cantidad de catalizador presente en la fase A’.

La expresion “mayoritariamente presente”, en relacién con el producto, significa que mas de 70% del producto,
preferiblemente mas de 90%, mas preferiblemente mds de 95, y lo més preferible mds de 99% del producto, tras la
separacion de las dos fases, estd presente en fase B’.

Los procedimientos segtin la invencién se llevan a cabo en dos fases A y B inmiscibles. El liquido o disolvente o
disolventes que forman la fase A pueden ser, por ejemplo, agua o una disolucién acuosa, y el liquido o disolvente o
disolventes que forman la fase B puede ser, en ese caso, por ejemplo, un disolvente orgdnico o una mezcla de disol-
ventes orgdnicos. Cuando la fase A consiste en una disolucién acuosa, se pueden usar para formar la fase B todos los
disolventes orgdnicos que son sustancialmente inmiscibles con agua, por ejemplo: disolventes no polares tales como
hexanos, heptanos, éter de petréleo, disolventes aromaticos tales como tolueno y xileno, disolventes halogenados, tales
como diclorometano, dicloroetano o clorobenceno, disolventes polares tales como MTBE, valerolactona, acetato de
etilo, acetato de butilo, alcoholes superiores tales como octanol y similares. También es posible que el agente o agentes
reaccionantes y/o el producto de la reaccion formen una fase orgénica, que entonces se puede considerar como la fase
B o formando parte de la fase B.
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Tipicamente, la fase B comprenderd un disolvente orgdnico y un agente o agentes reaccionantes. En el caso en el
que la fase B sea una fase orgdnica, la concentracién de agente o agentes reaccionantes estd limitada solamente por su
solubilidad en la fase B; la concentracidn del producto estd limitada a su solubilidad en la fase B’. Est4 claro que para
un procedimiento econdmico, la concentracion deberia ser tan elevada como fuese posible; sin embargo, en algunos
casos, puede ser mas beneficioso trabajar a concentraciones mds bajas, por ejemplo concentraciones entre 1-10% en
moles. Esto puede ser por razones de selectividad o de seguridad.

Las fases A y B pueden contener uno o mds agentes reaccionantes adicionales. Habitualmente, el agente o agentes
reaccionantes estardn presentes en disolucién en sustancialmente la misma concentracién molar, aunque en algunos
casos puede ser beneficioso usar una concentraciéon molar diferente de los diversos agentes reaccionantes.

La fase A o B, o ambas, también pueden contener aditivos que tienen un efecto positivo sobre la reaccion, tal
como compuestos tensioactivos, por ejemplo dodecilsulfonato de socio, y catalizadores de transferencia de fases, por
ejemplo sales de tetra-alquilamonio. Los ejemplos son bromuro de tetra-butilamonio e hidrogenosulfato de metiltrioti-
lamonio.

Cuando la fase A es una disolucién acuosa, la fase acuosa A contiene un agente reaccionante, o un catalizador, o
ambos. También es posible que la fase acuosa contenga multiples agentes reaccionantes o catalizadores. La concentra-
cién de los catalizadores y agentes reaccionantes puede variar, pero estd limitada por su solubilidad en la fase acuosa.
La concentracion del catalizador también esta determinada por su reactividad. Preferiblemente, la concentracion del
catalizador se escoge de forma que, con una sola pasada a través del separador de contacto centrifugo, se logre una
conversion de al menos 20%, pero preferiblemente al menos 50%. La concentracién del agente reaccionante en la
fase acuosa se mantiene a un nivel suficientemente elevado para permitir la conversion deseada del agente reaccio-
nante en la fase orgdnica como se describe anteriormente. La fase acuosa se puede tamponar de manera habitual para
mantenerla a un valor de pH deseado, si es necesario.

Preferiblemente, los procedimientos segun la invencidn se llevan a cabo con todos los componentes presentes en
la fase A y B, y, tras la reaccidn, en la fase A’ y B’, ya sea en forma liquida o totalmente disueltos.

En algunos casos, se puede usar un agente reaccionante orgdnico que sea soluble en agua. En ese caso, puede
ser beneficioso invertir el sistema anterior. En este caso, en la fase organica puede estar presente un segundo agente
reaccionante y/o el catalizador.

Ademis de los sistemas orgdnico/acuoso descritos anteriormente, también es posible usar combinaciones de un
disolvente orgdnico, o una mezcla de los mismos, con un liquido iénico. Los liquidos i6nicos se describen en P.
Wasserscheid y T. Welton, Ionic Liquids in Synthesis, Wiley-VCH, Weinheim, 2002. El liquido iénico puede contener
cantidades variables de agua. La fase del liquido i6nico contiene un agente reaccionante, un catalizador, o ambos.
También es posible que la fase del liquido idnico contenga multiples agentes reaccionantes o catalizadores.

Otra combinacién posible de disolventes para las fases A y B es el uso de dos disolventes organicos inmisci-
bles que difieren enormemente en polaridad. Los ejemplos de tales combinaciones son etilenglicol/hexano o butano-
diol/hexano. Son posibles otras combinaciones. La fase polar contiene el catalizador y/o los agentes reaccionantes,
mientras que la fase no polar contiene el agente reaccionante orgénico, el producto y posiblemente uno o mas agentes
reaccionantes.

Aln otra posible combinacién de disolventes para las fases A y B, respectivamente, es una combinacién de un
disolvente fluorado, tal como perfluorohexano, perflurooctano o perfluorometilciclohexano, en combinacién con un
disolvente orgdnico que es inmiscible a temperatura ambiente con el disolvente fluorado, tal como hexano, tolueno,
clorobenceno, THF, o isopropanol, o sus mezclas. En este caso, el catalizador se puede solubilizar en la fase fluorada
uniéndole grupos fluorocarbonados.

Por supuesto, se puede aplicar cualquier combinacién posible de fases A y B, en tanto que las fases sean inmisci-
bles. También es posible usar uno de los agentes reaccionantes como el disolvente.

En los separadores de contacto centrifugos se pueden realizar muchos tipos de reacciones. El montaje es particu-
larmente util para reacciones que son muy exotérmicas, o que contienen sustancias peligrosas. Una posibilidad es la
produccion de una azida mediante reaccién de una sal de azida, tal como azida sédica en fase acuosa con un haluro
orgdnico o un epdxido, que estd disuelto en la fase orgénica.

La invencién también es particularmente titil para reacciones en las que uno o mds agentes reaccionantes reacciona
con un 4cido o base mineral que se disuelve en la fase acuosa. Los ejemplos de dcidos minerales son dcido sulftiri-
co o 4cido clorhidrico. Los ejemplos de bases minerales son NaOH, KOH, NaHCO;, Na,CO;, CsCO;. Un ejemplo
de un proceso catalizado por bases es la hidrdlisis de un éster o una amida. Un ejemplo de un proceso catalizado
por &cidos es la hidrélisis de un éster o una amida, o la formacién de un éster a partir de un alcohol y un 4cido
carboxilico.

Preferiblemente, los catalizadores usados en la invencion son catalizadores que son solubles sélo en la fase que no
contiene el sustrato. Sin embargo, las excepciones son el uso de catalizadores de transferencias de fases, que pueden
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ser quirales, y el uso de organocatalizadores. En este caso, puede ser ventajoso eliminar estos catalizadores de la
disolucidn, que contiene el producto después de que haya tenido lugar la reaccién, mediante un proceso de extraccion,
para lo cual se puede usar otro separador de contacto.

El término sustrato se usa aqui para indicar el agente reaccionante, que finalmente forma la mayor parte del pro-
ducto que se produce en el separador de contacto. Muchas reacciones se llevan a cabo entre dos agentes reaccionantes,
uno de los cuales es una molécula relativamente grande, y uno de las cuales es una molécula relativamente pequefia.
En esta patente, la mayor de las moléculas diferentes se denomina como sustrato.

Los catalizadores homogéneos usados en la invencién pueden ser catalizadores de metales de transicidn, basados
en complejos o agrupaciones de metales de transicion del grupo 5-12, complejos los cuales tendrdn la férmula ge-
neral M,Lig*,Lig.I; en la que M es un metal de transicién del grupo 5-12, Lig* es un ligando quiral, que puede ser
monodentado, bidentado, tridentado o tetradentado. Lig es un ligando no quiral, I es un contraién, a es un nimero
entero de 1-18, y b, ¢, d son nimeros enteros de 0-36. Estos catalizadores pueden necesitar caracteristicas especiales
para asegurarse de que sean solubles en la fase A y no en la fase B (o viceversa). En el caso en el que el catalizador
esté en la fase acuosa, puede ser util unir grupos solubles en agua (tales como CO,Na, SO;Na o PO;K, o unidades
oligoetilenglicdlicas); en el caso de los complejos mencionados anteriormente, a Lig*, Lig o I. Estas mismas caracte-
risticas también ayudardn probablemente a la disolucidn si la fase polar es un liquido iénico. En el caso en el que la
fase catalitica sea un disolvente fluorado, serd necesario unir grupos fluorocarbonados a Lig, Lig* o .

Los ejemplos de metales son Rh, Ru, Pd, Ir, Pt, Cu, Au, Os, Co, Ni, Hf, Ta, Re, Mo, Mn; los ejemplos de li-
gandos quirales Lig* son bipiridinas enantiopuras, diiminas, oxazolinas, bisoxazolinas, fosfinooxazolinas, bisfosfinas,
tales como BINAP, DIOP, Josiphos, DUPHOS; bisfosfitos, bisfosfonitos, ligandos de fésforo monodentados tales co-
mo fosfinas, fosforamiditos, fosfitos o fosfonitos. En el caso en el que b sea >1, los b grupos Lig* pueden no ser
necesariamente iguales.

Los ejemplos de ligados Lig son fosfinas, bisfosfinas, aminofosfinas, alquilaminas, iminas, piridinas, diaminas,
diiminas, bipiridinas, oxazolinas, bisoxazolinas, éteres, tales como THF, disolventes tales como acetonitrilo, olefinas
tales como anhidrido maleico, dienos tales como ciclooctadieno o norbornadieno.

Los ejemplos de contraiones I son cloruro, bromuro, fluoruro, acetato, trifluoroacetato, BF,-PFg, tetrafenilborato,
o formas fluoradas del mismo, tales como BARF.

Los catalizadores usados en la invencién también pueden ser coloides a base de metales de transicion. Estos co-
loides pueden tener ligandos quirales (Lig*) y no quirales (Lig), o sus mezclas. También pueden estar estabilizados
mediante sales, tales NaBr o sales de tetraalquilamonio, o mediante polimeros tales como poli-N-vinil-pirrolidinona.
Los catalizadores de la invencién también pueden ser organocatalizadores, que pueden ser o no quirales. Los ejem-
plos son derivados de alcaloides de cinchona, polipéptidos, dicetopiperazinas, tales como ciclo-Phe-His, derivados de
azucares tales como cetona a base de fructosa de Yian Shi, prolina y sus derivados, derivados de dimetilaminopiridi-
na quirales. Estos catalizadores también pueden tener grupos que los hagan solubles en la fase A, como se describe
anteriormente para el catalizador de metal de transicion.

Los catalizadores usados en la invencién pueden ser un enzima, tal como una oxidorreductasa, por ejemplo alcohol
deshidrogenasa, una transferasa, tal como nicotinamida N-metiltransferasa, una hidrolasa, tal como carboxilesterasa,
una liasa, tal como piruvato descarboxilasa, una isomerasa/racemasa, tal como alanina racemasa, o una ligasa, tal
como tirosina-ARNTt ligasa; enzimas hidroliticas tales como una peptidasa, una esterasa, o una lipasa. En principio, en
la presente invencion se puede usar cualquier enzima que presente actividad catalitica ttil.

Los catalizadores usados en la invencion también pueden ser células completas, que pueden estar o no destruidas.
Estas células contendran catalizadores activos tales como enzimas, que se pueden alterar genéticamente y sobreexpre-
sar si se considera necesario.

Las reacciones que se llevan a cabo convenientemente segtn la invencién son, por ejemplo, reacciones en las que
el sustrato es el agente reaccionante en la fase orgdnica, que reacciona con el agente reaccionante en la fase acuosa.
Un ejemplo podia ser la reaccién de un haluro organico o un epéxido como agente reaccionante organico en fase B
con azida s6dica como agente reaccionante inorgdnico en fase acuosa A. Al llevar a cabo la reaccién de esta manera,
se puede evitar la acumulacién de HN; peligrosa. Otra posible reaccién seria una reaccién de eliminacion, en la que se
elimina agua o un haluro de hidrégeno del sustrato (residiendo el agente reaccionante orgdnico en la fase B). Puesto
que los productos secundarios (agua o haluro de hidrégeno) se eliminan de forma continua en la fase A, el equilibrio
de estas reacciones se desplazard hacia el lado deseado.

Segiin la invencién, también se ejecutan convenientemente reacciones de oxidacion. El sustrato estard presente
tipicamente en la fase orgdnica (agente reaccionante organico en fase B), y reaccionard en el separador de contacto
centrifugo con el oxidante, que estd disuelto en la fase A. El oxidante podria ser, por ejemplo, peréxido de hidrégeno
o hipoclorito sédico. Esta claro que si grandes cantidades de un sustrato orgdnico estuviese en contacto directo pro-
longado con un oxidante potente como estos en un reactor discontinuo, el peligro de una explosién o de una reaccién
descontrolada serfa muy alto. Llevando a cabo la reaccién en el separador de contacto centrifugo, estos riesgos se
reducen enormemente.
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También se llevan a cabo convenientemente segtin la invencion reacciones cataliticas catalizadas mediante com-
plejos de metales de transicién. Un ejemplo seria la reduccién de un aldehido, una cetona o una imina, que es el agente
reaccionante orgdnico en la fase B, usando un catalizador de rutenio soluble en agua, que se suministra en la fase
A, que es acuosa, un liquido i6nico o fluorado. El agente reductor podria ser isopropanol, que podria estar presente
en la fase B; también podria ser una sal de formiato, que podria estar presente como agente reaccionante en la fase
A. Los productos serfan alcoholes primarios, alcoholes secundarios, o una amina, respectivamente. Los catalizadores
de rutenio solubles en agua son bien conocidos, por ejemplo desde el trabajo de J.M.J Williams (Tetrahedron Letters
(2001), 42(24), 4037-4039).

En “Aqueous-Phase Organometallic Catalysis”, Eds. B. Cronils y W.A. Herrmann, Wiley-VCH, Weinheim, 1998,
y la segunda edicion de 2004, se describen muchos otros ejemplos de catélisis acuosa de dos fases. En general, todos
estos tipos de reaccion se pueden realizar ventajosamente en un separador de contacto centrifugo.

Muchos procesos enzimaticos se pueden llevar a cabo convenientemente en los separadores de contacto centrifu-
gos. Los ejemplos son la hidrélisis de ésteres y amidas. Estos se pueden llevar a cabo convenientemente en sistemas
acuosos/organicos. También es posible llevar a cabo reacciones de transesterificacion. Estas reacciones se pueden
realizar con la enzima en la fase liquida i6nica, y el agente reaccionante orgdnico en el disolvente orgdnico.

También es enormemente ventajoso llevar a cabo una resolucién cinética catalitica en el separador de contac-
to. En estos procedimientos, un catalizador reaccionard selectivamente con solamente un enantiomero en una mez-
cla racémica, dejando el otro enantiémero casi sin tocar. Los procedimientos de resolucién cinética enzimadtica son
bien conocidos. Un ejemplo es el uso de una lipasa para la resolucién de un éster de un alcohol secundario ra-
cémico, o el éster de un acido carboxilico racémico. Llevando a cabo una reaccién de hidrélisis catalizada me-
diante lipasa hasta una conversion entre 50-60%, se hidrolizard completamente uno de los dos enantiémeros has-
ta el alcohol y el carboxilato, mientras que el otro enantidmero del éster es retenido en su forma enantiopura. El
procedimiento segiin la presente invencién es muy adecuado para llevar a cabo estas reacciones de resolucién ca-
talitica. Si estas reacciones se llevan a cabo por lotes, siempre es dificil determinar el punto exacto en el que la
reaccion se deberia de detener, excepto que se realice alguna monitorizacion en tiempo real in situ. En el equipo
de la presente invencién, los parametros (caudales, velocidad de rotacién, concentracion del catalizador, tempera-
tura) de la reaccion se pueden manipular de tal manera que la conversién se mantenga exactamente al porcentaje
deseado.

Aunque no se describe con detalle aqui, se entenderd que es posible usar mds separadores de contacto centri-
fugos en serie para lograr un procedimiento 6ptimo. Esto permitird que se realizase consecutivamente una serie de
reacciones.

La invencién cubre muchas realizaciones diferentes de procedimientos continuos en separadores de contacto cen-
trifugo; por ejemplo, la fase A comprende un agente reaccionante y la fase B ninguno, o tanto A como B comprenden
un agente reaccionante, un catalizador puede estar presente en la fase A o B, y un agente reaccionante puede en si
mismo formar el liquido de la fase A o de la fase B. De este modo, estd claro que la concentracién de todos los
componentes de la fase A y B pueden variar en intervalos amplios. La fase A puede comprender:

0-100% en peso de liquido
0-100% en peso de agente reaccionante
0-100% en peso de catalizador

Y la fase B puede comprender:
0-100% en peso de liquido
0-100% en peso de agente reaccionante
0-100% en peso de catalizador

siendo todos los porcentajes en peso el porcentaje del peso total de la fase A o de la fase B, respectivamente. Pero
dentro de todas las variaciones posibles, la fase A o B debe comprender un agente reaccionante, y tanto la fase A
como B deben de estar presentes. Si el agente reaccionante es también el liquido, la cantidad de agente reaccionante
se indica como % en peso de agente reaccionante, y se dice que el % en peso de liquido es 0.

Si en el procedimiento segtin la invencién se usa un catalizador, el catalizador, preferiblemente tras la separacion
de fases, estd presente en la fase en la que los productos no estdn presentes predominantemente. Esto permite la
recirculacién facil de la fase que contiene el catalizador. Si en el procedimiento segiin la invencién se forman mas
de un producto, al menos uno de los productos estd presente preferiblemente de forma predominante en una fase,
mientras que el otro producto o productos estdn presentes en la otra fase. Esto permite una recuperacién facil del
producto deseado.
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Descripcion de las figuras

Fig. 1/5 Seccién transversal de un dispositivo separador de contacto centrifugo.

L Zona de mezclamiento
IL. Zona de separacion
III.  Separador de contacto centrifugo.

Fig. 2/5 El montaje experimental usado en el Ejemplo 1

A.

T 0T DU QW

Heptano

Disolucién de alimentacién orgdnica

Agua de 6smosis inversa

Disolucién de alimentacién acuosa

Deshecho acuoso

Separador de contacto centrifugo V-02 de CINC
Producto orgénico

Vasija intermedia de recirculacion

1, 2 y 3 son vélvulas de tres vias

4y 5 son valvulas.

Fig. 3/5 El montaje experimental usado en el Ejemplo 2

A.

A E Q@ m o N w

Heptano

Disolucién de alimentacién orgdnica

Agua de 6smosis inversa

Disolucién de alimentacién acuosa

Deshecho acuoso

Separador de contacto centrifugo V-02 de CINC
Producto orgénico

Vasija intermedia de recirculacién

Vasija intermedia de recirculacién organica

1,2, 3, 8 y 9 son vdlvulas de dos vias

4,5,6y 7 son vélvulas

P1y P2 son bombas.

Fig. 4/5 Analisis cromatografico de gases de la fase organica durante la apertura del anillo de 1,2-epoxibutano en
el separador de contacto centrifugo V-20 de CINC. La concentracién inicial del epdéxido se indica mediante una linea
horizontal (a aprox. 22 mmoles/l). Después de 240 minutos, la disolucién de sustrato se hizo recircular (linea vertical
discontinua). En esta figura se usaron los siguientes simbolos:

| R epoxibutano;
A nitrobutanol;
o butanodiol.

Fig. 5/5 Estabilidad de la enzima haloalcohol deshalogenasa durante el experimento con el separador de contacto
centrifugo.
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Ejemplos
Ejemplo 1
Catdlisis enzimdtica de dos fases en un separador de contacto centrifugo
Para éste y los siguientes experimentos, se hizo uso del V-02 de CIT (antiguamente conocido como el V-02
de CINC; para una descripcidon completa, véase por ejemplo http://www.auxill.nl/uk/cit.separators.php). Otro equi-

po comparable que se puede usar es el separador centrifugo BXP de Rousselet-Robatel (http://www.rousselet-roba-
tel.com/products/bxps.php).

En este ejemplo se usé el montaje representado en la Figura 2/5.

La disolucién de alimentacién acuosa contenia un disolucién tamponada acuosa de la lipasa de Rhizomucor miehei,
que se prepard disolviendo 155 ml de disolucién de lipasa (Sigma, > 20.000 U/g) en 95 ml de tamp6n de fosfato pH
5,6, preparado disolviendo 26,24 g (192,81 mmoles) de KH,PO, y 2,58 g (7,20 mmoles) Na,HOP,-12H,O en 2 1 de
agua de 6smosis inversa.

La disolucién de alimentacidn orgédnica contenia 598,15 g (2,12 moles) de 4cido oleico, 202,15 g (2,73 mmoles)
de 1-butanol, y 2076 ml de heptano.

Los experimentos se realizaron en un separador V-02 de CIT. En todos los casos, se aplicé la placa inferior de bajo
mezclamiento. En la Figura 1 se muestra la disposicién del sistema. Para alimentar al reactor de CINC, respectivamen-
te, se usaron bombas de tubo peristalticas de control VL1000 equipadas con una doble cabeza de bomba (1,6 * 1,6 *
8R). Las reacciones se realizaron a temperatura ambiente. Debido a la entrada de energia en el sistema, la temperatura
del reactor aument6 hasta alrededor de 30°C durante un periodo de 1 h.

El reactor de CINC se alimenté con heptano puro y agua pura, ambos a un caudal de 6 ml/min. Subsiguientemente,
la centrifugadora se puso en marcha (40 Hz, que corresponde a 2.380 rpm), y se dejé que el montaje se equilibrase
durante un periodo de 1 h. En este punto, la corriente de alimentacién de heptano se sustituyd por la corriente de
alimentacion orgéanica (dcido oleico/1-butanol en heptano), usando la valvula de tres vias 1. Tras equilibrar durante 10
minutos, la reaccién en el CINC se inici6 sustituyendo la corriente de agua por la corriente de alimentacién acuosa
(tamp6n acuoso con lipasa), usando la védlvula de tres vias 2. Durante 15 minutos, el reactor de CINC se hizo funcionar
en modo de una sola pasada con respecto a ambas corrientes de alimentacion. En esta etapa, tanto las corrientes de
producto orgdnica como acuosa se desecharon. Después de esta etapa, la valvula de tres vias 3 se abri6 para recoger
la corriente de producto acuosa en la vasija intermedia de recirculacién. Cuando se recogié una cantidad de 20 ml en
esta vasija intermedia, el modo de funcionamiento de la corriente acuosa se cambié desde modo de una sola pasada al
modo de recirculacién, abriendo la valvula 5 y cerrando la vélvula 4. Se dejé que la reaccién transcurriese durante 6
h. La conversion de dcido oleico se determind midiendo la concentracion de oleato de butilo en la corriente organica
usando cromatografia de gases. La frecuencia de muestreo fue 5 minutos en la primera hora, 15 minutos durante la
segunda y tercera hora, y 30 minutos durante las 3 horas restantes.

Se observd una conversiéon maxima de 95% de 4cido oleico tras 50 minutos, que se estabilizé hasta un valor
constante de 45% durante el tiempo de reaccién restante.

Ejemplo 2

En este ejemplo, la fase organica se hizo recircular para obtener una conversién maxima. Se us6 el montaje repre-
sentado en la Figura 3/5.

La corriente de alimentacién orgdnica consistié en 99,99 g (0,35 moles) de acido oleico, 34,71 g (0,47 mmoles) de
1-butanol, y 350 ml de heptano.

La alimentacién acuosa consistié en 124 ml de disolucién de lipasa en 82 ml de disolucién de tampén de fosfato
(pH =5,6).

El reactor de CINC se alimenté con heptano puro y agua pura, ambos a un caudal de 6 ml/min. Subsiguientemente,
la centrifugadora se puso en marcha (40 Hz, que corresponde a 2.380 rpm), y se dejé que el montaje se equilibrase
durante un periodo de 1 h. En este punto, la corriente de alimentacién de heptano se sustituyd por la corriente de
alimentacion orgédnica (4cido oleico, 1-butanol en heptano), usando la vélvula de tres vias 1. Tras equilibrar durante
10 minutos, la reaccién en el CINC se inici6 sustituyendo la corriente de agua por la corriente de alimentacion acuosa
(tamp6n acuoso con lipasa), usando la valvula de tres vias 2. Durante 15 minutos, el reactor de CINC se hizo funcionar
mediante modo de una sola pasada con respecto a ambas corrientes de alimentacion. En esta etapa, tanto las corrientes
de producto organica como acuosa se desecharon. Después de esta etapa, la valvula de tres vias 3 se abrid para recoger
la corriente de producto acuosa en la vasija intermedia de recirculacion acuosa. Cuando se recogié una cantidad de 20
ml en esta vasija intermedia, el modo de funcionamiento de la corriente acuosa se cambi6 de una sola pasada al modo
de recirculacién, abriendo la valvula 5 y cerrando la vélvula 4.
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Al mismo tiempo, se abri6 la valvula de tres vias 8 para recoger la corriente de producto orgénica en la vasija
intermedia de recirculacién orgédnica. Cuando se recogi6 una cantidad de 20 ml en esta vasija intermedia, el modo de
funcionamiento se cambié al modo de recirculacién, abriendo la vdlvula 6 y cerrando la valvula 7. La alimentacién
para la bomba P 3 se ajust6 a la disolucién de alimentacion orgdnica usando la védlvula de tres vias 9. Al encender las
bombas P 3 y P 4 (ajustadas a un caudal de 0,6 ml/min), el modo de funcionamiento de la corriente orgdnica se cambid
de recirculacién al modo de recirculacién parcial, usando una recirculacién de 90%. La reaccién se dejo transcurrir
durante 4 h. Se tomaron muestras de la corriente orgdnica que sale del reactor de CINC. La conversién de 4cido oleico
se determiné midiendo la concentracion de oleato de butilo en la corriente organica, usando cromatografia de gases.
La frecuencia de muestreo fue de 5 minutos en la primera hora, 15 minutos durante la segunda y tercera hora, y 30
minutos durante la hora restante.

Tras alcanzar el estado estacionario, que se logré después de alrededor de 2 horas de funcionamiento, se obtuvo
una conversion media de 88% de 4cido oleico.

Ejemplo 3

Se 1levé a cabo la siguiente reaccidn:
HhwaC
/\q P80, 0 TN N, /\gxmo
OH
N
L

La fase acuosa consistia en tamp6n de fosfato 0,2 M, pH 6,5, que contienen 1 mM de DTT, 307 mM de NaNO,, y
0,5 mg/ml de haloalcohol deshalogenasa (HheC) purificada. Volumen final: 200 ml.

La fase orgdnica fue una disolucién 24 mM de 1,2-epoxibutano destilado en heptano (volumen 2,5 1).

Ambas fases se bombearon en el V-2 de CINC con un caudal de 10 ml/min. La disolucién de enzimas se alimentd
durante 15 minutos, y después se hizo recircular, mientras que la fase orgdnica se alimentaba como una corriente
continua durante las primeras 4 horas del experimento, y después se volvié a usar. Para seguir el curso de la reaccion,
se tomaron muestras tanto de la fase acuosa como orgénica, y se analizaron mediante cromatografia de gases. En la
Figura 4/5 se representan los resultados.

La Figura 5/5 muestra la estabilidad de la enzima haloalcohol deshalogenasa durante el experimento con CINC.

Esté claro a partir de estos resultados que una enzima usada en un separador de contacto centrifugo puede mantener
una elevada actividad a lo largo del tiempo.

Ejemplo 4
Procedimiento continuo para la hidrdlisis de formiato de butilo

Antes de los experimentos, se burbujed una disoluciéon de NaOH (23% en peso) con N, durante 10 h, y el formiato
de n-butilo (nBF) durante 4 h. Una hora antes del comienzo del experimento, el flujo del agua que refrigera el V-02
de CINC (se us6 una maquina casera que tenfa un sistema de refrigeracion) se ajusté a 1,1 I/min., y la temperatura se
monitorizd. Antes de comenzar la alimentacion de los agentes reaccionantes al reactor, toda la atmdsfera del sistema
se hizo inerte mediante extraccién a vacio alternando con una inundacién con nitrégeno, durante tres veces. El sistema
se hizo funcionar en atmésfera de nitrégeno.

El experimento se inici6é encendiendo la maquina (50 Hz) y 1a bomba que alimenta la disolucién acuosa de NaOH
al reactor (30 ml/min). La bomba de la fase organica, que alimenta nBF puro (30 ml/min), se puso en marcha después
de que la salida de la fase acuosa del reactor comenzase a fluir. Se tomaron muestras cada dos minutos de ambas fases
tan pronto como la salida respectiva comenzé a fluir. Veinte minutos después de que comenzase a fluir la salida de la
fase orgdnica, el experimento se detuvo apagando las bombas y el motor, y limpiando el reactor.

Las muestras de la fase acuosa se analizaron mediante valoracion con acido clorhidrico 0,1 M (usando una Con-
tiburette ;10 de CAT Ingenieurbiiro M. Zipperer GmbH, Staufen, Alemania, y un ph-metro C14 de Biochrom Ltd,
Cambridge, UK, dirigido por el programa de ordenador Coach Lab Il y un interfaz de ordenador de CMA, Amsterdam,
Paises Bajos). Las muestras de fase orgédnica se analizaron mediante GC-FID (HP 5890 serie II plus, equipado con una
columna HP5, la temperatura de inyeccién fue de 250°C, y la temperatura de la columna 60°C).

La conversion del estado estacionario se determiné a 8,4%.
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Esta claro que variando la velocidad de las alimentaciones y la temperatura, la conversién se puede incrementar si
se desea hasta 100%.

Ejemplo 5
Posible reaccion quimiocatalitica en un separador de contacto centrifugo

Una reaccién quimiocatalitica se puede llevar a cabo de la siguiente manera: se obtiene una disolucién de cataliza-
dor a partir de 40 g de Na, WO,-2H,O y 6,6 g de H,NCH,PO;H, en 400 ml de agua. Esta disolucién se puede bombear
a través de un separador de contacto centrifugo en un bucle cerrado. El oxidante, por ejemplo H,O, al 30%, se carga
en el caudal acuoso justo antes de entrar en el separador de contacto centrifugo. El flujo organico puede consistir en
un alqueno, tal como 1-octeno, que contiene 1% en moles de hidrogenosulfato de metiltri-n-octilamonio. Dependien-
do de la reactividad de la olefina, la disolucién orgdnica se puede precalentar de 30-90 grados C. Los caudales y la
velocidad de rotacién se pueden ajustar para lograr una conversion completa. Sin embargo, puede ser ventajoso llevar
a cabo reacciones de oxidacién a una menor conversion, para lograr mayores selectividades. La corriente organica
que sale del separador de contacto centrifugo se puede lavar en un segundo separador de contacto centrifugo con una
disolucién de Na,S,0; saturada, para eliminar las trazas de peréxido. Después, el epéxido se puede purificar mediante
destilacion, y el resto de la olefina se puede alimentar nuevamente al separador de contacto centrifugo.

Ejemplo 6
Posible resolucion cinética enzimdtica del éster de un dcido carboxilico racémico

Lo siguiente da una descripcion de una posible manera en la que se puede usar un separador de contacto centrifugo
para la resolucién cinética enzimadtica de un éster de un 4cido carboxilico racémico. Una disoluciéon catalitica se
prepara mediante adicién de 45 g de una lipasa (por ejemplo lipasa de Candida cylindracea (CCL), lipasa pancredtica
porcina (PPL), lipasa de Pseudomonas SP (PSL), lipasa A de Candida Antarctica (CAL-A), lipasa B de Candida
Antarctica (CAL-B)) a 500 ml de tamp6n de fosfato de potasio 50-100 mM pH 7,0 (50 mg de peso seco por ml de
tamp6n). Esta suspension tamponada se bombed a través del separador de contacto centrifugo en un bucle cerrado.
La fase organica contiene un éster, tal como 2-hidroxi-4-fenilbutirato de etilo, que se disuelve en heptano (1:1 v/v).
La disolucién orgédnica también se bombea en el separador de contacto centrifugo, y la fase organica se recoge en la
salida superior. Regulando la temperatura, los caudales y la concentracién de la enzima, es posible llevar a cabo la
reaccion a exactamente la conversion deseada, habitualmente entre 50-60%, dependiendo del factor E de la enzima.
La fase orgédnica que sale contiene el éster sin convertir, en este caso (R)-2-hidroxibutirato de etilo, que es el producto
deseado. La fase acuosa se enriquece en el carboxilato del otro enantidémero (S)-hidroxibutirato. Este también se
puede aislar en modo continuo usando una separacién por membrana, si se desea. En este tiltimo caso, el retenido que
contiene la enzima se devuelve al separador de contacto centrifugo.
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REIVINDICACIONES

1. Uso de un separador de contacto centrifugo para llevar a cabo una reaccién no radioactiva en una emulsién
liquido-liquido formada a partir de dos liquidos inmiscibles.

2. Uso de un separador de contacto centrifugo segtn la reivindicacion 1, en el que la reaccidn se lleva a cabo entre
al menos dos agentes reaccionantes.

3. Uso de un separador de contacto centrifugo segun la reivindicacién 1 6 2, en el que la reaccién es una reaccion
catalitica.

4. Uso de un separador de contacto centrifugo segun la reivindicacion 3, en el que se usa un catalizador homogéneo.

5. Uso de un separador de contacto centrifugo segutn la reivindicacién 3, en el que el catalizador homogéneo es
una enzima.

6. Uso de un separador de contacto centrifugo segun la reivindicacién 3, en el que el catalizador homogéneo es un
catalizador de metal de transicion.

7. Uso de un separador de contacto centrifugo segin una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, para llevar a cabo
una resolucion cinética.

8. Un procedimiento continuo para llevar a cabo una reaccion, que comprende las etapas de:

1) introducir continuamente una fase A liquida y una fase B liquida en al menos un primer separador de contacto
centrifugo, en el que las fases A y B liquidas son inmiscibles, y en el que la fase A y/o la fase B comprende al menos
un agente reaccionante,

ii) mezclar la fase A y la fase B, permitiendo de ese modo que se forme una emulsion,

iii) aplicar una fuerza centrifuga que permita la separacion de fases de la emulsién, de forma que se obtengan las
fases A’ y B’;

iv) opcionalmente, recuperar un producto de reaccién a partir de al menos una de las fases A’y B’.

9. Un procedimiento segtn la reivindicacion 8, en el que la fase A comprende un agente reaccionante, y la fase B
comprende un agente reaccionante diferente.

10. Un procedimiento segtin la reivindicacién 8 6 9, en el que estd presente un catalizador.

11. Un procedimiento segtin una cualquiera de las reivindicaciones 8-10, en el que el catalizador, después de la
separacion de fases de la emulsion, estd presente predominantemente en la fase A’ o B’.

12. Un procedimiento segin la reivindicacién 11, en el que al menos 90% de la cantidad total del catalizador
presente en las fases A’ y B’, después de la separacion de fases de la emulsion, estd presente en la fase A’ o B’.

13. Un procedimiento segtin la reivindicacién 11 6 12, en el que la fase que comprende predominantemente el
catalizador se recircula al separador de contacto a través de la entrada para la fase A.
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Figura 1
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“Figura 2
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Figura 3
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Figura 5
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