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El presante informe cubre el tercer afo del proyecta ONUDI No.
DP/RLA/B83/003, "Produccién i1ndustrial de penicilin-amidasa y su

uso para la obtencidn del &acido é&-aminopenicilanico®.

Durante el praimer afo de actividades se entrentd al personal
cubano en las instalaciones de BGenin S.A. de LU.V. en México, en
la produccién del biocatalizador y del acido &-aminopenicilanico
(6~AFA), a nivel de laboratoric y de planta piloto. Ademas, se
1nicid la produccién de 0,3 kg de hiocatalizador en las instala-

ciones del Centro de Ingenjeria Benética y Biotecnologia de Cuba.

El segundo aRo de actividades comen:& para Cubs en marzo de 1990,
por las razones ya explicadas en el primer informe. Para este
periodo de actividades, se program¢ la produccisn de 0,3 kg (en
una primera etapa) y de 2,0 kg (en una etapa posterior), de
biocatalizador de penicilin-amidaza en instalaciones cubanas; la
evaluacién del potencial de transferericia al sector industrial de
la tecnologia desarrolladay y la concepcion de la instalacidn
industrial para la realizacioén de las pruebhas de hidrolisis de
penicilina con el biocatalizador producideo. Se programd ademas,
la participacion de un especialista cubano en la confeccion del

Libro Negro de la tecnalogia escalada.

En los primeros seis meses 0 trabajo, se produjeron los primeros
0,% kg de biocatalizador v se comenzd la producctén de los
2,0 kg restantes}) se concluyd 1o referente a) potencial de trans-

farencia al sector industrial y se efectud una visita a Méxica,

con ¢l objetivo de participar en la contecwsdr dol Libro- Negre de -
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ia_tb;nglngin & escala piloto.En los seis meses finales del
Qagunda afo, se termind la produccién de los 2 kg de biocataliza-~
dgor, incluyendo su controul de calidad y se concibic la
instalacidn para la realicacion de las pruebas de hidrolisis de
penicilina con el biocalalicador producido. Ademads se participé
en la resunion técnica del proyecto, realizada en Boga.a, Colom-
bia, en agosto de 1990, as{ como en el Frimer Congresd Ibero-
latinoamericanc de Biotecnologia, celebrado en San Jose, Costa
Kica en noviembre de 1990, donde se presentaron los resul tados

alcanzados por los participantes en el proyecto.

Durante este tercer arRo del proyectoc se adecuaron las instala-
ciones de® la industria para procesar 100 kg de penicilina. Se
realizaron las hidrélisie correspondientes y se purificd el 6-AFA
producido. Adema&s, se confecciond uwn estudio de tactibilidad
técnico~acondtmica, que incluye tanto la produccitn del biocatali-
zader de penicilimo -amidasa, "como~1la produccidn de &6-AFPA y ampi-

callina en Cuba.

A continuacidn se describen lus ohjetivos fijados para el tercer

afo de actividaders, en mayor grado de detalle.




OBJETIVQS

Los objetivos de trabajo y las actividades a desarrollar por Cuba

en esta etapa fueron los siquientes:

k-Adecuacion de las instalaciones de acuerdo & la tecnologias

desarrollada para la hidrélisis de PGK.

B.1 Adquisicién de)l equipamiento.
B.2 Montaje del equipamientoc.

E.3 Pruebas funcionales.

C-Procesar 0.1 Toun de penicilina con el biocatalizador obtenido y

obtener 30 kg de &-AFA.

C.1 Preparacién de)l reactor.
C.2 Operacion del reactor
C.3 Separaciédn del 6-APA obtenido.

.4 Control de calidad del 6-AFA obhtenido.

D-Estudio en coleboracion con los paises participantes de la

factibilidad teécnico—econdmica del proyecto.

HMETODOLOB1A

e emplearon las siguientes técnicas analiticas:

~Determinacién de proteina (Lowry, 1951)

—Determinacion de &-AFA por p-dimetilaminubenzajdehido (Balasing-
ham, 1972).

-Determinacién del punto de fusidn del 6-AFA.




L.aw hidrélisis de la PGK se llevarui: & cabo a las condiciones

establecideas pre-iamente:

temperatura 37 ¢

pH 7.4 -- /.6
Relaci16n bioecatalizadar /Fi3K 100 - 120 U/y FGK
Tiempe de reaccidn 2 - 2.9 haoras
Pureza de la PI5k 6 %

Actividad especifica medra

el Fyarataliradinr 165 U/a F.H.

Para la purificacior del 6-APA se ulilizéd la metodolagia 6-APA-S,
recomendada por la Ura. Teresa Requero, con las recomendaciones
posteriormente incluidas en las conclumiunes de su intorme. Esta
tecnologia de puraticacion (a la escala estudiada por la

Dra. Reguero) se basa en lo siguiente)

l.-Evaporacion del liguido prucedente del procesn de hidrdélisis,

en un evaporador al vacio, bajo las siguientes condicioness

Fresidn: 23 plg.

Temparatury. del.-boke--de .aguae.. 3N C. ..
Temperatura del refrigerante: 10 - 1%
Agitacidn: posician 5.

Volumen inicial: 500 ml

Voluman finel 240 ml

Concentracion de 4-AFPA:--88--moaiml-
2.-Adicion de HC1 S50% hasta pH 4,%, aumentando la AQitacidn
paulatinamente durante la operacidn., Volumen de HC1 350 % adicio-

nados 0.3 m:. Volumen finals 270.3 mi .




X.~-Precipitacioén del &-APA mediante la adicion de EtJIH al 96 %,

0.5 veces el vaolumen total: 135 mL. Temperatura inicial antes de

adicionar @l EtOH: S5 C. Temperatura del EtOH, 11 C. liempo de

adicion & min. Temperatura final después de la adicion: S C.

4.-Mantener la suspensién en frio y ba)o agitacion durante 1
hora. Filtar al varin en hurhner con papel Whatman NG 1, doble.

Secar por iiotilizacién durante la noche.

RECOMENDACIONES ADICIONALES:

a)Filtrar el ligquido procedente del reactor de hidrélisis por un

tiltro de 0.4% p para e€liminar i1mpurezas.

b) E] ritmo de adicién del EtUH debe ser de 30 nl/min (en el caso

de esta escala).

c) El almacenamiento del productuv obtenido se debhe hacer &n

trascos ambar, cerrados y en un lugar fresco y seco.

El esquema mostrado en la Fig. i ilustra el procedimiento segQui-

do.
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DIAGRAMA DEL PROCESQ DE EXTRACKION PURIFICACION ----- --—

6-APA—-AFA
Hidréliais. Conc. hasta HCL al 50%
de la PEBK —======) 30% vol. inie., ——————==> hasta pH 4,3

ow oo avw

Adiciaon EtOH 96%
Secar ¢(~eeewee——— Filtracién al <{-~——-—--- 0,3 vol. mezcla
: vacio

Aguas Madres

& APA H
HC1 al %0% Adiciéon de Cloro-
hasta pH 2,0 ——==ec=e-w-==)> faormo 111 vol.
1
Extracc. fase
Filtrar {——ceecaccw= HCl al 30 % < Cloroforme con
al vacio hasta pH 2,0 KOH I M

> 8Becar —=-====> AFA
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PREPARACION —>| TANQUE DE |
DE PGK RECEPCION
ALTRO PRENSA
REACTOR
HIDROLISIS
7 6y
9
4——1‘ DA
SECADO EN TANQUE DE
BANDEJAS RECEPCION
DEL 6 APA

KITASATO CON BUCHNER




"fara el cumplimiento del obietivo D del Froyecto, se tomaron los
datos y la 2xperiencia de ls empresa "8 de Marzo", productora de
ampiciliina a partir de 6-AFA, juntu (i la infurmaciéon de 1la

Empresa Medicuba, importadora de S—AFA vy FGK en Cuba.

ESTRATEGIA EXPERIMENTAL

En la concepcidn de la instalacién industrial para la realizacion
ge las pruebas de hidrolisis de penicilina y la separacion del 6-
aPA. se utilizé toda la informaurdn disponible del proyecto.
Ademas s@ tuvo en consideracién el ~cuerdo tomade en la reunion
del proyecto, de& agosto de 1990, donde se muditica la cantidad de

penicilina G & hidrolizar a U,1 ton.

1 equipamiento empleadoc en las prucbas industriales fue el

siguisnte)

1.-Tanqua de 25 L de volumen total. X0 L dJde volumen efectivo, con

agitacion acoplada, chaqueta y termometro.

OBJETIVO: Preparacitn de la solucién de FPGK y ralentamiento a 1a

temperatura de hidrélisis (47 °C).

2.-Filtro prensa de 20 : 20 cm. con placas de Irolita-Celulosa.
ORJETIVO: Filtrar la spolucién de FGK antes de alimentarla al

r.actor.' para ®eliminar particulas extradas vy evitar que ostas

llequen al reactor.

X.-Reactor de 2% L volumen total, 20 L volumen efectivo, con 4
batfles, agitacién, puertos para electrudo de pH v termometro.
Fondo conico con malla vy vAlvula de dencargs. lapa coh tres

orificios y tubos correopondientes hasts el fondo para la entrada




de solucién de PGK, alcalil y acido. Vasor.

ORJETIVO: Realizar las hidrolisis de la FBM, bhaljo condiciones

cantroladas.

4.-Tanque de 100 L de velumen e‘eltivao, chaqueta ¥ vélvula de

faondo.

OBJETIVOS Recepciocnar la solucion hidroillzada de FGK, conteniendo
&-AFA, AFA y PGK residual. Este tanque ue sobredisedd con el
vbjetivc de poder acumular el materaal de verias hidrolasis (si
fuera necesaria). considerando que 1a velcoridad de evaporacion

podria ser @1 paso limitante del proceso.

5.~Rntoevapo-adores de & L, con baro termostacado.
ODICTIYVO: Concentrar la wolurian midrolizada hasta un H0 % del

volumen inicial.

b =Tangue de 5C L de volumen cfectlivdoe vhagueta vy valvula de

fondo.

OBJETIVO:! Almacenale de la solucion concentradAa.

7.~Reactor de 2% L volumen total, 20 | volumen etectivo, con A4
buftles, agitacién, puertos para elettrudu de pH , terméometro.
valvula da descarga. Tapa con doe orificios vy tubos correspon-—
dientes Fasta @1 fondo para la eontrada de HCL al 20 % vy EtOH.

Visor.

OBJETIVO: Acidificar la solucidn cuncenirada v posteriormente

precipitar el &6-APA con etanol al 96 %.

B8.~-Fitasato de 10 L. con embudw aactiner parea {i1ltracadn &l vacio.

NBJETIVO: Separacion del 5-AFA precipitadao.




9.4Bandejas de acero inoidable. de Au » AQ x O Cm.

DRIETIVO: Recoger el &-AFA geparado para skCarlec en una estufa al

vacio.

10.-Termostatn de caientamiento para el conlrol de temperatura

entre 20 y 80 C.

OBJETIVO: Controlar la temperatura de los tanques de preparacion

e hiagrdlisis de PGh.

i1 .-Bombas peristalticas ().

OBJETIVO: Manipulaciéon de las soluciaones.

12.-Control de pH.

DEJETIVO: Control del pH en el reatctor de hidrolisis.

13.-Tanques herméticos, presurizables, de S L de volumen total,

para a&cido y &lcali (2).

14.-pH metro.
ORJETIVO: Medicidn del pH en Jla acidificacitn de la solucidn de
PGK hidrolizada y posteriorments concentrada, &agi como en la

neutralizacién de las aguas madres del 6-NFA precipitado.

15.~Estufa de vacio.

OBJETIVO: Secado al vacia del &-AFA.

El AFA broducidu no se purificd, dejandose en soluciédn como
fenilacetato de potasio, desples dw nwulralizar las =guas madres

de la precipitacidu Jdwl &-APA con ¥OH 3IM.,

10




ACTIVIDADES 8. C-

Durante la primera etapa del presente periodo se procediéd a la
adquisicion del equipamiento concebido y montaje del misma. Una
vez concluido @] montaje, se realizaron las pruebas funcionales y
se redactaron los procedimientos patrones de operacion (PPO)
recueridos, para garantizar una Uperaciétn estandarizada de 1a
inctalaeién., Calyu dilimu s~ e5TIMO AMportante, vya que en la
realizacién de las corridas erporimentsles era necesaria la
participacién de personal nc entrenado previamente y se preveia

la oparacién por turnos.

Antes de comenzar las pruebas a esta escala, se realizé un entre-
nam. 2 to del personal técnico que colaborts en esta etapa. Este
enrtrenamiento consistié e la realizacion de hidrélisis a pequela

escalu, asi como purificaciones del &~APA obtenido.

Una vez instalados los equipos en la Flanta de Antihiatirns "R de
Marzo", radicada an las afueras de (Ciudad de La Habung v "entrena-—
do el personal adicional requerido, we procedit a la realizacén

de las hidrdlisis programadas.

Bo progrémé la realizacidn de 50 hidrélisis en un periodo de un
mes. Fara esto se operd con dos turnos de trabajo. a razén de
trea hidrdlisis diarias. E1 paso limitante en todo el proceso de
purificacidn resulté ser la concentracicn del liquido procedente
de los procesos de hidrélisis, For essa razén se concibio la

instalacion de un tanque de 100 ., para la recepcidn de la

.
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.soluciodn hidrplizada procedente del reactur de 20 L. No obstaats, .

e arasiones fue necesario deleungr las hidroliseis, en espera de

la concentracién de los productos en el rotoevaporador.

Ento s& conocia de antemanc. v lo mas correctio hubiera sido
disponer de otro equipo de mayor tamaro, o en su lugar sustituir-
lo por otro equipc de concentracion. UOtra alternativa hubiera
sido operar con una de las varienles sin concentrar la solucadon
de hidrélisis. No obstante. no =e siguid esla olternativa debido
a que se reporta que lus rendimientos a escala de laboratorio

eran inferiores.

Después de la realizacidn de ldas et a5 e Sliwiy sin diti- oo
cultades, pcr un accidente de Liabaic la carga de biocatalizador

se deteriord parcialmente. Esto cuurrid producto de gue el tangue

gue contenia e] aguva amoniacal para el control del pH en el
reactor, quedd vacit cuando estaba terminando el procesu y @1 pH

bajé hasta 6,8. La solucidan que s tomé para continuar adelante

fue la de swplementar..S00. g.de biocslicador. al .seactor, para.com~... . -_..

pensar la pérdida de actividad de la carga original del tanque.

El porcenteje promedio de convereidn de las hidrélisis realizadas

tu® de un 93.8 %Z. En la Tabla 1 se muestran los resul tados de las

hidrélisis.

La purificaciédn del 6-AFA, com: se mencioné anterinrmente, ce

realizéd aiguiendo la metodoltgie propuesta por la Dra. Teresa

Reguero (variante 9).

En general se trata de un procedinsientio sencillo y reproducible.
No obstante la councentracid wh rolorvaporador o una dificultad,

va que este e@quipo nu es edtAiAble para el procesamiento de




prandes volumenes. Aqui lo ideal hubiera sido estudiar la posibi--

lidad de emplear un evaporador de pelicula o un evaporador

-

centrifugo.

De la misma manera, se dewmcar LU Je 105t 20 ¢l secado del 6-AFA por
liofilizacién, vya Qque Ento encareceriam lea pruduccitm. En este

trabalo se empled une estufa de vacio. secando & 30-32 °C.

El recobrado promedioc e peso de la purificacidnm del 6-AFPA tfue
del 85.4 %, & diferencia del &lcanzaro €l laburatorio, que e

reporta de un 95 %. Achacamos la diterericia obtenida al cambio de

escala.

En la Tabla 2 se muestra el resumen de las puriticaciones del &-

APA.

El control de calidad del &6-AFA obtenido se realizd determinando
el punto de fusidn del producto ol-tenido en los diferentes lotes,
asi como la& concentraci6on de 6-~AFA pur el método del p-
dimetilaminobenzaldehido (Balasingham 1972). contra una curva

patron preparada con 6-APA de calidad e:xtra puro.

La pure;n del 6-APA obtenido en los procesos de purificacién, se
determ;na pesando una cantidad fiia del 6~AFPA gproducido y deter-
minando su concentracion por el método del p-
dimetilaminobenzaldehido. L.a pureza promedio del &~AFA producido,

determinada de esta manera, fue del 91.7 %.




_grandes volimenes. Aqui lo ideal hubiera sido estudiar la posibi-

lidad de emplear un evaporador de pelicula o un evaporador

-

centrifugo.

De la misma manera, se descarld de inicio el secado del 6—-APA por
liofilizecion, ya que esto encareceria la produccion. En este

trabajo se empled una estufa de vacino, secando a 30-32 °*C.

El recobrado promedio en peso de la purificacién del 6-APA tue
del 8%.4 %, & diferencia del alcancado €l laboratorio, que se
reporte de un 95 %. Achacamos la diferencia ohtenida al cambio de

escala.

En la Tabla 2 s& muestra ©)] resumen de las purificaciones del &-

APA-

El control de caelidad del &-AFA obtenido se reali26 determinando
el punto de fusién del produclu ocbtenido en los diferentes lotes.,
#as8i como la concentraciénr de 6-APA por el método del p-
dimetilaminobenzaldehidy (Balasingham 1972), contra una curva

patrén prepéreda Lon 6-AFA de calidaed extra puro.

La pureze del 6-AFPA obtenido en lns procesns de purificacion, se
determiné pesando una cantidad fira de)l &-APA producidc y deter-
minanqé su concantracidén por el metodo del p-
dzmntiiominobenza!dahido. La pureza promedic del 6~-APA producido,

determinada de esta manera, fue del 91.7 %.




TABLA 11 MIDROLISIS EN REACTOR DE 20 L

HIDROLISIS NGQ % CONVERSION NH 4,04 CONBUMIDO
(L)
| 93.7 1.76
2 Q4.4 1.78
3 94.6 1.77
A 94.4 1.80
s 93.8 1.72
6 92.5 1.73
7 91.9 1.82
e 91.6 1.70
Q 94.8 1.74
10 93.0 1.78
11 93.0 1.82
12 96.46 1.82
13 92.6 1.82
i4 92.9 1.82
15 94.2 1.73
16 94.6 1.83
17 95.4 1.73
108 93.0 1.73
19 94.3 1.80
20 95.7 i.al
21 94.4 1.78
22 93.6 1.81
23 95.9 1.80
24 94.2 1.73
23 93.7 1.78
26 92.0 1.82
27 91.8 1.683
28 94.3 1.79
29 95.2 1.82
30 95.6 1.82
31 94.6 1.81
( 32 92.3 1.78
33 88.7 1.68
34 DESECHADA POR TIEMPO EXCESIVO -———
38 94.5 1.79
36 94.1 1.62
37 93.3 1.79
38 ; 92.4 1.81
39 93.6 1.78
40 96.3 1.82
a1 94.4 1.80
42 22.7 1.78
A3 92.9 1.79
44 93.8 1.6
43 92.8 1.77
46 93.4 1.77
47 92.9 1.80
48 93.3 1.79
49 94.8 1.76
50 93.8 1.1




TADLA 231 PURIFICACION DEL &-APA

PROCEBO &-APA 5-APA PUREZA %X REC. PTO.FUSION
INIC. FINAL x EN PESO (*C)
(8) ()

1 1V43.4 817.0 90.0 87.0 210
2 1033.3 a24.3 92.1 89.0 211
3 1053.9 820.6 91.9 84.6 211
4 1031.2 a34.1 92.7 83.46 212
L) 1044.6 821.9 90.3 8&6.9 211
& 1030.1 1Y9.2 91.6 84.7 212
7 1018.9 786.6 90.9 85.3 211
8 1020.1 796.6 92.3 84.6 210
9 1083.7 821.8 93.0 83.7 211
10 1097.%9 810.0 90.4 84.7 210
11 1039.6 803.7 1.3 8s.0 211
12 107%.7 631.2 90.8 83.1 210
13 1031.2 813.3 91.9 86.2 212
14 1034.9 803.9 92.4 84.% 211
13 1049.0 819.46 91.6 8s.3 211
16 1083.5 829.0 92.8 684.8 212
17 1062.4 828.0 90.0 86.6 210
ie 10957.9 83%7.0 92.9 87.2 213
19 10350.1 82%.1 89.7 az.6 211
20 1063.7 825.9 91.9 84.7 210
21 1051.2 834.0 92.9 85.4 211
22 1042.3 822.0 923.0 84.8 212
23 1063.9 818.4 90.0 8s5.5% 210
24 1049,0 812.2 93.4 82.9 211
25 1043.4 610.1 92.1 84.3 210
26 1024.5 788.2 8.7 83.1 210
27 1022.3 908.6 93.5 84.6 2113
28 1092.9 824.9 92.1 83.1 211
29 1060.1 807.0 90.2 84.4 2113
30 10464.6 824.9 90.3 83.5 212
31 1093.95 824.0 91.7 85.3 211
32 1027.9 793.3 90.9 84.9 211
33 987.9 828.4 93.6 89.6 210
34 NO 8E PROCESO

33 1092.4 872.3 92.4 89.7 211
36 T 1047.9 €38.7 94.46 B84.6 212
37 .. 1039.0 803.6 91.14 64.9 211
38 T $0R%.0 813.4 93.0 8%.v 212
39 1064.6 837.7 92.9 84.7 211
40 1072.4 844.0 91.2 86.3 210
41 1091.2 80%9.9 89.9 83.7 2113
42 1032.3 8910.1 94.1 83.4 211
43 1034.3 800.8 89.7 86.3 210
44 1044,6 804.2 8.6 84.7 212
45 1033.4 614.9 93.41 84.7 211
46 1040.1 820.9 92.1 6s.7 2114
47 1034.9% 792.0 90.9 84.6 211
48 1041.2 816.4 1.6 89.6 212
49 109%.7 833.3 93.0 84.9 213

30 1044.6 827.2 92.4 8s.7 211




ACTIVIDAD D

Cotudie de [aseibilidad TéupigomEcondmata

Como parte del proyecto ONUDI del pragrama regional de Piotecno--
logia "Produccitn lndustrial de fFenicilan Anidasa" y su uso en la
obtencion del &acido & amino penicilanict we ha elaborsado este
ectudio preliminar nue incluye la procduccion del Aacido & amino
penicilanico (& AFA) a partir del ivits, atalizador obtenidc por la
tecnologia desarrollada en este proveclu, Ja obtencidn de ampi-—
cillin trihidratado BP0 pOr una tecnologia de la Flanta Farma-

cevutica 8 de marzo de la Habana.

1.- Acido & amino penicilanico (& AA)
Base e Calculc 1 Kg de & AFA

Consideraciones:
a) %@ considera que la bddelinis Lorne wun 0% Jde cetuperasidn on
peso de 6APA. Esto viene dado port

Fureza PBK= 96 7

Conversién estequiométrica 6 &FA/PBKs 58%

Conversién media de la hidrélisis 97%
b) El recobrado de la purificacion del & APA es do un B (a

escala de Laboratorio fue de un 94% como promedic).

c) El AFA se deja en solucidn como fenllacetato de potasio (FAK),
c sea, NO s@ eutras y puritica como lo plantea ¢l proyecto,
fundamentalmente por el emplec Ue cloroformo, que g6 un ANSUMo de

importacioén.

d) Fara producir i kg de & AFA pueds congiderarsk QU &€ consumsn
0087 Kg de hincatalizadar .Feico wu basa en consicduerar que una

carga de biocatalizador puede utilizarce dur anbe 400 ciclos vy 1a

i/




Caroa necesaria para batches de 2 kg de Fsk es de 1.47 Kg de

bivcatalizedor base humeda (163 U/a hase hameda).

¢) Se ha considerado una recuperacién de etannl del 79 4.
§) Los costas de elaboracifsr (Que intluyen eneryia, salarios,
amortizacitn v mantenimienlos) tueron establecidos teniendo en

cuenta la instalacion y personal ya existente en la planta.




CALCULOS:

Costo U.S.D % del total
PGX AR. 431N Q0.1
M.Prima 1.926Y 3.0
Elaboracion 2.1444 3.%

Biocatalizador 2 350 3.4

s 6£3.04588 IOn.o
Nota: El costo del biocatalizador se tomd del primer reporte

técnico del proyecto (2do afv de actavidades) presentado por

INIEF =L LGP (LUule) ayUstno Q€ LYYW, CONn un costo por kg 0@ JVU UsD.

Come puede observarse, €l mayur componente del costo de
produccion lo constituyr la PBK (90.1%). De poder disponerses de
esta materia prime, el costo de produccién ael &4&-AFA se
abarataris en gran medida. Comoc &» uabido, los qgrandes produc-—
tores de PGBK imponen un precic en €]l mercado mundial. que hace
que aquellos que tienen que adquirir esta materia prima, no sean

competitivow.

E! precio de la penicilina es de 1991.
- 2.-Ampicillina trihidrato BF8O
Consideraciones:
a)se cong}dnrd un rendimiento minimo de 1.5% Kg de ampicillina

por kg de & APA.

b)Be considerd un 7% de recuperacion de solventes.

c)l.og costos do elaberaciéon son los rexles de la Planta producto-

e,

dJE) costo del &~-APA ew de 1990.




t:alculos:

Costo U.S.D “ del total
& APA 41.7677 &3,
Otras M.Primas 21,0004 Jed
Elaboracidn 2.2673 a5
Total $565.0354 1.0

-'-

7.~ Capsulac de nmpicillina trihigrato hi*fio

a)} Consicer:ndo un 15% de merma en todo &1 proces2.

500 mo 2 mg
Calculo por 100U capsulas Costo u.s.p tosto U.5.D
Ampicillina Z7.3953 18,5977
Trihidrato BP80O
Uytras M.rraimas L2710 2.8b237
Elahoracién 1,8119 1.4270
1otal 4 42,1200 s OX.0100
RESUMEN
Costs de produccion de 1 kg de 6 AFA &% .0588 USD/Kg
. " " woo» de Amp.RPBO 65,0334 "
triladrato
" " " w 4 1000 cap.de AmP, 300 BF60 42,1255 USD

" » » " " " 250 RF80 23,0126 "
El valor de ls importacion de 1 Fu de ampicilline v de 1 Kg de
{, ArA tienden a estabilizarczc on 75.0 y 70.0 U.8.D. respertiva-

mente an ol marcado internacional.

£1 precio de exportacion de 1000 caApsulas o arpicil)ana 900 mo.
puede alcanzar &l valor de 65 U.5.D. v &)1 4@ 100U capsulas de 2%0

mg. de smpicilline &l de R2 U.8.D.




Notat No s@ incluye en esty i1nforme el ah@dlisis de la inversion

para la produccian del bincatalirador pues fue presentado oen al
ndo afo de actividades primer reparte rernico agosto 1990 ).
Para el resto del procesc seria adecuacidn de las instalaciones

ya existentes.

CONCLUSIONES

{.-Se proyecto ¥ preparo una jnstalacion piloto, donde se hidro-
1izaron 100 kg de FGK utilizando el piotatalizador de panic;lin

amidasa, desarrclado en este proyectu.

- .-Se produjirron 40 kg de &—-AFH, wwti1iszando wna tecnologid de
purificacién desarrcilada en ewte proycotto. La pureza promed1o
del b-AFA obtenido fue de 91.7 % -1 recobraaco promedio del

proceso doe purxficacién del 6-hFA tue de 85.4 %.

~.-Los estudios ae factibilidad Lécnicu-acondmica muestlran que la
produccion de 6-AFA mediante la tecnolonia dusarrullada €% rent-
able. No obstante, el margen de rentabilidad no €9 muy amplio, ya
,  que @} costo de progduction del 6-AFA por peta tecnulogia resulto
amr Jw .unos 08 ush/kg., mientras que =it precio el al mercado
mundial asta alrededor de los 70 Ush/kg. Enta s1tuacidn €€ extra-

pola a la produccldn de ampicillina.

4.-Si we desea tener un pfoc=50"d&*pruﬂucciﬁw-ﬂﬁwaﬁpﬁnﬁﬁ.luﬂ
derivedus dE& una buana rontabilidad. o MIQCEBArLO dispponer

Lambien de 1a produscion da LK mediante un protesn rentable.

S5.~La produccion dae furmas Lerminadas de ampiruilling tirene un

mar nen de rentabilicad rclntivamente ajto.
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