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ISTOIJIO DI PRKPACTIBILIDfD TactllCA Y 
ICOROlllCA DI LA PRODOCCIOM DK 6-APA 

Jn presente informe forma parte del estuc?.io de prefactibilidad 
tecnico-econ6mica, con el cual el Instituto de Biotecnologia d~ la 
Uuiversidad Nacional de Colombia, cumple con el compromiso de la 
Actividad C del contrato ONUDI Mo.91/100G. Este tr&bajo fue 
entregado a VECOL S.A. para su coaplementaci6n, y comprende los 
siguientes t6picos: 

Generalidades: se describieron diferentes aspectos 
relacionados con la obtenci6n del Acido 6-Aminopenicilamico 
C 6-APA). 

Estudio de mercado: en raz6n a que no fue suministrada 
informaci6n de consumos para Mexico y Cuba, se opt6 por 
evaluar el proyect.o para las condiciones de Colombia. Se 
determin6 la demanda actual y futura del 6-APA con base en los 
datos de importaciones y producci6n nacional, disponibles en 
el Departamento Administrativo Macional de Estadisticas (DANE) 
yen el lnst.ituto Colombi&no de Comercio Exterior <INCOMEX). 

Localizaci6n y tamano: la planta en estudio se localizara en 
las actuales instalaciones de VICOL S. A. , en Santafe de 
Bogota. El ta1Uino 6ptimo de la planta se determin6 con base 
en los result.ados del estudio de mercado. 

!studio de lncenieria: se seleccion6 el proceso convencional 
para producir el 6-APA por via enzilDitica y posteriormente se 
realiz6 el balance de materia correspondiente, a partir del 
cual se dimensionaron los equipos principales de la planta. 

Estudio lkon6mico: se realiz6 el estudio econ6mico d~l 
proyecto, dentro del cual se determ1~6 la inver3i6n total de 
capital requerido para la puesta en marcha de la plant.a y se 
hizo la evaluaci6n econ6mica del proyecto. 
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1. lHFORltACIOB TKCtHCA mu. 6--APA 

Kstructura Quimica: 

N!lr , 5 
1 

Cll, 

J-f - y Cll:r 

-N-' <' r;;,,.:111 

Formula molecular : Calh 203N25 

Peso molecular : 216 .4 

Obtenci6n es obtenido actualmente por hidr6lisis 
enzimatica de la Penicilina G o la Penicilina V, segiin la 
sigL:iant~ reacci6n: 

+ 

PENICILINA G ACIDO FENILACETICO 6-Af A 
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PENICILINA V ACIDO FENOXIACETICO 6-AFA 

La hidr6lisis se realiza por la enzima penicilino acilasa o 
penicilino amidasa, producida por bacterias como la Kscberichia. 
@l.~-

Aplicaciones: el 6-APA es usado en grarades cantidades para l.~ 
producci6n de un gran numero de penir:ilinas semisinteticas. 
D'!ntro de estas, las (micas que hast~ cl momento hc-n 
presentado un valor clinico suficient."'! col'!-:- pl'tra merecer l :\ 
producci6n y dlstribuci6n en gran el';r.<:'la. son : Amoxicilin21. 
Ampicilina, Carbenlcilina, Cloxacillna, Dicloxacilinc:>. 
Hetacilina, Meticilina, Nafcicilina. Ux~cilina. Feneticilina. 
Ticarcilina, Axidocilina. Azolocilina. Bacampicilin~. 
Ciclacilina, Kpicilina, Fluclo::-:.:\d lina. Mecilinam, 
tietamac!lina, ttezlocilina. Pir.ben;dJ.i.na. Pivampicilina, 
Pivmecilinamo, Propicilina, Sulbenicilini!I y Talampiciliua. 

F.specificaciones comerciales: el 6-APA debe cumplir con las 
siguientes especlficaciones: 

Apariencia : polvo cristalino bl~nco 
Humedad : 0.3% maximo. 
Rotaci6n 6ptica : +280 a +300· 
Metales pesados: 20 ppm maximo 
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Solventes residuales: menos del lX 
Contenido de acido fenilar.etico: menos del 0.7X 
pH: 3.5 a 4.0 
Densidad : 0.3 a 0.4 g/ml. 
Rstabilidad: almacenado bajo 1s·c. protegido de humedad 
y luz. mantiene su calidad por 2 anos. 
Presentaci6n: de 25 a 40 Kg empacados en una bolsa doble 
de p.::>lietileno. 

2. ISTUDIO DI llKRCADO 

Kn Colombia solo se inici6 el consumo de 6-APA en 1987. al 
instalarse en la Ciudad de Barranquilla la Kmpresa Multinacional 
Andina SIFA ~.A. Con el prop6si to de disponer de una serie 
hist6rica mas amplia, se opt6 por estimar el consumo potencial de 
6-APA teniendc en cuenta el consumo dese 1975 de penicilinas 
derivadas de este acido. 

2.1 rollTKS DI IRl'OBllACIOll 

Para el desarrollo de este estudio se utilizaron las si8U,ientes 
fuentes de 1nformaci6n: 

I I I I 

Anuarios de Comercio Exterior (DANK e INCOMKX): de alli se 
extrajeron los dat.os de importaciones de "penicilinas. sus 
sales. derivados y compuestos" se«Un su pais de orieen. 
destino e importadores directos. para el periodo comprendido 
entre 1975 y 1988. 

Anuarios de Industria Manufacturera (DANK): de estos se 
tomaron los datos de producci6n nacional de Ampicilina. 

Licencias de Importaci6n ( INCOMKX) se consultaron las 
licencias clasificadas bajo la posici6n arancelaria de 
"penicilinas. sus sales, derivados y compuestos", con el fin 
de deter~!nar la cantidad exaxta importada de cada una de las 
penicilinas semisinteticas en un determinado periodo, 



2.2 DIDIAIDA 

La demanda de 6-APA se evalu6 a traves de las penicilinas 
se•isiriteticas elaboradas a partir de el y consumidas 
nacionalmente. Kstas penicilinas son : Bacampicilina, Cloxacilina, 
Ticarcilina. Plucloxacilina, Amoxicilina. Oxacilina y Ampicilina, 
las cuales se importaban en su totalidad hasta 1986; de 1987 en 
~delante se tomo, ademas de las importaciones, la producci6n local. 
Kl 95~ de las penicilinas semisinteticas consumidas en Colombia, 
corresponde a la AMPICILINA que se empez6 a producir en el pais a 
partir de 1987. 

2.3 AllALISIS DI LA DlllAl1D& 

En la Tabla 1 se muestran los kilogramos netos importados de 
"penicilinas, sus sales, derivados y compuestos" desde 1975 hasta 
1991. Con el objetivo de visualizar mejor estos datos, en la 
1igura 1 aparecen los kilogramos netos importados, vs. Ano. En 
esta graf ica se observa c611<> en 1987 las importaciones se reducen 
en un 4~. debido a la producci6n nacional de ampicilina de 21511 
kilogramos en 1987 y 41584 kilogramos en 1988. 

TABLA 1. CAllTIDAD lllPOllTAD& DB ·pa1CILillAS, SOS SALBS, DDIVADOS 
Y C<llPO&STOS•, DKSDK 19T5 BASTA 1988. 

Aiio Cantidad Importada en Kg. 

1975 35011 
1976 46757 
1977 46123 
1978 71708 
1979 59398 
1980 130884 
1981 86100 
1982 89988 
1983 95035 
1934 107240 
1985 120183 
1986 117819 
1987 98202 
1988 46117 
1989* 36400 
1990* -----
1991* 19025 

Puente Anuarios de Comercio Exterior del DANE (18) 
* Datos correspondient.es a lmp<rtaciones del 6-APA . 
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FIGURA 1 
IMPOR~IONES DE PENICILINAS 

SUS &t.LES, DEA1-..oos y COMPUESTOS 
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lJna revision de las iaportaciones seg\in el pais de origen y el 
lugar de destino de las "penicilinas, sus salP.s. derivados y 
compuestos", peraite observar queen Bogota se consumen mas del an 
rlel total importado durante todos los aiios. 

De la inforaaci6n extraida de las lice11cias de importaci6n, se 
estableci6 que el sn aproximadaaente del total importado de 
"penicilinas, sus sales, derivados y compuestos". corresponde a las 
peni~ilinas derivadas del 6-APA. 

La producci6n local de ampicilina en los ultimos anos fue: 

PRODOCCIOll DI lg DI .lllPICILIUS Ill COLOllBIA 

Producto/ alao 1987 1988 1989 1990 I 
Ampicilina anhidra -· ---- 2800 2500 3000 

Ampicilina trihidrato 6275 20950 18.180 25000 

2.4 PROYKCCIOM DI LA DllUIQ)A 

Para ~eterminar la demanda futura de acido 6-Aminopenicilanico 
(6-APA) en Colombia se procedi6 asi : 

Con base en los datos extraidos del DAME, tanto de 
importaciones como de producci6n nacional, se hallo la 
proyecci6n de la demanda con el fin de determinar los 
reque1·imientos de "penicilinas, sus sales. derivados y 
compuestos" para el periodo comprendido entre 1992 y el ano 
2002. 

Dicha proyecci6n fue dest.inada para dos ca.sos: 

Primero. - suponiendo que la 1 inea de ajuste es una 1 inea recta 
de la forma y = a + bt. 

Segundo.- suponiendo que es una curva exponencial del tipo 
y = abt. 



~---------------------------~-----

El mejor ajuste por coeficientP. de correlac:on resul to ser el 
lineal. Kn la Figura 2 se observa que efectivamente la linea 
recta proporciona un 11ejor ajuste, pues la curva exponencial 
se aleja de la tendencia a partir del ano 1988. 

Los resultados consignados en la Tabla 2 ~~estran la demanda 
futura de penicilinas en general. 

Por otra parte, se consultaron para dos atos cada una de las 
respectivas licencias de importaci6n. en las cuales se 
especifica la penicilina iaportada lo mis~-0 que su cantidad. 

TABLA 2_ PROYKCCIOM DK LA J)lllAMDA DK -p11uc1L111AS-. sos SALKS. 
DIRIVADOS Y COl!IPOIST06. 

Aiio Camtodad Consuaida Aiio Can~idad Proyectada 
(Kg.) (Kg.) 

1975 37011 1989 132810 
1976 48757 1990 138617 
1977 48123 1991 144425 
1978 73708 1992 150233 
1979 61398 1923 156040 
1980 133074 1994 161848 
1981 88071 1995 167655 
1982 95923 1996 173463 
1983 96458 1997 179271 
1984 110359 1998 185078 
1985 122821 1999 190886 
1986 121393 2000 196694 
1987 123883 2001 202501 
1988 88554 2002 208309 

Cantidad consumida = importaciones + producci6n nacional. 

De la informaci6n contenida en las licencias de importaci6n (23), 
se obtuvieron los kiloaramos importados de cada una de las 
siauientes penicilinas seaisinteticas: Ampicilina, Oxacilina, 
Amoxicilina, Flucloxacilina, Ticarcilina, Cloxacilina y 
Bacampicilina, que son de ~cuerdo con los datos reportados, las que 
se consumen en Colombia. Para el caso de la Ampicilina, se sum6 
la cantidad importada a la cantidad producida ~se afto. 

I II I II I I I I I 
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Conocida la cantidad consumida {importaciones + producci6n 
nacional) de penicilinas en general, se calcul6 el porcentaje de 
cada una de las penicilinas semisinteticas consumidas durante los 
dos anos, para los cuales se consultaror. las licencias de 
importaci6n. 

Los por.centajes obtenidos no variaron !.ignificativamente en los dos 
anos consultados. Rn promedio dichos porcentajes con respecto al 
total de penicilinas y sus derivados, son los siguientes: 

Bancampicilina 
Cloxacilina 
Ticarcilina 
Flucloxacilina 
Amoxicilina S6dica 
Oxacilina S6dica 
Ampicilina S6dica 

0.023• 
0.090: 
0.034% 
0.407S 
0.086% 
1.66 % 

49.748% 

Una vez conocidas las perticilinas semisinteticas consumi<las en 
Colombia, se determina exactamente por la reac~ion, la 
cantidad de 6-APA neces3ria para producir una naole de cada una 
de ellas. Esta cantidad expresada en porcentaje se presenta 
asi: 

Bar1campicilina 
Cloxacilina 
Ticarcilina 
l!'lucloxacilina 
Amoxicilina S6dica 
Oxacilina S6dica 
Ampicilina S6dica 

43.1% 
49.6% 
56.3% 
47.6% 
55.8% 
49.0 % 
5~.2% 

Finalmente se aul tiplica cada una de las cantidades requeridas 
de "penicilinas, sus sales, derivados y compuestos" (Tabla 2) 
por los dos factores hallados para cada una de las p"!nicilinas 
semisinteticas, obteniendo de esta manera el 6-APA con~umido 
anualmente para ~roducir cada una de ellas. 

La suma del 6-APA consumido anualmente para producir todas las 
penicilinas semisinteticas usadas en Colombia, da el total 
demandado en ese ano (Ver Tabla 3). 

11111 I I 11 



TABLA 3. PROYBCCIOP. DK LA DBllAllD& DI 6-APA IH COLOllBIA 

Aiio Cantidad 6-APA Ano Cantidad 6-APA 
Consumida Proyectada 

1975 11134 -----
1976 14667 -----
1977 14476 -----
1978 22173 1992 45193 
1979 18470 1993 46940 
1980 40032 1994 48687 
1981 26494 1995 50434 
1982 28856 1996 52181 
1983 29017 1997 53929 
1984 33198 1998 55675 
1985 36947 1999 57423 
1986 36518 2000 59170 
1987 37267 2001 60917 
1980 26639 2002 62664 
1989 36400 
1990 -----
1991 19025 

En la Tabla anterior se reportan los valores correspondientes a la 
demanda de 6-APA, los cuales seran la base fundamental para definir 
el tamario de la plan ta. Dicha plan ta iniciaria producci6n en 1993 
y tendria una vida util de 10 anos (10,14). 

2.5 TAlllilO DI LA PLAIT& 

Para dete:nainar el tamano de la planta, el elemento de juicio mas 
"importante es, generalmente, la cuantia de la demanda que ha de 
atenderse, por tal motivo se considera que el tamano de planta 
adecuado sera el que conduzca al minimo costo uni tario, para 
atender la demanda actual, a la vez que te~ga capacidad disponible 
para atender la demanda futura (14). 

Teniendo en cuenta lo anterior, determinamos el tamano de la planta 
con base en la proyecci6n de la demanda de 6-APA, calculada en el 
estudio de mercado. 



Dada la naturaleza del proyecto, es conveniente asumir collO factor 
de seguridad, que solo se abastecera un 75~ del mercado, admitiendo 
con esto que el 25~ del 6-APA demandado indirectamente a traves de 
las penicilinas semisinteticas se obtendra por otras fuentes. 
Precisamente este po~ · 1ntaje ~stimado de cubrimiento del mercado 
nacional, define el tamaiio de la plan ta cuya capacidad de 
producci6n sera de 40000 Kg/aiio. Con un tamaiio mayor disminuirian 
los costos unitarios de producci6n, pero a su vez se correria el 
riesgo de sobreestimar la capacidad del mercado. Un tamaiio menor 
haria que los costos de produce ion aumentaran, con lo cual 
disminuiria la rentabilidad del proyecto. 

Kn la Tabla 4 se muestra la demanda de 6-APA que se espera cubrir 
desde el ano 1993 hasta el afio 2002, asi como tambien el porcentaje 
de la capacidad instalada utilizado. 

Debido a que ano tras ano se estara aumentando el porcentaje de la 
~apacidad instalada a utilizar, los costos unitarios de producci6n 
decreceran. 

TABLA 4. TMWIO DI LA PLUTA 

Ano Demanda de 6-APA * Demanda a ~ Capacidad 
(Kg) Cubrir Instalada 

1992 45193 --- ---
1993 46940 35205 88 
1994 48637 36515 91 
1995 50434 37825 95 
1996 52181 39135 98 
1997 53929 40000 100 
1998 55675 40000 100 
1999 S..7423 40000 100 
2000 59170 40000 100 
2001 60917 40000 100 
2002 62664 40000 100 

* Demanda a cubrir = 75~ de la demanda real de 6-APA. 
quinto aiio de operaci6n de la planta. 



3. lb,-u))IO DB IIQlllIDIA 

Sbewale y Sivaraaan (31). investigadores de "Hindustan Antibiotics 
Ltda~, hicieron una revisi6n de la tecnologia existente para la 
producci6n de 6-APA. considerando principalmente los procesos 
comerciales disponibles. Basados en la inforaac!.6n que ellos 
publicaron, describiaos a continuaci6n las condiciones bajo las 
cuales se realiza la hidr6lisis en varias compaiiias farmaceuticas. 
los resultados obtenidos en el proyecto del Prograaa Regional de 
Biotecnologia y, adellis 1 los dife~entes tipos de reactores que se 
ban utilizado. 

En la Tabla 5 se auestran los parametros operacionales y las 
caracteristicas de penicilino acilasas inaovilizadas por: Roba 
Pbar111&, Astra, Boherincer Mannheim. Beecham. Hindustan Antibiotics 
Ltda, Novo y la u~ilizada en el proyecto producida GENIN S.A. de 
C. V. Los valores reportados en este iil tiao caso corresponden a 
trabajos realizados en react.ores de laboratorio de 1 litro. 

La relaci6n enzima a penicilina debe permi tir una hidr6lisis 
completa (>97~) con minimo sustrato e inhibici6n de los productos 
(Ver Tabla 5). El agua usada en el proces~ debe ser filtrada y 
desionizada. La foraaci6n de acido fenilacetico bace que disminuya 
el pH, por lo tanto, debe adicionars'9 alcali empleando un sistema 
de control de pH. 

3.1 leactores para Bidr6lisis enzi.atica de penicilina. 

Se ban estudiado diferentes tipos de react.ores, que incluyen el 
conven9ional con agi taci6n y encbaquetado en el cual la soluci6n de 
penicilina G. junto con la enziaa reaccionan a la temperatura 
deseada (Ver l'igur.a 3) . Terminada la reacci6n la enzima es 
aeparada por filtraci6n a presi6n. La velocidad de acitaci6n debe 
ser suf icie!lte para mantener la enzima en suspensi6n y para 
distribuir rapidamente el ilcali que ae va aareeando. 

La estabilidad operacional reportada esta entre 100 y 620 ciclos de 
uso de la enzima (Ver ~abla 5). In el caso de la enzima utilizada 
en el proyecto, el n6mero de ciclo es de 4"" con las pruebas que se 
ban realizado; sin eabareo, este valor puede auaentarse 
dristicamente empleando react.ores de columna empacada recirculados 
por lotes. (Ver informe Actividad D). Parky Ryu (31i, ban diaeiiado 
un sistema en el cual la enzima esti empacada en una columna y la 
soluc16n de penicilina ae recircula (Ver l'iaura 4). 
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Ona coaparacion entre el reactor con agitaci6n y el reactor con 
coluana empacada fue hecha por ttollgard ( 31). para la hidr6lisis de 
Penicilina V usando seaacilasa (enziaa inmovilizada preparada por 
Novo). 11 reactor con agitaci6n di6 los 11ejores resultados. 

3.2 PORIJICACIOll DEL 6-APA 

La purificaci6n del 6-APA presente en la 11ezcla reaccionante. 
despues de la separaci6n de la enzima. es el paso final en el 
proceso de producci6n del 6-APA. 

De acuerd·> con la inforaaci6n publicada en el articulo presentad,, 
por industrias Novo (27), en la IX Conferencia Internacional de 
Ingenieria de lnzimas y en el informe presentado por el Instituto 
de Biotecnologia. al Programa Regional ( OllUDI) ( 29) • el 
procedi•i~nto mis adecuado p3ra la purif icaci6n del 6-APA es el 
siguiente : 

Concentrar el 6-APA por evaporacion al vacio sin exceder una 
temperatura de 3e·c. 

lnfriar la solucion hasta que la temperatura se mantenga en 
15·c. 

Lentmlente adicionar una soluci6n de acido clorhidrico hasta 
lleaar a un pH de 4.3 (pH isoelectrico del 6-APA). Durante 
este proceso de precipi taci6n es i11POrtante mantener una 
aaitaci6n viaorosa. 

Posteriormente la mezcla se enfria baata que la teaperatura 
permanezca en 5•c y se adiciona el e~ol al 96S ( la •itad 
del volumen que se tenga). lste etano~. se debe enfriar a 11 ·c 
antes de ser adicionado a la mezcla. la adici6n debe hacerse 
lentallente para evi tar que durante es ta operaci6n se eleve la 
teaperatura y con ello se redisuelva el 6-APA. 

La soluci6n se aantiene refrieerada y con aai taci6n por 
espacio de una hora. 

Del cristalizador se lleva la mezcla a una centrifuea, donde 
ademis de separar el 6-APA se hace un lavado con acetona (1 1 
acetona/ltc 6-APA). 

I I I I 



11 proceso de secado final se realiza en un secador por 
aspersi6n. 

al almacenamiento del producto obtenido debera efectuarse en 
recipientes heraeticamente cerrados. 

In la Figura 5 se presenta el diaarama de f lujo propuesto para la 
planta productora de 40 toneladas/aiio de 6-APA, obtenido a partir 
del analisis de la info1'113ci6n tecnica anterior. 
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3.3 BALOCK DK ll&TDIA 

Las condiciones de proceso que se toaaron para e•eriender el balance 
de aateria, se obtuvieron de las tablas f> y 6 en las que se 
reportan valores para plantas industriales y se coaparan con los 
valores obtenidos para el catalizador eapleado en el proyecto 6-APA 
del Prograaa Regional, producido por GIHIN. Para este 61 time> caso 
la inforaaci6n se ha aenerado en un reactor operando con un voluaen 
util de un 1 li tro. Taabien se tuvieron en cuenta los datos de un 
informe tecnico de la eapresa SCLAVO S.p.A. (MilAD - Italia) los 
cuales se presentan a continuaci6n: 

Capacidad del Reactor : 
Soluci6n de penicilina: 
Knziaa inicial : 
Intervalo de pH : 
Tieapo prom. de Bidr6lisis 
Tieapo proa. proceso : 

1000 1. 
8~ 
7.200.taee u 
7.5 - 7.9 
3 hr. 
4.5 hr. 

Los valores empleados en el balance de materia son 

Capacidad de la planta 
Dias cle operaci6n /aiio 
Mumero proaedio de lotes/dia 
Mumero de lotes /aiio 
Ka producidos de 6-APA/dia 
Ka producidos de 6-APA/lote 
Actividad de la enziaa 
pH operaci6n 
Temperatura operaci6n 
TiellPO de vida 9'dia 
Concentraci6n del auatrato 
Reactor 
Converai6n 
Rendimiento 

40 ton/ano 
338 
4 
1320 
121.2 
38.31 
125 O/ar. 
7.4-7.6 
37·c 
1980 h. 
lft 
Tanque agitado 
97~ 
275 Ka t-APA/ka. en~ima. 

Utilizando estos valores se obtuvo el balance de aateria pc;,r lote 
y por ano, el cual ae 11Uestra en la Tabla 7. 

.i 
I 
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lrsMt .,.., Silclltn lnsil Cllll • 
llilia) 

Wili•te llel • 11.1 - • 11.1 - a.1 .. a 
tnceso 

Pac-I carpa 
fl&). • nt - 151 151 -551 1• 19 lsr) 

leaetor 
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TAHA 7. BAI.Ma IE M'l'IRIA P<ll IDl'I Y P<ll Mm, PARA tN PLAMTA 
~ m • TCIVMI> m 6-APA. 

Materias 
Prilas 

Penicilina G-K 

A&lm tratada para: 
di 1.rien de RIC y 
diluci.6n de tll4CJI 

Amniaco (25X) 

~l (~) 

Etanol (~) 

Acetal8 

Aal.18. 

Coosa:> de Rnzim 
u.m.lizada/am. 

lnzba~ 
inicialJlleut.e 

-

* Kezcla R1 
** Mezcla R2 

... ~ 

Inti.amr Por J.ote Por .Aiio 

2 Kc/Kc 6-APA 8i!J. 62 Kg. 80.MJ Kc 

22.2 LI lG 6-APA 672.88 1 888 113 

18.76 111/l wezcla Rl* 11.37 1 15 -3 

40. 5 111./l l'PZCla B"l** 28 l 'J'I m3 

0. Z1 1/1 -ezcJ a B"l** 186.6 l 246.3 m3 

1 l/l'a 6-APA 30.31 1 40113 

1 l/Kc 6-APA 30.31 1 40m3 

Z15 Kc 6-APA/ 
Kc. biocatallzador -- 145.5 Kg. 

120 0/g :e.i <IC. 58.2 Kc. -

Soluci6n de PGK/lote 
Mezcla de soluci6n depues de la hidr6lisis: 
soluci6n PG1t + Amoniaco 2N adicionado . 



3.4 DilllDISIOIWllDTO Y COSTO DB LOS KQOIPOS PRillCIPALKS 

Los equipos utilizados para la producci6n y purif icaci6n del 6-APA 
por el proceso enziaitico convenci~nal. de acuerdo con el diagrama 
de flujo (Fig. 5) son los sie-~ientes: 

Un reactor enziaitico con control de pH. 
On evaporador al vacio 
On cristalizador 
Un equipo de refrigeraci6n 
Ona centrifuBa 
Un secador por aspersion 
Tanques de dilusi6n 
Tanques de almacenamiento 
Bombas de proceso 
Un generador de vapor 
On intercambiador de calor. 

Se procedi6 a dimensionar estos equipos ( 7 • 9. 11. 15) • con el 
prop6sito de calcular la variable principal que permita, a su vez, 
obtener el cos to de adquisici6n de cada uno. La Tabla 8 resuae el 
di.ensionaaiento ~ la Tabla 9 preaenta el valor actualizado ~e los 
equipos, e11Pleando los indices de llarshal y Stevens . El error 
probable de este calculo es 11enor a lSX (12). 

De acuerdo con este procediaiento, el valor del equipamiento para 
una planta nueva dedicada a la producci6n de 6-APA es de 
USS 532.9"0. Se evaluara por part;e de VICOL el caso de -pliaci6n 
de su planta, intesrando a esta una unidad de producci6n de 6-APA. 
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EQUIPO Cant. Material Variable Principal Valor varia-
ble prirx:ip. 

Reactor em.iJIBtico 1 AI Voltmen liBtJ L 

Evaporacior 1 AI Area 3.2 m2 

~_stal.iZ3dor 1 AI Capacidad U?l'M 1 

Cent.rifuga 1 AI Dlimetro cana.c;ta Ei0 CID. 

~r por aspersicSn 1 AI Cap. evap. agua see lb/h 

l!quipo de refriaeracllm 1 - Tai frio 41 

Bcmtas de di&rentes 13 - nu.Jo ----
caracterist.icas 

Ta141eS de dibaci6n - -

Penicilim <TK 1 AI Vol\Wllell liBtJ 1 

Hidr6xi.do de .,..,io 1 Al Vol.umen see i 

Tall«l:es de al .......tento 

ketona 1 1£ Vol.umen ~l 
ltanol 1 1£ Voltmen 12li'.l!e 1 
Bidr6xido de -mo 1 1£ Vo lumen 7QBIJ 1 
Acicb clorhidrico 1 p Vollm&l 48i!fJ l 

TaDP!S de recoleocl.6n 1 AI Vo lumen 2li'J2e 1 

lntereambiador de cal.or 1 AI Area 1.1 m2 
Generador de vap:>r 1 -- Cap. 8l!ID8I'8C. vapor 60HP 

Al: Acero inoxidable; AC: Acero al carbono; P:plAstico reforzado . 

. i 
I : 
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E I cmTO g/J i 51991 ~=~ FIGORA (USS) ltlS AID l!'IG. : (US SJ 

Evaporador 12.~ 1170/8216 23. 2rl0 
(lll: Pag.H-42 

Fig.11-26 
Cristalizad:.>r 50.efl0 1170/576.5 101.sm 
(12) ~ Pag. 593 

F~. 13-77 
Centrifuga 13.erliZ 1170/576.5 26.4m 
(12): Pag. 592 

Fig. 13-74 
Secador por Aspersioo 8a.efl0 1170/576.5 121.Em 
(12): Pag. 774 

Tabla: 15-29 
Bonbas (en total 13) 10.efl0 1170/576.5 W.5'?.0 
(12): Pag. 557 

Fig. 13-42 
Tanques de Dilucioo 
penicilina G-K 7.020 1170/576.5 14.2rl0 
Hidr6xido de am:nio 2.020 11'/fJ/576. 5 4.e021 
(12). Pag. 572 

Fig. 13-58 
Tanques de Allllfl('8'Ul-
m.ento 
ltanol 10.t.?B2J 1170/6"6 19.:W 
Acldo Clorhidrioo 8.250 1170/6"6 16.eril!J 
llidrOxido de mio 7.020 1178/6"6 13.5'?.0 
Acetona 4.t.?B2J 1170/6"6 1 .a 
Tanque de reco 1--'"'- 10.020 1170/e 19.D 
(11) :Pag. 6-111 

Fic. 6-141 
InteZC8111biador de 
Caler 
(12): Pae- 671 1.8212J 1170/576.5 3.3'11 

Pie. 14-17 
Bieact.or enzimitioo 
( 12) : Paa- 791 10.t.?B2J 1170/576.5 212'.:W 

fie. 15-37 
Equipo refriaeraci6n 
(12): Pae. 886 50.t.?B2J 1170/576.5 101.5'?.0 

Fie. B-7 
C&ldera 
(12) :fas.885 10.t.?B2J 1170/576.5 212'.3'20 

Fie. B-4 

PUENTE (11) PERRY - Manual del Ingeniero Quimico. 
(12) PETERS & TIMHERHAUS 

II I II 
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ACTIVIDAD D 

Para el cwapliaiento de esta actividad, se envi6 al lngeniero 

Edgar Alfonso G611ez Aguirre a IMxico. El desarrollo de su labor 

fue dirigida por el D~. Agustin L6pez-Hungu1a C. y por el Dr. 

Rodolfo Quintero ( Investigadores del Insti tuto de Biotecnologia 

de la UMAM). 

On aspecto critico, en la hidr6lisis enzi.-tica de la penicilina, 

es el precio de la enziaa, el cual influye considerablemente en el 

cos to total del proceso de producci6n del 6-APA. Se requiere 

entonces evaluar los diferentes sistemas de reacci6n para 

determinar cual es el que perai te un uso ef iciente de la enziaa 

inmovilizada. Por es ta raz6n :ise plante6 real izar el siauiente 

estudio de Inaenierla ~sica: .. Inaenier!a de Reactores para la 

lvaluaci6n de la lstabilidad de la Penicilino amidasa en la 

producci6n del 6-APA" 

.•.. 
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t. OBJETIVOS 

1.1. OBJETIVO GENERAL 

Evaluar el efecto del pH en la estabilidac de la enzima 

penbicilino-amidasa inmovilizada, durante la reacci6n de 

hidr6lisis de la penicilina G, en diferentes siste::nas de reacci6n. 

1.2. Objetivos Espec1ficos 

1.2.1 Desarrollar prograaas de coaputador que per::!itan simular la 

hidr6lisis enzi~tica de la penicilina G y evaluar la 

estabilidad en los siguientes reactores: 

a. Reactor por lotes de tanque agitado 

b. Reactor continuo de colWllla empacada 

c. Reactor continuo de tanque agitado 

d. Reactor por lotes de Jl(Jltiples coluanas eapacadas 

recirculado (RltlR) 

1.2.2 !levar a cabo estudios ~sicos en un Reactor por lotes 

de Multiples Columnas lapacadas Becirculado (BMER) 



2. RESULTADOS 

Para realizar la simulaci6n de la hidr6lisis de la penicilina G-K 
se tuvo en cuenta: el balance de aateria, la variac\6n del pH, su 
respectiva neutralizaci.;;:,n y la desactivaci6n de la enziaa por 
efecto del pH 

Para el biocatalizador de penicilino-acilasa producido por GENIN 
S.A. de C.V. {M6xico) ya se tiene dedinido el llC>delo cin6~ico y el 
de desactivaci6n por efecto del pH >. Durante la hidr6lisis, la 
penicilina es transformada a ~cido fenil ac6tico y a 6-APA 
causando una caida de pH. e:-tto Junto con el efecto de la 
temperatura at£i~.cs...J.a ecti vidad y por ende la vida media del 
biocatalizador • . Uno de los aportes iaportantes de 
este trabajo fue el desarro!lar el siguiente llC>delo de ·'l'ariaci6n 
del pH: 

x = 
F •

0
5

0 
+ { C. + C ) ( 3F + 2F + F ) - K + M + CA { F..... - 1) 

& - 2 40 •t. •2 ~ 

Donde: 
X = conversio::: 
S = ccncentraci6n inicial de penicilina 

0 

(1) 

Ca • C
2
= concentracion de KH

2
PO, y K

2
BPO, repectivamente 

F. = Funciones complejas de pKa y del pH 
\. 

La ecuaci6n 1 describe la variaci6n del pH COllO una funci6n de la 
conversi6n. Tambien se obtuvo una funci6n que permite conocer la 
concentraci6n requerida de amon1aco para mantener el pH en un 
valor dado: 

CA = 
Ft.OSO+(Ct.+ C2)(31''°+2F,t.+F,z) - x s {l!'ao+rSZ-F20-r90) - K + M 

( 1 - ,50 ) 
(2) 

z.1 Reactor por lot.es 

Se desarroll6 un programa de computaci6n para simular la 
hidr6lisis de la penicilina en el reactor por lotes. In esencia la 
simulaciOn trata de describir los resultados de estabilidad 
operacional a parti.r de daU>s experimentales de estabilidad en 
almacenamiento, adicionando el efecto de la fluctuaci6n de pH en 
el medio de reacci6n. 
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Los resul tados de la siaulaci6n de la variaci6n del pH COllO una 
funci6n de la conversi6n y co•parados con los datos experimentales 
se ilustran en la fig. 1. El llOdelo de generaci6n del pH. ec. 1 
predice. tal y como sucede en la reacci6n, una dr~tica caida del 
pH aOn para conversiones auy peque~s para posteriormente 
estabilizarse en un valor cercano a 4.8. 

La conversi6n en funci6n del tieapo de hidr6lisis se presenta en 
la f igura 2. don de se mu es tr an los datos experimentales y los 
obtenidos con la simulaci6n. Es evidente que la descripci6n del 
modelo cin~t-.ico se ajusta satisfactoriamente a los datos 
experimentales. Al llevar a cabo la simulaci6n de la estabilidad 
del biocatalizador. los resultados experimentales quedan 
perfectamente descritos cuando la regulaci6n se hace a valores de 
p6 = 7.5 ~ 0.1. segQn se muestra en la figura 3. • 
Resulta interesante poder observar lo que podr1an ser diferentes 
ef iciencias en los sistemas de regulaci6n de pH y su efecto en la 
estabilidad del biocatalizador. En La figura 4 se muestran los 
resultados de las simulaciones para procesos sucesivos de reacci6n 
por lote en los que el pH es regulado a 7 . 5 con intervalos 
superiores e inferiores iguales a: 0. 1, 0. 2, 0. 3, 0. 6. Dicbos 
resul tados se presentan como la caida de acti vidad del 
biocatalizador conforme se suceden los lotes. Se observa como al 
aumentar el intervalo de control del pH. la esabi1idad del 
biocatalizadcr disminuye. Lo anterior pone de manifiesto que el 
sistema de control de pH debe s~r preciso y exacto para evitar la 
desactivaciOn de la enzima. 

Ade~s se realizaron simulaeiones para procesos sucesivos de 
reacci6n por lote en los que el pH se regul6 en 7. 5 con un 
intervalo fijo inferior de 0.1 e intervalos superiores iguales a: 
0.1. 0.3, 0.5. y 0.7. Tales siaulaciones dan informaci6n de lo que 
le puede suceder al biocatalizador cuando se llevan acabo las 
hidr6lisis en un reactor con un siste.a deficiente de adici6n de 
Alcali. Los resultados se muestran en la figura 5. 

Como conclusi6n ceneral pode110s establecer que el reactor acitado 
por lotes, a pesar de ser el ~s usado en la industria, presenta 
diversos inconvenientes para el caso particular de la 
penicilino-amidasa, dadas las caracterlsticas de estabilidad al pH 
de la enzima. Es evidente que la concepci6n del sistema de 
regulaci~n del pH jueca un papel fundamental en el disefto del 
reactor, ya que existe un amplio .arcen entre el tiempo de vida 
media de operaci6n y el de almacenami~nto del que puede 
beneficiarse el proceso con un adecuado disefto del sistema de 
regulaci6n. 

2.2 Reactor de flujo pist6n 

Bajo la suposici6n de operaci6n iso~rmica se realiz6 la 
simulaci6n del reactor empacado. Se evalu6 la estabilidad del 
biocatalizador en funci6n de la posici6n en el reactor, para 
posteriormente calcular un valor promedio integral. En la figura 6 
se presentan estos datos en funciOn del tiempo de residencia. Es 
importante resaltar que solo a tiempos de residencia muy cortos, 
donde el cambio de pH es despreciable, se estaria protegiendo al 
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Figura 1 • SilDulacion de la variaci6n del pH en funcion de la conversion, 
para la hidrolisis de penicilina G-~ 6n un reactor por lotes 
de tanque agitado. De acuerdo co~ la ecuacion 33. 
(o) resultados experimentales, (~) simulacion. Los resultados 
de la simulacion y los experi•entales se obtienen sin realizar 
la neutralizacion. 
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Figura 3 - Actividad residual de la penicilino-acilasa en ur reactor 
por lotes de tanque agitado en funcion del tiempo de uso 
del biocatalizador. T • 37°C, amortiguador de fosfatos 
0.03M, ajuste del pH con NH40H 2N, 10% de penicilina G-K, 
120 U/g de penicilina, volumen de reaccion • 50 ml, 
control del pH entre 7.4 y 7.6, (-) simulacion, 
(o) experimental • 
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Figura ~ • Actividad residual de la penicilino-acilasa en un :eactor 
por lotes de tanque agitado en funcion del niiwnero del 
lote. Resultados de la simulacion a las sigu:entes 
condiciones: T • 37°C, amortiguador de fosfatos 0.03M, la 
neutralizacion se realiza con NR40H 2N, 10% de per'cilina 
G-K, volumen de reaccion • 50 ml. 
Control de pH: 7.5 ± /\ de Tf'~ulacinn: l(U = n.:). 
2( 6 - 0.2), 3{ A. - 0.3), 4( /'. - 0.6). 
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Figura 5 . Actividad residual de la penicilino-acilasa en un reactor por 
lotes de tanque agitado en funcion del numero del lote. 
Resultados de la simulacion a las siguientes conciciones: 
T • 37°C, aaortiguador de fosfatos 0.03M, neutralizacion con 
NH

4
0H 2N, 10% de penicilina C-K, 120 U/g de penicilina, 

volumen del reaccion • SO 1111, intervalo cle regulac:lon del pH 
para la simulacion: 
pH inferior • 7.4 (constance) 
pH superior• 7.5 +A de regulacion: l(~· 0.1), 2Cl\.• 0.3), 

3\l'~· 0.5), 4(/\• 0.7). 
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Figura b • Simulacion del tiempo de vida media en un reactor de flujo 
piston en funcion del tieapo de reside~cia. El volumen del 
reactor es de 3.5 ml. Las condicione~ de la mezcla de 
reaccion a la entrada del reactor son: : • 37~C, pH• 7.6, 
10% de penicilina G-K, aaortiguador d~ :osfatos 0.03M. 
Se tiene en cuenta el .adelo de varia~:cn del pn, el cinetico 
y el de desactivacion de la enzima por efecto de! pH. 
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• biocatalizador. aunque evidentemente se obtienen baJes 
conversiones. Esta es la raz6n por la cual el reactor de flujo 
pist6n es inadecuado para este tipo de procesos. Sin eabargo los 
resultados de esta siaaulaci6n pueden utilizarse para definir 
tiempos de residencia en un reactor por lotes de coluanas 
empacadas recirculado que permitan operar en condiciones de alta 
estabilidad. 

2.3 Reactor continue) de tanque agitado 

Otra alternativa que resulta interesante analizar es la del 
reactor continuo de tanque agitado. Como resultado de la 
simulaci6n, las productividades en el reactor continuo de tanque 
agitado son iguales o menores a 0.25 g 6-APA/(g biocatalizador h) 
mientras que las productividades del reactor por lotes, sin 
considerar los tiempos muertos, son cercanas a 0.65 g 6-APA/(g 
biocatalizador h), lo que permite concluir que el reactor continuo 
de tanque agitado no es el ~s adecuado para la hidr6lisis 
enzi~tica de la penicilina G-K (figura 7). 

2. 4' Reactor MQl ti ple Empacado Recircul ado por lot.es CR. IL E. IO 

Una importante ventaja de llevar a cabo la hidr6lisis enzi~tica 
de la penicilina en un reactor empacado recirculado por lotes 
(figura 8) es la de tener un mejor control del pH. La caida de pH 
puede controlarse operando flujos de alimentaci6n al reactor tales 
que el tiempo de residencia sea muy pequefto. evitando as1 exponer 
la enzima a un medio muy Acido. El pH superior serA el de la 
soluci6n reaccionante en el tanque de neutralizaci6n, sin 
presentarse el problema de tener el biocatalizador en 
microambientes muy alcalinos. Todo lo anterior permite pensar que 
en este tipo de reactor la enzima inmovilizada tendr~ un tiempo de 
vida media mayor. Por otro lado, al realizar la recirculaci6n se 
pueden alcanzar las mismas conversiones en iguales tiempos de 
hidr6isis ~ue en el reactor por lotes. Sin embargo, al mantener la 
misma relaci6n de unidades de actividad por gramo de sustrato, la 
cantidad de catalizador resultante es tal que para evitar caidas 
de presi6n elevadas, es necesario distribuir el catalizador en 
varios reactores de columna empacada (al menos dos). 

Para la evaluaci6n experimental de la estabilidad del 
biocatalizador se efectuaron hidr6lisis de 3 boras cada una 
(conversi6n final del 7~) en un RMER con dos colunmas empacadas 
hasta alcanzar le0 boras de uso del biocatalizador, a 3 diferentes 
tiempos de residencia. Se midi6 la actividad a diferentes tiempos 
de. operacion. Los resultados se presentan en la U!bla 1. 
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Figura 1J. Coaparacion de los rendiaientos de la hidrolisis ce penicilina 
G-J. obtenidos en un reactor por lotes y en ·uuo continuo de 
tanque agitado. Resultados de la simulacion. 
En los dos reactores se obtiene una conversion final del 95% y 
estan bajo las sigu:f.entes condiciones de reaccion: 
T • 37°C, 10% ce penicilina C-K, 120 U/g de penicilina, voluMen 
del reactor: 50 ml. La unica diferencia es que en el caso eel 
reactor por lotes se tuvo en cuenta la variacion del pH 
(pH 7.4 - 7.6) aientras que el continuo de tanque a~itado ~e 
se mantuvo constance. No se consideraron los tiem?os muertos en 
reactor por lotes. Se uso el modelo de desactivac!on por efecto 
del pH (28). 
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Tabla 1. Estabilidad operacional del biocatalizador E-n 

8 
(Tiempo de 
residencia) 

(s) 

0.04** 

0.14 

0.25 

un reactor eapacado recirculado por 

despues de 100 horas de uso. 

(NOmero de colU1111as empacadas = 2) 

(Tieapo de hid.r6lisis = 3 horas) 

Velocidad Caida de actividad 
lineal pres ion residual 

(cs/ain) (psi) (X) 

1447 14.18 95.2 

453 1. 74 100 

250 0.66 100 

lotes, 

tieapo de 
vida media 

(h) 

1250 

** La alta caida de presion dificult6 el control de temperatura 
I 

El tiempo de vida media del biocatalizador en funci6n del tiempo 
de residencia en ~l RMIR se presenta en la figura 9. Se observa 
que para obtener un tiempo de vida media elevado se requiere un 
tiempo de residencia menor a un segundo en el reactor de columna 
empacada. Para el caso del tiempo de residencia igual a 0.25 s. se 
obtiene experimental.ente una estabilidad mayor (~2 = 3480b) a la 
esperada seg(ln la simulaci6n (tu

2
= 2500 h). 

La actividad del biocatalizador en funci6n del tiempo de uso se 
representa en la fipra 10. En este caso los tiempos de cada 
hidr6lisis tanto experimentales como de simulaci6n fueron los 
mismos ( 3h) . Los resul tados presentados en la f igura 10 perai ten 
apreciar una buena correlaci6n entre los datos expe.rimentales y 
las predicciones. 

Los resultados experi11entales y de simulaci6n permiten afirmar que 
el RMER es un sisteaa adecuado para lograr una buena estabilidad 
del biocatalizador. Con este ti po de reactor, se pueden obtener 
experimentalmente tiempos de vida media alrededor de 3400 horas, 
los cuales son mayores a los obtenidos con el reactor por lotes 
( 1155 h). 

Otra vent&ja del RMKB es que permite mantener casi constantes los 
tiempos de hidr6lisis. Esto se debe a que solo la columna con el 
biocatalizador que ya ha cumplido su tiempo de vida util es 
reemplazada por una con biocatalizador fresco. Durante la anterior 
manipulaci6n las de_.s columnas no dejen de funcionar. 

.. 
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Figura q. Estabilidad del biocatali7.ador en un reactor .Ultiple eapacado 
recirculado por lotes (RMER). Resultados de la simulacion. 
T • 37•c, pH regulado con NH40H 2N, 10% de p•nicilina G-K, 
44.5 U/g de penicilina, volumen del tanque de neutralizacion: 
30 al, voluaen del reactor• 0.78 al, fraccion del volumen 

·•.· vacio • 0.5, control del pH entre 7 .4 y 7 .6. Tiempo de cada 
bidrolisis • 3 h. 
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Figura 10 • Actividad residual del biocatalizador en funcion del tieapo 
de USO en Un reactor multiple eapacado recirculado por 
lotes (RMEll). 
T • 37•c, pH regulado con NH40H, 10% de penicilina G-K, 
44.S U/g de penicilina, voluaen del tanque de neutralizacion 
• 30 al, volu.en del reactor• 0.78 •l, fraccion de volumen 
vacio • 0.5, control del pH entre 7.4 y 7.6. (~) simulacion. 
Los siabolos son resultados experi.entales. 
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Les resultados presentados resaltan la importancia de un adecuado 
sistema de mezclado. de control de pH y de suainistro de la base 
de neutralizaci6n para poder tene~ un tiempo de vida media de la 
enzima elevado y de esta manera ser ~ ef icientes en el uso del 
catalizador. La simulaci6n peraite suponer que la estabilidad del 
catalizador puede incrementarse, a condici6n de contar con un 
adecuado sistema de regulaci6n del pH. 

La simulaci6n permite igualmente cuantificar la desactivaci6n a la 
que esU sujeta la enzima en el reactor de flujo pist6n. Se 
muestra, por aedio del modelo de generaci6n de acidez, qu£ el pH 
no decrece mas all~ de 4.8 lo que abre las posibilidades de este 
ti.po de reactor para nuevas PA de aayor estabilidad a la acidez, 
obtenidas mediante las nuevas t~cnicas de lngenier!a de proteinas. 

Por medio de la simulaci6n se pudo cuantificar y coaparar la 
producti vidad del reactor continuo de tanque agi tado con la del 
reactor por lotes , corroborando que para una reacci6n en donde la 
inhibici6n por parte del producto es importante, no es adecuado 
llevarla a cabo en un reactor continuo de tanque agitado. 

Los resultados obtenidos de la experimentaci6n y de la siaulaci6n 
Jel reactor empacado recirculado por lotes permiten concluir que 
este es el mejor siste2a de reacci6n de los cuatro analizados en 
el presente trabajo. Experiaentalmente, el tiempo de vida media 
( 3400 h )del biocatalizador operando en es'te reactor es mucbo 
mayor al alcanzado con el reactor por lotes (1155 b). Este hecho 
corrobora la bip6tesis de que trabajando con el reactor eapacado 
recirculado por lotes y a condiciones de tiempo de residencia 
adecuados, se evi ta que la enzima est* sometida a pH alcalinos. 
Tal si tuaci6n trae coao consecuencia una mayor estabilidad del 
biocatalizador. La simulaci6n permite seleccionar las condiciones 
de tiempo de residencia adecuado para obtener una buena 
estabilidad. 

La selecci6n del tiempo de residencia, del n(Jmero de columnas 
eapacadas y de las dimensiones de los mismos deb! ser un 
coaproaiso entre la estabilidad de la enzima, la caida de presi6n 
y los problemas difusionales. 
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