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El presente informe c:ubr~ ~l lerc&r yflc del pr'Jyecto ONUDl No. 

DP/RLA/93/003, "ProducciOn i.nduatrial de p'mit:ilin-a•.1.dasa y au 

us~ para la cbtenci6n del ocido b-amine>penicilAnic:o". 

Durante •l primer ~~o do activid~des &e entreno al personal 

cubano •n la5 instalaciones de Genin S.A. d& C.V. ~n H~Mico. en 

la producciOn d~l bioc•t~lizedor y dPl ~cido 6-ominop&nicilanico 

(b-APA), a niv&l de laboratoriu y de plti\nta piloto. Ado•4s.~ se 

inicio la producciOn de 0,5 kg de biocatali~ador e-n las instala-

cion•• del Centro de lngeniP.ria GRneti~• y Biotecnolugia de Cub•. 

E::l segunda aAo de actividade& comenzo para Cube. l!n lftarzo d• lqqo, 

µor las r•zonea Y• explir:ada5 eri el primer .informe. Para tt•f:&> 

periodo d• actividadea, s~ programo la producci6n de O,, kg (an 

un..-i pri111•r• etap.a) y de 2,0 kg (en una etapa poraterior), d& 

bioc:at&lizador de penicilin-amidasa en instalaciones c•.abana•; la 

evalu•ci.6n d•l pobmcial di! tnmsforf?ncia al sector ir.dustrial de 

la tec:nologLa d•&•rrol lada ~ y 1.a c.oncppc10n de li\ 1nstalac16n 

J.nduetrital par4l la r5ilalizac.i6n de la& pruli1bti& de hidr6li!li• dP. 

pan1cilina con •1 biocataliz•dor producido. Se progr.uao ade•a.-, 

\a participac:i6n da uri e1ip11c1al iet• cubano en la c::onfecciOn del 

Libra Negro d• lta tecnologia eac.aJada • 
.•.. 

En lo& pri,.,.ras aei& me••lii de trabajo, •1> produjeron lo. prime,.o• 

o,5 kg d• bi.ocatali~edor y •• r.omenzo la prcducc16n de lea 

2,0 kg restant••J •• canLluy6 lo r1r'ferer1te .al potenr.j.al de tran•-

.. .. 



. 
i• t•cnaloQia a ~seal• piloto.Eri las seis me~•• finales d•l 

aagundo aflio~ se termin6 l.:t producc16n d~ lutS 2 kc;i de biocatilliza-

uor-, incluyondo 1n1 cont.rCJl do c~lid"d y tU! c.:oncibi6 la 

.insat.alacion paril la reeli::.u.iOn dP las pr1.1ebas de hidn'llisia de 

P~icil1na con E?l biocelell;r-c.dor· produci.do. Adenu~a 5& particip6 

en la P"euni~ t•cnica del proyecto 1 r~al izc.de an Fagot~. Colom-

bia, en •goato de 1990~ asi c:omo en Pl f'r·i111P.r Congre~o lbvr~-

lat.i.noatnericanc de Biotl!"cnolag.ia, celebrado en San Jos~~ Co11ta 

h'.ica en novi•mbre de 19t,1(1, dondp ~I":· prf:.'s&ntar·on las resul tado• 

alcanzados par los partir.ipar.ta& P.n el proyectu. 

DurantR •ate tercer taKo d~l pruyccto 6P. alJec:uaron l.as instaloa-

c1onea de la industrii\ P•r• procG1>.;:U l•)(i ~q de penicilina. 9& 

real izar-on lea hidr-61 isig r.or-r·e!Sponc1ientes y se pur-i fic6 el b-APA 

producido. Adem4s, !It! c;ort feccior10 LU"I estudio de factibi l idad 

tocnico-•con6mica, que inr;:J uye tan to l .oa producr.16n d1i11 bioc•t.al i-

cjllina •n Cub.a. 

A continuacion &B describen las ohjetivo~ fijaaos para el terce~ 

aRo de activid•d••~ •n mayor qr«do de detalle. 

·.· 



OB,JETIVOS 

Los obje~ivo& de trabajo y l~~ actividade~ a d~sarroll~r por C11ba 

en est& et•P• fueron loB ftiqui•ntes1 

B-Adacu,;ac:iOn de ltt'f» in&t.alac:i.one5 de •c.uenJo d le. tecnolo9i• 

deaarrollada par~ la h1dr011si!! de PGK. 

&.1 Adquisic16n del IMlUiPftlftiento. 

B.2 Hontaj• d•l equipamiento. 

9.3 Pru&bas funcion~les. 

C-Procesar 0.1 lon de penicilina con ~l biocatalizadcr obt~nido y 

obt•n•r SO kg de b-APA. 

C.1 Pr•parac16n del r~actor. 

C.2 0per•ci6~ dGl rear.tor 

c.~ Separaci6n del a-APA obt~ido. 

C.4 Control de calidad del 6-Af'A obtenido. 

D-E:a.tudio en col•bor,at:10n con lot> JJait1es participante& de la 

fattibilidad tecnico-econ6mica del proyectu. 

tETQPQ,RllA 

~· emplearon las sigui•nte» t'cnicee anal2ticas1 

-Datermt.Aaci6n d• prot•lna (Lowry. 1951) 

-Det.•rminaciOn d• b·-AF'A por p-rHmeti laminobenzaldeh.i.do < 8.a.la111ng-

ham. 1972>. 

-D•t•rminaci6n ~•1 punto de fusion del b-APA. 



Laa hidr6lisi5 do la PGK se 1lc:ovat011 c; cal>C> • l.aa c:ondicionD!I 

••tabl•~ides pr•viamentoa 

temperatura 

pH 7.4 -· l.b 

R~lac16n biocatali2~dor/~6K 100 120 U/g PG~: 

Ti•mpo ~~ r@acci6n 2 - 2.5 horoaa 

Pura2iil de let fPBk 

Activid•d ~Pl!Cif1ca m~d1a 

11 .. 1 ... inr;at""li7ftt1nr 165 U/11 F-.H. 

Pa~A la purificaci6n del 6-APA se ulili?.6 ld ~etodologio 6-APA-5, 

recomendada i:ior la l>rc:t. TPr••t\ Reg11er·c, con le!S rRcom•ndaciones 

po&t•riorm•nt• incluidas en liilc c..or1(..lubilir.9s.; de 9U intorme. E9ta 

tecnologi• d• puri11caciOn (a le1 ti'SLali\ t?stud.:i.ad& per la 

Ora. Reguero) •• b••• an lo aiguiP.nte1 

1.-Evaporaci6n del liquido "toc:~d~ntc:- dwl proc~so dD hi.d,-61icis, 

~n un evapor•dor •1 vacio, bej~ l~s •igu1~ntes ~ondiciones1 

Preai6n1 23 pJg. 

T"'"1Mr.a.4our'3-·dcl--b.3PtCJ...de -aQu,;a:,. .. Js) .c. 

Telftper•tura del refrigcr er1t~ a 10 - 1!'> C 

Agit•ci6ns PO•ici6n ~. 

Volu••n inicial 1 ~OC> ml 

VoluMa" 4J"al ~40 •1 

Conc:•ntrac10n d• 6-APA1··9B··Ra'1'hr1L.··· 

2.-Adici6n de HCl 50~ haata pH 4,3, ~um~ntando la AQit•ci6n 

paulatin.amente durante la ope,.ac16n. VaJumen d• HCl ~CJ % ildic:io-

n.ado1 30.:l m J • Vo 1 u•1e11 t1naJ • 270. :s ml. 



~.-Prvcipitaci6h del b-A~A mediante la ~d1c1on d& EtOH al 96 x, 

O.~ vec:•s •l volumen totals 135 mL. T~mpar.aturti\ iniciel antes d• 

edicionar Rl EtOHa ~ C. lemp..-r~tur-- dP.l EtOH, 11 C. liempo de· 

~dit:i6n ~ min. T~mpcn·•ll•r d f )11al despu~s de 1-. adi c:ion: 5 C. 

4.-M.antenvr- la susper1s.i6n en ~r.io y b.&JO agit.ac:iOn durent~ 1 

hor•. Filt~r ~t vArCn Pn i~rhnPr rnn pap~l What~an NQ 1. doble. 

Secar por 110~111z•c:10n durante Ja noche. 

REC0£NDACIDNE9 ADICJONALES1 

a)~iltrar- el liquido prncedente del rQactor de hidr6lisis por un 

filtro de 0.45 µ ptira eliminar impun!zas. 

b) El ritmo de adici6n dRl etUH dabe ser de 30 mL/min (en el case 

de ••ta ••c•l•>· 

~) El alm•c•namiRnto d~l produ~to obtPn1do •~ dPhe harer An 

frascos amb•r, cerrados y en un luger fresco y aeco. 

El esqueftla mo•trado ~rt lc1 Fig. 1 i luctra el proct!di mien to segui

do. 

. •.. 
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.. _________ ... _______ ..... _ .. ___________ ._ ·---

0DIABRAl1A DEia PRQCESQ ~ EXTRACCJQN rtRUEICACJQN·- ·· ---

6-APA-AEA 

Hidr6U.aJ.a-

de la PSK -------> 
cane~ haa.t.a. l:tf".l.. u 50% 
SOX vol. inic. ---------> hast• pH 4,3 

Adicitwt EtDH 96% 

Secar <---------- Filtraci6n al <---------- O,S vol ... zcla 
vacio 

: A.Ju•• t1adr•• 
6 P#A 

HCl al 90% 
hasta pH 2,0 -----------> 

Adici6n d• Cloro
foraao 111 vol. 

Filtrar <--------- HCl al SO X 
al vac!a ha•t.a pH 2,0 

-----~...-----> S.car -------> 

..... 

Extracc. fa.
<----------- Clorofor.a con 

KOH 3 " 

AFA 
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SECADO EN : u TANOUE DE 

DEL 6 APA KITASATO CON BUCHf£R REACroR 
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F'rini el cumpl i111ientu dcl cbjP.tivo D dcl Pr oyecto, s~ tom.aron las 

d~toso y lA e)!pl!ri@nci• d~ la empres;a "8 d~ Mar.:o", productora de 

ell\picil lin• • pArtir d& 6-Af-·A, jurd.u l'On :&.it infur1r1acion de la 

Empresa Medicub•, impor-tador-~ c1& 6-APA y PGK en Cuba. 

ESIR8IEBI8 Elmlt1ENTAL 

E"n la conc&pci6n do la i1·1•tali.'ci6n .i.111.Ju~tr·i~l para lm. real1zai.:i6n 

de l.aso pruebas de h1dr0l 1&l.G de per1 i c-i l .ina y l~ ~Hparaci6n dol 6--

APA. && utiliz6 toda la inform~LJ~.r. d1&ponible tJel proyecto. 

Ad1tir.ias se tuvo en ccnsider.ac16n tl ;,,c.uf>trdo tomauo en la reuni6n 

del proyl!cto, de •Qosto de 1990, doruJ~ !H~ mudiflt"-'l le c.:antidad de 

penicilina a a hidro112ar - u,1 ~on. 

1.-Tanque de 25 L de volumen total, 20 L ~e volumen ~fe~tivo, con 

~Qit~ci6n acopl&da, chaquet~ y termOmatro. 

O~JETIV01 Preparaci6n de la 6oluci6n de ~GK y l~lcntami~nto • la 

2.-Filtro pren&• d9 20 x 20 cm. con places d~ Z~olita-C~lulo••· 

09JE:TlV01 Fil trar la solucit>n de PGK i.\nte~ de a. li man tar la •l 
,,_. 

reactoY', p91ra el iminar per't.i.cula& e::traf;as y evi. tar qu& eataa 

~.-Reactor de 25 L vtJlume-11 tot-.1, :?O L vuluftlen 5"tec:tivo, con 4 

be1'flea, •gitacion, puerto5 para r.11tt.:lrudo cjP. pH y t.~rmomatro. 

For1dr.> r.:6nico con moll• y vAlvul91 de dor.1c.;eH'U"1· l.;;q:ie c:on tnita 

ti 



'-

( 

de soluci~n de PGK, 6lcal1 y Acido. Visor. 

nBJE:TIVOz Realizl'r 1~'9 h1dr6li~1~ cle le1 f.·G~~ t.JaJo condicionl!S . 

control ad••· 

4.-Tanqup dP. 100 L de 'W'OlHmQn efelllVO, c.haqutHil }" valvulOil de 

fnndo. 

OEcJETlV01 Recepcion•r la soll1c::16n hidr·o1 J.~ad• de PlH~, contenitmdo 

6-APA, AFA y PGY.: re5idu.al. E<:.te t•nque !:U:: sobr•~diser;6 con el 

objl!tivo de poder ac;umulr.ff el matF-1'" l.al de var ias hidr·Ol .u;;is ( •i 

fuer&. n•ces.ario), considerando que l • velocidad de @vaporac:iOn 

podr1a ser el P•50 limitant.~ del procpso. 

5.-Rntoav.aporedores d~ ~· L, con b~nu tsrinostatr'ldu. 

OOJCTIVO: Ccnc&ntr.-r- l~ t.01L1ril"ln t1H1roJ i ••diil ht.t;iti\ 1111 :1(1 1.. del 

vnlumen inicial. 

a. -To.111=iu• de !tO L de volu1r1en c1 CL t.ivo, 1.~h;tquet9' y v•l vulA riP 

fondc. 

OBJETIV01 Almaceni'j5! de lcs solttciOn ccncentr ada. 

·7 .-Re.acto~ de 2:5 L volumen totc.l. 20 \. volumen et9cti.vo, c:on I.I 

b&fflea, .ac:pt.aci6n, puertos para eolec:trodu IJe pH y termometro. 

Valvul.a de des.c:•rga. Tapa con du~ or1f1<.:1CJ& y tuLo~ c:orrespon

di•ntes ~~sta el fondo par·a liil ontr•da de- HCl .al :_,o % y EtOH. 

V i.liOr • 

OBJETJV01 Acidific.ar- la sol11ci6n Lo11c:.e-ntrada y posteriorm1tnte 

pr•cipitar ~l 6-APA con etanol al 96 %. 

8.··t.'.ite•ato d• lCl l.. con ombudn ieuchnor pl'lr·a filtr•c16n i.l vac:!o. 

08JETIV01 SepardciOn d~l 6-APA pr~cip1tado. 

·, 



9.-BandeJ•• da ac:r.ro ino>:il1able. <1e 4t..J :.t 'l(i x ~ l:.Ri. 

Of\.1ETlVOa R&rcug&r el 6-APA BE!pt01radu pc.res sac:•rlo ~n ur:• etstufa al 

..,_.cio. 

10.-Termostmatn de c:alentca ~nto pttra t:.-1 L.:t.mlro! de temperatura 

entre 20 y BO C. 

OB.JET IVO 1 Controlar· la temperature de Jo& tanque!:> de prep•raci6n 

I! hidr6liai~ de PGK. 

OBJETIV01 M.anipulaci6n c1P Jas; "olucionaG. 

12.-Co~trol de pH. 

OBJETIVOr Control del pH en el r ec:.1t.:.1.ur Lie hidr 011.si &. 

13.-Tanqu•• hermeti.coso, prrasuri:zetble!:.. de 5 L Uc:! volum&n tot.al, 

08.lET IVO 1 Mad 1 ciOn de 1 pH en 1 a ccc j cl.if i c:ai.: ion df.? 1- •ol ucion de 

PGK hidrol 1zada y po!!!ter·1.orment~ conc:entreda, &.s.i c:omo en l• 

n&utralizaci6n de lag agu~n msdr~~ dcl 6-nPA precipitado. 

15.-Eatufa de vacio. 

DBJETJVDt S•e:ado al vac-~.o del b-APA. 

£1 A~A prcducido n~ se purific6~ dej~ncio5e ~n uoluci6n como 

d• la pi-ec:ipit.ac:i611 rJwl b-APA ~011 ~'.CIH 3M. 

11 I 



RQlLIMDI Y PllCUSION 

ACT IYIPADES I.a. ~ 

Durante la pri.m&ra etUtpa del pr E-sentp µt:-rj odo !:E' procedi6 a Jr. 

~dqui•ici6n del aquipemiento cnncebido y montaj~ dPi mismo. Una 

v•z concluido al montaJe~ &e reali%~run las prueb~~ funcional•~ y 

s• rttdactaron los proc9d1mientos patrories de CJper-ac:i6n <PPO) 

requeridos, para garantizar un"' c..p~r;scinn 

inct~Jaai•~. C.lv &ll~mu ~~ ~~~imo 1mpor·tantp. ya qua en l• 

r&Mlizaci6n d• la~ c:otrida" P.Xpl:•r:imt:>nt.al~s ara nt:-cP.&eH·ia la 

( p.artic 1paci6n da pC?l'"GOIH:' l no en tren""llo rrf-v i.~mente "' Ga pr-1tve.f..a 

l• op&racion per turnoa. 

Ante5 de comen%91r l•& pruebas a e5tcc e&r.etlei, 'it~ r c•li :-0 un entra

nami.1tnto del personal tec:nico que c:oli\borc; ~n Rc;ta stapa. Eat~ 

11nt.renami1tnto r.onsjatio Pli la reaJ.iz;.u~·iC:.11 di=- hidrt.li~.l!> a pequ&~a 

escela, aai c:omo purifjcacion~& del b-APA obtan1110. 

Una vez instal~dos lo• equipo~ er1 1~ Plant~ ~e Antihi~tirn• "A d• 

HArzo", radic•da 'm laG C1fu'1rc.~ d'1 Ciudad de I a Hc.\b••i•· "'I ·•nt.P""•na

do •l p•r•onal t11dicional r&quer ido, ~a pr oc9<1lle • les real iziac:6n 

de l•• hidro11sis prooramad•"· 

So progr'•nt6 lM r•al i:.:;aci6n r:IP. SO hitfr6l i~if.> er1 un r;er iodo de un 

me~. P.-ra ••to •• opero c:on dPli lurnos de trahaJo. a raz6n de 

tres hidr6lisi& dierias. ~l pa&o limttont~ en tod~ cl pruca50 d~ 

purif1caci6n rasulto aer la ~onc~ntraci~r1 dsl liquido procedente 

de 1 oa pt"'ocesoa d~ hi dr6l i9i5. F'or ~sa n.1z6n sc: r.cmc1bi6 1 • 

1n&ta l •cion de un t.anque dP. 100 I..~ r'C\r • la rp1~epcion d• J • 

11 
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• 5oluciOn hidrolizada proc.edentR dPl re.actur· de 20 L. No obst-1\a.tJllL,... 

Pr~ or._i.ionasa fue;. m~c:~lla.ario dett::flf=t lo~ hidrol 1soi•. en espar• de 

la cOl'\c.-ttntr-•ci6n d~ los l'roduc:tcu; st>n Pl r·ot.oevaporador. 

~~to S& conocia de antomano. v lo m~~ corr~c1o hubier-a ~ido 

di5poner d&r otro equipo dti mayor tamano, o en ~u Jugar •ustituir

lo par otro •quipo de concl!f1tr ar.16n. Otrd oal ter ntt'liva hubiara 

s:;ido op•rar con una d~ lac; VL1r·it111l~~ ~iri Lunu~1-.-lrc:ir la soluci6n 

de hidr01i&i5. No obs;t.ante. no ~e sigui6 esl<!l ~1tern.ativa debido 

'"" Que ae rP.porta QU~ lo~ rcndimient:os .:i e~c;~le d~ laboratorio 

eran inferi.ore•. 

De•pu•~ di! lA r·ealizac:ion u~·1ch~ uir-.i~n.b--:-~-11.i\irt'.rl·.L~"i.~·-sin di"fi-·· 

cult•dea, por un accidonte d~ l1 dl.!a.io l~ carget tl& tJioc.atalizador 

•e deter-ior6 parcialni•nt.e. E~tu uLur r i6 pr·ocJuL tu d~ QU&I al tanque 

que contenia Q) ag~~ ~moni.acal p•ra Gl control del pH wn al 

r•actor. qu•d6 vacio cuando R&taba ~P.rminMndo ~1 proc~s~ y el pH 

baj6 has ta 6 ,8. La s.ol uc.1tln que ss tomc'r p,;ar,;a r:ontinuar adel•nte 

fue la de M-~~-tar..-50(1. g. d~ l.Jioc..el i.=t!dor .. el . r edt:tor:, p~r.4' .cOnt---- -

pen••~ la p•rdida de .actividad d~ la c•rg• original del t~nque. 

El porc•ntaje promedio dQ conv•r•i6n de Ja& hidr6lisi• realizadas 

fu• da un ~3.a 7.. En la Tabl• 1 ae mu•~tr~n 105 ruaultadoa de la& 

htdr6li•1• • 
..... 

L• puri1icaci6n del b-AF'A, comr. aP mF-r1cjor10 anterinrm•nt11, •• 

realiz6 aig~•i•ndo l• metodolCJq.ic. µropu•sta pur la Dra. Tereaa 

Reguero (v~r-1ant• ~). 

En 9•n•r•l 58 trat.et u~ Ul1 p,-c,, ~c1in1iwr1t.u '!'tmc.i J lu '/ n~"rflduc;ible. 

No obstant'1 l• 't.irte;t!"nt.racil''" ,.,, r cil.ul""vt\rJorar1or r;~s un" dj f ic:1.tl t<11td, 

1'.. 



.· .. ·. . . ...... · . ___ . __ ... _______ -·..: ... . 

grandee volum4i1n~s. Aqui lo i cJ(oo~ l hubi~ra ~.i do ee.tudiar la poaibi·· 

c•ntr-ifugo. 

liofili2.aciOn, ya QUE f!!Sto Pncar-~'-~ri• J.,c prulJtH .. L.i.611. E11 est.It 

trabeJo sa •m1>le6 un• e~tuf.- cJ~ Vr\cio. S>P.t:ar. .. •o «< 30-32 •c. 

Ed r-ecobr•da pr-oniedio pr, pe~o de la Pl•r1 f j c:aci6n del 6-APA fue 

del 85.4 t, a diferenoa d~J C'lc.an:'.ado E=l htboratorio, que se 

{ l"eport• de un 95 %. AchaLamos la di t&rer1~ia obtanid.a. al c:•unbio d@ 

e•c.ala. 

APA. 

El control de celi d~d cJ~l 6-AF'I\ obtfmido Ge real i 26 d•terminando 

~l pun to de futn.Ori del produ<. to <Jut.uni do en lCJs di far•nbtli lotfls, 

aai con.o la concentrat..i011 dee 6-Af'A pur el inatodo del p-

di .. tilaminoben~aldehido <Bela~ingham 1972). contr~ una eurva 

LiJ pul"eza del 6-APA obtt:riidc en 1011 proce5o'9 de pur1ticac16n, •• 

deter1111no pasando unit c.antidad f1jd del b-Af'A producidc y deter-.... 
nu.nando au por el d•l p-

dl.111•til•1111nobenzaldehido. l.a pur-e::a prorr1edio dal b-Af'A producido, 



• o,.and•• volumenea. Aqui. le; 1deo11l hubiera SJ.do ush;niar 16 poaibi-

lid.add• emplea..- un E.-vaporador cit= pl!'!iruJa o un •vapo..-ador-

centrifugo. 

De la miama manera, se detac~rt.6 de inicio el ~ecAO<• del 6-APA pnr 

liofiliz•ciOn, ya quv estr.. ttt1c.are•:erioil la orodu~cion. En &&tQ 

E.l recobrado promedio e11 pesoo de l.a purific:~c:i6r. d9l 6-APA fue 

del SS.4 Y., a diferenci.a del a1r.;u1~<1clo el l•tmr;.torio, que 5e 

reporte d~ un 9:5 X. Ac:hac:.amns l .- dl. fen:•ncia nhten iGa ~ l c•mbio de 

APA. 

E.l control de calid-.d t.J~l b-Af'n obte-11.ido »'1 rP.al i:o det~rlhinando 

al punto d• fu•i~n dal produLlo obtonido e11 lua di1erentes lotes. 

••i como l~ concentr~cion dQ b-APA por el m~tooo del p-

dimet1laminobenzald•hidu (8•l•singham 1972), ror.tra una curv~ 

patl"'On pr-epar•.J• '"°" o-Af'A de calidad ewt.r .. puro. 

L~ pureza del 6-APA obtenido en )ns ~toceso$ de purificaci6n, •e 

detertnin6 peaando uno cantidad 11.1,1 del b-APA proouc1do y Cl•t•r--

minanda au concRntrecion PCH . P. l mE>todo d~l p-..... 

dimetileminobenz•ldehido. La pure::;. prome-di.o dtl'l b-APA producida, 

c:ietermin•d• d1t •• til man er•, fup de l 91 • 7 r.. 
'-

1 ·: 
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TAB-A 11 HIDRCLISJS EN REACTOR DE 20 L 

HtDRDL1818 ND X CQNYERSION NH4DH CQNSUttlDO 
(L) 

1 93.7 1.76 

2 94.6 1.78 

3 94.6 1.77 

4 94.4 1.80 

s q:s.B 1.72 

6 92.5 1.73 

7 91.S 1.82 

8 91.6 1.70 

9 94.B 1.74 

10 9S.O 1.75 

11 93.0 1.82 

12 96.6 1.82 

f 13 92.6 1.82 

14 92.9 1.82 

lS 94.2 1.73 

lfa 94.6 1.83 

17 95.4 1.7~ 

18 9~.o 1.75 

19 94.3 1.eo 
20 95.7 1.81 

21 94.4 1.78 

22 93.6 1.e1 

23 9~.! 1.80 

24 94.2 1.73 

25 93.7 1.18 

26 92.0 1.12 
27 91.B 1.83 

28 94.S 1.79 

29 95.2 1.82 

30 9S.6 1.e2 

31 94.6 1.a1 

( 32 92.3 1.78 

33 88.7 1.68 

3 .. DEIECHADA POR TIEMPO EXCESIVO 
35 94.S 1.79 
36 94.1 1.82 

37 93.3 1.79 

38 ·•.· 92.4 1.81 

39 9~-· 1.78 
40 96.3 1.e2 

41 94.4 1.ao 
42 '12.7 1.78 
43 92.49 1.79 

44 93.B 1.81 

4~ 92.8 1.77 

•• 93.4 1.11 

47 92.9 1.80 ... 93.5 1.79 . ., 94.8 1.76 

50 93.B 1.81 
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Tt\DL.A 21 ruurICACION DEL 6-AP-. 

-PROCE80 6-ltiPA 6-llPA PUREZA 'I. REC. PTO.FUSION 
INIC. FINAL x EN PESO c ·c> 

(6) (9) 

1 lV4~ ... 817.0 90.0 87.o 210 
2 10'3.~ 824.3 92.1 85.0 211 
3 1053.5 820.6 91.9 84.8 211 
4 1051.2 834.1 92.7 8~.6 212 s 1044.6 821.S 90.~ 86.9 211 
6 1030.1 l"rl .:l 91.6 84.7 212 
7 1018.9 786.6 9C.~ 95.3 211 
9 1020.1 796.6 92.3 94.6 210 
9 1055.7 821.8 93 (J 83.7 211 
10 1057.9 810.0 90.4 84.7 210 
11 1031.6 803.7 91.3 es.o 211 
12 1075.7 831.2 90.8 85.1 210 
13 1031.2 813.3 91 .. S 86.2 212 
14 1034.~ 803.9 •2.4 94.1 211 
15 1049.0 919.6 91.6 85.3 211 
16 1053.S 829.o 92.8 84 .. B 212 
17 1062.4 928.0 90.0 86.6 210 
18 1057.9 8S7.o 92.9 87.2 211 
19 10'°.1 825.1 89.7 87.6 211 
20 106:1.7 925.9 91.5 84.7 210 
21 1051.2 834.0 92.9 85.4 211 
22 1042.3 1122.0 93.0 84.B 212 
23 1063.5 819.4 90.o 85.5 210 
24 1049.o 812.2 93.4 82.9 211 
25 1043.4 810.1 92.1 84.3 210 
26 1024.5 75S.2 88.7 83.1 210 
27 1022.3 808.6 93.5 84.6 211 
21 1052.5 824.9 92.1 8,.1 211 
29 1060.1 807.0 90.2 84.4 211 
30 1064.6 821.9 90.3 95.5 212 
31 1053.S 824.0 91.7 85.3 211 

( 32 1027.9 793.3 90.9 84.9 211 
33 997.8 828.4 93.6 89.6 210 
34 NO 8E PROCE80 
:SS 1052.4 872.3 92.4 89.7 211 
36 1047.9 838.7 94.6 84.6 212 
37 .... 1039.0 803.6 91.1 84.9 211 
38 10211.0 813.4 4'3.o ll:s.u ~1:.t 
39 1064.6 837.7 92.9 84.7 211 
40 1072.4 ~.o 91.2 86.3 210 
41 10,1.2 80fl.9 89.9 85.7 211 
•2 1032.3 810.1 94.1 83.4 211 
43 1034.S 800.8 89.7 96.3 210 
44 1044.6 804.2 •·e ... 7 212 
45 1033.4 814.9 93.1 84.7 211 

" 1CM0.1 820.9 92.1 85.7 211 
47 1034.S 792.0 •o., 14.6 211 
48 1041.2 116.4 91.6 85.6 212 
49 105&.7 833.S 93.0 84.9 211 
50 1044.6 927.2 92.4 85.7 211 

- .. 
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ACIIVlDAD il 

CoCftO pa.rte dol proyl!cto ONUDI del programa r t:"g!onal de lhotecno·· 

logia "Produccit>n Indutttrioal d~ Penic:iliri Aniidi\sa" 'I su uuo en l~ 

obtenc1on del •cido 6 •mine pc-n1c1. J dll.iLu t.v l1a elabor"•do su;t.t! 

e!:tudio preliminAr flllP incluyt: la producci6n dtll Ac.:idc b am1m~ 

pmnici l~ni co tb ~PA) • pc.r-U r del I.ii '~cat.al i zador obb~nidc por la 

tacnoloo.ia drn;arrol lada er1 e~te pr u;te~ lo, > i\ obt.~nc:16n d~ dmp1-

cil lin "trihidroatado BPSO nor una tec:nologia de la Planta f.;arma-

c~utica S de merzo d~ la H~b~n•. 

1.- 4cido 6 •mino p•nicil3nic~ (b APA) 

Ba•• rl• C~lculo 1 ~g d~ b APA 

Consideracionea1 

il) 5• con•id~re qutt 1c1 1.1t.1r a!,l.i'='.i'=' l.cl:"tt., 1.111 ~U~ Jc: ,·ecup•.-aete ... er. 

pa5o da 6APA. Esto viene d~do pore 

~ureza PGK• 96 Y. 

Ccnveraion ••t1tt1uiometrica 6 APA/PBK1 58% 

Conv•r•i6n ••dia de la hidrolisls ~~% 

b) El recobrado de la pLtP' if iraci 6n del b PE'A es. de un 8~~ (• 

psral• d• Labor&torio fue de un q4% como proniedi~). 

e > El AF"lii. ae deje en 1>oluci.6n c:omo f~n1 lacet•to de potil5J.D (FAK.>, 

o sea, no •• •~tr•• y puritica comu lo plantPa ~1 proyecto, 

funde11entalmente por al •mplet1 Lit.> r lorofarmo, qu~ .... un ir1•umo de 

importac.t.6n. 

d) Pere producir 1 kg rl~ b APA vu~d~ con&id•rar•~ qu~ 5& conaum~n 

".•.<1()47 Ko rl~ htnr"t"'lt71'1'1nr.Ft11to •u bilaa en t:op•idar•r- qu• un.a 

<"•""g• d• bioc.ata l 1 zador" pu1tdt> lit :il .i ;:;u ~"' dur 11111 t~ 4(11) cl c: 1 os y 1 ll 



er.erg~ r•ec:••ar- ia pc.u .s tJC&tLhe5 dfi :.! •~g dP Pbfo. &$ de 1. 4S Ky de 

biucatalizador base h~med• (lb~ U/g ha~P hDm~da). 

L'l Sc ha com;;idRrcido unci rc:-cuperr1c-16n rlP £tt.annl dF.:·1 7b "I.. 

fJ LoG cotit.O.a dP elabUtdL1t'Jlf (Qt•~ i11<.J11yP.rr t!r1t:!rl1icto s.alilrio~, 

umorti:aci6n v m.anter:.im1enl.os) 1uer·or. ~~t~lil~•-ilJ0<5 t.eniendo en 

c:u&ntil l• instalilci6n y personal ya e::icotF-ntP P-n la plant&\ • 

.•.. 

I I 



LALC!JLOS: 

f;o~ lu U. !:; • D :~ d""l tot;.1 

rGK q,-, _ l 

1.928'1 ::1.0 

Elabora&:i6n 2.1444 - '1:' ,') . -· 

Biocatalizador- 2.~500 

JOO.O 

Nota& E.l cost.CJ del biocatalizador· su tomn dP.J l"H" imlir r2porte 

tll'cnico d•l proyecto (:.?do C\nu tft:- r.1r;t1vide1d&s) present.ado per-

Como pued • ob!!t:.>rv•ir·se, t::.-1 ma 1 u r LCJn1poner1 t E d s l cost o de 

producc:i6n lo conli>tiluyt:.- la PB~~ (9<J.J:~). ne podet· disponer•e d• 

e~te materia prim•, al co&to dP v~uuuccion oal b-APA s~ 

obarat&ria en gr an medidA. r;c,mo F.'=> ~abide, lo~ gr-.ndas produc-

tar-e'!! de PGK imponen un pre;: iP er. e:-1 merc..:ido 111undiill. que h.-c.e 

que aqu1tl lcs que t.ienen Que adquit it csta mater1a pl'itria~ no sean 

El precio de la penicilir1• ee de 1991. 

2.-Alftpicillina trJhidrato 8F'80 

•>Se con•ider~ un nPndimumto minin11, de 1.~~ Kq rlP ampic;ill1ne. .•.. 
por ko de 6 APA. 

b) Se conaiderO un 7~% de rtn::uper·~c: i6n d~ ~o 1 v~rst-t-?ft. 

c)Loa costos do •l~boraci6n son lo~ r·P~le~ de l• PJ~nta producto-

r c.. 

·"' -·· 

ti i 

• 
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• 
{ :..\ L cu 1 OS : 

Cu5tn u.s.n % del tot . .al 

6 APA 41. 1bTl 64.:." 

Otras M.Pr-inuas 21.•.>(>04 

El~boraci6n 2.2673 

Total t&S.l.•3~4 t.00. (1 

~.- C~p~ul~~ d~ nmpicillin~ trihidrato ~PRO 

500 11'10 

C.!lculc por 100•.t c:~ptiulaG Costo U.S.D 

Ampicillina ~7.39~~ 

Trihidrat.o BPBO 

ut.r•• l"l.t"ri.m•• 

F.labOr-ar:iOn 1.0119 

IOt&J 

RESUMEN 

2~(1 mg 

Coste U.S.D 

lf3.b977 

1.429•) 

&~.0598 USD/kQ 

.. .. .. " " da Amp.llPSO 
tr i f,j rir.i\tn 

" 

,. .. " II " l(U_HJ cop. dt'! Amp. :=.oo &PSO 42 .1255 USO 

.. " II " " 2~0 BP80 23.0126 " 
..... 

El vta1or d• la importar.:iOn dP 1 ~:~ di:! ampi c.H 1 in• y da 1 Kg de 

t ... ArA ti.nden ~ oc.t.;abili6!.:lr!jc on 75.(• y 70.0 U.9.0 .. rt!isper.t1v"'-

El precio Cle e>eportiilc:i6n cic> lCtC>C• '-"Pli>l.11iUi do ampid.llinaa 5<JO m9. 

puedlt alcanzar &1 Villor riP 65 U.~.l>. y 9J da 1000 c.:ltp&ula• de 2t\0 

mg. d• •mpic:illin .. 111 dt" =.-:: Ll.S.D. 

1 • ,. 
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Not:i'l No a• inr:luye F'.• es;.lt- in1orm~ c:?l C\r.~l \sib d~ lc.1 inver·s16n 

~·· l• producciOn del b1ocat•li1•dor pu•• iu• pr•aantadP en •l 

1 .-SE proyecto y prepare ur1a institlcu:.iCin piloto~ donde •P- hidro-

l izaron 100 kQ da PGI<, utUizando el b1otcd~illi%•dor dt? P'"'icilin 

( amida••• dv•a~rolado en este proyectu. 

2.-S• produjeron 4(1 kg ClP 6-APA, ut1lizando un~ tr..c:nologia de 

del 6-APA obtenido fue de 91.7 %. ~l re~obrado promedio del 

proce~o de purifica~i6n d~l o-nPA tuo de 05.4 'l.. 

producciOn d• &-A~A medi~nte i- tecnoloqi- dusarrollada P-S rent-

able. No ob•tante, el margen dR rentahil1dad no ~& muy 6mplio, ya 

{ quit al co•to d~ produccion dto l 0-Al'A por ,.,. t.. t.acnu logia re•u I to 

••r Jw .uno• i,,5 U:.10/kg. mi•ntnu~ Qll" -.11 pr~c.10 er1 al mercado 

~olA a la producc10n de ampicill~n~. 

·,·t) 
t 
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