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PRINCIPI ATTIVI BOTANICI
ED ECONOMIA CIRCOLARE

Lutilizzo di biomasse vegetali di scarto associate alla produzione di principi attivi farmaceutici,
essenzieri e nutraceutici presenta problemi specifici rispetto a quelle di derivazione agricola

o forestale. Questi problemi sono di volumi per quelle pre-estrattive e di contaminazione

con solventi per quelle post-estrattive. La co-produzione di attivi, di cui sono discussi esempi
specifici, rappresenta il modo migliore di utilizzo di queste biomasse.

Introduzione

Le piante e i microorganismi sono fonti accessi-
bili e amplificabili (coltivazione, fermentazione) per
I’ottenimento di composti a basso peso moleco-
lare classificati come commodities o fine chemi-
cals a seconda dei loro volumi di produzione [1].
Tuttavia, per i composti di origine vegetale, la
sintesi chimica del principio attivo o di suoi ana-
loghi semplificati & stata a lungo percepita come
piu affidabile e potenzialmente economica rispetto
all'isolamento. Le risorse petrolifere erano, infatti,
considerate relativamente globalizzate dal punto di
vista geografico e praticamente illimitate in termini
di disponibilita, mentre la filiera di approvvigiona-

mento di una biomassa per raccolta spontanea o
coltivazione, oltre ad essere in genere localizzata,
era, ed € ancora oggi, soggetta ad eventi atmosfe-
rici (siccita, alluvioni), geologici (terremoti, eruzioni
vulcaniche) e politici (disordini e guerre) non pre-
vedibili. Un esempio classico di questa tendenza,
detta di Ersatz (rimpiazzo), € rappresentato dalla
sostituzione dell’efedrina (1), un alcaloide naturale,
con l'anfetamina (2), un’ammina sintetica, quan-
do l'instabilita politica cinese a cavallo degli anni
Trenta del Novecento rese precario I'approvvigio-
namento dell’efedra (Ephedra sinica L.), la fonte
industriale di questo alcaloide, allora ampiamen-
te usato come antiasmatico [2]. La volatilita della
filiera agricola € del resto ben nota a tutti, come
dimostrano le fluttuazioni del prezzo di frutta e ver-
dura associate alle intemperie del clima.

OH

1 2

Oggi il senso dell’Ersatz si € invertito, e la tenden-
za e quella di svincolarsi dalla filiera petrolchimica
in termini non solo energetici (energie rinnovabili),
ma anche di building blocks, disaccoppiando cre-
scita industriale e utilizzo di fonti non rinnovabili.
Il passaggio da una logica produttiva lineare (ta-
ke-make-waste) ad una circolare richiede la valoriz-
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zazione degli scarti. In questo contesto, 'utilizzo di
biomasse vegetali derivanti dalla filiera alimentare
o lignocellulosica ha rilevanza critica, e continua ad
essere un campo di attivita molto vivace [3]. E stata
invece data finora scarsa attenzione alle biomasse
di scarto derivanti dall’isolamento di fine chemicals
(molecole pure o estratti), nonostante siano talvolta
presenti solo in tracce negli organismi produttori.
Alcuni principi attivi di rilevanza farmaceutica o es-
senziera hanno, infatti, rese di isolamento dell’or-
dine delle ppm e la loro complessita strutturale o
di composizione ne rende irrealistica la produzione
sintetica. L'ottenimento di 1 g di vincristina richie-
de, ad esempio, 300 kg di foglie secche di pervin-
ca del Madagascar (Catharanthus roseus G. Don.),
corrispondenti a piu di 2 t di foglie fresche [4], e 50
mila petali di rosa, corrispondenti ad una biomas-
sa di 300-500 kg, sono necessari per ottenere una
quantita simile di olio essenziale di rosa [5].
Rispetto alle biomasse di derivazione agricola o
lignocellulosica, le biomasse di scarto associate
alla produzione di fine chemicals presentano pro-
blemi specifici. La produzione di fine chemicals
botanici comporta, in aggiunta, fasi di ripartizione
liquido-liquido o di frazionamento cromatografico,
che generano miscele di biomolecole anch’esse di
potenziale interesse applicativo.

La prospettiva storica

La produzione industriale di fine chemicals nasce
in un contesto socio-economico in cui si riteneva
che il fattore limitante il progresso della civilta e il
benessere del’uomo fosse la produzione alimen-
tare e non quella energetica o manufatturiera. In
questa logica, il passaggio da una filiera botani-
ca, come quella agricola, ad una industriale come
quella del carbone o quella del petrolio, era visto
come un mezzo per liberare terreno agricolo ed
aumentare la produzione alimentare, un ragiona-
mento che anticipa, per certi versi, quello alla base
della produzione biotecnologica della carne, il cui
ottenimento in bioreattori per ingegneria tissutale
ha il potenziale di ridurre I'impatto dell’allevamento
di animali da reddito sui terreni coltivabili.
Storicamente, la produzione industriale di fine che-
micals nasce da una costola della filiera del car-

bone. Il riscaldamento a secco del carbone fossile
serviva a co-produrre coke (una forma spugnosa di
carbone di ampio utilizzo industriale) e gas di citta
(miscela di idrogeno, metano, monossido di car-
bonio ed etilene), usato per I'illuminazione pubbli-
ca dei centri urbani. Questo processo aveva come
sottoprodotto il catrame (coal tar), di cui non si sa-
peva fondamentalmente cosa fare. In uno dei primi
esempi di economia circolare, si riuscirono ad ot-
tenere dal coal tar benzene, toluene, fenolo, nafta-
lene e antracene, i cinque composti aromatici che
posero le basi dello sviluppo della chimica fine nel-
la sua declinazione tecnica (coloranti), farmaceuti-
ca ed essenziera [6]. | primi fine chemicals prodotti
su larga scala negli anni Sessanta dell’Ottocento
furono la malveina di Perkin (da anilina, a sua vol-
ta derivante dal benzene per nitrazione e riduzio-
ne) e I’alizarina, un colorante naturale, sintetizzato
dall’antracene. Una trentina di anni dopo compar-
vero i primi farmaci di sintesi, I’antipirina (da anilina
via fenilidrazina) e I’acido acetilsaliciclico (da fenolo
per carbossilazione) come pure la cumarina sinteti-
ca (da aldeide salicilica per reazione di Perkin) [7].
La sintesi industriale dei primi fine chemicals ebbe
un impatto molto grande sull’agricoltura, portando
al collasso di filiere vecchie di secoli, come quella
dell’indigofera (Indigofera tinctoria L.) in India, del
guado (Isatis tinctoria L.) in Francia, e della rob-
bia (Rubia tinctorum L.) in Provenza e Italia. Que-
ste coltivazioni furono sostituite con successo da
coltivazioni alimentari, una svolta particolarmente
utile dal punto di vista agronomico in quanto al-
cune piante tintorie come la robbia avevano effetti
devastanti sulla fertilita del suolo [6].

Curiosamente, molti composti ottenuti dal catrame
e alla base della produzione di fine chemicals furo-
no in realta originariamente ottenuti da fonti rinno-
vabili, come ricorda il loro nome comune [I'anilina
dalla degradazione dell’indaco, il toluene dalla di-
stillazione a secco del balsamo del tolu (Myroxylon
balsamum (L.) Harms)] e pirolisi degli esteri ben-
zilici contenuti in questo materiale. Il benzene
stesso fu ottenuto per la prima volta da Faraday
nel 1825 da un sottoprodotto della produzione di
gas illuminante dalla pirolisi del grasso di balena
(e non del carbone!). In seguito fu anche ottenuto
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per distillazione con calce dell’acido benzoico pro-
dotto dal benzoino (Mitscherlich, 1834), una resina
aromatica ottenuta dallo Styrax benzoin Dryland,
che ispiro il nome del composto [8]. In tutti questi
casi, la filiera rinnovabile non era competitiva con
la produzione dal catrame di carbone, una fonte
che, a cavallo del Novecento, inizid poi ad essere
gradualmente sostituita dal petrolio.

In una prospettiva storica, € evidente come la pro-
duzione di fine chemicals sia nata come progetto
di economia circolare associato allo sfruttamento
di uno scarto industriale, il catrame di carbone, ma
si sia poi sviluppata in modo autonomo € in termini
economici lineari, diventando una voce importante
nell’utilizzo delle risorse primarie idrocarburiche.
La tendenza € oggi, paradossalmente, quella di ri-
torno alle origini, ottenendo il maggior numero di
composti primari da fonti naturali. Quindi, toluene
non piu dal balsamo di tolu, ma dalla fermentazio-
ne di biomasse cellulosiche, come descritto per la
prima volta nel 2018 da Keasling [9].

Biomasse di scarto e scarti

di lavorazione associati

alla produzione di fine chemicals botanici

La produzione di fine chemicals a partire da bio-
masse per produrre estratti o molecole pure com-
porta un processo estrattivo fisico (distillazione) o
di trasferimento di fase solido-liquido (estrazione
con solvente), seguito poi da purificazione per ri-
partizione, cromatografia e/o cristallizzazione. Ri-
spetto alle biomasse originanti dalla filiera alimen-
tare o boschiva, i volumi sono ridotti, ma tuttavia
ancora potenziamente interessanti per sviluppare
processi di co-produzione di fine chemicals da una
singola biomassa.

Le biomasse di scarto dell’industria farmaceutica
e nutraceutica possono essere classificate in due
grandi categorie, quelle agricole (pre-estrattive) e
quelle di processo (post-estrattive). Le biomasse
di scarto a monte del processo estrattivo sono
essenzialmente biomasse agricole, costituite cioe
semplicemente dalle parti del vegetale non utiliz-
zate per la produzione di fine chemicals. La consi-
stenza di queste biomasse varia molto a seconda
della natura del composto prodotto e dell’organo

vegetale da cui viene isolato. Ad esempio, la pro-
duzione degli estratti di mirtillo (Vaccinium myrtillus
L.) non & associata alla generazione di biomasse di
scarto pre-estrattive, dato che la raccolta riguarda
solo le bacche della pianta, ed un caso analogo
e quello della serenoa [Serenoa repens (Bartram)
J.K. Small], di cui vengono raccolte esclusivamen-
te le bacche. Mirtillo e serenoa sono piante perenni
e la raccolta dei loro frutti non danneggia in modo
diretto la pianta, pur avendo effetti sulla sua diffu-
sione a ragione della sottrazione dei semi alla dis-
seminazione. Anche resine e gommo-resine come
I'incenso (Boswellia serrata Roxb.) sono ottenute
per incisione e raccolte selettivamente rispetto al
resto della pianta. In altri casi, la quantita di bio-
masse di scarto pre-estrattive €, invece, consi-
stente, come nel caso della produzione estrattiva
di cannabinoidi. In questo caso si utilizzano solo le
infiorescenze della canapa (Cannabis sativa L.), ma
il resto della pianta & ancora potenzialmente uti-
lizzabile per la produzione della fibra. Piu compli-
cata € invece la gestione delle biomasse di scarto
pre-estrattive derivanti dall’isolamento del paclita-
xel dalle radici del Taxus media hicksii, in quanto
tutte le parti della pianta sono velenose.

Le biomasse post-estrattive rappresentano, inve-
ce, quanto rimane di una biomassa dopo il proces-
so estrattivo. Queste biomasse sono molto diverse
da quelle pre-estrattive, in quanto contaminate dal
solvente utilizzato per I'estrazione, o dall’acqua
utilizzata per I'estrazione in corrente di vapore, e
il loro sfruttamento pone problemi tecnici e rego-
latori particolari.

Per scarti di lavorazione si intendono, infine, le
frazioni derivanti da processi di ripartizione dell’e-
stratto primario, da processi cromatografici, 0 da
cristallizzazione. Queste miscele di composti natu-
rali hanno una composizione dipendente non sol-
tanto dalla natura della biomassa di partenza, ma
anche dal processo di purificazione utilizzato. Un
esempio interessante di utilizzo di scarti di lavo-
razione farmaceutici fu la produzione commerciale
di vitamina B12 dai brodi di fermentazione per la
produzione dell’antibiotico streptomicina, un pro-
cesso realizzato dalla Merck in USA alla fine degli
anni Quaranta [10].
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Aspetti di efficienza energetica,

sicurezza e regolatori associati al recupero

di biomasse farmaceutiche/nutraceutiche

Il recupero di frazioni di lavorazione post-estratti-
ve non comporta problemi particolari, in quanto il
solvente e gia generalmente recuperato, portando
all’ottenimento di un residuo secco in genere dota-
to di buona conservazione. La situazione €&, d’altro
canto, molto diversa per le biomasse vegetali di
scarto. La prima sfida nel loro coinvolgimento in
un processo di economia circolare e rappresentata
dalla loro gestione economica e sicura a livello pre-
e post-estrattivo.

Analogamente alle biomasse di scarto della filiera
agro-alimentare, anche quelle pre-estrattive asso-
ciate alla produzione di fine chemicals sono umide e
necessitano, quindi, di stabilizzazione nei riguardi di
fenomeni fermentativi, anche in relazione alla produ-
zione di micotossine. Nel caso la filiera non preveda
la possibilita di procedere ad una prima trasforma-
zione in campo, & necessario ridurre il contenuto di
acqua della biomassa, che al momento della raccol-
ta puo essere del 50-90%, sotto il 10% in peso me-
diante processi di essiccamento. Per quanto si tratti
di processi tecnologicamente non molto complessi,
€ necessario che gli impianti da utilizzare per questa
prima fase del processo siano disponibili in prossi-
mita delle coltivazioni, per evitare di trasportare in-
genti quantita di materiale vegetale.

Per le biomasse post-estrattive la situazione & ul-
teriormente complicata dalla contaminazione con |l
solvente di estrazione. Nel caso di biomasse estrat-
te con acqua o con anidride carbonica in condizioni
supercritiche, & sufficiente evitare fenomeni di de-
gradazione fermentativa. Se invece si & impiegato
un solvente organico, la manipolazione di biomas-
se contenenti quantita rilevanti di solvente organico
pone problemi associati a tossicita e inflammabilita
del solvente. L’etanolo e, ad esempio, uno dei sol-
venti piu utilizzati per la sua limitata tossicita e puo
essere impiegato per la produzione di prodotti ad
uso alimentare. Tuttavia, oltre ai problemi di infiam-
mabilita (punto di infiammabilita 12 °C), I'etanolo &
anche soggetto ad una normativa fiscale particola-
re, secondo il quale biomasse contenenti concentra-
zioni di etanolo superiori al 5% (volume/peso) sono

sottoposte alle accise di alcol e bevande alcoliche
[11]. Tale limitazione regolatoria & un ostacolo alla
mobilitazione di queste biomasse, il cui recupero
deve essere quindi fatto a livello intramurale.

Esempi di circolarizzazione

di filiera farmaceutica/nutraceutica

Verranno descritti tre esempi, esemplificativi dell’u-
tilizzo di biomasse pre-estrattive, post-estrattive e
di scarti di lavorazione.

a) Canapa e cannabidiolo (CBD)

I CBD (3) € il principio attivo del farmaco Epidio-
lex, utilizzato per il trattamento di alcune forme di
epilessia giovanile di origine genetica (sindromi di
Lennox-Gastaut e di Dravet). Solo il prodotto di
isolamento e approvato come principio attivo far-
maceutico (API) ed € ottenuto dalle infiorescenze
della canapa da fibra (Cannabis sativa L.). In que-
sta chemovar di canapa, il contenuto di A%-tetraid-
rocannabinolo (4), composto narcotico ed epiletto-
geno, e inferiore allo 0,2%. La biomassa primaria
residua e costituita dallo stelo della pianta e dalle
foglie, che hanno titoli molto bassi di cannabinoidi.
E tuttavia possibile “ibridare” la filiera farmaceu-
tica con quella alimentare, utilizzando per la pro-
duzione di CBD la biomassa proveniente dalla ri-
mozione dei semi dall’infiorescenza, un materiale il
cui titolo in cannabinoidi si avvicina a quello delle
infiorescenze non ancora fecondate [12]. La purifi-
cazione del CBD dagli estratti comporta, inoltre, la
generazione di frazioni ricche di cannabinoidi che
potrebbero essere variamente utilizzate, ad esem-
pio come pesticidi biodegradabili [13].

b) Mirtillo
Le bacche di mirtillo sono usate per la produzione
di miscele di antocianosidi utilizzate nel mercato
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farmaceutico e nutraceutico con indicazioni nel
campo oculistico e vascolare [14]. La biomassa &
costosa e proviene quasi completamente dai Paesi
Nordici, dove esiste una filiera consolidata di rac-
colta spontanea nei mesi estivi e di congelamento.
Questa operazione & essenziale per il trasporto, in
quanto la buccia delle bacche € molto delicata e
la sua rottura porterebbe alla liberazione di attivi-
ta enzimatica idrolitica, con deglicosidazione degli
antocianosidi ed effetti negativi sulla loro stabilita.
Per la produzione degli estratti, le bacche anco-
ra congelate vengono omogeneizzate in presenza
di etanolo che denatura le glicosidasi. L'estratto
etanolico & poi purificato per passaggio su resina
per separare la componente zuccherina e ammi-
noacidica da quella antocianosidica. Le frazioni di
testa del processo su resina sono ricche di zuc-
cheri e utilizzabili in alimentazione. Dalla biomassa
residua, per filtrazione, si ottengono i semi, la cui
estrazione carbonica porta ad un olio ricco (50%)
di acidi poliinsaturi essenziali, con un rapporto
omega-3:omega-6 di circa 1. Questo olio, con |l
nome commerciale di Omegablue, e utilizzato in
cosmetica e in alcuni Paesi in alimentazione come
alternativa vegetale alle miscele di acidi omega-3
di derivazione ittica.

c) Gloriosa (Gloriosa superba L.)

La pianta, di probabile origine africana (e la pianta
nazionale dello Zimbabwe) & coltivata soprattutto
in India a scopo ornamentale e per la produzione
dei semi, estremamente velenosi perché ricchi di
colchicinoidi. Dall’estratto primario, in frazioni a po-
larita diversa si ottengono sia la colchicina (5a) che
il glucoside del suo 3-demetil derivato (colchicosi-
de, 5b). La colchicina ha un uso diretto in terapia,
per il trattamento acuto della crisi di gotta e quello
cronico della febbre famigliare mediterranea, una
malattia genetica. Il colchicoside viene invece con-
vertito nel tiocolchicoside (6) che & utilizzato come
miorilassante. Le due produzioni non sono ortogo-
nali, in quanto la colchicina puo essere convertita
in tiocolchicoside, e il colchicoside in colchicina.
Questi due processi di interconversione sono stati
brevettati [15, 16] e permettono di sfruttare in modo
ottimale una biomassa la cui filiera &€ soggetta a pe-
riodi di scarsita. La richiesta di colchicina potrebbe

inoltre aumentare in modo significativo a ragione
del suo possibile utilizzo in nuove patologie, incluse
le infezioni gravi da Covid-19 [17].

5a Me 6
5b B-glucosil

Conclusioni

La produzione dei principi attivi botanici (moleco-
le singole o estratti di utilizzo farmaceutico, nu-
traceutico o essenziero) opera largamente in un
classico contesto lineare di take-use-waste. La
sua trasformazione in senso circolare pone proble-
matiche diverse da quello della filiera alimentare o
forestale. Le biomasse di scarto primarie hanno,
infatti, volumi relativamente modesti e contengo-
no sovente concentrazioni significative di meta-
boliti secondari che potrebbero interferire con un
loro utilizzo fermentativo. Le biomasse di scarto
secondarie sono, invece, contaminate dai solventi
utilizzati nel processo estrattivo. Nel caso di utiliz-
zo di solventi infammabili i problemi sono anche
regolatori, in quanto le biomasse sono classificate
come materiale inflammabile, mentre le biomasse
umide, come quelle provenienti dalla distillazione
in corrente di vapore, sono soggette a rapida de-
gradazione fermentativa. L’essicamento di queste
biomasse comporta consumi energetici non indif-
ferenti e risulterebbe conveniente solo nel caso di
ottenimento di prodotti a valore commerciale mol-
to elevato. L'ottimizzazione della filiera deve quindi
necessariamente orientarsi verso la co-produzione
di attivi, come esemplificato in contesto pre-estrat-
tivo per la canapa, post-estrattivo per il mirtillo e di
scarti di lavorazione per la gloriosa.
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Botanical Active Principles

and Circular Economy

Compared to the use of waste biomasses of food
and forestry origin, the one of plant wastes associ-
ated to the production of pharmaceutical, perfum-
ery and nutraceutical active ingredients must cope
with issues of volume and/or solvent contamina-
tion. The co-production of actives seems the best
way to exploit these biomasses, as highlighted by
the discussion of specific case-histories.

VETRINA SCI

Polo SCI - Polo a manica corta, a tre bottoni, bianca
ad effetto perlato, colletto da un lato in tinta, dall’altro
lato a contrasto con colori bandiera (visibili solo se al-
zato), bordo manica dx con fine inserto colore bandiera
in contrasto, bordo manica a costine, spacchetti laterali
con colore bandiera, cuciture del collo coperte con na-
stro in jersey colori bandiera, nastro di rinforzo laterale.
Logo SCI sul petto. Composizione: piquet 100% cotone;
peso: 210 g/mq; misure: S-M-L-XL-XXL; modello: uomo/
donna. Costo 25 € comprese spese di spedizione.

Distintivo SCI - Le spille in oro ed in ar-
gento con il logo della SCI sono ben note a
tutti e sono spesso indossate in occasioni
ufficiali ma sono molti i Soci che abitual-
mente portano con orgoglio questo distintivo.

La spilla in oro & disponibile, tramite il nostro distributo-
re autorizzato, a € 40,00.

La spilla in argento, riservata esclusivamente ai Soci, &
disponibile con un contributo spese di € 10.00.

o «u Francobollo IYC 2011 - In occasione dell’An-
ji! * no Internazionale della Chimica 2011 la SCI ha
promosso I'emissione di un francobollo cele-
brativo emesso il giorno 11 settembre 2011 in
occasione dell’apertura dei lavori del XXIV Congresso Na-
zionale della SCI di Lecce. Il Bollettino Informativo di Poste
Italiane relativo a questa emissione ¢ visibile al sito: www.
soc.chim.it/sites/default/files/users/gadmin/vetrina/bolletti-
no_illustrativo.pdf
Un kit completo, comprendente il francobollo, il bollettino
informativo, una busta affrancata con annullo del primo
giorno d’emissione, una cartolina del’Anno Internaziona-
le della Chimica affrancata con annullo speciale ed altro
materiale filatelico ancora, & disponibile, esclusivamente
per i Soci, con un contributo spese di 20 euro.

P

Foulard e Cravatta - Solo per i Soci SCI
| sono stati creati dal setificio Mantero di
Como (www.mantero.com) due oggetti
esclusivi in seta di grande qualita ed elegan-
za: un foulard (87x87cm) ed una cravatta. In
oltre 100 anni di attivita, Mantero seta ha scalato le vette
dell’alta moda, producendo foulard e cravatte di altissi-
ma qualita, tanto che molte grandi case di moda italiana
e straniera affidano a Mantero le proprie realizzazioni in
seta. Sia sulla cravatta che sul foulard & presente un’etichet-
ta che riporta “Mantero Seta per Societa Chimica Italiana” a
conferma dell’originalita ed esclusivita dell’articolo. Foulard
e cravatta sono disponibili al prezzo di 50 euro e 30 euro,
rispettivamente, tramite il nostro distributore autorizzato.

Per informazioni e ordini telefonare in sede,
06 8549691/8553968, o inviare un messaggio,
simone.fanfoni@soc.chim.it
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http://dx.medra.org/10.17374/CI.2018.100.6.12
https://www.nature.com/articles/s41598-019-57092-5

