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AN'fECIIDRNTES. 

El lnetituto de Blotecnologla de la Univeraidad Nacional de 

Colombia inici6 eu aegundo 8"lo de participaci6n en el Proyecto 

ONUDI N°DP/RLA/83/003. ..Producci6n de penicilino mnidaaa y su uso 
para la obtenci6n de 6cido 6-aainopenicil6nico. 6-APA" en enero 
de 1990. En se entre&6 el primer reporte del allo (5° Reporte de 

avance de actividadea). donde se 1nform6 acerca de las 

actividadee de entrenamiento de una persona en H6xico. 

En el pres~nte informe se h~ un resumen de avance de cada una de 

las actividades. 

ISTADQ DE AVANCE DEL PRODC1'Q ill BL PIUUODO <DtJ>RINJ)IDO £NTRI 

) BNERO l JUNIO DE lWli2 CSesundo aftgj_. 

) 

SeS'in el contraro firmado entre la Universidad Nacional de 

Colombia y ONUDI las actividadea a realizar durante este al"lo 

fueron las aiguientea: 

A. Firma del contrato. 

B. Entrenamiento en M6xico en separaci6n y purificac16n. / 

C. Adquisici6n de equipos y reactivos. · 

D. Colaboraci6n con Vecol en hidr6lieis de penicilina. 

E. Colaboraci6n con Vecol en separaci6n y purificaci6n de 6-APA. 

F. Colaboraci6n con 

t.&cnico-econ6mica. 

Vecol en estudio de factibilidad 
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RISll1KH Di LOS BESULTADQS OBTEtUDOS. 

Loe reeultadoe para cada una de las actividadee 

eiguientes: 

BOD loe 

A. Se finn6 el contrato entre la Univereidad Nacional y ONUDI en 

noviembre de 1989. 

B. Se realiz6 el ent.renaaiento de una persona en MA>x.ico por 1 afto. 

Kn junio se present6 el infonne correepondiente al primer semestre 

y adjunto se envia el infonne del sesundo eemeetre. 

C. Adquisici6n de equlpoe y reactivoe. 
Se compraron 100 s de catalizador a la empresa Genin S.A. de C.V. 

y reactivoe necesarios para iniciar los ensayoe preli•inaree. 

Las actividades D. E. y F. fueron iniciadae conjuntamente con 

Vecol para ser finalizadas en el ter~er afto. ee&(ln loe t6rminoe de 

referencia de la reuni6n de evaluaci6n realizada en mayo/90 en 

Bogota. 

Se eetandarizaron las t6cnicae anaU ticas para la determinaci6n de 

6-APA y actividad del biocatalizador. aei como t6cnicae de 

determinaci6n de la calidad de las materias primas para el 

proceeo de hidr6lieis: agua y penicilina. 



INFORHB ICX>NOMICO 

FE CHA PROGRAMADO RECIBIDO 

(US DOI.ARES) (US DOLARES) 

Harzo/90 Primer desembolso 4,800 4,800 

Enero/91 Segundo desemboleo 4,000 2.000 

) 
Tercer desembolso 700 

TOTAL US$ 9.500 USS 6,900 

Falta por recibir US$ 2,700 

) 
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INFORHE DE .INTRENAHIENTO EN MEXICO 

Para el entrenamiento de una persona en ~xico se establecieron 5 
actividades; el informe de junio/90 cubri6 las primeras 4. Este 

informe corresponde a la actividad 5 del program& de trabajo. 

Los objetivos de esta actividad fueron loe sisuientee: 

ll Kstablecer un modelo cin'tlco que prediga el comportamlento del 

sistema. 

2) Reallzar una comparacl6n del comportamlento del biocatalizador 

en sistema de tanque agitado operando en lotes y operando en forma 

continua. 

3) Comparar el sistema de tanque agitado con el sietema en 

columna. 

RESUMEN DE .LQS RISULTADOS OBIENIDOS. 

1) MQDEW CINETICO DEL BIQCATALIZAJX>R DE PINICILINO AHIPASA-

En la literatura ee ban reportado basicamente 3 1POdelos cin6ticos 

para los biocatalizadores de penicilino amidasa: el modelo de 

doble inhibici6n. o sea la inhibici6n por los dos productos de la 

reacci6n. el modelo de triple inhibici6n. que incluye ademt.s el 

efecto inhibitorio de la penicilina y el modelo de triple 

inhibici6n modif icado gue contempla la formaci6n de un complejo 
entre la enzima y los 2 productos (6-APA y AFA). Para este trabajo 

se utilizaron las constantes cin6ticas determinadas 

e:<perimentalmente y las ecuaciones de estos tree modelos fueron 

resuelta.s numericamente con ayuda del lenguaje de simulaci6n 
• ISIH desarrollado por Salford University Industrial Center, LTD. 

Salford, Inglaterra. Se analizaron estos 3 modelos y el que ~e 

se ajuet.6 a loe resultadoe experimentales correspondi6 al tercero 

de ellos. 



-- - - --- -- - --· -- ·- -- ·-·-

Modelo d.a triple inbihicion mgdiflcado. 

EA ESS 
p k.1l k_. Uk-s ~ 

A s 
+ ks + kz 

EAP E + s ----- KS ~---- ----· I + A + p 

+ It_. + 

p p 

A k_, ,l k. k_. 1l~ 
EP ESP 

Ecuacion cinetica. 

v- s 
Vi. = 

{ Km ( 1 + A/Kata + P /Kdapo + P A/{ Koapo Kata)) + 

S { 1 + P/KcSapa+ S/K.) } 

Sin embargo, en loe experimentoe realizadoe ee obeerv6 que las 

hidr6lisis no alcanzaban el 100% de converei6n, sino que se 

estabilizaron en un valor menor; en la literatura ee cita que 

la reacci6n ee r~~ersible y que dicha revereibilidad es altamente 

dependiente del pH (1); se determin6 la conetante de equilibria 

colocando una mezcla de 6-APA y AFA en presencia del 

) biocatalizador en las condici.ones de la reacci6n. y se observ6 la 

&parici6n de penicilina; ee mid16 la concentraci6n de 6-APA. AFA y 

penicilina por HPLC y ee encontr6 una conetante de equilibrio 

de 6295 mH. 

Debido a la dificultad para introducir la conetante de equilibria 

en la ecuaci6n cin6tica, se realiz6 una correcci6n a la ecuac16n, 

posterior a su integraci6n, teniendo en cuenta que la conversi6n 

final no es 100 sino la diferencia con la concentraci6n que aw 

alcanza en el equilibrio, definida coma 



) 

Xeca = So - Seq 
So 

aiendo Seq = concentraci6n de penicilina en el equilibrio. 

So = concentraci6n incial de penicilina. 

Xeca = conversi6n de penicilina en equilibrio 

Utilizando la constante de equilibrio encontrada, ee calcul6 la 

concentraci6n Seq para diferentea concentracionea de penicilina y 

posteriormente ae re&liz6 la correcci6n en el 1DOdelo. y se hall6 

en cada momento la conversi6n correaida P<'r el equilibria que ae 

define como i que se calcula como: 

s = s - Seq 

So = So - Seq 

So s x -= --
So 

Kn la Tabla 1 ae abservan laa concentracionea de penicilina Seq y 

converaionea X•q en 

concentracianes de 

equilibria. 

penicilina, 

calculadas 

aai como 

para 

las 

dif erentes 

obtenidas 

experimentalmente y se obeerva que las seaundaa son menores, lo 

que indica que probablemente existe otro tipo de reacci6n. 

Se decidi6 entoncea utilizar el modblo de triple inhibici6n 

modif icado y corregida por el equilibria, pera empleanda las 

concentracionee en equilibrio determinadas experimentalmente 

) y resumidae en la Tabla 1, para corresir el ~ de conversi6n. 

Se procedi6 entonces a realizar ensayoe de hidr6lieie en tanque 

asitado operando en late, y a compararlo con el modelo 

eetablecido. 

2.... Comparacion da1 aiatema da tanque aaitodo operando All lotoe x 
.el aistema .dA tangue cgntinuo agitado. 



TABLA 1 

CONCENTRACIOHES DE PEHICILXllA EH EQUILIBRIO EH LA REACCION DE 

BIDROLISIS DE PENICILIHA EH TANQUE AGITADO EN LOTB 

EXPERIMENTAL TEORICO 

PARA Kecr=6295 mM 

) s Seq x Seq x 

(%) (mM) (%) (mM) (\) 

2 o.o 100.0 o.o 100.0 

4 4.8 95.0 1.6 98.3 

6 11.5 94.6 2.9 97.9 

8 19.4 93.5 5.6 97.1 

10 8.2 96.5 8.2 96.5 

12 15.0 9'1. 6 10.8 95.9 

15 37.0 89.0 16.1 95.2 

) 

s = concentraci6n de penicilina inicial 

Seq = concentraci6n de penicilina en equilibrio 

x = \ de conversi6n de penicilina 



~ Reacci6n en tan.gue aaitada operando en lote. 

Se reallzaron eneayos de hldr6lisle en tanque 

diferentee concentracionee de penicllina (de 

agitado en lote a 

2 a lOX) con una 

concentracl6n conetante de enzima de 4.8 U/ml; estos reeultadoe ee 

observan en la figura 1, encontr~ndose buena correlaci6n en ba.jae 

concentracionee de sustrato aunque existen desviaciones a 

concentraciones altas (mayoree a 8%) eepecialmente en convereion~e 

mayores a 80X donde el modelo predice mayoree conversiones a las 

obtenidae experimentalmente; aei, por ejemplo, realizamoe una 

comparaci6n a 90X de converei6n, donde existen las mayores 

diferencias, encontramoe una deeviaci6n entre 2 y 7X. 

Poeterionnente ee realiz6 un ensayo a una carga constante (U 

de actividad/g de penicilina) y diferentee concentracionea de 

penicilina, como puede observarse en la figura 2. Conservando esta 

carga enzi.mitica ee alcanza una conversi6n mayor a 93X a 

concentraciones hast a de 12X; a 15X solo se alcanza un 88X de 

conversi6n, aun en un tiempo de 3 horae, don de la converei6n 

se estabiliza en eete valor: es to puede deberse al ef ecto 

inhibitorio de loe productos (~hora en mayor concentraci6n). raz6n 

raz6n por la cui.l. es aconsejable trabajar a una concentraci6n de 

peni~ilina inenor a 12%. ya que concentraciones menoree producen 

problemas en las etapas de purificaci6n, resultando en una menor 

calidad en el 6-APA obtenido. Nuevamente, la diferencia entre el 

modelo y los resultados experimentales, en la zona en que ~s se 

alejan ea del orden de 6-10% .. 

2...2.... Sistema dA tangue agitado alimentado. 

Para evitar el problema de la inhibici6n por sustrato a altas 

concentraciones de penicilina, se diset"lo un eistema de tanqu'? 

asitado alimentado, para lo cu~l se coloc6 inicialmente en el 

tanque agitado un volumen de 30 ml de buffer de reacci6n junto 

con la enzima; se adicion6 la penicilina concentrada 

correepondiente Q un 15% d~ PGK, a un flujo tal que al final 



-..... .. -
z 
0 
UJ 
a: 

) 

UJ 
> ..... 
" 0 
0 

120,-~~~--~-----------------------------

100 

80 

• 
60 

BB Y. • .! ..... ------------11;:.s•y·?Atnn~·-·-·-· 

B ;· •• ·········~·~ •••••• :····'·::-. ... /!>' • • 0 

,.'· '"' . . . _,· . ,' 
.1• .... ·' ,' 
I / ,.-6 ,' 
1 .. _,. ,' 

.; .: ·' ~ "! • ,. / 
1 • _,· ,' 

• 

40 

B 2%PGK 

• 4% 

• 6% 

• 8% 

a 10% 

-2% 

-4% 

•••.• 6% 

20 

1.i ... ,.,,.',,~' . . , .. , , 

~
•' •! /,' . :• ,· , : ; , ... ,·, , ,., . , .. , 
;i"' 

-·-·- 8% 

---10% 

;~~; 
'.fl o-q----------.-----------.------------r----------_J 

150 200 
0 

FIGURA 1 

' . ' 
I Ill I 

50 100 

TIEMPO (min) 

oescrlpcl6n medlante el modelo de triple lnhlblcl6n modlflcado 
con correccl6n por equlllbrlo (llneas con\lnuas) de la evoluclOn 
de la hldr611sls de ·penlclllna en tanque agltado en tote a 
dllerentes concentraclones de sustrato. 4.8 Ulml, carg• Ylrlabl• 
U de 1tnzlmal g PGK· 3l9C, ptl 7.5, amorllguador de fosfalos 
0.0'.J M, a1ust• d• ptl con NH40H 2 M. Promedlo d• 
determlnaclonts. 
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FIGURA 2 OescrlJ,cl6n medlante el modelo do triple lnhlblclOn modlflcado 
con correccl6n par equlllbrlo (llneas conllnuas), de la evoluclOn 
de la hldrOllsls de penlclUna en tanque ·agltado en lote a 
dlferentes concentraclones de sus1ra10.120 Utg d• PGK, 37

1
C, 

pH 7.5, amort19u1dor d• lo1l1tos 0.03 M, 11usl• d• pH cf.>n 
NH40H 2 M. Prom1dlo de 2 delermlnaclones. 
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de 2 horae (tiempo de durac16n del lote) se hubiera adicionado 

el total de la penicilina. De esta forma, la concentraci6n d~ 

penicilina en contacto con la enzima se mantiene baja. Sin 

embargo, ee obtuvo una conversi6n menor a la obtenida en el 

sietema en lote; eete resultado indica que aunque de esta forma 

se elimina el efecto del exceso de sustrato, no ee elimina el 

principal efecto que es el de inhibici6n por producto y la 

velocidad global con que ee deearrolla el p~oceeo es menor. 

2.....3.... Sistema de. tangue continua aeitado. 

Para este sistema se coloc6 la soluci6n de penicilina en un 
0 

recipi~nte enfriadc a 4 C de donde ee transport6 mediante una 

bomba peristAltica a un tanque donde se calent.6 a 37°C para ser 

llevada al reactor a flujo constante, y la succi6n se realiz6 

por mP-dio de otra bomba a un mayor flujo al de entrada. 

manteniendo el volumen constante por me~~o del nivel de salida. 

El modelo empleado para la comparaci6n £116 el u~ilizado 

anteriormente para el sistema. 3n lote, pero teniendo en cuenta que 

en estado eatable el sietema permanece a una concentraci6n de 

sustrato y productos constante, por lo cuAl la conversi6n es 

constante, la ecuaci6n de Hichael.is-Menten con las 3 iM.ibiciones 

no se integra sino que se emplea directamente para calcular el 

tiempo de residencia neceeario para obtener determinada 

conversi6n. La ecuaci6n de disel"lo para un tanque continuo asitado 

es la sisuiente: 

9 = So X 

donde 8 es el tiempo de residencia y la ecuaci6n ci~tica es: 

Vmo.x S 
Vi. = 

1 Km ( 1 + A/Kolo + P/,Kdopo + p A/(KCfopo Kcdo)) + 

S ( 1 + P /KcSapo+ S/K- ) } 



) 

por lo cu.Al: 

e = X f Km ( 1 . 4- SoX( 1/Kola + l(loapa + SoX/ltapcaKoapG)) + 
Vaax (1-X) 

(So (1-X)J [.1 + SoX/ldGpG + (So (1-X))/L} } 

Se realizaron ensayos a 3 concentraciones de penicilina 

utilizando una carsa de 120 U/g de penicilina y se encontr6 que 

solo a 5% se alcanzaba una conversi6n mayor a 93X, con un tiempo 

de residencia de 200 minutos (3.3 horas), a concentracionee 

se 

el 

mayores la conversi6n alcanzada era menor. lstos resultados 

aprecian en la fisura 3; el modelo describe adecuadamente 

sistema a concentraciones bajas de sustrato alej~ndose de los 

altas resultados experimentales especialmente a conversiones 

(tiempos de residencia altos). 

Posteriormente se realizaron ensayos a 10% de penicilina, variando 

ahora la carga de enzima, observando que un aumento en la carga de 

enzima de 120 a 160 U/g no produjo un incre:nento en la conversi6n. 

Los resultados de aprecian en la figura 4. 

En general se observa que las conversiones obtenidas en el sistema 

de tanque agitado cont1nuo en todos los caeos son menores a las 

alcanzadas en sistema en lote, lo cual se debe a que en el estado 

estacionario, la enzima es~ siempre en contacto con una alta 

concentraci6n de productos, que es la concentraci6n a la salida. 

por lo que en todo momento, el efecto inhibitorio de los mismos 

es elevedo; esto no ocurre en el sistema en lote, en el cuAl la 

concentraci6n de productos aumenta a medida que avanza la reacci6n 

par lo que la inhibici6n al principio ea baJa y ee alcanzan 

mayores velocidades de reacci6n (2). 

Los experimentos realizados, permiten concluir que 

6ptimo para la utilizaci6n del biocatalizador de 

el sietema 

penicilino 

amidasa es el tanque agitado operando en lotee, con el cu~l es 

posible alcanzar la conversi6n requerida en un tiempo adecuado, 

I I 11 I I 1111 I I I I 
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para o~tener un producto de calidad aceptable. La concentraci6n 

de penicilina que debe eer empleada es 10 a 12 S, para obtener, 

por una parte una concentraci6n suflciente de 6-APA que permita 

una recuperaci6n adecuada (ya que el empleo de menores 

concentraciones produce un 6-APA dlluido que aumenta los costos 

de extracci6n) y por otra parte evitar la inhibici6n por exceeo de 

suetrato. 

No se realizaron ensayos en reactor en columna, ya que la 

literatura indica que el uso de una colUJDlla produce un perfil de 

pH que dieminuye la velocidad de reacci6n a la vez que produce una 

mayor degradaci6n del blocatalizador; PQr otra parte, para 

realizar el nontaje de columnas en eerie ee requleren varioe 

sistemas de control de pH y un sistema en paralelo requiere de un 

sietema complejo (3,4,5). 

2........4.- Productiyidad dill alstema £D late. 

Un factor muy importante que permite la evaluaci6n del 

biocatalizador frente a otros del mismo tipo ee la productividad, 

def inida como loe Kg de 6-APA que se pueden producir por Kg de 

biocatalizador empleado. 

Este par~metro depende de varios factores: 

1. De la cin&tica de la reacci6n, siendo variables importantes la 
carsa enzim'tica (que define la Vmox), la concentraci6n de 

eustrato empleada, y la conversi6n requerida. 

2. D~ la estabilidad del ·biocatalizador, que depende 

ee pudo apreciar, de la temperatura y el pH. 

como 

Se consider6 por eeta raz6n que la mejor forma de evaluar este 
par~metro era mediante la utilizac16n del modelo ci.-tico 

acoplado al modelo de desactivaci6n de la enzima. Para ello ee , 
realizaron los sisuientes cAlculos, mediante el lenauaJe de 

eimulaci6n ISIM, como se obeerva en el anexo. 
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1. Se defini6 la productividad por lote, como los g de 6-APA/g de 

catalizador.h. 

2. Se defini6 el rendimiento por lote, como los 8 de 6-APA/g de 

catalizador correspondientes al 95X de conversi6n, empleando una 

concentraci6n de penicilina de lOX, pH 7.5 y temperatura de 37°C. 

2. Con el modelo ci~tico se calcul6 el tiempo requerido para 

alcanzar el 95X de conversi6n para cada lote. 

3. Hediante el modelo de desactivaci6n de primer orden se calcul6 

la ~rdida de actividad que ocurre conforme transcurre cada ciclo, 

considerando el tiempo transcurrido desde el primer ciclo. 

4. Se s~ el rendimiento correspondiente 

obtener el rendimiento total, que en 

industriales es denominado produc~ividad. 

a cada 

los 

ciclo, para 

catalizadores 

En la f igura 5 se observa la variaci6n del rendimiento con el 

numero de ciclos. El rendimiento obtenido para un tiempo de vida 

media (1155 horae) es de 510 Kg de 6-APA/Ks de biocatalizador, que 

es un valor que se encuentra dentro de los reportados para los 

catalizadores industriales; la productividad promedio es 0.450 g 

6-APA/g biocatalizador.h. Esto indica que el catalizador puede 

competir con los biocatalizadores industriales, si se emplea al 

menos durante un tiempo de vida media. En este tiempo se llega a 

ciclos de 2.5 horas, que es un tiempo adecuado para la reacci6n. 

) Si el biocatalizador se emplea por dos tiempos de vida media, se 

logra un rendimiento de 780 Kg de 6-APA/Kg de biocatalizador, sin 

embargo el ciclo se extiende a 5 h, que ya es un tiempo demasiado 

largo y con riesgo para el producto, si se tiene en cuenta que al 

prolonsarse la reacci6n, ocurren reacciones secundarias 

indeseables; ade~s, la productividad dieminuye a 0.33 g de 

6-APA/s de biocatalizador.h. 

Por eeta raz6n ee considera que el biocatalizador debe ser 
0 

empleado por un tiempo de vida media (1155 horae), a pH 7.5 y 37 C 
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FIGUnA 5 Eloclo del numero de .lotes en la producUvldad del blocatallzador 
de penlclllno emklasa y en el Uempo de la reaccl6n tomand\J en 
cuenla su desactlvaclc)n • Esludlo reallzado por slmulacl6n em· 
pleando el modtlo de lrlple lnhlblcl6n con equlllbrlo y ta desac· 
Uvacl6n dt primer ordtn. CondlclonH dt cilculo: 10% dt PGK, 
37'C, ptl 7.5, c:arga dt enzlma 120 U/g dt PGK. 
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con bencilpenicilina pot.Aeica al lOX en reactor de tanque agitado 

por lote. para obtener un rendimiento de 510 Ks de 6-APA/Kg de 

biocatalizador y una productiv~dad promedio de 0.45 g de 6-APA/g 

de biocatalizador.h para un 95 X de conversi6n, empleando una 

concentraci6n de penicilina de lOX. Bajo estae condicionee el 

biocatalizador ee compare favorablemente con los biocatalizadoree 

induetriales (5). 
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PROGRIM DE SlllJLACIOR PARA UET£11Urwt LA PRODUCTIYIDNJ 
DEL BIOCATALIZAOOR DE PEJUCIUllO MIOASA 

A-=t:vidad In1 ·=i al 

t 
S1 .. ,_,1 ac i .:in 

- Ec•.•ac i c:i.-. .. 
Ti empo~ de •:Ji.1.-ac i 6n del l o:-te 

. 

l 
P.rtrdida de a•.:tividad 

E•.:•Jac i \:>n 
& 

C~l·::ulo die la pr•:od•J•:ti vi dad 

ao.:i.11R1.1l ada 

FIM 

" I 
i 



... . 

$ 

) 

ANEXO -_. . . 

PROGRAMA VE SIHULAClOH PARA Vt::TERHINAR LA i>RODUCTIVlDAO DEL BIOCATALIZA 

l 
l 
2 
3 
4 
5 
6 ., 
B 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 

16 
17 
18 
19 
2Q 
21 
22 
2:3 
24 
25 
26 
27 
28 
29 
30 
~1 

32 
3.3 
34 
35 
36 
37 
38 
39 

lJE PENICILIHO AMIUASA 

E::>TUUl'-' L•~ E:5TAl:HL1L•AD L•li LA PEtllC.:lLHIU AClLASA 
BASALIC) EN CINETlCA UE L•ESAGTIVACIOH L•E PRIMER ORDEN 
DK LA ENZlHA. UH HOD~LU L'E TP.lPLE UflllBlClON CORREGIDO 
POR EL EoUILIBIHO Y Rl!:ACC !ONES EH LOTE. 

COHSTANT VHl=l.l. Kf=U. cf=U. fQ=U. CS=O. CP=Q. SEQ=O 
C:ltHSTAHT ll=U. TV=ll. PIJ=O. PH=l•. VFO=O 
GLtflSTAHT ClNT=5. T=O. TFlN= 5llQ 
PRUIT '"Es~cifique VFl• CV•aX •IV•in). IZF (K• •t1l. Cf .. 
PRlNT "<Ki del fenilacetico •H). CP (Ki del 6-APA mH) .. 
PRUIT •·cs (Ki del sustrato •HJ. fll (SO de penicilina. •1-D .. 
PRINT .. ::>Ec..i (Goncn. penicilina en equilibrio. •H) .. 
PRINT .. KU <cte desactivacion ler orden •in-1> .. 

Para la carga recoaendada de c.atalizador (120U/g pen) y con 
la actividad del catalizador ~ENIN (170 U/gcat) con 95~ de 
convoersion. ~1 P~ndiiniento por lote -es de 0. "i87 g 6apa/g cat. y 

la productividad es este valor dividido entre el tiemJ:•O doe 
duracion del lote: H es rendi•ient•.) y PR productividad. 
PL es la proou·:.lividad de cada lote. equivalente a 0.787 g 
die 6 apa que se produc.en por lote entre TC. su tie11po de 

reac.c ic·n. 

PRINT "PR'-' (productividad g bAl'Aig cat lote)"" 

N=O 
PlJ=O 
TC.:=0 
PL=O 
TV=O 
1 Rl!:SET 
ItHERAC.:T 

:l•.I ll=N .. 1 
·1 V=TV •TC 
Vf=VfU'EXPf-K~'JV) 
lf(~.EQ.1} UUTU SU 
P~=(60*PHO•ftt-ll)/TV 

R = 0 • -; 8 ·; • C N - 1 ) 
f'l.=CO. 78"1'60)/TC 
Gu TO 51 
~I) t'R='J 

40 l'L=•J 
41 
42 
1,3 

P.=l• 
~1 TAU=TV /61J 
PUIH'f " " 
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,.,. l'tarn "Ti·~111pc· c-•:•_111•Jla•Jo t t.1· 1 =··. Tntl 
· t.5 PRllH "lotie #". U-1."<.lura•:i·:-n 1min>='".T•_;_ ··v.ax=" .va.-· 

46 PRHff "t-'r·xiUCliVidad del lr:-t.~ (l<.g bapa/Kc cat•h)= ... PL 
'47 PRIIH ''Proouctividad acu .. ulada (f.g 6apa/l:~ cat•h>= ... PD 
48 PHINT "t<iendiaiento a-:umulad·:> CKg 1:-apa/Kg c.at)= ... I< 

49 
so 
51 Sltl 
s2 uo -ru 1 
53 
54 lNlTIAL 
55 T=l': YZ=f0 
56 L''iHAf11C 
57 : Inhibiclon Go•&:oetitiva. Nocc•p<etitiva v sustrato 

58 1=f0-YZ 
S9 Rl=l+l/CP 
60 H3=1+1/CF+1/CP+l'J/(CF'CP) 
61 :Mo<lel<:> IL ..... Enz. Hicrot•. Technol. 1'!~2.4.35 
&~ YZ'=-(VF 8 iZ)/((iZ'Rll+(KF'H3J+(iZ'iZ/CS)l 

63 X2=(FO-iZ)/fU 
64 65 : tres inhibiciones. correccion por iequilib1·io 
66 X~=(Fu•x2-SEU)/FV 
67 TEHHlNAT~ (X3.UT.O.Y~) 
~13 TC=T 
69 PR~Pl\RE T,X.3 

$ VAL VFU =· l~. LIULt 

$ VAL KF = " . l "/01.J 

$ VAL PHU = (•. ",'8lUl• 

i V1'L 1-:Lt = I.I. lfJOllOE-04 

$ VAL 1.::1-· = 1 Lil' . 1(1 

$ VAL VF = l L.. l)IJ\..I 

$ VAL ...: ... = l:Jtt.60ll 

$ VAL cs = it30.ll'J 

:I; VAL SE•.J = 8. :tULllf 

$ VAL FCJ = ~68. Lii.i 

• .-


