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El present• informe c:ut-.r~ al lerc9r 01~0 del pr-oyecto ONUDl No. 

DP/RLA/931003, "ProducciOn i.nduatricsl ne penic:i l in-acru.da!la y au 

uso p•r• la obtenci6n del Acido b-aminooenicil~ni~o". 

Durante •l primer a~o do •~tividad~~ se ent•P.nO al personal 

cubano an la5 instillaciones de Genin S.A. de c.v. £tn M~><ico, en 

l• producci6n del bioc•talizador y del ~cido 6-<:Sniinopenicil~nico 

(b-APA), a nival de laboratoric. y cte µlnnta pi Joto. Adam.is, se 

inici6 la producci6n de 0,5 kg de hiucat~liz~dor en las instala-

cion•• del Centro d& Ingenjeria Beneti~a y Bjnter.noloyi• de Cuba. 

El aegunda a~o de activid.sde& comen=~ para Cubo en m.arzo de 1990, 

~or las r1azon•a y• e>:plir.adas en el primer· infonne. Pilra eat.& 

per iodo d• •ct.iv idad•a, se programt. 1 a pr oducci.'in de Cl,~ kg (an 

un.-i prim•ra etape1) y de 2,0 kg (en u110 etapa pos.terior), da 

biocatali~~dor de p@nicilin-ilmida~a an in5talacion•• cubana•; la 

petnici.l in• can el biocatal iziidor produt:ido. Se progr.amo adecn&-., 

\.a participaci~n de un especial iet• cutJano err la c:onfecciOn del 

., .. 

En lo& primera• aeiti me••li de trabaJo, ali prodLtjli!ron le• primeroa 

•• r.omenzO la producciOn de lo• 

2,0 kg reat•nt••t •• canLluy~ lo refAre~te ~l potonci~l de tr~n~-

,· 
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!Htg1.\ndo aPio ~ &e t.er·mtno les prodl..1Cci6n d~ los 2 kQ de biocet•l ize-

dor-, incluyondo au c.ont.r f.Jl do calidad y Bl! conc:ibiO l• 

in&t~laci6n par~ le reali=~~iOn dP las prueba& de hidrOliaia de 

pe:-ni.cilina con E?l biocal&ill~c.dor· pruducido. Adeinc\s se particip6 

l?n l& reunion t6cnice del prny~cto, ,.t:-.alizesdil an Bogo • .i, Colom-

bia, en •9osto de 1990~ e&.f Lolho en el Pr·ime,- Congreso Ibvr-o-

lati.noalftericano di! &iotl!cnologia, celgbrado en San Jes~. Costa 

foca •n novi•mbre de 199(1, dondP ~'=' prea&ntaron los result.ado• 

•lcanzados por los partir.ipanta& ~n el proyectu. 

Durante •ate tercer ano dP.l pruyE?cto ""' adecuaron has inst.ala-

c:1onaa d• la industri-' p•r• procai>ar 1•)0 kg de peniciline. Se 

r1;paJ izaron lea hidr6lisi& r.o,-,eepondit?ntes y 6e puri fic:6 t!l b-APA 

producido. Ad&mas, se cart fecc:ionO un estud1o dE? tac:tibi 1 id ad 

tocnico-•con6niit:a, CJL•e inc:J uye tianto l • prodL,CCi6n di?! biocatal i-

c:i 11 ina en Cub.a. 

A continuacion && d~sr.riban lus ohjP.tivo& f ijados par~ el tQrcer 

aRo de activid•d~•~ ~n m~yor gradn d~ detalle. 
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Q_&,JETIVQS 

Lo& obJet.ivo& de trebiiiljo y l•u• ac:tivid•dt:~ ~ de~.ar·rol l~r por Cuba 

en eat~ et•P• fuRron lDa aigui•nt~5t 

B-Adctcu•ciOn de ltt!r» ins;talacionl!s de .ac.uento Cl l .<i i:e~nolog.i.a 

desarrollada par.;a la h1dr011si9 de PGK. 

a.1 Adquh~ici6n dRl equipamierito. 

9.2 Hantaj• d•l equipamiento. 

8.3 Pruebas funcion~Jes. 

r.-Procesar 0.1 lon de penicilinu con P.l ~iocatalizedor obtenido y 

obt•n•r ~O kg de b-APA. 

C.1 Pr•paraci6n d•l r@actor. 

C.2 0per~c16n del reactor 

C.J Separaci6n del 6-APA obt•nido. 

C.4 Control de c.alided del 6-Af'A ot1tenido. 

D-E~t~dio en colabor6~i6n ccn loG pdi~~s participantea d• la 

factibilidad t.ecnico-econOmica del pr-oyecto. 

nugpg.QBIA 

e. emplearon las •iguiente& t~~nicas analiti~~§: 

-Detarm.i.A•cion dtt protein~ (Lowry, 1951 > 

-Det•rmin~cion d• b·~Af'A por p-rHmet:i l•mir1ob'm~.-ldet"1ido <Et•lasing-

hani , 1 q12 ) • 

-Determinac16n del punto de fu5i6n del b-APA. 



Laa hidr61 isi& do la PGtr.: se J }ev~r 011 a cal>o .- .l.a& c:ondiciong~ 

pH 7.4 .. l.b 

R~l•~l~ft bioca~aliz~dor/~Bk 100 - 120 U/q PGK 

2 - 2. 5 hOr.illi 

16~ U/o f--.H. 

Pa~a la purificaci6n del 6-APA se ulili~6 ld metodoloqia 6-APA-5, 

recomendada por la Ora. Tere•tt Reg1uu·o. con le!5 recomtMidac.iones 

paiatariorm•nt• inclu1das en 1.a& c.:Ofu.luhionesa de ~u ioformo. E~ta 

tecnologia d• puri!icaciOn (a lc1 esLalj\ estudiad• por la 

Dra. R•guero> se baa• en lo siguiP.ntff• 

1.-Evapgraci6n del J iQuido ~t uc:&>d•mtc del pr uce!IQ d1&1 hidnH i&is, 

Temperatura del refrigenml~ a lC• - 1~ C 

Agitaci6ns posi~16n ~. 

2.-AdiciOn de HCl SOX hasta pH 4,~, aum ... ntando la AQit•c16n 

paulatinamente durante la oper-.c16n. Vnlumen d• HCl :i<.1 1. adicio-

30.'.1 m: • Volum•n 

, 
•' 

finials 270.~ mL. 



~.-Precipitaci6n del 6-APA ~P.d1ante la adic10n d• Et~H al 96 X, 

0.5 vec•• el volumen totals 135 mL. Temper~tur~ iniciel antes d• 

adic:ionar el £t0H• 5 C. l&mp~r;,htr~ dP.l E:tOH, 11 C. 1 iempo d•· 

~dici6n ~min. Temperilll•Pd fi11.;.l desp1J~'5 dr.:- l.a .&dic:i6n: 5 C. 

4.-Mantaner la sus.peri~i6n en frio y baJo aqitaci6n durante 1 

her.a. Filt~r ~1 vArin Pn furhnPr rnn papel Whatman NQ 1, doble. 

Secar pal"' 11of'.1.112aciOn durante Jit r1uc:he. 

RECQPENDACIDNEB ADICIDNAl....E81 

a)~iltr•r el liquido pracedente del r~actor d& hidr6lisis por un 

f il tro d1t 0.45 µ p.ara eliminar 1mpun~zes. 

b) El ritmo de adicion dRl EtUH debe ser d~ 30 mL/min (en el caso 

de eat• ••cala). 

~) El al••c•n•miento del productu obtPn1do BP. dehe hacer •n 

frascos ••bar, cerrados y en un luga~ fresco y aeco. 

El esqu•lft• mo•trado ~n l.a Fig. 1 ilrn•tra el pr-ocedimiento sec;aui­

do. 

.., 
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DIMRAHA DEL PRDCESO. ~ EXTRACCUIN CllUFICACJQN· - · · · -

•=APA-AEA 

Hidr6U&i.8. cane... haat.& l:lr.L u so~ 

de la PBK ~------> SOX val. inic. ---------> hast• pH 4,3 

Adicitwt EtOH 96X 

Seear <---------- Filtraci6n al <---------- O,~ val ... zcla 
vac!D 

6 PIPA 

Fil~rar <--------­
al vac!a 

---~~-> 

··~· 

HC1 al SOX. 
hasta pH 2,0 -----------> 

Adic16n d• Clora­
forma 111 val. 

HCl al SO X 
ha•~· pH 2,0 

S.car -------> 

Extracc. fa .. 
<----------- Clorofor•o con 

KOH 3 H 

AFA 
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~·;trA·· el. cumpl imiento de?l objP.li VO D dcl Pr oyecto, se toinaron las 

lllhp1cill1na • p•rtir dw 6-Af·A, jur1tu ll•ri l<-l irifLJr-ir10.ci6n de la 

Empresa Med1cub.a, importador~ ~e 6-APA 'l PGK en Cuba. 

E9IRAIUI8 EKPQltElfIAI. 

En la concapci6n do la in•l~l;,tci6n 111du~Lr-1C\J para li< realiza(;iOn 

Oe l.a& pruebas de hidrOlital.S de µPr1ic:d1n.a y l~ Sl-lp.araci6n dol 6-

APA. s& util iz6 toda la in'formc.u ~·r1 ch~ponible UF.l proyectc. 

Adeir • .as •• tuvo en consider.-c16n tl r..ocu~r·do tomado p.n la reuni6n 

dal proyecto, d~ •Qo&to de l9'i0, dor1d~ '!>~ 111udl1'Jc-<i l~ umtided de 

penicilina G a h1drol12•r • u,1 ~on. 

r::i vquipalhiento iample~do en la& pr-ucb.:.s itllJu~t.rialt:s fue •l 

1.-Tanqua de 25 L de volumen total. 20 L de volumen ~fectivo, con 

C\Qi t.acion acoplada, chaquttta y t~rnu:,tr.at.ro. 

OEIJETIV01 Preparacion ds la soluci6n do f'GK y r;ilcntamit?nto a la 

?.-Filtro pr•n5a dw 20 ~ 20 cm. con plocas d~ ZRQlito-C~lulo••· 

09JE:TIV01 Filtrar la soluci6n dt! f-'GI". C\nte5 de alimantarla •l 
.•.. 

reactor·, para aliminar partic11.laso e::tranas y P.v.iter que oatae 

~.-Rttac:to,. de 2~ L volume-11 tot.nl. '.2(1 L vulumen Sifectivo, con 4 

bef1lea, agitaciOn, puerto5 para elt!t=lrudo de pH y t.~rmomatro. 

For1dr.> c:onico con molla y vAlv~1l.;.i de-: d~ra.;aq,J,,.. l<i!pa con tr·ea 

ti 



d@ ~olucion de PGK, •1~al1 y acido. Visor. 

nBJETIVO: Rttali:l'r l~ca hidrOl i~1!::. cte le\ Pm. tJajo candic1on~s 

ll.-T.anquP dP 100 L dt -1rlum~n e'el l:ivo, r_hacweta y vAlvul• de 

fnndo. 

O&JE"fl V01 Rec&pcionsir la soll1r:'i On liidn:i1 l -zr..de1 d"-· PGK, cor1t.~1,iEmdo 

6-AJo'A, AFA y PGY.: retiidual. E.~tf? t•nque ~~ r:;ohn~dise?\6 c;on el 

objeti"o de pod9r acumu1.u· ~1 matF-r 1.al de vt>• ias hi;:ir"Ol .i.-is ( si 

'fuer"a nec&5.ario), considerando que I a velct:.HSad de evaporac10n 

podr !a 59,- &l J.1•50 l imi tanl~ d9l pr tKPSO. 

5. -Rntoav.apo.~•dores d~ ~· L, con l.JC\rio tenno~ ti:l ~.~du. 

ODJCTJVO: Conc&ntr•r L.i ~oll1rinn t11 r1rnJ i .-:•d• hi:\= tn 1.111 :i(> I. del 

vnlumen inicial. 

"'--TOlh(tU• d• ~¢ L de volUlr1Pn cit:Lll ... t>, ~~h.;.queta\ y valvulri rifl' 

fondo. 

OBJETIV01 Alm•cem:ue de 111 sol11c;i6n conc..entr actA. 

7 .-Ra.actor de 2:5 L volumen total. '.2.0 I. volumen et9ct1vo, con 4 

b~fflea, .ag1t.aci6n
1 

puttrtos para t .. l~ctrlic.lt:• !Ji.:: pH / t.er·m6mt!tr·o, 

VAlvul.a de de•c•rga. Tape.. con du~.:. w·if11;1oi; y tul.ic:i!-i correapQn­

cH•nte~ .,;-~gta el fondo por·a lni ontrc!ldft tie HCl ,;al ~·O % y EtOH, 

V i.aor. 

nBJETIV01 Acidific.ar la sol.11c:i6n Lu11l'.&r11 r~d• y po6tE1riormente 

precipitar el 6-APA can et.anol al 9h %. 

B. -l<i te!iato d• l Cl I.. c.or1 ombudlJ o.~.1c:hnar ~or·l!I f i l tr ir1t:16n 111 vac:J.o. 

08JETIV01 SepardciOn d~l 6-APA µr~c1p1t~do. 

'-I 



OBJETIV01 Recog&r ~l b-APA a~p-rcdo p~r~ ~Rc~rln ~nun~ ~5tufa ~1 

"~cio. 

l0.-Termo'9t•tn cit=) cajentamiento parci ~l t.:unlr o1 dP temperetura 

entre :?O y 80 C. 

OBJETIVO 1 Control ar- 1 a temperatura de J 0!8 l&tnque~ dP preparac:16n 

e hidr611a1g dP PG~. 

08JETIV01 Manipulac:inn c1P l aia 19oluciomi1G. 

12.-Control d~ pH. 

OEcJETIV01 Control del pH en el rec1ct.or c.JE: hidrOl.isie,.. 

para 6cido y alcali (2). 

14.-pH metro. 

OB.1ETIVOa Medici~;, del pH en Jr. cir1dif1c:i:tt:il".1n dP 1~ ssoJuci6n de 

PGK hidrolizadil y pogt@r·iorrnent~ concentr&\da~ as.i come en la 

n&utr~lizaciOn de 1~5 aguan m~dr~~ d~l 6-nPA precipilado. 

15.-Eatufa de vacio. 

OBJETIVOt S•eado al vaclo dol b-APA • 

.... 
El AFA producidu n~ s~ purific6. dej~ndo5~ ~n uoluc:i6n como 

fenilac•tato de pot-.11io, dfa'-.µ(1ws. d.., 1rvulrt1liza1r l•• iilQUilti mildr&& 

de la pr•cipitaci611 L.lwl b-APA i:.:CJr1 ~:OH :.JH. 

111 



RgULTepQI Y. DllClJBION 

Durant!! la prime..-a et.api\ dcl pr esentp ptl'riodo !5e procedi6 a la 

._dquisici6n dl!l aquipamiento cnncebido y montaje del mi!u110. Una 

v•z conclui.db &l montaJe, soe reali~ar·cm las prueba!!S funcional•• y 

•• redactaron los procffdimientos patrones de oper•cion (PPO) 

reciu~r-idas 9 para gar anti. 2ar un~ CJp&?raci6n estandari2ada de la 

inc~~l••t•~. C.Lu &lllmu ~~ ~~~imo importante, ya que en l• 

r1taliz•ci6n d• las corridas; P.Y.pL-.rimental~& era ru~ce&.aria la 

piartic1paci6n de per~on~l no entrenadu previ.amente y se pr•ve.i.a 

l• oper-acion por turnos. 

Antes de cointtnzilr las prLu~bas ~ es.ttt esc:alo, s.e r·eal .i 7.0 un entre­

n..-m, R~ to del personal tec:r1ic.:o que- r.olabore') f!n a•ta atoapa. Este 

e~trsnamiento consiati6 ~i la reaJiz~cjOn de hidr6lisis • peque~a 

uscalu, ••i como purificaciones d~l 6-APA obtanino. 

Una vez instaladca low. equipo~ er1 la f'lanta dli' Ar1t1h;ntir-n• "Rd• 

MArzo", l'"&dic&da sm la.i afuereh de Ciudad de La Hal:J.rnac· 'Y ·•nt.rena­

do •l p•r•onal ~dicional r&querido, ~o procedi6 a la realizac6n 

de laa hidr611sis prooramada5. 

Be progf•mo la r•alizaci6n ne 50 hidr611bi& en un periodo de un 

me~. Para ••to •• oper-6 con doli lurno• de tr.abaJo~ .a raz6n de 

tres hidrolisis diaries. ~l paao limitante en todo el proca&o d& 

purificaci6n re•ult6 •Rr la concontraci~n del liquido precedent• 

d• loa procesos d~ hidr6lieiG, Por ~•a raz~n se concibi6 la 

1nstalaciOn de un tonque de 100 L, p~r·a la rpcepcion d• 1.a 

I 1 

-· :.-.-·-· - ·-··•"''" 
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. 5oluci0n hidrol izada proc.~dente dPl rP.act.ur· de 20 L. No obstf\a.t~,.... 

le conc.-•ntr-acitin de lti-;o prorlur.tc."" Pt• t!'l r·otoevaporador. 

E~to a& conocia de ~nt:~mano . .. . lo mAs correcto hubiera sido 

di!iponer de otre> equ.ipo de mayo!' tamano, o en su lugar sust:it:u1r-

lo por otro 11quipo de conc:t!ntr acitln. Otra al terna.tiva hubiar.;a 

~ido op11rar c:on 1.ir.a dli! la~ vt.u·itt11L~~ ~ir1 Lunr.entreir la soluc:i6n 

de hidr6lisis. No ob~ta~te. no ~~ ~iqui6 esla olternativa debido 

a que ae rpporta qllt.=.- lo~ rcndimient.os .:i esc:ele d~ laborat.orio 

cult.•d•a, per un accidonte d~ l1dG~jo l~ cary~ d~ biocatalizador 

ae deterior6 parcialn11rntc. Es lo ul.ur r 16 pr·ouuL tu d~ C!Uli &l t•nqu~ 

que contenia al ag~~ amaniacal para el ~ontrol del pH en el 

baj6 haste 6,8. La 60l\1C.10n que UQ tom(• par11 r:ontinuar adelante 

fue la de ~t.~l..ama1:ter..-5(1(\. g.d~ lJi<.>c.ali:.i.\dor .. al .re.:u:lor:, p~r:~.c::oltl----· 

pens•~ le p•rdida do •ctividad de la c~rg~ original del tanque. 

El porc•n'lej&- promedio ds;i convcr·~i6n de J tali hidr61 isi• real izadi&5 

tue de un 93.8 'l.. En l• r-bl• 1 ~v mue~~ran lo& resultadoa de la& 

l"UdP"6l i•i •. 
.... 

Le purificaci6n del 6-AF'A, r.:omn SP. mF:-r1c:ior10 anterinrm•nt•, ta& 

En 9•n•r•l 5e trat..it cJ~ u11 pn1lf"11:i.n1l~rd .. u ~tmc.illu y reprmJuc;.i.ble. 

1 · .. 

( 



grandtt• volumen~'!I. Aqu.i lo id~~) hubiera ~.ido ~~tudiar la poaibi·· 

c.entr:lfugo. 

l iof i 1 i~.acion, Y• QUE e!!Sto @ncarth.t:-r i.. J.. J" 1.nluLLi6u. En ~s te 

tr~beJc sv emple6 une e6tuf~ dP- v~cic. ~P.cando ft 30-32 •c. 

Ed l"'ecobr•do promedio em pe!iD de la Pl•r1ficaci6ri del 6-APA fu& 

del 85.4 Y., tl diferenr:ia del al c.an7.~rlo ~l ldbur-atorio, que se 

l"'epo..-ta de un 95 %. Ac:hac:.amos l• di. tF.rer;C:icl obtenid.a al ca111bio d@ 

et>c;ala. 

En la Tabla 2 se ~Je~tra el r-esum~n rle !dG puriti~acione~ del 6-

APA. 

£1 control de talidad d~l 6-APA obt~nido liC reali26 determinando 

el punto d• fut1.i.6n del produLto c.1l·lun1no en lcna difar•nte& lotR&, 

aGi como l• concentraLi6n de 6-APA pur el m•todo del p-

dimetilaminob•n%aldahido (Bala~ingham 1972). contra una curve 

p~tr6n pr•parada con 6-APA de caliditd o::tr<'t pure. 

L.i pur-eza d•l 6-APA obtenido en lot; proc:esot» ne pur1ficac16n, •• 

determ1no pesando unt. cant. i dad 11 ju rJp l 6-Af'A µroduc idc y deter-.... 
11t1nandc SU c:oncentr.ac.torr por el del p-

dim•tilaminob•nzaldeh.i do. l.a put·e:a pron.~dio dRl b-Af'A producido, 

dete~minad• de ••t• m~n~ra, fue d~J 91.1 %. 



.Qrand•• volu•en••· Aqui lo ideal hubiero ~ido estudiar la poaibi-

ii.dad d• empl•ar un evapor ador cit: pe l i ru J a n un •v•porador 

centrifuge. 

De la m1sma manera, se deac'"'r~6 de inicio P-1 5ecAdn dP.l 6-APA por 

liofili~•ciOn, ya quv esto ~ncareceriml J~ producciOn. En ••t• 
trab•Jo 5e emple6 une estufa de vacio, set.arido a 30-32 •c. 

E.l recobrado prornedio eu pe5o de le. purific.ilci6n del 6-APA fue 

del 85. 4 'X, e di ferenci.a del al c ;,u,,ddo cd 1-.tmr-.t.or-i.o, qmt se 

report• de un 95 X. Achac:.a.mofi 1.- dl. fenmcia nht.enida al cainbio d• 

APA. 

E.l control de calid-.d del b-APl't nbtenido ~~ n~al i20 det:erininando 

el punta de fusion d•l prcdut.lu obtonido e:1 loa difQrentar. lote•. 

••i como la concentr~Li6~ de 6-APA por el m~todo del p-

dimetilaminobenzeldehido (Balasinqham 1972), rontra una curva 

patr-Or'l pr-epar•~~ ~on 6-A,..A de ca11dad eMtrc1 purn. 

L._ purez• del 6-APA obteraido an Jnttt µroce!inc:. de purificaci6n, .. 

determin6 pttaendo una cantidad 1 i ,,. del b-APA prodrn:1do y deter-

au ccncantreci6n por I! l m~todo del p-
·•: 

di.metilaminobenzaldehido. Lo pura2~ prum~div d~l b-APA producido, 



TABLA 1• HIDRDLI~JS EN REACTOR DE 20 L 

HIDRDl.1818 ND X CONVERSION NH41»4 CQNSl.RtlDO 
(L) 

1 
93.7 1.76 

2 
q4.6 1.78 

3 
q4.6 1.77 

4 94.4 1.80 

5 
q3.B 1.72 

6 
92.5 1.73 

7 
cn.5 1.82 

8 
qi.6 1.70 

9 q4.B 1.74 

10 
qs.o 1.7S 

ll 93.0 1.82 

12 96.6 1.82 

I 
.- 13 92.6 1.82 

j 14 
cn.9 1.82 

15 94.2 1.73 

111 94.6 1.83 

17 9~.4 1. 7:5 

lB 9S.C> 1.75 

1• 94.3 1.eo 

20 95.7 1.81 

21 94.4 1.78 

22 93.6 1.e1 

23 95.5 1.80 

24 94.2 1.73 

25 93.7 1.1a 

26 92.0 1.82 

27 cn.B 1.93 

28 94.S 1 .. 79 

29 95.2 1.82 

30 95.6 1.82 

31 94.• 1.81 

( 32 92.:S 1.79 

33 ee.7 1.68 

34 DESECHADA POR TIEMPO EXCESIVO 
3§ 94.5 1.79 

36 94.1 1.82 

37 93.3 1.74' 

38 
,,,. 92.4 1.e1 

39 95.6 1.78 

40 96.3 1.s2 

41 94.4 1.ao 

A2 -,2.7 1. 711 

43 92.9 1.79 

44 93.B 1.81 

45 92.B 1.77 ,. 93.4 1.77 

&7 92.9 1.80 

48 93.5 1.79 

&q 94.8 1.1• 

50 93.B 1.81 

' --



Tl\DLA 21 rl.IlirIC!ACION DEL 6-APA 

PROCEBO 6-APA 6-llE'A PUREZA 1 REC. PTO.FUSION 
lNlC. FINAL 'X EN PESO < •c> 

(6°) <B) 

l l.U4.S.4 817.0 90.0 87.0 210 
2 1053.5 824.3 92.1 85.0 211 
3 1053.S 820.6 91.9 84.8 211 
4 1os1.2 834.1 92.7 8S.6 212 
s 1044.& 821.~ 90.S 86.9 211 
6 10~0.1 ,..,..,.~ 91.6 84.7 212 
7 1018.9 786.6 90.~ 85.3 211 
8 1020.1 796.b 92.3 84.6 210 
9 1055.7 821.8 93.CJ B:S.7 211 
10 1057.9 810.0 90.4 84.7 210 
11 103$.6 803.7 91.3 B5.o 211 
12 1075.7 831.2 90.8 85.1 210 
13 1031.2 B.t3.3 91.5 86.2 212 
14 1034.S 803.9 92.4 84 • .1 211 
15 1049.0 819.6 91.6 BS.3 211 
1& 1053.S 829.0 92.8 84.B 212 
17 1062.4 828.0 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 1065.7 825.9 91.5 84.7 210 
21 1os1.2 834.0 92.9 BS.4 211 
22 1042.3 822.0 93.0 84.8 212 
23 1063.5 818.4 90.0 85.5 210 
24 1049.0 812.2 93.4 82.9 2\1 
25 1043.4 810.1 92.1 84.3 210 
2& 1024.S 75&.2 aa.1 83.1 210 
27 1022.3 SOl.6 93.5 84.6 211 
28 1092.5 824.9 92.1 as.1 211 
29 1060.1 807.0 90.2 84.4 211 
:so 1064.6 821.9 90.3 95.5 212 
31 1093.S B24.0 91.7 8S.3 211 
32 1027.9 793.3 90.9 84.• 211 
33 987.8 828.4 93.6 99.6 210 
34 NO SE PROCE80 
:SS 10S2.4 872.3 92.4 89.7 211 
36 1047.9 139.7 94.6 B4.6 212 
37 .... 1039.0 803.6 91.1 84.9 211 
18 102'1.0 813.4 •s.o tll:..u ~1~ 

39 1064.6 837.7 92.9 84.7 211 
40 1072.4 844.0 91.2 86.3 210 
41 10:51.2 11<>'.9 89.9 8:5.7 211 
•2 1032.3 810.1 94.1 83.4 211 
43 1034.5 eoo.a 89.7 86.3 210 
44 1044.6 804.2 11.a ••• 7 212 
•s 1033.4 814.9 93.1 84.7 211 
46 10.-0.1 820.9 92.1 85.7 211 
47 1034.1 1•2.0 90.~ 84.6 211 
48 1041.2 116.4 91.6 8, •• 212 
4• 1098.7 833.5 9:5.0 84 .. 9 211 
~ 1044.6 827.2 92.4 e~.7 211 
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ACTIVIDAD 12. 

Como parta dol proyecto ONUDI del pr·oqrama r .:og).onal de Biotecno·· 

logia "Produccion Indu&tri.al de Pef\ici liri And.ui"sa" y su uao en l• 

obtenci.on ael •cido b amino penicJ. l ~nil.ti ""t-t lies el.r.bor-i.do e19t~ 

e1:tud1o prPl inl\.nAr n11P tncluye: la prorlucc:i.un del Acido b amino 

p&?nicil~nico (b APA) a par·tir del i.1H:. ""t.r:1J:izador l'\hb~nido por la 

tocriologia d&~arrol lada era e~te pr u1t:.-1.. lu. l ~ obte11cl On de .u1pi­

r:i 11 in tr·ihidr.atado BPSO por una ten-.ol ogi• de la Plan ta Fear111a-

c~l'.1t ica S de marzo de lii Hiab•m•. 

1.- Acido 6 amino penicil~nic~ (b APA) 

Ba•• d• C~lculo 1 Kg d~ b APA 

Cor.•id•racioneaa 

neso d• bAPA. Esto vien• dado pore 

F'ureza PGK• 96 1. 

Converai6n est•quiaftl6trica 6 A~A/PBK1 58% 

r..onv•r•i6n ••dia de la hidr6li~15 ~'l7. 

tl) ~l recobrado de la purific:ar.i6n del b APA es. do un Bt\~ (.a 

Psral• d• Laboratorio fue de un 94% come promedio). 

c:) El AFA. ae deja en &oluc:i6n c01T1Ci fli-nl IacP.ti\to tle potii51D (FAIO, 

o s~~. no•• •~tr•• y pur1tic~ comu lo pl~ntPa Fl proyecto, 

funda•en~almente por el 1rmplet1 LI~ \. lc>roformo~ que ~• un J.nsumo de 

i11po,..tac:i.on. 

d) Per.- producir 1 kg deo h f'tPA '"1U•·1..1r· cunfi.j dwr·ar~,.: Qllk .. .., conau1n1tn 

".•.0047 tr:g c1,. hinri11ttAl i 7ol'c1nr .FKt'1 au ban~ en tTlP".idl.irar· qu• una 

n.r·g• d• bioc•tal12ador"' µuetdt> ut1 J L7<Ht.C' chHC.11l~ 4(>(1 c:.clos y lo 

\h 
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c.-r9d n@c••aria par es batLl"1es dv ~ Kg dP f'bll &so de 1. 4~ ~g d~ 

bioca~alizado.- ba•• h&:u1M1d• (16:."\ U/g hasP hl'.Untfdal. 

cl Se ha con5idereado un~ rc-c11pP.r-i'lc-16n rlP ~t~nol del 75 '"I.. 

fl Lo• costos dP elabDl'dLl.l.11• (Ql•~ i11lluyer. t!f1l:!rt,1itt, ,_,alarios, 

omorti:aci6n v fllilntenimier.lc.s > fueror. t:c"~'lttli l~«-i 1Jns teni&ndo &m 

cuentta l• instalaci6n y parsoon•l ya e::istROtP an la plant•. 

·•.· 

I / 



CALCULOS: 

Co'!ilo U.~.D 'Z dk'l totr.l 

PGK qn. t 

l.928'1 ~.o 

ElabonaciOn 2.1444 

Biocat•lizador 3.b 

• b5.0~ l (1("1. (I 

Not~• £1 costo del biocatal1zador 11t1 tom~ del pr1m&r reporte 

t*cnl.CO d•l proyecto (2clo ano dE.- rsr;tivid.adg;;) pre&ent.;ado per 

Come puede observ.ar-6e, ~l ir1a)'ur Lompnner.te d~l costo de 

p,.oduccitM\ lo con~tiluyt: la PBti~ (90.i~J. r>e podet· di!!ponerse d• 

e~te m•teria prim•, el co5to dP vtuuuccion aal 6-APA se 

ebar•t&r!a en gran med1da. Colf•O F.':l ~abide, los grand&& produc-

ture~ de PGK imponen un precio er, 1:-l mere.ado 11u1ndi•l. qu& hac.e 

qu~ aquelloa que tienen que adquirir est• materia prima~ no sean 

CD•P•titiva •• 

~1 precio de la penicilina ea de 1991. 

< 
2.-AIDpicillin• tr1hidrato 8F'SO 

e>Se conaider6 un r•ndimumto mJ.rll.mo de: 1.5~ ~Q dP .ampicilline. 

por ko de 6 APA. 

b)Qe conaiderO un 75~ de recuperaci6n d~ '-Cllvtfritl!•· 

c)l.oa costos do •lttbonaci6n aon lo& r·e:..le~ de la Pl..antea producto-

r tt. 

UI 

... -···""' 



•. 

L :d 1 cul os : 
Custn U.S.l> ·.~ d~l total 

6 APA 41. 1bTl 

Ot.r•s M.Pr-iraas 21.•.>()04 -·· .. _ .. 

Elaboraci6n :2.2b73 

Total •~s. C•354 \f··:i. (1 

~. - C~p~ul.:u~ dC' l\mpici 11 ir." trihidrat.o l1t··Ho 

al Cona:.c!~~e:ndo un 15X de ment1a vn lode,, t:-1 ;:;,...oc£-!>O· 

500 lf•O 

C~lculo per 1001.1 c•ptiulati C05t.O U.5.CJ 

Ampicillina 37.3Y~~ 

Trihidrat.o EtPSO 

1.9119 

I 01:.Al 

2:"'' mg 
i.:osto U.~.D 

&:"·. o~BB USD/ ~9 

.. " " ,, dR Amp .... Pao 
tr i t.j rlr~to 

II 

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

,. " " " •I 10CJ() cap. de Afl'•P. ~(''·' &P6(J 4~ .1255 USO 

" 
.. II 

,, " 2~0 B~SO 23.0126 II 

.•.. 
El ·.,.alor d• 1• 111\portac.:iOn dP 1 ~:u cJ~ c111Jo11.1c.ill1na y da 1 Y.g de 

f, ArA thtnden a e&t.abiliO!:lr~o on 75.(• y 71_1.r.t lJ.'.LD. n'?t:.pert1vll'-

m1tnt.• •ft •l mercada internac1on~l. 

El precio de eMporteci6n d«' 1000 r.#lp~1..1l9'fP (jo •urpicil)Jna ~()0 mg. 

pued1t alc:anzar el v.alor ri• 65 U.!::>.I>. 

mg. d• •mpicillin• el d~ ~: u.s.D. 

t . .' 

!-

I: 

' 
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µra la producciOn del 1>1ncahli?.ador pu"" fue pre•entado en el 

2do allO de •cUvidadeS l primer r~<·nrte to>cnico aooalo 1990 l • 

Para el nosto d•I proceso &en" ad.,LUor.ilri• de IM insta\ac1om•s 

glltCI ••UIU 

d•I &-APA obtenido fu• de 91,7 •· kl ••~obrana promedio d•I 

prc.ices.o d• pur-1ficaci6n d111l &-flPA tuo d~ 05.4 'l •. 

:;,-LOS eatudiD" dR fact1bilidad C .. ~niw-pcon0lll1C.a .. u~sCr•n qua la 

able. No ob•t.ante. el margen dA r-entahil1u.-d 110 c~ muy ompl10, y.a 

' que el ~ow to de produLciOn de l b-A~'A pcu "'" t.. tacnu \ c•g i • resu l to 

( .. , Jw .uno• t. & U:JD I kg , mi en tr a~ qn~ -.n pro: L lQ '", •I ,.., rcarlo 

~nla .a l• producciOn d~ ampicillina. 

·,I) 



REfERENGIAS 

1.- Ec.al•sin~halft •• Wi'\rlmrton D. ~l,unr11ll P., y Lilly M.D. :E:tiochem 

Biophys. Act•. 27~1 2~0 <191~). 

2.-Lowry,O.H., Rotutbrough. J .N., I ~rr, I .A. y kandsJll, J.R. 1 

J.Biol. Chem., 193. 26~ (19~1). 

:~.-Genin S.A. de C.V.: Libre,, Negro d~ lt:t 1~cm:dog.i.a escillada Et 

1·,1vel dlit Plilnt• Pilato. M~>:icn, morzo de 1C/'7v. 

4.-Gvnin S.A. de C.V.1 Pr-irru<>r Repurte lecnico del Pr·oyecto ONUl>l 

No. DP/~LA/83/o03 (2Q anode .-ctiviucdJt.-!1) 1 Mt!i~ico, D.~., diciem-

br• d• 19SC/. 

:-i.-t..r.lk •• 1.f' •• I "nnlvti~P.A,f. i t;u~t ~~tl.mitiGn for Etiotechnt"lf.UJY·. 

Pr-ojects, in M~nueal of Industrir.l Microbiology and 81otechnolo9y~ 

Ed•· A.L. Oemtilin y N.A Sololhon. Am. l:.ioc. Microb •• Wa&fiI'hgtbn i:r.c:, 

1qsb. 

b.-Ulrich. G.D. 1A Guide to Ch&mit:;al Engineer in~ Procaa5 DesiQn 

•nd Economica, Johr. Wiley 4c Sons, t.IRw Vork, 1984. 

7.-Petera, M.S. y Timmer-haue, lf..U.1 t-·l~rit L>rnu.gn and Economic~ 

fol'" Chem1:C9'1 E"ngin&Rrs, Mc Gra1r•-Hi 11, New Yor-~, 1900. 

·•.· 
8.-f.1prry, J.H., y Ch.ilton.C.H •• Cl"1P.mJ.r.al E.rt1;;iincc-rs' Hondbook, 5th 

edition, Mc Gr~w-Hill, N~w Vork, 1~73. 

9. -Rw9uwru-Rw2,;,r; Ma:-·1 titrasa: · 1 n forn-re· c;r-1bre· pttri ti c.r.c.:i6n· ·dt!- ·tiAf'•A· ·y · 

AFA, Cuernav~c~, MoreJos, M•xico. Nu~.-Di~. 1909 • 

. 'I 


