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Sefior
JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREAQ
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S.D.

EXPEDIENTE No. 03.113.179

ASUNTO: Solicitud de Patente de Invencién denominada SISTEMA
COMPACTO PARA FERMENTACIONES AEROBICAS Y
EQUIPAMIENTO DE PROCESO.

Solicitante: BIOFORRAIJES S.A.

TASAS EXAMEN DE PATENTABILIDAD

MARIA VICTORIA HENAO HERNANDEZ, identificada con cidula de
ciudadania No. 29.808.404 de Sevilla, Valle, abogada en ejercicio con Tarjeta
Profesional No. 22.057 del C.S.J,, obrando como apoderada de la sociedad
BIOFORRAIJES S.A,, por medio del presente memorial me permito anexar lo
siguiente:

1) El recibo No. 39497638 del Banco Popular de Tasas Oficiales por valor
de TRESCIENTOS SETENTA Y UN MIL PESOS ($371.000) MCTE,
para ¢l examen de patentabilidad de la Patente de de la referencia.

Por lo anterior, solicito muy amablemente se ordene ¢l examen de
patentabilidad de la patente de la referencia y para lo cual se me puede
notificar en la CALLE 94 A #11 A-39 OFC. 403, TEL.091-6216181,

BOGOTA,D.C.-Email. henaohermandez(@telesat.com.co.

Jefe,

T.P. 22.057 DEL C.S.J.
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Industria y Comercic

SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 03-113179

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 553, DE
FECHA 30 DE JUNIO DE 2005, EL. TERMINO HABIL SENALADO PORLALEY

EXPIRA EL 27 DE SEPTIEMBRE DE 2005.

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de
publicacién en la gaceta de Propledad Industrial, debera solicitar y cancelar el
examen de patentabllidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de
acuerdo con lo establecido en el Articulo 44 de a Decisién 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.

SI NO X

Cavera13No. 27-00 Fiso 5 y10
Commustador: 534 12 21-2-34
Fac 281 31 25 e-maik infoGiic.gov.co
Santa Pe de Bogots D.C. - Colonbia
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D. C., 7 de Julio de 2008

Doctora
MARIA VICTORIA HENAO
Representante BIOFORRAUES S. A.

ASUNTO Radicacién No. 03- 113179
Tramite 002
Evento 001
Actuacién 430
Oficlo <00 07392
Folios 024

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45
de la Decision 486 de la Comisioén de la Comunidad Andina, se le comunica

1) Documentos estudlados:

a) Para el presente estudio se tendran en cuenta el capltulo descriptivo,
comprendido en los folios 8 a 13 de la solicitud en estudio.

b) Para el presente estudio se tendrén en cuenta los dibujos comprendidos
en los follos 3 a 5 de la solicitud en estudio.

¢) Para el presente estudio se tendrad en cuenta el capitulo reivindicatorio que
comprende 11 reivindicaclones en los follos 14 a 15 de la solicitud en
estudio.

d) Conforme lo establece los articulos 9, 10 y 11 de ia decisién 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina, la presente solicitud en estudio fue
presentada el 30 de diciembre de 2003, y en el momento de la radicacién
NO se reclamo prioridad alguna.

2) Objeto de la Invencién

a) Las reivindicaciones 1 a 11 de la solicitud en estudio se refleren a:



i) (1.-) Sistema de fermentacién aertbica de tipo bach o continua para
producir biomasa a partir de microorganismos aerébicos 0 anaeroblos
facultativos a partir de un proceso caracterizado por un montaje de
equipos que incluyen preferiblementa: un tanque de recirculacién,
fermentacién o alimentacién, un inyector de aire hidraulico y un reactor
tubular.

ii) 2.- Sistema de fermentacién conforme a la reivindicaclén 1 caracterizado
ademds en que el montaje de equipos no requiere una fuente de
energla para el suministro de oxigeno y aire para la fermentacion
(compresor) lo cual se suple a través de un inyector de aire.

iii) 3.- Sistema de fermentacién conforme a la reivindicacién 1 en donde el
proceso de fermentacién incluye los sigulentes pasos: - allmentar
semilla, nutrlentes sdélidos y liquidos al sistema en un tanque de
alimentacién o fermentador - bombear la mezcla hacia el dispositivo
inyector - inyectar aire al sistema en el inyector - descargar la mezcia de
fermentacién en un reactor tubular para poner en contacto el mosto y el
aire insuflado por el inyector - descargar la mezcla dentro del tanque de
recirculacién o fermentador - separacién de liquido y gases residuales
en dicho tanque.

Iv) 4.- Sistema segin la relvindicacibn 1 y 3 en donde el tanque
fermentador es un reciplente cliindrico, con un sistema Interior para
eyeccién de la mezcla de gases y mosto.

b) El anterior “sistema” busca mejorar la forma de producir biomasa.

c) Segin la Clasificacién Intemacional de Patentes, la codificacién para esta
solicitud cormesponde a C 12 P 1/00

3) Claridad de la Solicltud

a) El artfculo 28 de la Decisién 486 de la Comislén de la Comunidad Andina
de Naciones establece

“La . descripcibn deberd divuigar la Invencibn de manera
suficientemente clara y completa para su comprensién y para que
una persona capacitada en la maleria técnica correspondiente
pueda ejecutaria”®

La descripcibn no es clara toda vez que es al parecer qulén elabord la
solicitud desconoce los conceptos basicos del sistema de patentes.

En primer lugar, el solicitante coloca que “el presente invento se refiere a un
proceso para producir blomasa®, pero en las reivindicaciones se refiere a un
“sistema de fermentacién® Una cosa es un proceso con una secuencia de
etapas l6gicamente encadenadas para buscar un fin y otra una
conflguracién de equipos o elementos (sistema) para desamollar un
proceso. Son dos cosas totalmente diferentes.

En segundo lugar, el solicitante afirma que lo novedoso de su solicitud es
un inyector de aire. Esto lo afirma en el folio 8 y lo reafirma en los follos 7 y
8. Sin embargo, esta no es la idea que desamolla en su solicitud. En el folio
11 habla nuevamente que el elemento esencial de la solicitud es un
inyector y lo describe en solo un péamafo. Entonces la solicitud deberia



quedar reducida practicamente a este pamrafo. El resto de la descripcion de
la solicitud relaciona etapas del proceso y nombra algunos equipos SIN

DETALLE ALGUNO y afirmando que se ftrata de equipos
convencionales..Por tanto, no deberian ser parte de la solicitud.

En general, la presente solicitud ademds, de no tener claro el objeto de la
solicitud, no cumple con los requisitos establecidos por la legisiacién para la
presentacion de solicitudes de patente y es etérea. El solicitante debe
recordar que la legislacidn exige:

“Articulo 28.- La descripcién deberd divulgar la invencion de manera

suficlentemente clara y completa para su comprensién y para que una

persona capacitada en la _materia técnica correspondiente pueda
efecutaria. La descripcién de la invencién indicard el nombre de la
invencién e incluira la siguiente informacién:”

“a) el sector tecnolégico al que se refiere o al cual se aplica la invencion;”

‘D) la tecnologla antenor conocida por el solicitante que fuese util para la
comprension y el examen de la invencién, y las referencias a los
documentos y publicaciones anteriores relativas a dicha tecnologla;”

‘c) una descripcion de la invencién en términos que permilan |a
comprensién del problema técnico y de la solucibn aportada por la
invencién, exponiendo las diferenclas y eventuales venisjas con respecto a
la tecnologfa anterior;”

“d) una resefia sobre los dibujos, cuando los hubiera;”

“e) una descripcion de la mejor manera conocida por el solicitante para
ejecutar o llevar a la préctica la invencion, utilizando ejemplos y referencias
a los dibujos, de ser éstos pertinentes; y,"

“f} una Indicacién de la manera en que la invencién satisface la condicion de
ser susceplible de aplicacién industrial, si ello no fuese evidente de la
descripcién o de la naturaleza de la invencion.”

En primer lugar el solicitante debe tener claro que es lo que consldera como
nuevo. Esto es lo que serd el objetivo de invenclén. Sl lo nuevo es el
inyector, debera enfocar claramente la solicitud en este sentido. Si lo nuevo
es una configuracion de equipos o elementos, su solicitud serd un sistema.
Si lo nuevo son las etapas de un proceso, pues debera enfocar su solicitud
hacia alld. El titulo debera enfocarse hacia alla también.

En segundo lugar, deberd desarrollar su descripcion de forma tan clara y
completa que un experto pueda reproducir su solicitud. Debe recordar que
debe ser clara y completa,

En tercer lugar deberd enfocar claraments el sector tecnolégico al que se
refiere o al cual se aplica la invencién. Es decir, sl lo nuevo es el inyector,
entonces explicar que se trata de un elemento para introducir aire, en
especial a reactores y mas especlaimente a reactores con biomasa, y
desarroliar la idea. Si lo nuevo son configuraciones de elementos (plural)
para producir blomasa, ser explicitos en ello. Lo mismo si se trata de un
proceso
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En tercer lugar ser explicitos en definir la tecnologia anterior conocida por
el solicitante que fuese Util para la comprension y el examen de la
invencion, y las referencias a los documentos y publicaciones anteriores
relativas a dicha tecnologla. Pero debe tenerse muy claro que es lo que el
solicitante considera como nuevo.

En cuarto lugar debe desarrollarse la descripclén de la invencién en
términos que permitan la comprensién del problema técnico y de la solucién
aportada por la invencién, exponlendo las diferenclas y eventuales ventajas
con respecto a la tecnologla anterior; Debe tenerse muy claro cual es la
tecnologia considerada nueva y aportada por el solicitante.

En quinto lugar, debe suministrarse una reseiia sobre los dibujos, como sl
lo hizo el solicitante en este caso.

En sexto lugar el solicitante debe suministrar una descripcién de la mejor
manera conocida por el solicitante para ejecutar o llevar a la practica lo que
considera invencién, utllizando ejemplos y referencias a los dibujos. Pero
debe tenerse claro lo que se considera nuevo. No es hablar de todo un
poco. Es enfocarse directamente en lo que desea que se le proteja.

Ademas de lo anterior, el solicitante debe recordar que no se permiten el
uso de palabras en idiomas diferentes al espafiol (por ejemplo, bach no
existe en espafiol, la palabra inglesa 'batch’ equivale a la palabra ‘cochada’
en espafiol). Adicionaimente no puede “inventarse términos’. La frase
“inyectores hidraulicos” no define exactamente el elemento que muestra en
la solicitud. El tipo de inyector que se exhibe en los dibujos tiene un nombre
especffico en el argot técnico.

En general, la solicitud se encuentra muy mal presentada. El solicitante
debera replantear su solicitud y anexar un nuevo documento que cumpla los
linsamientos de la legislacion.

El articulo 30 de la Decision 488 de la Comision de la Comunidad Andina
establece que

“Las reivindicaciones definirén la materia que se desea proteger
mediante la patente. Deben ser claras y concisas y eslar
enteramente sustentadas por la descripcion. Las reivindicaciones
podrén ser independientes o dependientes. Una reivindicacion seré
independiente cuando defina la materia que se desea proteger sin
referencia a otra reivindicacién anterior. Una reivindicacion serd
dependiente cuando defina la materia que se desea proleger
refiriéndose a una relvindicacién anterior. Una relvindicacién seré
dependiente cuando defina la materia que se desea profeger
refiriéndose a una reivindicacion anterior.- Una reivindicacién que
se reflera a dos 0 més reivindicaciones anteriores se consideraré
reivindicacién dependiente multiple.”

El capitulo relvindicatorio no es claro toda vez que:
i) No se encuentra cormectamente redactado. Por su estructura todas las
relvindicaclones deben constar de dos partes. Una primera parte, el

preambulo, sirve para situar el objeto de la invencién dentro de un
contexto técnico, es lo que se conoce y sobre lo que no se reclama
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ninglin privilegio. La segunda parte, o parte caracteristica, define lo que
se considera novedoso y se desea proteger. Estas dos partes estdn
separadas por expresiones como ‘caracterizado por’ o similares. Debe
revisarse todo el capltulo.

ii) No pueden emplearse palabras en otros idiomas. "Bach” no existe en
espaiiol.

lii) La solicltud es ambigua. N6tese que el solicitante quiere que se le
protelJa un sistema de fermentacién, pero dicho sistema consta
‘preferiblemente” de tres equipos. Es absurdo. El solicitante debe
describir los equipos que constan {o que el considera como nuevos.

Iv) Las relvindicaciones no tienen sustento en la descripcion. Si el
soliclitante considera que lo nuevo son los inyectores deberia colocarios
en la relvindicacién princlpal. Es absurdo a todas luces que coloque una
relvindicacién escondida {la nimero 7) donde afime que el elemento
esencial son los inyectores. Si es lo esencial deberia ser la
reivindicacién principal.

v) Presenta Incoherencias. En la reivindicacién 3 habla que se va a
proteger un sistema pero describe un proceso. O es un sistema 0 6s un
proceso, pero no se puede definir un sistema por un proceso ni
viceversa.

vl) No pueden aceptarse ambigiiedades como “durante un tiempo®. En las
relvindicaciones se debe ser claro y conciso.

vil) La reivindicacién 11 es un uso, lo cual no es aceptado en la legislacién
colombiana. Debe eliminarse dicha reivindicacién.

vii)En general, las relvindicaclones se encuentran mal presentadas, toda
vez que el solicltante no tlene claro el objeto de la proteccién.

De acuerdo a lo anterior, el capltulo reivindicatorio no cumple con el
requisito de claridad de acuerdo a lo establecido en el Art. 30 de la
Decision 4886. El solicitante debera presentar un nuevo capltulo comigiendo
todos los defectos aqui enumerados.

4) Determinacién del Estado de la Técnica y Evaluacién de los requisitos de
patentabllidad

Cuando el solicitante haya comegido el caplftulo reivindicatorio y lo haya orientado
de forma tal que sea claro lo que quiere le sea protegido, en ese momento esta
oficina podra elaborar una determinacién correcta del estado de la técnica y una
evaluacién correcta de los requisitos de patentabilidad

Sin embargo, nétese que la solicitud se encuentra tan mal presentada que un libro
de texto como el Manual del Ingeniero Quimico de Perry revela lo que el
solicitante desea que se le proteja. Nétese como por ejemplo cualquier sistema de
fermentacién, incorpora un tanque de recirculaclén, fermentacién o alimentacién,
incorporan inyectores y reactores tubulares. Pero tal como se dijo, el solicitante
no tiene claro el objeto de la solicitud.
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5) Notificaclén

En cumplimiento del articulo 45 de la Declsion 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina, se le Indica que dentro del término de sesenta dias contados
a partir de la fecha de la notificacién de la presente comunicaciéon debe responder
a la notificacién. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o sl a
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesién, se
denagari la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a o dispuesto por el numeral 5.2, literal e)
del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001

ALD{ CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe Divi de Nuevas Creaclones

El anterior requerimiento fus notificado por fijaclon en la lista, de fecha

1330 206

Concepto Técnico N° EXAMINADOR TECNICO | EXAMINADOR JURIDICO
Cdédigo No. Cédigo No.

1066 202003

EXPEDIENTE 03-113179_7 DE JULIO DE 2008_ Anexo Perry- Manual del Ingeniero Quimico
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1as formentsciooes, como las que i lbom hidroarbures, ha dado por

. -
Q. #7-4 Fernsmiwiores oon elevacidn da sl o) Cliindso conciintden. b)
Recircubaclin satama.
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resultado 1os. fermenindores con elsvacifa de .sire, como ol que se
mwestrs ca Ia figuma 27-4. B fermentador mis grande del mondo fue
dissfiado pars prodaocir uns provsing de uns sols offuls, a partir da bi-
drocarburca, y est en Blllingham, Inglaterrs. Dichn farmanindor ticoe
» J00m (328 ft) de altura y oa didmestro de 10m (32.8 £).
~Se ba intentado bacer algunos cembios al fermentador sstindar, pe-
. ro ningamo s ha vuelto popular. Un disefio obsoleto en ol cual gioe &l
fenmentador pars aerear la parts de enmedio aparecs ea Ia fignm 27-5.
Bl rendimisnto no fuc satisfactorio y les unidades se reconstruyeren en
Ia fiorma convencional, con rocisdores y agitadores. Uno de los for-
m—mmmmumam
consts de un dlindro horizontal con varias agitedores como sl que apa-
rece en 1n figuma 27-6. Los agitedores mlitiples temblén se han nfilizs-
do en los recipientes cllifndricos verticalas.

La fermentacién del etenol £2 un buea ejempio dala scumulacidn
do un prodecto que inhibe los cultivos microblanos. Lameyar parte de
eqnloelpeeludal:ndnn tonen vns velocidad de produceidn
de alcobol mils lents, cuanda el etanol alcanya spoximadaments 10%
¥ las cepas del vind, 0 sake; que logran mis del 20% en volomen de
elanol son my lenina. Un sistema cdnocido como Vicufierm, para In
eliminaciSndel alcohol por destibncin a medida que se forms, aparece
nhﬁmﬂ-‘l.ﬁlndnnajﬂnhpdﬂntnptdehm
agoa-aicohal & 1n teuperamra do Sermentacidn {(30 a 40°C) (86 »

104°F)]. La productividad vohondtrica ea bastante mejor que ea ua

RECIPENTE DE EWAPORACION INSTANTANEA ABAJA PREBION

FiL 27-8  Feymeninfor con recipients de avaporechin instantines. Y,

fermentador convencitmal, pero tiene 1a gran desventaja de tener qua
recomprimir grandes volimenes de vapor, dotal manera qoue alalcobol
se puecia condensar con &l agus normal de eafriamienio, oo vez de uti-
lixaruna sslmuers fris costne. Ademis, kag grandes cantidydes de di-
xido de carbomo gensredas por In farmentuciSn se avacian y recompi-
mex juntn con 1oa vepares de alcobol y agua.-Un mejor disshio es el que
aparece en la fignra 27-8, en el cual o] fermentador opern a ba presidn
normal, pam libarer el didxida da carbono. Se recirauls aalda o Ticor a
nmdnhnmtwmpnmdnﬂApnhm

y ¢l costo de bombeo de los vapores son elovados. La oparacitn del
{smentsdor de ctanol & lemperstures mis clsvadas con arganismos
termofilicns es mis econdmits, pocque so requisre un vacio y uas re-
compresiin mencves, debido a In presidin de vapor miés elevada. Diras
opciones para supemr la ishibicién producida por ol producio-son In
axtzaccidn del enldo o licor de fementackie con bin disclvents mmis-

-clble y/o la oparaciin con cultivas muy densos, pays que 1n baja pro-
ductividad por cflula se vea compensada por In biri de muchan
mia chlulas. -

Se pueden logmr concontraciones mis denaes de oflulss mediante
In separacién de Ing Célnles a Is smlids y su recirculachSn o] fermenta-
dor. Bsta ha sido um priictics estindsr durants muchos afics ea el tra-
tmmlento bloldgico de los desperdicios, cuando las corrisntes diluidas
de alimentacidn dan por resultade m crecimiento lanto dal cultive. La
produccida da fidenion celulares, quose recoleccionan filcilments por
sedimantacife, s ve mejomds por Ia recirculaciin de las cjalas que s
mdimsntan, hﬂmm”ﬂdﬂqﬂpﬁmﬂrquq&
1iss cfhulas dominen: Ls fermentacidn industrisl pueds afronter meyo-
es gastos que ol trtasisnto delos desperdicios, y las centrifages para
recolectar las cftulas son commnes. Bl reciclsje do cofinles de levadum
a un fermentador da ¢tanol puede dlsminuir considersble-mente el

- tiempo de fermentacifn, Clertas offulag nuy congulsdas

puccien que-
clar en el fermentador. ) towye de fermentacidn mostrade en I figara
27-9utiliza este principio, con cepas o capecing do levadurs que flocu-

MQ.279 Toers ds fermenincin. (Corttsie daAPY Cotp)
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TABLlAz'M -Comparacién de los fermentadores de
otano oo .

Tieopo carcieretin  Concemmachkin camcimistion
Sheiana h destanol, %
Coovenclossl . : 10
Con recironlpcién do 12 B
ciiulw ’ \
Torre do Bumentarifin 3 a
Lmovitimcifn cos gal 1 10

lan on forma natursl, Lis céinlas se pueden mantents tambidn on el
reactor mitiapts In uoién & wn soporte. Eno ocasionos, ol vinagre s
producs s yn “peerwior” rellenode virvtes de maders, s las que so unan
Ins bacterips. Matsrisles do apoyd hechos con rocas o plistico sc
utilizn ¢n los filtros da espesamisnto paru ol tatamiznto de los des-
perdicion (véase la Secc. 26). Bxisten ageuite quimicos que pucden
ealazar lss células a los prateriales do apoyo coando la adeorclén sim-
plo oo lss mantiens ko suficienternonts sujotas. Bl alrepamion by con gel
puads proparcionar conpetracionss extremadaments alsvadss do ci-
Lules,"pongm Ias ollules signen mrultiplicindoss deatro del gal. Com-
dae los rasulisdos cbtenidos con la fermentacidn del ctanol
aparocan g La tabla 27-1. .

La formentacida se puede combinar con otras operaciones. For
sjemplo, La lnhihicidn de retroalimentacl dn de 1n hidrlisis enximitios
-de Ia cohuloes s puede aligerer mediente Ia aliminacidn do s glucosa
produckda por madio de m farmentaciin a medica que ésts s forma.

Las vilvalas y bambus qus tianen nos trayectoria polencial pars In
ooataminacién de los microorganiamos son o tabl pars las operscio-
.nos asfipticas, Las villvulas cuyo viistago s dlova puaden Lisvar s los
coganiamos al lndo wiér] por o] movimlento de entrada y salids que
efsctila la vilvola. Las vilvulas de diafragma todavia se emplen, pero
al caleotamiento, sl sofriantiento y I abrasidn producida por los sdli-
dos en el medid nutriarts presentan condiciones scvoras quo llevan a
la rupturs ocasional do vm disfragma con la tz contaming-
cién de In corride, Lat villvules de giobo o de tapén no brindan un sello
sbaoluto contra sl medio extetior, pere Indireccién del movipiento no
deja entrar los organismos al slstema. La contsminacién ran vez so
pundeatribuir s cstas vilvules; estin disolisdas pars un mentepimisato
filcil y tienen mna verriaja grande desde ol punto de vista homano, poes
con un vishizo a Ia manija sc pusds saber s 1a.vilvula estd abierts o
cerraca, Mucling cocrides se han achado 2 perdar porgue une wilvula
manal 5o ha dejado en 1s posicide incorrects. Para Ins operaciones ds
plants, las bombes do disfmgma son sstisfactoriss. En o lsbonatorio o
«en una plants pikito predominan las bombas peristiiltices (también co-
nockdas coms exprintidores de turbing).

Por lo genaral, Ia trsnsferencia de Muidos e una plania de fermen-
tacifa utilizs Las difwenciss de presidn de aire. Uno o mis cabazales
mihiplies poeden intercansctar muchos recipinntns y como la transfe-
rencis tiens que ser salptica, los cabezalas se prosurizan con vapar en
ol momento en que o van a utilizae Un srreglo caracteristico de los
selice de vapor se moostra en I figum 27-10.

P 27-10 Colwcal da lnoculaciin y cosecha.

WaaON DE DERCONEXION
RAPIDA
. TRAMPA

AL I7-11 Mthhbmmﬁmmmﬂnm
Jo, e penmita 1n dewviscidn do In tramps, miertnis s enfria s linen.)

Las lfneas ds muestreo también tisnen sellos de vapor. Un areglo
camcteristico aparatean la fignr 27-11. Bn posicidn cerrads, el vaper
proporciona una barrere absoluts contra la contaminacidn. Pars tomar
uns muecstre, g6 clerran Ins Ifneds do vapory 1a de Ia tramps, y ol medio

so slonta frfs, para qus los producios sensflylax no den resultudos fuksos
pex destrocciSa térmicn. Bl enfriamiento tons hasia 5 L dol madio sl
nose realiza con cuidado y las prictices ervéneas poeden desperdiciar
uma centidad mocho mayor. Los tmaques para planis piloto tisaen me-
1nos sccesorios masivas qus s pusdm enfriar mibs ficibmente. So des-
perdicia menos media, pera ol sobrenmuestreo hasta ol punto en qix o

motivo = ban desarroliade métndos opclonales do mmsstres. For
* ejeupilo, ve pasds utiltver une sgje y jeringa estérl] para mucetresr 3
travis ds un dlafragrms de tuils, onlocado en b pared del tarique. A
pesnr de gue diches métodes son confisbles en sparisacia, sxists une
tandencis s desecher indas Jas Innovacionas y regressr sl métadd-com-

parindo de conlaminacife.

Durants ol parindo de ssteriiiaciin toda 1a tuberfs deol farmentador
coidsnsado, oo oe satéril ::rh-.mwhu':lnnﬁvﬂ:h‘p'-
dnhlnpul:;:lh: Iﬂnpd;;:_llﬂlllﬂmllﬂlll.'llﬂ
o limplsn, lns aalpi om ulhilmn_!.il

mirillas com una capa groem de y madio.”
Apeaar de quo o filcil agregar rislas a Ia fermentaciés, s ali-
minacifia és dificll. Sehan dispogitivos de membizns an los

formentadores 0 en 1ns circultos j ' “

de farmantacidn so doja fulr hasts desperdiciarse y hasin que Is Mnea *

volumen dal ferméatadar sea bajo pueda ser un problema. For et -

probado de loa selloa de vapor cnumds en una filbrica so dowctaun -

»0 s0pia con vapor. Un método para ba Himpless de las sodsillas utilies  *° °

PR A [ X - N
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metabalites que pusden sar inhibidores; &stos se conocen como facto-
ros do sinscumisnin. La eliminacién por diflisis ha permitido que las
concentraciones de cfhulas sean do 102 100 veces Is concentracifn ds
ios cultivas de control.

Otro disefio nuevo eu ol fermentador tovoldal mostrado en Is figum
27-12. El movimientn an ima direcciin sxial permite m mezclado ade-
cuado con el aire. Un ceso especial del fermentador con alavacidn de
aire se muestra en ka Ggura 27-13, La alimemincidn enirs s una pregidn
modnrads y es arrastrada hacla sbajo, a reglones do muy alts presidn
hidrostétics, qua proporcions uns gran foerxa impaiscmn pars Is trens-
hndlﬁg-.l!nelmmddhmimhhplﬂhumhwe
los gases se expandan, proparcionando el impulso pecesario pam In
circulacifin, Se ban constmido unidades experimentales en ejcs de sle-
vadores,

Los mustratos sdlidos como, por ejemplo, 1a madera, no se poeden
agitar cumdo s concentracién da Ia lechada exende sproximadamente
el 10%. Parz Is sacarificacién, anterior o In fexmentacifn del etanol,
manienar alia In concentracidn do axicar pnede cvitar &l paso do ova-
poracién. Enun reactoy intermiteorts, las limitacionss de mezciado con
Ia maders dan por resnitado una solocidn dibvids de axdcar. Esto so ha
evitndo mediznts In colocacidn de 1a madera en ma colvoma y ¢ paso
de In soincidn s través de ella. A medids qoe se disuelve Ia madem, 5o
wmawmwhmm
mados en la calumms,

Transferencia de axfgeno B! suministro deunl unﬂld sufl-
clents do cxcigeno puado ser todo'un reio a Ia ingenieria en algnnos
fermentadores aerdbicoa. Bl axigeno es muy pobo soluble enagua. La
saturacién con aire a s temperstura ambiente proparciona sdlo 627
mg/L de oxfgeno. Bn un proceso vigoroso se pueds ngotir ol aufigenn
disucito en unos cumins segnndos cuando so detions ta atreacién, La
transfiarencia de masa de geses a liquidos se trais en ks soccidn 18, Sin
embargo, este fendmenn es en parts diferente pars los sixtemas hiold-
gicos con amvacidn por burbajes. 'Ya que ol nimero y tamalio de lns
bmbujas ea muy diffcll de estimar, el frea de tumferencia se muale

en el coeficients de tansfereneia domass, Kja. El wnbindiee
{ sgnifice qus Ia reaistencis da la ppliculs liquids debe controlar 1a
transferencia para gases muy poco solubles, comn es el camo del oxf-
guno. La relaciéin entre Ia concentracién de oxigeno s del tpo Mi-
dlldh-llﬂlm(vhhﬁg.ﬂ-ﬁ).&ndn.numdul-
gooo limita Is velocided, l.lublh se incremenin ripidaments la

.(_‘\

I

e

e’/
\-——/
P 27-13 Fermentador s afs prafundo.
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velocidad especifica de respimcidn (Qo,), hesta Ilegar a una porcida
plana dz Ia corva, La concentraciin pordebajo delaciml Ia respiracldn
88 va muy Hmitads se conoce comeo “conceniracién crfticn de oxfge-
no", que, en forma caracteristics, varfa extre 0.5 y 2.0 ppm para lax
bacterizs, 1a levadurs y los hongos blen dispersados, qos crecen sntre
30 y 40"C (86 a 104"F). Arriba da esta coacentracidn cxfticu, Ia tama
especifica do ox{geno s increments ligeramenss al aumantarse la con-
contracidn de oxigeno.

Una grifica de I velocidad especifics de rspiracin, On,, ea fun-
cidu del cooficients do crecimlento especiiico, es lineal con In Inser-
eepcién sobre el eje de ardenadas igual a la velocidad de toma da oxi-
g=u0 para ¢l mantenimients de la ciluls. Una formubacidn ds To
sutezior ex

‘Velocidad de toma = toma de mantenimi=nio + tema de crecimiento

OuX = (OuluX +ax/ry @D
donde X es 1a concontmcin do organlemos, Yo es al rendimiento de
masa colvlar per omidad ds masa de axigeno y el término Q significa
hvrjﬂhhdlmdumlmo'umhmt?mh-

mos.

Hsie tipo do correlacién so splica a caal todos los sostratos Incloddos
e ol metsbolisnn de Ia enargis celular y estf apoyada por datos axpe-
rimentales y congidemcinnes snergitices. Sin enshargo, estd basads en
mposiciones verdaderay en condiciones de equilibeio s régimen peor-
mancnie o carcade ellsa y puede no ser villida durants les estados bran-
sitorica. La ecuacidn de ks toma de ax{geno debe modificarss coando
20 pucden Mentificar otras actividades calnlares que requisren axige-
o, Puqmphduﬂmmhmtlpdmu
puede represeatar por -

Velocldad _ toma 4 toma 4 o
do toma damhnmlnm dnuwlmlutn del producto
dx 1  dP1
Q-x = (Codue X +5 e +ﬁ

(87-8)
donde P es Is concentracitn dal prodoctn, y Y o el rendimisnin do Ia
mpsy da productsy porunidad de mass ds tomas de oxigano. La toma ds
oxfgeno se distribuye entro In torns pam al craclmianto y 1n que requis-
mldvﬂd-' celulares que depanden de Ia concentracisn de cé-

Como 1a velocidad de transferencia de axdgeno en condiclones de
régimen permanenie debe sex ignal aln torna de axigeno. Xz se puede
aalcular a partirde

K wvalocidad total de toma de oxigenn/ (C°—C daetla (27-3)
donxde C representa |a concentracién de oxigeno en las burbujes do gas,
C* o Ia concenteacidn do ox{peno en al Hiquido que estil en aquilibrio

con Ia conomtracién da burbujay do gas y K on Ia velocidad valumé-
irica do transferencia da oxigeno.

Hn.ar-u Elactrodes pars al ax{genn disnalin. ) Polarogrifien (Voliajs im-
do ruphure, pars 1 madicidn de} contrelidn de anlgeno). b) Yalkundirico
(-dﬁhhl_m .
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Un método conveniente pars medir ias velocidades de trmsfereacia
ds exigano en los sisteriss microbisnos ex cl de kg electrodos de oxi-
geno disuelio, o tiempos de respuasts relativaments ripidos. Sa dis-
pons de slactrodos de ox{gino rmuy econdmicos pars utilizarss con los
sistemnas shisrtos, y hay electrodos ssterilizables con vapar pars los
sistemas mafpticos. Existen dos tipos bisicos de slectrodox: o desa-
mrolla un voltaje a partir de una calda alsciroquimics, basada en ol oxd-
0D, y ulotrp consta de ma calds polarogrifica, cuys corriznie depen-
da ds I velocidsd con qus Daga ol oxigens (véase I Fig. 27-14). La
medicién de las propledades de transferencia del oxigeno requisre sSio
mhmmmuﬁh“mwhmﬁutpnﬂuhhuﬂm
para ol axigenoes .

ﬂdl-whndld#nminm velocidad de toma T (X4

Unmdnhullldllﬂlﬂ:dodm“mhduuudhdl
volieo de encondido y apagado so muestra en Is figura 27-15. La valo-
cidad do suminiwiro es ignal a cero (después de que ban escapado lag
burbajas) an Ia primers parte de la curva de respussta; por consigulen-
te, [a pendients es igusl & la velocided de toma de low

Cuando ss rearmda ln acreacién, se splican tanto kos términos de velo-
cldad do suministra ona los de toma. Los valores da (C°—-C) se pue-
dan calcular 8 partir <o los dutos. Por.consiguients, con base en ia
pendients do la curve de respucsts en un pumto dado, todos los valorea
de la ccuacifn son conocidas, mivo K, que se pueds despejar.

Los estudios de ks velocided de screacifin cuando al farmentador se
ha llenado con solucionss de praductos qufmicos oxidabies tienen po-
<0 valor pere determinar las vakocidsdes en los sistcmas biolégicos.
No sfilo difisren kos modelos da flajo y ol tamefio de las burbujas, sino
ixmbién lossgeaies mxfactivos v las particulasen quo pus-
dea parjudicar mucho I transferancia da gas Ba la figurs 27-16 w0
aprwcia ol afecto de lan difarcnios particulss. En genaral, s particulae
eafifsicas tlenen poco efects, y bo iansn mayor lns alagadars:; las enre-

blements

cultivos do moho extin entrelazados y 5o soncugntren presentes lipldos
y proteloay con fusrte actividad superficial, Ia transferencia de ox{ge-
0o ca la farmeatacién puads ser mucho mils tenta que 1n que s¢ ticne
con le solucionrs acuoses simples.

Rars vex s considern ol difixido de curbong en las formentaciones,
pero dosempedia tn papal importente. Su participacién en el equilibrio
del carbonato afects l pH. La climinaciia dej didxido de carbono por

fotoafntesls puade elevar el pH a mils de 10 en cultivos de alpas demmos

ybian lluminados. Varias reaceionas bioquimjcas incluyen diduido de
carbono; porconaiguisnte, su cindtics y lns concaptracionsn de equili-
brio depanden de b contoniracionss de ges, y las velocidsdes mets-
bdlices-de las reactiones asociydas tambidn pueden cambiar. So ba
intentade increimantar 1ns velocidades do tmpsfoerencia de ox{gens al

alavar la prasidn, para obtener qna mayor foprza de impulso, paroen -

ocasiones da por resaltadoun mal rendimiento del proceso, que se pus-
de atslbulr u vn exeesn de didxido da carbong dimselio,

Sistemas rocivdores Loy rociadgres de gas so amalizan con dets-
Ils en Ia soccidn 18, Bn Ins fermentacionas indmtrisies son deseabloy
loa rociadores con
bido sl desmrrollo de los microbios. Se utiliven agujcros o difosores

relativaments pequeios en ns unidades do secimento activado pare] -
traismianto bioldgico do los desperdicios, aunque por 1o general axiste

un madio pera scar una soccidn del sereador fuera‘del reciplente con
objstn delimpisria. Los disefion reciantes de fermentmdores estén con-
cebldos como una respucsta al problema de transferencis de oxigeno.
Bl fermeatador con slevaclén de sire (Fig. 27-4) croa un menciade in-
timo dalatre y el medio, ye que utitixa b flotahilided del gas para maz-
clar sl fluido.
L-nmd-ﬂdﬂuumblhpmmmqnpuhu
tan pwjodicial qos Ia mayor parte del conienido del fermentador se
plerda. Los dispoaitives mecknlcos antlespumastes som iitiles, pero no
pusden foncianar solos, mivo ciendo ey poca propeasisn a s forma-

dadas parjudican conaider) Ia transferencis. Como muchos cifin de sapuma. Los rompedores mecimicos de espuma rompen by
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burbujas grandes y débiles, sunque permiten que las pequefian y resis-
tentes s¢ acugulen. Los agentes surfactivos antiespumantes tienden
l'dlldrllelllthldldd:l-huhljll.dehlmquhplplm
cinicos se puedan trangmitir ficilmente y favorezean I rupture. Va-
dumanmmhnnnummapumuhﬂm
27-17. Algnnos Mpides utilizades como antiespumantes son metabo-
Hxados por el cultive y deben reemplazarse. La nutricidn suministrada
wuﬂumﬂubﬂhmmuﬂnnﬁﬂmm
mis equivalontes, los nutrienies carbohidratedos. Ademis, es un pro-
Mmhmﬂd&mhﬁdmﬂdem\hmw
antieipumantes que o son wtricates tienden a peraiatir. Su teddencia
lpﬂdﬂlﬂ.ﬂﬂﬂh&hﬂpﬂﬂdﬂdﬂhdﬂhudhmﬂm

sgentes antiespumantes
pnlnu.p-umdnhumﬂullpldlqmn:hnhu-uﬁu-

hhninh Losferniemtadores que var{an desde 2 hasta miisde
100 L.(0.07 2 3.5 £t*) 3o han utilizado pars Ia Investigacita y el desa-
ndln.LmdaunnbnﬁMmmmnymwhm

BICLUENTRAN SOLENORE
. - METODOB uftono ¢
nn.mr Sistemmes do anticspumants. .

[ mdm’mdlﬂcﬂ-dedwlhr ca tinto que s reciplentzs

yndummymyuﬂﬂnndmﬁ:nuﬁmhnﬂdm—
Exar un équipo pequefio‘es proparcionsr giifes para el disefio de las
unidades do gran tamafin: Los refimamleiios menores se realizan mo-
]u--clqmpnthpmdwuh.mmmhphmﬂhuuuﬂﬂu
par tumivar boy ampling intervalos da variables.

Un medio aficez dc eacalamienm para Loy procesos aerébicds con-
siste en medir el nivel de ox{geno dimelto que cs adecmdd para el

- equipo fequefio y para sjustar ins condiciones de 1a plarits hasta ilcan-

melnmvddnoﬂpndhuﬂb.ﬁmuhmllpulfmnm
_denﬂbﬂhl.dmhpdudﬁnhhmdmmhmpn
partirde sustintoy de hidrocarburos, tienen requerimienios muy estric-
myhdﬂduuuﬂnmyprdmdupnnmlnhuduﬂp
mo suficiente,
lunlnhuhmmdeunlmumpnlumhm
Muhﬂn.hdﬁhﬂdﬂmﬁlﬂqﬂuﬁhﬂhﬁm
lluuﬂllulmdnulﬂ. So pensd que al aplicir Is mizma poten-
uipuuﬂdhvquuum-hpmlﬂmmm
ua rendimiento equivaleate del proceso en los fermenindares grandes.
Las fermentaciones de antibiéticos requisren uiia potancia'del mezcla-
dnrqu:vn{nlho.hzt“vn’(o.l al hﬂlmlt).cmlolu,dipn-
tivos de mekciado denen €eds (dimensiones plnllnnlﬁll-
wmvnh:m(dlmuhudﬂm}lumﬂduhnhnh
lmhnﬁdﬁpﬂnﬂlmhdnmﬂmhmmﬂ-
lamiento qun se biagh en & coefiéiente de tranaferencla de ulpnn
qﬂnlml:humnhlm-ﬂﬁmh

Hmahyndﬁdﬂlmpulmylnumm puln-
cia de mezciado de particulas en sowpensidn s¢ prossitaron cn la sdo-
clép19. hdwﬁ“-mﬂhulﬂnmﬁmﬁl 18
Mbmﬂmhmouhdunﬁnmﬁnumheﬁm,

nejuullm&mqlnulmnhw
de aereacifin,

OuumtlenlmhmdMMdﬂmp
de mezcindo, ol ntmro de Reynalda, el momenio y el mezciado que’
mmhhﬂummmmaqﬁ
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mo en ja punty dal impulsar y poede setimares & partir de la ecoacién
(27-5) [ Stall y W. D. Maxcm, Siosschnel. Bioang., 4. 231 (1962)}

S, = 8 (Du/D"® (27-5)

M&y&mhmmnhmm
prande, respectivanmenis, y Dir y Di representan Ios didmetros de
hhwlwudohudpmmm’m
Algunas fermeptaciones nicelisies presantan una esporutacifn pro-
mators, Ia rapturs de] micelio y bajos rendimisnics ol e cafiserzo cor-
tanty es exconivo, Una velocidad en ks punts de 290 2 500 cm/s (B4 16
ft/s) ne comaldera meonshie. Se ba propoesto el Hempo de mezciado
como wna considerucion pars of secalnniento, mey poco as pueds ha-

ds Roynolds no sc utili para o escalsmicato
do Ja fermantacidn, y os exciusivaménts un factor do Ia sercacifn. Lo
anterior tamhién e villido si ss comyiden: o Impulacr como uns bombe
ysointenta sy espalamiento por medio de on momento constanta. Co-
mo al meacisdo macdaicoe Hends » predominar sobre el efecto de ks

. w-ndmmhhuhmﬁh.hul:h-whdn-

ylnludndudahnhnhuu-mﬂm

bkuu-nhhmn-ihnrl'n.pub
;unl.mzy 5 g/(L/h) [0.1220.31 IbAR> 1)} Esto represents wna
demanda de axigeno del orden de 15u 4 g do h) [0.093 » 025
IbXfe h)]. Ea pn fermentedar de 300 m* (18 000 &%) lo anterior signi-
fica ol lagro doun coaficlents volmnétricn do ransfarencis de axigeno
dal ordon de 250 2 400 b, Hatas capacidadas ds tmapefarencia do oxf-
#£00 silo sa puedsn obiznar con velocidades de sareacién del arden
daD.5 VVM (volumen de aire en STP/volumen de licor o caldo) y con
entradas de potencis de mecfnics bastanis axceyivas, que
varfan satre 2.4 y 1.2 k¥W/or® (1.2 » 1.6 hp/100 gal).

A meand, le sliminacidn de calor caum problanas de disofio para
ol eacalamisnio. La agitacién mecinics junto con el calar meiabdlico
de 1a blomas en demrmollo supern Is capacidad de enfriamiento de un
fermentador grande squipmio con una sols chaquete. Bs consecaen-
cis, deben ufllizarse extensos sexpentines do anfrismientsy en clinterior

fomeoiador o un alstema ds circulacién axtema, & ravis do un
jiador da calor. Por lo general, en fermantaciones altaments
vll:ull. los serpentines de enfriamiento interno no son demshics,
portue cammn interforencis con los patranes ds mezciado. Existen va-
rios esquemans pars 1z eliminacldn de calor e los fermentadares gran-
dqmprdunpln.l-ﬂnldlnhdmldnm-mﬂn
(mpnﬂn.dﬂﬂlﬂ)yhhhﬂhm
La cvaparaciSn del medio poco enfrixmisnto. Bl wre
da eatreds « los filtros da particals no dsbe astar cerca dal puato de
aaturacifin, porque is condensacién de ka humeded en ¢l madio filtrants
promupeve los microomganiamos coptaminentes y, en consecuencia, las
pasibilidades de penctmcidn ss incremenisn considemblemants. En
ocasiones se oiiliza alre humidificadoy el filtroac calienin pars preve-
oir js condenmcida. Sin embargn, eaio ss comidn silo pars o squipo
poquedio, en cl cusl las operacionss adicionales son relativamente san”
cillas do inetalar y mantensr.

Una vex que se ha comtruido 1a plants, Iss condiciones de agitacidn,
nereacidn, trunaferencis de axigeno y de calor astén mils o nsacs e3-
tablacidos y ac pucdan definir los ciclos de ovlerilixacién. Las condi-
ciones del medio que sc puedon Lograr en el equipo de 1a plants, debon
raducirse para &l equipo de Ia plania plioto y el lsborsiorio (los matra-
::ihdn)udjﬂodcwmqmuwhkﬂdnhmﬂ-

Esterfimciia Algunas fermenisciones antiguss y tradicionales
como, por gjemplo, la da alcohol y encurtidos, las relizen orgenizmos
qué son foartes ¥ tuchan por su csuss, al crear condiciones desfavors-
bies pars sus competidores. La levadurs, por ejemplo, reduce cf pH
madianis ia producclén de cidos a partir ds axicarss y s lolerancla
&l lcohol oy oira venisjs podeross que le permite cjancer su dominio.
Ain asi,'Ias filbricas modemas utilxen técnicas sséptices 0 satransn
Jou culdados pars reducic al minimo Ia contaminacidn, que puade s
uﬂqnhuﬂdﬂp@dﬂd.ﬁ;hmd

e e

aroms ol sparizacia. 1 ot bioprocesos, como el caltivo de tefidos para
producis vatunas, se coniaminem muy ficllmtnts, porque existe wna
abundancia de mitrizntes y no hay proteceifn inhereate contra jos or-
ganiemos extrufios. Por tanto, exists w jotervalo que va desde s buens
autagrotectidn hasts pricicaments ninguns. Bi valor del producto y
1 oocesldad de v control de calidad determinan ¢l incremento de Las
medidas de precaucitn e se doben torar La esterilidad, desds el
hdnﬂnpluh\umdﬂﬂ.munimuhw
sontes microorganismos exirafios, pera, so general no w propagan con
lummmmdmmumm
codirs In contamingciiin e relativamante sconfimics, m tanto gus Is

" proteccliin absoluty ss imposibls y los Intdntos gue st heagan pas o~

praria pueden ser sumamante costoacs, La productién de agentos para
hm&ﬂﬁ:mﬁumﬂ“ﬂmmmlh
crgnizmos alejados de loy trahajadoves; ain embargn, &l perecnal qua
whhmul-mnm-o-hnl-w
indnstriales min cosinass y mejor protegidas s ven contaminadss a
veoes. Las técnican de aaspsia y do esterilizachdo pare manteper los
bloprocesos sin contantinacifn pueden sor biaicas.
Los métodos comunes de exterilicacidn soe 1} Is ellmisscidn demi-

duquulnlﬂnlnmdﬂnl’ Las diferencies pam bs ingenierfs
biogufmica son que 1) ol modio flitmis y las lineas aguas abajo se
tratn con vapor, 2 gox presin & ls cusl la termporston mats iodos los
wymﬂdm&hwﬁhlmuﬂ

orden micramétrico y 3) sl medio fillnte debe sar revtilirshis y no

repetide.
Kateritizacién por fiivocifs Bl aire so esterilizs casl sicmpre por
filtracidn, B! axnplec de calor a pequaiie cscals ha sido satisfactorio,
mdqdpopﬂspndukmuhmﬂmadnhn
1me tempersturns de asterilivacifn no o lo bastagts saguro. A pessr de
qoa parecs muy seacillo manteasr s alts tempersture una sceciia ge 1a
tuberfa do suministro de alre, #e roquisnm controles mstomdticos pam
Jon ajustes debidos & variacionss en la traneferencis de calor, cousados
por cambios en n velncidad de fiujo, y ademils s pocesils una ssoctin
de anfriami=to de aire, pars prevenir s carga excesive do calor en el
fermuptador. Por otra parts, lox costos de anergfa son, & s schualidad,
mucho mayores que cusndo &l calentamientn parecia ser vud opclda
o0 relacifn con a flliraciSn. Para los gesos de salidadala
farmantachiia qua Henen organiunos paligrosos, €l calzniamisnio e
una modida de preceucifn raxonshie y al costo no as vl factor clave.
La esterllizacién de por Bltracidn s he realizado su forma
satisfactoris desdo I aparicién de los filtros do membrana con o
mmummummmwh
fAltracidn es una ssleccidn ideal. Sin smbargo, ol equipo y mansjo ad-
cbﬂnwddﬂmmm-hhﬂmndﬁn.muhml-
lizncin com cador es filil y relativaments econdumics. El tanque tisne
«qu sar esterilizmdo con vepor; an coosecuencia, conviens lenarlo pri-
mu y evtasilixar tamblén el coutenidn, Cummdo algunos conatibrym-
tes no deben someterse § calsmamisnto, es costumbre asterilixar. ol
resto del medio con calor y filtrar las mluciones concentradas de los
ingredientey delicados.
hmﬁﬂpﬂhﬂhhoﬁhﬂhﬂm:w-
hﬂﬁm-hhmhmhdhﬂmﬂuﬁhmh

que 5o utilizs aproximadaments un valumen de sire por volumen de” * | .

medio por mimito, Pars una fibrics con 20 fermentadaros de 100 000

L cada uno, sz meaejen dos millones de L/min (70000 &*/min) doaire,

Se utflixan compresoras muy grandes y, por lomenos, serequisrendas,
pars que unas pueds esiar e maptenimisnio.

En In figurn 27-18 sa presentan ios datos caractaristioos do readtt .. -

mjonto para hdhmuhbbuul.hhuﬂnmduﬁeu-
dllmmnld-h Fara un filtiro detarminado cxiste wni viilocided
Imﬂmlhmhﬁmﬂbmuﬂn-mm
a que pradominan distintos meceniamos do meoieccifn pam los difi’
amtes intervalos de ia velocided del sire, A bajas valocidades son bm-

portantos lns fuerzas gravitacionales, udllulhyelmulﬂﬂ -

lkﬂ“hpﬂymm“mm
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clonales ala velocidad del alre. Avelocidades altas, las fuerras do iner-
cis, qua son directaments proporcicnales s Ia velocidad dal aire, de-

sempefian ol pape] principal. La naturalers de los fectos do Inercin e .

tal que poy debajo de determinada velockiad de) aire su sfectn sobwre In
recoleceidn e ignal & cero. Si al dissidlo dal f1ltro so busa en el read!-
mimtoohservado s uns velocidad de opamcidn distints a la que ogume
la eficiencia minhma, Iss sobretensiones o lay fallas breves do potencis
pueden crear periodos de operacidn con baje eficlancia. Para la reco-
leceida de bacterianas de 1 ym con una gravedad

eapecifica,
de 1.0, contenidas en las corrientes de aire a tempemium y presidn dal

uire amhiente, esta velocidad es ipmi (en unkdades ST) a

Viots, ot = 0.02 df (27-8)
donde Ia velocidad Vs of catl cn metros porsogundo y el diimetroda
In fibra, oy, estd en micr&metros.

En Ia sctualided, existe uns iendencia & utllizar los filtras de mem-
lerana para ks esterflizacién del aire con objetn do cbtener un excelente
rendimiento con unidades da tamailo relativamente pequello. A pesar
da qua lns membranas son bastents eficiantes para 1s flltracidn del aire
y thenden s capturar particulss mis grandes que ] diimetro del pora,
ia humeded puede syudar a que pasea. Pars mayor seguridad s reco-
micnda un difmetro del poro de 0.2 2 0.3 pm. Las membranas hidrofi-
Heas no deben utilizarse, parque mantienen hamedad estrechaments
dentro de los poros y 5o la desaloja n menos que se prodizean cafdas
alinsde presidn i travéa do la membrans. La lumedad tiende a drenarse
da Isa membranas hidrofifbicas y recolectarss en un sumidero. El ta-
mafio de] filiyo de membrana otilivado para 1a firaciéa del aire depen-
de del ndmero de cartchos necesariod. S8lo el 60% de la cuida de
preaidn disponible dabe ntilizamss an el cilculo para conxidérar In:
ratisiencis incrementads que offecen ias particulss al recolectare en
la memnbrana. Ba In figurs 27-19 aparece um filtro con 12 cartuchos da
membna junio con una grifice da las velocidades camcteristicas
da finjo en fimein de 1a cafds de presién,

Estevilicaciéndslmaillo Se pusds meponer una cinética de primer
orden para 1a destruceidn de la materis viva por medio de calor y estn
Mlﬂﬂlﬂhhﬂlhﬂidhﬂﬂmhhmm
vianm ss grafica en fimcién del Hempo. Sin embargo, una cinétics no
logarfimica de las parifcniss mucriss se eocupntra, 8 menndo, para lss
esporss de lay bacterias. En un modalo de dicho comportsmicatn se
mpons uns insctivacifin de las espoms a traviéy de un estado intarme-
dio seuibiz, represantado por & mecaniamo

Cy— G~ Cp (@r-7)

dotde Ca, Cay Cpeon Ias concentracinieg da esporas resistentes, sen-
sibles y muestes, respectivamente. Las grificas caracterfsticas apare-
cen en Ia figurra 27-20.

En I» tabla 27-2 st rimestyn bn registancis térmics relative pars los
diferentes tipos de microorganismos que se encuentran en los medios
cancterfsticos relacionadon con los licores o caldos de fermentacin,
Lan esporay de 1as bacteriss son bagtanie mis resistentes al calor iy
mado qua cuslquier otro tipo de contaminantes microblandy. Por con-
sgulente, un clelo de esteMlivacifn batado e ks destruccidn ds ias
eapors de las bacterinn debe destruir trdy Is vida

Como lo predics Ia ecuatidn de Arrhanius (Sece. 4), uns grifica de
Ia velocided de muerte do los microbios ea fimcidn del recfproco de In
temperaturs sucle ser lineal y In pendiestic os ima medida ds 1a suscep-

Vaiocidades de fuj de sire ."'
-]
a3
- N o ’ i
}- 3 Py -
- |
i 3
[ . |
oo Pt Iy
0 4000 -] -
0 1000 2000 '
) -

FAQ. 37-19 Usidad do 12 carinchos y datos de presiia pars no cartuchn, o)
Alojamiento pars 12 cartochos. b) Fingo de alre s travis del Sltrg de 12 exrtwchos,
3 20°C y cont descargs o In stmiiafhrs. *Me cibico do alre, a 1 stm y 20°C. Lo
cartacins eontisnes 76 em do toaglied y 7.36 o ds difssctro, son de difione
tm“mtnm(&uﬁﬁﬂhﬁp)

W&hmhmmdab:m-mdm
alade Arrhentus s itiliesn, sobee todo on L indusiria de procesmmisg-
tode alimentos. Una rejacikdn de temperaturs cop(in pars ia resistencis
térmica es al “tiampo de reduccidn decimal’? (DRT): que se define co-
mo & tiempo requerido para reducir Ia'poblacién microbliana an un
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Fracciin de organieros schvnhientas
o,

"Q; Rt 1 L . A

. ,': + Tiamm, min "ot
Q. a0 Mmhthh&qw-hl-b-
torins (5. sssmrotfeermophileg). Pars comvertis “C s *F muliipliqosss poc LB ¥
simese 32, (Wang . sl. Fermenagtion and Erixyme Technology. Wilsy-Inters-
dm.ﬂw‘ht.l!?!.p.lﬂ.)

P A T
TABLA 27-2 mirum-'hmlhmubr
himedo

'
-

PO - 2t

M.hnuln-u Coea, [ mlﬂlhl
Bacierissolevacomvagetal  © - 10
Esporss dobshacierios’ . - ! 3000 000
Epomdemobo - 210
Vinmy bactoritiog © . ] 14

¥

décimo. Bnllﬂlvmwulmwlm[prejﬂnph. 6°C(10°F}

ol DRT c3 (il pevo su lm\qvllunllmpludlm-
penatura otrones
Elhﬂlduuhmt-dlhgnﬂdﬁl.hmﬁltm

(Aﬂ:dmdnmhmmdclumuuhuunywmhm
tivacitn térmica producida por los compuestos quimicos (véasa In
tabla 27-3). Por consiguients, ye reduce sl minimo la sobrecoccién de
los nutrientey debida a [n csterilizacidn a altas tampemturss durastc
periodos coftos (HTST).

TABLAZT-3 Energlas de sctivacién para la destruccién
thrmica . )

_i;u!hhuivnhuhd'
Ackio $8icy 16 500
Alcckal d-pertotenliicn 21000 ,
Clanccobslantine | 100"
Hidrocionmn de tianlon 22 000
Baciliss searotharmophlius 67700
Bactiiier subsileg . 76000 .
Clostrisism bonlinum - .. " Bom
Putrefaccidn anmerobls NCE 3679 T4

* Para convastir ealoriss por mal & Bio/1b mol, maktipliquess por 1.8,

Esteriligacifn intermitonts 3iw wupone qum In da un
solo oxganismo contaminante puede ser 1n causa de la falla fingl dala
fermentacsién deseadn, o5 necesario asignar clarty probubllidad de £xi-
to. Por ejemplo, si se pueds tolerar une formentacidn contaminsda en
la relacidn 1:1000, en o cilculo de disoBio pars ¢l clclo do esterilies-
cifn debe utilizerse un valor de 0.001 organismos por fermentacifn,
Sir embargo, an I esterflxacin por lotos 0 interpnitente, las eiapes de
calentemiento, retencide y-eafrismienio del cidp contribuyen a la re-
duccidn ds los contuminanies microbianos. Ademés, Ia constants de
velocidad de moriandad especifics varfa porque In temperaturs dal
mﬁommwmanhulmthVWﬂ
compuesia por

vm-kulmhm+v;um+vﬂ_uﬁiimm
i
Vpuulmnimhdn% = A J; exp (— AE/RT) di (87-8)
1

N, o
Vpnrmm:lan- In—- AI wap (— AE/RT) dt (27-8)

Vporenﬁlmunh-: In— -4 I exp (— AE/RT) di (R7-10)

MVWHhmanhhmddm
cada faso do Is mierilizacidn, No, N}, eic., son ¢l niimero de organis-
mos, 78 la tempargtirs shanluta, X o a constants dal gas, A €3 tma
constante empirics y X e3 s cocrgia de activacidn

Qtren qndmdyuﬂldqmmhdlqnll
viscosidad del medio y Ia cantided de aélidos en suspernsién o materis-
1cs insnlubles, coma, por cjempio, 1os aceitcs vogeinles, La volocidad
de traaferencia de calor dapends de los coeficlantes de transfereacls,
dauhyhlm-hpdhlh.mmm-ﬂn-
portante cn ia transterencis do calor. El porfil iemperaturs-tiempo du-
mhmammwumﬂmmp
efactoa producidns por los serpantinm de enfrismiento o Is chaquets
dﬂhmnhyﬂnﬁimlubpwwq:nﬂa,ium-ln
-ﬂﬂmhm&uhrhﬂhldhpldﬂhhm
da por resultado un anfriamiento por evapomciin mytantines. La ma-
yor parto de Ia esterilizacidn sx obtiane de ls porcidia o ciapa da reten-
cidia del ciclo. El clclp de enfrigmiento contribuye poco al proceso ga-
naral. Dubemlnnunu:hhmmmhm
puqummmihuhlhm:hlum.mqn
ms efecios perjudicialas.

Baterilimeiia contimia hedmhndﬂnmpmlbh-n-
puubmncﬂnmnhwpnwhhm
yplndlmejmulnndmhmhnhﬂllmmmuuﬂ-
lmhmmhﬂuuhuhnhhmodamypbﬂmlm
de s inyecchég da vapor. A pasat de goe el caloniamisnin 68 chsi ing-
mmnw&aWMmeyoﬁup
mmﬂdnpnellnmmﬁuhmh
conricntas del proceso.

i ] hmdnonpkmhbmmlhhmm
mhmydﬁpammm

Indwlbndndnhuumpudamﬂndn.hnduﬂnmlbh_

contaminanies microbiancs en a secrifn de retenciSa o mucho me-
nor que la predichs on la sposicidy de flujo tipo tapén. La difarencls
nuh:duﬂnmlﬁmhmnlnnyhpddnpdlﬂdn
mnddm-demm.puhmwdlnmmb
fio busad en Izs condiclones iduales de flujo.

RECUPERACION DEL PRODUCTO * !

La recuperacién de los productos pusde sar mis dificil y costosa
quo s etaps de farmentacidn. For.cjemplo, on una planta pani Is
produccién ds un antibiético, la inversidn en las instalaclioney de
recuparncion foe aproximadamants custro veces mayor que Ia re-

Lol

querids paraloarecipientes de farmentacion y an equipo lul.lﬂill'
Casi ol 60% do los costos fijos de lus plantas de formentacién pirs

hpluduu:hdnlndummoMuﬂlhm"
de recupsraciSn. En Iss filbricas grandes, la mayes parto del oquipo
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depurificacién es el miamo que se utiliza enlas industriss de procesos
quimicos

Gertos productos so sncuentran contenides dentro da Ins cfialas
y no sa liberan, 0 36io 3 libexan en forma parcial al medio. Pucde que
soa pocesario lavar las cflujas pars eliminar lag impurevas anies de
roraperizs pars obtener &l productn. La roptum de ke ofluls ss uns ope-
meiSu ugitaris especilica de ls ingenieria bingnfraica; sin embargn, ¢l
equlpo pusds utilizvarse en otras industriss. Loa molinas de coloides
¥ los dispositivos de esfuerzo cortants come, par ejemplo, el homogs-
oixsdor Manton-Caulin, que se emples para Ia fiubricacitn de pinturas
¥y otros producios, romps las paredes de muchos tipos do célulms en
forms cficax. Las ofhulas con altn resistencia Al esfucren cortants s
puaden pagar varias veces, pero bn genemecidn do calor podria ser o
poblema. For lo general, ge utilixa encegfa uitregdaics par Is desinte-
gcidn a pequelin eacala de las cflulas, pero e poco priictica pan co-
rridas gndes. La moliends con srena 0 cueniag, el bombeo a alis pre-
sldn a través de un ozificio pequetio, el congelamienio a alia presidn a
travis de un arificio pequedio, &l congalamiento y el deshiclo, la dase-
caciin, ks adicidn do enximas liticas, la sutdlisis indocida con aigin
produsto quimico como por sjempin, el clarofarmn, y varios méindos
para crear axfinarsos cortantes son opclones o medios sinsrgisticos pa-

*  mramper las céiules. Seabtienen remuttados favambies con los mutan-

ies especisles de las ofhulas, qus tienen una capacidsd superior e
foruear paredes celulares, u tempernturas ligemments superiores 2 Ing
del desarmlio pormal. Cuando bag cinlas se cambisn & ks tempemtur
dmdn.hdhhlﬂndnhdhhdnhhlpnd-ydqnqmdmm-
do escurm, "
Ap—rdequnnﬂhnuupuﬂ:leMMlnlh-
sereambic idnico, se atllixs Is extraccidn com disolvente u otro proce-
dimicatocon todo el licor, paru In climinacifn de tas cbinles biokdgicas
y otroasdlidos. La i 40 puodo tenier en CUCHIn, pETo gona-
rlmentsse utilizan filtros de tamber rotatorio con cordones de descar-
gn. En ¢l pasad se utilizvaben grandes cantidades de ayudafiltro, por-
que mmuchos Licores de fermeniacian son pegajoson y difficiles do filtras,
peeo en ia actualided ss amplean sgentes palimiricos do puantso pam
aglomernr loa sdlidos; seto permits una buars f§lirscidn con paquelias
cantidades de ayudafiltrg,
mhnumHnHumohMmMm-an-
m |a recupamcidn de los bioprocesos, porque 1a selectivided os buana,
jou coston sop raables y es factible a grm escala. Extos y otros pasos
de purificacidn pueden versn afectados por lss modificaciones en la
fermentacién. Porsjampio, bn adiciin de m exceso ds lipidos o aceita
antiespumantes pysde agravar los problampa de somlsidn, pars In ex-
tmcciéin con disolventass o perjudicar el intercambio idnico por.ol -
cubyimiento de 1s resins, La entehilidad de los productos bioquimicos
pucde aer dificil, El licor o caldo de farmentacia de In peniciline sa
mcidifics junto antes de agtrar oo contacto oon &l disolvente do extrac-
cidn (se exiplean, por Io general, ésteres, celonas o hidrocarburos ha-
logenadas), porque un pH bajo causa Ia destroccifn ripida de la pani-
cllips en agua. La penicilin se voaive a extracr hacin Ia fisge acuoga, 3
un pH que varia soire 7.5 y 8, Se utiliza bicarbonato para mortiguar
el pH, parque loa ageni agrios son dificiles de controlar. Bl discllo
Podbelnlak de una centrifuga (véase la Seoc. 21) sc vtilizs muchn an

MODELADO DEL. PROCEBD 27-15

Eamados Unidos par Ia extraceién de licores da fermantacifn, entanio
que el disefic Westphalia es comiin en Euyropa. Pusde baber opeucio-
oes de cabexa y cola, en lus centrifuges; para mejorsr los rendimicn-
tos porque Ias amulslones dan por resuliado menos ctapas tedricas que
Iaspwedichas por los fabricantes. La retroextraceldn ea agnano presea-
uw&hhmﬂnthmmmw
tados,
mhmﬂpamhpﬁhm“hm—
808 de soreida & ax fasa eSlida, el intercambio de iones es el rads di-
recto (véase la Secc. 19 parn &l andlisis de ias técnices). Laadsorcidn
con carbooo tiens gran impartancia pim Ia ingenlerfs bioquimica, bi-
sicamente par la sliminaci o de luallas do impurerss coloreadas. Sin
embargo, Ja adtorcifin del material desoado en carbono pueds ser Ia
mencs mala de Lay técnices cusndo no se pusde usis la extraccidn cou
disolvanis ol & Intereambio idnico. A pestr de que s sdeorcida en
arbonono un&ﬁvn,ﬂmbljlupndld.puhmm

wuhmnhmmﬂn?ﬂmummum

pudl-rf.hﬂhdnuumuﬂlunhymﬁh.mmmuh-'

tivemente elevads, medispiz ‘una columns’ "con Ia
combinaclin edecunds de adwwbenis, condiciones y reactivos, A po-
mﬂnuuhomumﬂunplhhmudn.hmnﬂﬂlam
procedimienin apclonal réspectd & técnices’ cixno la elecirdfresis,
que en 1a actualidad ss pricticamente cbsolets, Desafrituiidamente,
amedldlquah:mdmudm-hnhmn
arruina i resnincidy, Para prodiscirunos cuantos gramos o inclugo K-
wamhmm-mmm
Cusado se resnalvg al problema de excalamisnto, esié procedimiznto
mduuuudhwlﬂﬂdﬁ:dohmununymu-
mmmwummam
mmmmmdm»mmm
mndo mh%ﬂhlﬂmm-th
mgnhndhlclpduhdnmh.
hmmwﬁnﬂdnﬂhﬂmum-pﬂ
cos para clerics Mﬂvuhﬂwbmwu
pueden utilizar: antigead-anticnarpo, onxims-susirato, enzims-<o-
Mommﬂwqu“h.hm-
dex de lns prosefngs por In vitamina biotins. Se han idéaro varios pro-
cesos de purifieacisn qus utilimn la cromatogrifia ‘por afinkied para
aislar producins bastants prros ds una mezcia oy Gruda. Los agen-
ubaﬂn&dmuw;mﬂhﬂwﬂmmd—
mmhnﬂnﬂd-nmwdmpmdlw
si'par lotoa. Bato sy pusde excaler adecuademente, peio wpn
Iahoriosos paim 1a recoleccidn, m,wuqma

La cristalizacifin ea el método preferido para la obtenciéa del pro-
doctio final, porgue se puede logrer ung purificacifn muy alin. Se pue-
den producir cristales de antihidticos de gran purers s partir de solo-
ciones coloreades bastarte impares o ks torte s uniforme y se puede
mijetar aun buen Iavedo, pam climinar ¢l licof madre. Cuando e desse
obtenar pn producto lraacfuticn los cristzles se producen &
plﬂrblucmhn-dsl!quﬂoqu-hnmlhbpm

HODELADO DEL PFIOOESO

Porh.nm!.lnllmqulumdlhd-mﬂmhdb
Ins 9¢ pusden comidersy como funciones conthmsas con' propledades
pumdnmummﬁvmﬁhdﬂuquhw
Incidades globales siguen curvas uniformea’ Bxisien sxcepciones en

Ins que puede inducirse La divisida de todas 1as efhulag al mismo tiem-
o, porque suceiod como loa cambing de mpearatun o lhuminacisn
bucen mds lents o Natisnen ls olaps do divislSn, Las cfinlas se pusden
obilgar « proceder juntas desds eso pundo, con nidmeras globalos que

catin coenkmados con el Bempo, 1o que ss canoce comd “caltivo eln-
cxézico™. Las stepes mra vez gon distiiiy pars mis do unas coantas
mnmqmdmhm-mlﬂl—
cando cii forma perisdics. .-

Iuhknmbm-mhlmﬁmwhnmyudn-
conlzados dan

444
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ésfde = — p XY 7-19)
B = fS) (i7-18)

MMWﬂMbmu.udm
especifico de valocidad de crecimianto, § es s concemtracitn del as-
tnio y loa dends pémuincs se definieron con anteriorided.

Sq han propusgto varias relaciones fencionales entre S y y, paro la
Mbwuhwuﬂhunmm .

CemAS/K S . TOT

mn-dmmahwam
nﬁmy&-dmtm :

hhpﬂll.llﬁlﬂdﬂdnmummm
ln.nmpnmh.ﬂndu’hh!ﬂl‘hu;wm
1a souacién (27-14) ioncstra v ficreiieots cxponenclal, hasta que §

soagota, paga rodpcira i Huﬂhhmmﬂhw
@Igﬂdl}mnﬁnhrﬂlﬁ,hhmh.hbdmyh
am-mqmdmanm

Maodele strecturidos Exigion varlas minures ds sgrogar dota-
M-Mlhmummmmnph
mmamﬂhmhqmyu
wmnmmmmmnm
hmmdnﬂdﬁnhhu‘hﬁﬁnﬂ.m ha
MhHMMﬂmhﬁ_dﬂmm
otz. Eato permits ey una deacripclin mils ntrincags de las aciivids-
des celulsres, pero 2 expensms de comiar con tantes constantes do velo-
mmdmm#mwﬂ
vos adivinenzs. Para Lis cihiles aom distintos cicips de vida, el modslo
m;ﬂ-uﬂmﬂnﬂu cormespondsn & cada
otapa del clclo. Mﬂmﬂmpﬁnﬂwﬂh—n
s fonciones bloguimicss aptes mencionmdss. Betos modelos tan

hnulblnlnpldbllnlhb. s00 muy vallo-

mmdﬂdrhhmlﬂlhimhbﬁhm
cifn.

Caltivos continnos Durants varias décadas, los coltives contl-
smos han sldo Is mets de los biolnganieros, porgus los enltivos inter-
mitentes tienen un tlempo myorto inherents, pare limplers y esterfli-
Mymnwmmbmhmm-
un breve perindo do clovads. Las corvides contimuss
pucdes durar muchss semanys, pero debe babee paros pars limplexs
ymunm,dmmmmm
menipaisres con vagtajs en fincida de Is velockdad de ditucidn. Sin
-nhlp.unpuhhu ea Ia inegtahilidad ‘dei cultivo on of. HI
Mﬁhahmmuhhmdomq-n-

.':__\ T
TN

Enanm

C 250 A0O 720 1000 2.0 IA00 1730 2000
T, h
PO 2721 Corvadececlmientn micobiznn, de/di = pX — KX; *Ht
= 4/ Vi p = AB/(Ke+S) fme 038 Ky = QOB K,m120;Y =

P

alstenton qus mmga celular para In alimeniaciin del gagado o
una enxima sirple 6 metabolito. Coando se uiilizs ma sols ctyps ca
dificil alevar a] miximo ¢l crecimiontodls Ia ofinls, la produccitn de
producto y Ja bosem nt izngién de 1os sugtratos. Se ban uillizade mobos
per las formeniaciones da antfhiiiticos, que son muy sucios y formen
recubrimisntos valuminoscs sobre el ejs, losswrpentin y coajquier
tipo do protnberancia deatpo del farmegtador. A pesar de qu ostp pue-
ds Limitar Is ongitud de Iy corride, un problems mis importants es el
genético, porque existe ung tendencla § retroceder hacda cultivas me-
00y productivos que resmplasan ripkismants los wutantes Sinsnenis
afustados, os coales logran altas concentraciones del producto.

+ Bn vista de Jo mitado do las splicaciones indusiriales, el cultivo
coutinno recibe lo quo pesie considersyse como woa cantided despro-
parcionada de utencidn pop parts do los poadémicos. Como harremien-

potmncial do axridacido-reduocidn, y vop mexcla
en doxarrolio, oo se estin muriando y enertas. Los duins de log cold-
mmﬂmmﬂlﬂlbhﬂm porcma se logmn regioe-
neg permanentes o cxistén desviacionos repetides del réigiman perma-
nente. Las explicacionss oomunes que so dun para ol empleo limitado
de los culti vos continnos enla ndastris son In inestabilidad del cultivo,
Indificnltad quo mxists para mantmar condicionss ssépticas, wn cono-
chmisnto ingaficionte mbre of comportamienia ds Ios microbics y Is

reaistencia pars aomvertir las Ofbricas oxistentes. Otra maxdn miseutll

e8 ol costo do cada estacién de investigacisn. Un progreso ripido en s
Investigacidn y dessrrollo requiers recipiactes nulitipies pars temivg
Iy difrrentos varishies; max por ko grosral, afio existen uso o dos -
mentadares contirmos, pargus el costo de ks bombas, depisitos, este-
rilizadores y controles s reldivamento slevado. -

Los mediog convencionales pam los cultivos contiruos son el que-
mudthIMHMlmm.lM
constants; y ol turbldostat, que utilizs m control de rotroslimentaciin,
die la velncided de bombeo pars mantenss urm tubisdad fija en el enl-
tivo. Otra opciéin con control de rotroalimentacién del nutrients o dala
conceatracin del producto se conots con €} nambre de “exltive coo-
thumo da concantrackin scoplads contralads® o “C5™. Bs deseabls un
control proporcional de la velocidad da bombea, porque los caltivos
comtinnos preden tener respuestas varisbies inducides por ol encendi-
do y apagado de Iz bornbe do slimartacién,

Aniisiymatamitico Bl comcepto del mutriegts Hmituote os caen-
cia] pars I tooria del cuitive continuo, Existird un balance astequio-
miico sxacto de todos los ingredizntes que antran a la ofinla sdlo
cugndo se hega un esfusran deltberado, que conmme ticmpo, prra de-
hmhnhmumh&lbhdhh.ihmd.pdem
un balance difcrents si so cambia Is valocided de cracimisnin, o ol
aplican ¥mitacionss cinéiices m vex ds estequioméirices. La meanor
IHmIdﬁ:dnumyudhlnunhdhmludmﬁdnlm
resultado un crecimiento cohilar o uns intesis dal producto limitades,
parque st constmirk primars, Los otros ingredisutes posden ser txi-
molhwl-mmmmmmmm-
da, como ¢3 &l caso con el nutrients limitante.

109 balances do muiss pars o recipiemts & de ups serie do formants-
dores coatinuos s

Velockiad de camblo = valockdad de entrads - velockiad de salids +
velockiad ds produccidn
(87-13)

v dX/di = FX,_, — FX + VaX.
dendle ¥ en o] vohmnon del fermaniadng, F o3 ln velocidad ds allments-

cida y los otros Hirminos se definlerom con Fl snbindice
n su refiege al mimero del reciplsnte dy fermenmciin,
Al dividir entre V y pstituls D w F/V
dXo/dt = D{X,—; — XJ) + s X, W_-“)

Y VdS/dt = F5,_, — F§, — V uX/Y — VMX, (¥117)
" 'dS./dt = D (S,—1 — 5.) — #a X./Y — MX, @r-19)
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doade M = cocficients pars 1a energie de mantenigento (metabolieno
Inmcudmhn).ham solo recipienic con siinentaciin estérdl, esto
= s

dX/dt = gX = D X {21-16)
dS/dt = D(Sq = S)—p X/Y—MX (27-20)

Ests anélisis 22 aplica a cuaiquier cultivo contimuo qus cubre las
supoaicionss do un mexclado parfiacio y volhumen constents. Las ecus-
clones son fndumenteles, salvo pam 1a ecuncidn de Monod [Be. (Z7-
14)] que 1o dopends del tiempo y dobo aplicarss con cuidado a los
saindes tramafiorios, en los que pusde habey un rotraso de tiempo, »
madide que p responde al cembio de 3. A rghnen permanente, lns
welocidedes do camblo son iguales & coro y u = D, Al sustitulr

D = AS/(K, + 9) {e7-21)
S = DK,/( — D) (27-28)

donds {i as s constante especifica de velockdad de crecimisnto mibd-
m.A_l”n‘X:dnhnl

X=DY(S—SHD+MN=Y(%—5 @8

Apartir de catas ecuaciones, pueds graficarse ¢) comportamisniods
X'y S en funcifia do {a velocidad de dilncifn (véase [a Fig. 27-27). Los
aspeciy interasantes son que 1).X thends s cora y S lisga 8.5y cuando
Deesproximaa fi;2) S 5o es una fonelén do Socosndo D es menor que
fy 3) el couficisnte do mantenimiento es muy mportante, perosdio s
bujas velockiades de ditucidn: -

So ba damostrado que &l mexclado ea bisico 2 bajas velocidades de
dilucién, porque la toma del sustrato & extremadamente ripida por las
ciinias que se encucntran en condiciones de inanicidn. En los reciplen-
um-m‘lﬁnﬂmmpﬂmhdﬁ-

iribocidn bomogénea de 1a alimentscién, Dicha agitaciSn intenss ea,
probeblements, poco prilctica pars recipieniss grandes, pezo quisd sea
poalble dstribuir ka slimantaciin a trewie do muches ebertures pagoe-
fina ca todo el tangue.

Ex fic]] propones veninjas purs ol cubtivo contimuo o stapes mit-
plos, pero es oy dificil realizar ioda la fovestigacién y desamrollo de
todos los parimeiros que deben optimizrsn. Cada ctaps pusde tener
w1 corrients do alimentacién, m contal de pH y demnils condiciones,
jomto con el reciclaje de Ins célnlas o finidos do las otras etapas del
mmmmmmamummm
sino, mdemnfs, los cambios en una cinpa posden aficter
memie & las otras. Poode ser muy dificll obtener Jas éonditiones y cul-
tivos represeniativos en una etsape determineds para Iniciar las fnves-
tigacinoes, por Ins complicadss interacciooes con damie stapes. Los

- :
a0ap0 == . T

“Vginekind de dihuckln, ¢

Q. X7-82 Mbhwh.ﬁ-ddﬂum A=
LK S =100 Y = 045 K, = A8 B, = QOB
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retrasos de tempo an kas lineas y seprradores pam recicisje, ademis
ﬁhmﬂqhﬁdhhnﬂmnhﬂnhm“muﬂﬂl
tedricos fall ldos. Un sistama éptima ds formentaclin continizi en ste-
pas mlitiples con recicisle y contral esuna de las proezas mis dificiles
de la inganierfs. Ademds, la dinfmics de Iss respoestss da los micro-
bios a las alteraciones no so conoce blen tndavia.

Reciciaje Ls scparaciin y recirculacién de lss oflulas da por re-
mitsdo tiempos de rexidencis més lnrgos para s ofivlas que para o]
finido y permits conceniracicnes relativamento elevadas do lns ofin-
h&duﬂmuﬁmhwmm
velocidades mis lentas de crecimisnio. Ep consecuancia, se logra o
procesamleio mils ripido al cbtener nmyores poblaciones medianty
In recirculacidn de Les effulas, a posar de que vn porcentsje elevada de
ellas puoden esiar muerins, porgue todes estiin en estade de inenleidn,
Cut 1 reciréulacifn do lus cfinkas as logran valoeidades altas de pro-
duccién, que tambifn es impostants en las fermentaciones industria-
les, y existen veninjas al reutilizar lns cllulss, e lngsr de
dosviar los mstratos pan miis ciulas,

En los Indos activados, los orgaxdemos no asociados con fiSculos no
won recolectadog y tlanden & abandopar el sistema conforme 1a rech-
culacifn increments Ins propoveiones ds los tipos floculantes. La m-
creulacide de algns do intavés comereia) oo sstinques extariores tlans
profonds influencia sobes 1a poblacidn, pero log cambios do tempo-
rads pusden desarroller alges pequafiss no obetants ks retencidn de las
dppndau.Muuhanel:ddmhlhmhmchm—
mas aigas grandes rrusren o escapun en la recolecelfdn.-

La rocirculaciSa d os finidos de Sermentacida tens okjotipos sy
diferentes a la recirculaciin do laa cflulna, que procnia el control de I
poblaciia o v mayor productividad. Ya quo 1os licores agotados de-
jan nutrientes, ol reciciaje pueds ahorrar cosios en los murientes y, ol
sgum de repuastn, mientras que redoce considershiemente los vol e~
pes enviados al tratermients de los desperdicios. Por supnesto; a reiciy-
cnlscifn total noes deseabis porque se Increments s conceniracidn da
Ios materiales indescablen y o puods suvencnar s formentacifin, Pste
Incremento determing is cantidind de recicisje, pero ss posded agregar.
stnpas do'purificacifn pars olimbaar ins sustanciss tixicas. Por ejem-

plo, ol icixio acifico es un subpradocto de s fermenincidn del akeabnl, .

pero m baja volatitided significs que la mayor parie est en ¢l resithw
(s dexix; los fondos do In destiiacin dal alcohol). Su oliminacifin por
mitodos fisioos o quimicns evity hmﬂdhndm
debido sl reciclaje. De oini manera, e miediants toa
cepa o cipeciogapechliohh mexls decoltivod.  * )
hhﬂmﬂ-ﬁwmﬁmﬁmﬂwmmm
circulacife. Los simbolos ds as velockdades de fhrjo y las concinire-
clones do los organismos son F y'X, rspectivaments. $-se gupens un
mezciado pesfocio y condicionss de régimes pormanente, par qoe s
m-m-mhmamupm

peD| 14w 1——1—"'—'-'? (&1-84)
1+.u-_-?' .

' qu ) et aa

PO.27-0 mnh-umm. Homplrey, “Blochem)-
w.-wqwmduhu«
Julin 1977, pp. 355-394)
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dﬂnuahnﬂthMF-Mnmh
figum 27-23 y Ios otros térinos ss definleron antey.

Shrﬂdqmlh%“bumjwquﬂ.mh
n&nﬂnhpamhmmnlnbbhﬂnummqn
' Un conjunto de Gidvas, que aparecs oa In figura 27.24, pars varids
mkmrﬂ.ﬂmmuhtdnﬂendmh-
ﬁhmmmhmﬁhhhdﬁnmh»
nhh#mmunmpmmmupqudum
dMumhmrJF-&mwmﬂnxp-n_

. Coitivos mixtos ., Las masciax ds-microomgsnienos caracterizen,
i procescs mosirados ea Ia tebia 27-4. Los procesos pars ol trais-
misntn bioldgico ds los desperdicics tienap cultivos slictivos y e
moparclones de las diferentss caprcics puaden cambinr rmeho an rey-,
pucsta s cambios en Ia nutricidn oa {as oondiciones fisloldgicas. Briste
un dres lateresnts do lovestigacitn en determivades mexclus de mi-

TABLA 27-4 Procesos de cultivos mixtos

“Procomn o 'lﬁlmhc!!in-
Comarclal
Bebidmsicobdiies - Difersates lavadurs, molns y bactories
Colagrr  * L Planigrum con cire becieris
Bonrildos L. Plontarvm coo oires becieries -
Quesoa Proploathecterizs, ko y posthicmonis

-ﬁ-mm

Acido Uictioo Des sapecies de Lactcbaciliny
Bets caantans s-lql-nlblﬂﬁnq-
Triunionin do desperdicies
Filres do typssmmiento mm-hyw
Sediments activady mmmwy
Digoatioa dal sedimenty  Bactorias cnbuMticas y formaslores de fcide;

Lagooaspurneldrnsje  Muchos Hjms do a sytr pants de by fammiiles
- - » I II

!

/

9’\/

TABLA 27-8 Definicién dy les Intersocionss microbianas

Conpotescia mwhm,dqﬁ
Depoadaciin Uneo secomm al piro

Commsaliznn Unp vive dal oivo, sin xyndario of detiarlo
Mulacida Ambos m bayolicine

Sinwgiamo . Comblsscién con metboliamo cooperstive
Antibloals Uno excreta wn fsctor tafilan pers o otra
CTOOrgARIEmON, peio hlmlldulim aplicacida prilctic. Bn
[n tabla 27-5 apareces las defjniciones de'jas dilareaizs inlersccloges.

Eatas definiciones son dilichies de aplicar a sistamas rvalss en Jos quo
cxisien intoracclones muy complejas angre los organismos, qude-
mﬂndﬁuﬂumml .

Dos tipos dp interecci anes, Is competencia y ia depredacisa, son tsn
{mporianies qus vale In peos petudisriss pers redecirisg a il me-
tarndticas. Si e mupane que los cocficlntesde velocidad de crecimien-

10 sspucifico son difarcntes, no se pumde plowmear vl estado eatacionn-
riognwm cultivo bisn mexclydo y continuo con organismas tipo A y B,
mdmh%ﬂnmdﬂmmmm-n
pira ol otvo bs teudriz gue py s deaigial a D, coi'lo gis Ia velocjdad
de cambio no serfa igual & pero. Bl rosyliedo neto es &l crecimisnto
ﬂpﬁﬁﬂwnp@ummﬂmwlmﬂn
los sistemas reales, inchino en squalios que 3o sproximan & low' cultivos
continuos bien mexcindos, poede haber canhios profundos en los mi
meeww relstivos de los difeventss crganismos presentes, poro o totsl
predominin de mas sols especis es poco comin. B los sistaries natn-
ales, 1a sobrevivencis de gren nirmero ds especiss oy oy ventajoms,
powgue si 85 necesita que extl presents ta tpo determinado, as agrogs
unnutrients mmammmunonmmw
DR

mmviﬂmn-puﬁdundlprllu-hnﬁqnhuwdn
sgalizar a partir de lss scyacionss de balmnce do mase:

dH/dt = syl ~ D.H . (¥7-25).
dP/dt = pP — D P (a7-08)
dS/dt = D (S~ 5) ~ mu/Y (w-7)

donde H = concentracidn da los ludspeded (victima), P = concoatis-
cidn de los predatorios, S = concentmacid del sstrio (alimento para
Ins victimai), So= coacentrcidn do ks corrients de allmentacite, py =
funcidn de Monod pary 5, y pp = fuincién do Moood pars H.,
mnmn&smumwmhm
scincicnes, Lo kistemas reales tisnen este tipo da comportamiontn,
Mpnhﬁmthmm“m
Gnmndhem mm-dmlhq&
clos qua realise ens piags (vimes microbisio) qua, por lopnnl.u
aliaments especifica. La nfeccién do una cflula poruna plags virulea-
ta da por remilindo uha quo variy entre 10 y varios clentos
do ouevas particules de ia plags, coyw dicido smclico tomn al cogtrol de
ins actividades celularos. Lax cfinlas se dexintegran y 1ibamm als ple-
p.qnhﬁllbmdluhymm:dum—
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tmciones. Unas cunntes célolas de Ins especies buéspedes pueden ner
reslstentes  las plagas. Dicle resistencis pueds adquirirse » tavés de
Ia mutacitn. Estas cflulss tienen pocos competidores y pueden sobre-
vivir. Sin embargo, también ocurren mutaciones en Ias plagas y, o
consecuencia, ocuTen comportamientos muy conplicados a medids
mhlhuﬁpdunﬁulmmﬂlplqul-phﬂpnm
traryester L resistencia de los hulspedes.

Yor lo general, los grupos de fermantaciones comercisles mantie-
pen diferentes cepas de aultivos adecuados pars la produecidn, de tal
manera que las ataques de lns plngas puedan frustrarse, al sustimir-
loa por un cultive no susceptibie. Después de cierto periodo, Is plaga
#e dixipa y se pusde regress & la cepa o especis de produccisn mis
deseabls,

Compuindorase instrumentacids Un fermentador &8 un apem-
to bastante camplicado con controles ds tsmperaings, velocidad ds
aereacidn, quizd pH, conceniracidn de oxfgena disoelto o concentra-
cidn do algunos murientes. Existe uns tendencia muy scenfhida hacia
la recopilacifn y el anfiigis sutomatizado de detos. Bl control analégi-
o todavia es muy comin, pero cusndam dispane de una computadors
pars Ia recopilacidn de datos mbre Ia lipea, & menudo es uns buena
prictica utflivaria tanbién pera al contral

Muchas de los problemas de Lo semsorea coma, pordjemsplo, o que
sc presentan caa los electrodos do pH esterilizados con vapor y las
probetay de ox{geno disuelio ban dido resueltos, pero nin existe s no-
cesidad urgents de un méodo pars medis an forma riplda y precise In
cantidad de material echular. Los métodos indirectos,' por ejempla,
In medicidn de [s protefns prducida per Ias cflalss o el monitoreo de
Joa fcidus ouclelens, son valiosos en ocasiones, pero m proporcions-
lidad en relacién con la masa cehelar pueds veariar durante [a feyments-
clén. Hl desarralio de modelos do compuindora que puedan utilizarse
para interpretar las varisbles medides y calculer Ia masa celularo a

1
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concentmeidn del producto, que poede ser diffcil o poco pricticn de
medir sobre ia lioea, ba sido un gvance impartante,

Apesards que hay respuestas dindenieas de bos sisteynes microbianos
no s conocen bien todevia, los modelos con slgnsias caractrelaticas
bisices y.algunss smpirices se pueden conrolacionar bastanie bien con
fos daton redles. Lan fermmentaciones reales requierea varios diss para
terminsr la corridi; pero nuschas varisbles pueden probarss en unes
cupiios minttes al ntil e L sinmiacidn por computedore. La optimi-
acifn de lsa fermentacionss par mesdio do modelos y contrales dind-
micos de tempo resl adn citin e los infeios. Sin expbunyo, ine beses
para dicho tmbejo svanzan en forma constante. Los Amdamenbos pars
todos estos estudios son log balances precisos de materiajes.

Las Indices comunes del madie fiaico son Ia texviperatury, I presldn,
dmﬂlﬂtpﬂnﬂlddqhﬁhﬂﬁﬂw el pivel de

1a espuma, in velocidad de flujo do gas, ke velocidades de alimenta-
cin ded Ueuic, bn vincoslded del lieor, ln turireded, ef pH, el potepsial
de oxidacidn-reduccién, ol axigeno disurlio y is conceatracién de los
gnacs de salida. S purde reslizat gran varicdad de casryot quimicos,
mmmuduﬂhhhmhﬂntlm [}
mmmnyhmumm
Lo ndices de rexpiracidn se mencionaran smes en-rolacifio con Ja
mﬁmymmuﬁudmu
m»nhw -

mmamﬂpumm:pnﬁ-mmdh
praductivided, la sleveds conentcifin del producto o Is reduccin al
misimo de los cosion. Lo sisternas de computadara pueden reatizar
una éptimizecidn sobes 1s Ifnea 0 Ia fermentycliin. Hl progreso ha sido
le al utilfear Jou métodns amplrices, porgue sxisen muchas vasis-
Mymhmm—ﬂuumam
dlmﬁnhmhqlpnhlhmnm .

R .
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kmdhnquhammmhﬂnﬂahwhm
mnmqﬂm,mmummm
algunss excepciones, todeg les reacciones de los sistomay
qﬂnuﬂﬂnﬂmmy.puthaﬁmunﬂn
vos 20ls reaceidn. Mmm:nmym;uﬁnnhn
determinado s seciencias de aminodcidon y lax estructurestridifen-
sionales. Como rare vex ie connce 1a estructne molscuiar de una en-
zma, no se dispone dz un peso moiccnler preciso pra medir Ia
cantidad presente de enzima en granas mol. Bn'su lugss, caal skempre
s expresa |a cantided en términos'de su actividad cainltice. Se define
huﬁdmmmﬂﬂlbhmmhmﬂdlduﬂdlpu-
dﬂ!mnuumltmﬂunuummncdﬂ-
awammwﬁhw)nmmtﬁn
-unlndlulhhpmdnllm
Aﬂ#ﬂhmﬂpﬂhnﬂnﬂqﬂyhﬂhl
menudn, mediante sigunty ecuséionss senclilss, se pueile describir
con bastsnte prechalin In cinética de'reaccion de s reaéciones onxd-
miticas comunes. Se coisiders que cada moléculs de enzims Hene tn

lmﬂmqudﬁﬁhﬂﬁemdm@lmw) .

pars formar ve compicjo, de tal forma goeln eaxima fucda Aclgiser,
hmupdeumddmmhhm

E+S -: ES —~P+E (E7-28)
msams-mn-mmna
products. Se puedo suponer que Lat reacciones 1 y 2 estiin en equitibrin
poco despudy do quie |a enxims hs sido axpuasts & su sustraio. Bnton-
cza, b veincidad dé farmacidn del prodocio depende de la concentra-
cldn dal camplejo smdme-sustrdio de acusrdo con japcuackén -

KIES] = W{ENS) = b RCE) —(ESD.  (1139)
y APy k(ES) 0 TS0

Mm-[ﬂ+[&ﬂ-mﬂm[ﬂ‘]-m
del complejo enrima-gusirin, [/} = conceniracién del pro-
d;mr-rhmyh.h.hmmhmmm
da por resultado Ve 8
V- B .31
Ky + 81 anay
m&:wuhmammmm
mﬁmdmﬂodﬂnaum
nmt“tdﬂu-ﬂﬁhhﬂ[ﬂ-ﬁ}m
ﬁmhuﬁmuanhunmuobhn o

1V = (Kue/Veta) /8 + YV

Una gréfics lioeal de 1/V en firacidn d’ US ( prifics,
M)pnhhdﬂunlmnﬂldnny V.h.lplnlrdllutlu

L]

(I'Hl)

) htnnuhmnﬁmnmujl‘gbmﬂ.hunem

&hmhuuﬂnlghlmh a,g;p s compli-
8 caecics gilinices [as ;l-weﬁm
i et 6
un
P L
diforentey patrones de iobibicda darfa pir resultads cloé-
m-mhelmb :
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Conoutiraciin del susirain, ol

FiG. 2788 COnftics de Michgells-Meaton. Parn copvertis grames por Hitro a lihes por pls afblon, cmitl-

pliguess por 0.0624.

dandn I = inhibidor

¥ qoe el complsjo £/ 1o da por resalindo dl producto P y conside-
rando que / compiis oon 8 por £, esto s conocs como una inhibiciin
m“hwmhﬂhmm

1 Kelf M@\, 1
v v...s(“' )+ (x7-39)

rr,mummm-hm
Las rescciones soximdtices inmblfin son syneibiss a los casoblios de
pH y do tecoperaturs. En la carscterizacién do una snsima, el pH y 1a
temperninrs Sptioes son Ias condiclonse en lay que In enzios tlene
mis clovada sctividad catalitics.
Para vos exposicléo mis snplis
enyimiticss, consiitense log textos usuales de bioquimica y tumbién,
M. Dizon y E. C. Webh, Exyymar, 24 od., Acadamic, New York, 1964,
o L FL Sogal, Exxyme Kinatics, Wilsy, Now Yark, 1975.
Ingeeieria de in immoviizaciin de 1a enzima y la enxima lmmo-
vilizada Unfactorgue por lo geaaral impide o desmrollode laraph-
caciones industrisies do las enxzimas es su costo alavado. La komovili-
nﬁumﬂuhpmmlnmdﬁuﬂ-dnl-mm
phjato do volverias g utilisey, KX método pars ks inmovilizacidn poads
wor por adsorcidn, enlace covalenie o entrampamionto. Las membre-
1y semipsrmesblas con forma de limines planss o fas Inocas son
una maners do re*=nax In enxima, ya que permiten al peso da lua molé-
ull.nllnllh.salllnulﬂnhhgd plh:lllmdnylllls
ﬂhdmnﬁhﬂnmwbﬂm
Low siaterixies activos, incluyendo las emximss. La sucxpmulscite o8
otro medi de capturs, ul recubrir Iss goths do Kaxildo que contiane
nﬂuummmmﬂddhﬂb
blandoen genaral, ol entrampamicntono Incloye una reaccldn quimica
o fislooquimics directamente oo las moléculas de las anvimes, y por
consigniexie diches’' molécnlas no so altanai. La adsorcidn Ssics su
particulas de carbdn actiimdo y In sdso—citn dnica ch resinss do intes-
cambio do lones sn importanies pam Ia [lizacidn dols enzima.
Un método con gran niimero de poslbles variacionss es ol snlace co-
valegte de In enxtma con on portador seleccionado. Matsrisles cono
paxticulas da vidrin, celuloim; sflice; ete.;so han utilixsdo como porta-
dores par Is Inmovilizeciia. Las eciimas inmovilizades por satram-
y aduorcién estiin sujotes & pérdides por tuges y desarcidn,
Porotr parts, &l tratamisito quimico par la forma-
il del enlace covalents antve una enxims y su portedor prads dafiar
e forma np-mu-ammhwm-
zecidn de La exxivos se utilizan & mopudo dog irminos do ficiencie.
Ei “rendimianto de In lnmsovilizackén™ se poeds otilixr pee doscribic
o] porcentaje de actividad de }a emdma qua 96 ba inmovilizado.

achre In cinétics do Ins renociones -

Rendimisato poreeginal = 100 x activided Somoviltzads/sctividad
de lniclacién

Pex otre parte, La “sficiencia do ln inmovilizaciin® d-:lhllpum-
ine do actividad ds 1a enxlme quo a otwervad: -

. Bficiencis porcentusl = 100 x actividad cheervada/actividad

Coando wna moléculs de enzima se une 2 un portadeor, s sitio active
puede bioquessse estéricamuis y, por conslpuients, s actividad sy

inciwerveble (Inactivada).

Uno do lox parbmetros mis Importantss de un eomplejo portador
immnovilizado es La sstabilided de m nctividad, La actividad catalfiics
dal complsjo dlemlaunys cop ol tiempo, par las fugss, desurclones,
deasctivacién y similares. A memdo s utiliza Ia vida media del com-
plsjo para describir Is extabilidad de activided. A pssar de gus hay mo-
Chas excopciomes frecusniteg, ol decaimianta lineal sa suelo suponer en
nll:mdnllddhdebulnhblkllm&mm
plejo Inmovilkrado,

Con frecuencls, In lnmovitieelén por adworcién ¢ por ealace cova-
leste sytida a estabilizar I configuraciin moleculay de wia enxima
mhnhdu..qnhdq-hwpdn-nuw
cifn tirmice. Las euximas inmovilizdes tlenden a sermencs sonsibles
u camblos de pH quo 1as enschmas Hires. La mayor parte de los ports-
dares estin divafiadon para que tengan uns alls porosidad y grandes
dress do superficia interns, com objeto de quo cantidades relativements
grodes de enzimas so pusdan sumovilizar wn un vahmen 6 peso de-
terminado dal portador. Por lo tento, w1 tn complajo portador de onei-
mas inmovilizadey, I-milwl-b-dn-dln-ﬁllnlm
dal mieromedio en los poros del complojo. Las carges supsficiales y
olros afectos del micromedin puedsn cresr wn cambio ascendents 0
descenfients en ¢l pH dptimo do actividad da 1a enzima.

Un comgpie]o portador-snxim nmoviticeds e un cast aspacial, pe-
ra ol cunl o pueda utilizer la metodologia desmirollada pare b ovalne-
cldn do va sistema catslltico heterogines. Fl complejo do 1a enzims
también tiepe ofioctos de difaslin extarna, sfbcios do difiuidn de poro
y un factor de afiencia. Coando se transportan en solnclén aconss, In
nmuqh-pubml.bm,upubhmm
pmlnn 1as condicioney jsotérmicas para ol complejo de enxima

umamm y otrag expreiones shonfleres no
linonles caraciarizan s cinitice de hl anzimes lamoviliades. Por
consiguimte, para uns pertfeula poriadora poross y esfiivies, con me-
liculas do enzimas iomovilizadas on sos spperficios tanio interan
como axterna, ol bulance de materisles en ol usireio de por resultado
losigunlentn:
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conr=RS=s y mral,dSdra0

doade R = radio da la exfers, r = digtancis al cenbro de Is onfern, § =
mﬁhﬂumm-wm

ﬂ+!ﬂ—i'ﬂ(-:-+v) (21-97)

donde yes una concentracidn adimensional, x ay nna distancis adimen-
sional y § y } son constanies edimensionalss. 1.as condiciones limits
smconr=1lym1lyenxai,dydc= (0 Bl pardmetro ¢ oo ol mddulo
de Thizls parm ¢l comnpiejo euzima inmovilizads. Se dispone de soln-
clonss grificas en prusbas estindar, Dos condiciones ssintéticas sig-
nificativas tiznen soluciones anslfticas. En un extrema, fi —+0, lo que
significs que § 2> Xy y, on forma conespondients, la ecuacidn de Mi-
chaelis-Mentten 58 reduce 2 una reaccidn do orden cero, con Vs Ve
Ents es la condielén do saturecién; es declr, el suministro de msirato ea
alto y satura todos los sitios activos do kas moléculas de enximas. Enel
olro sxtremo, i — @, Kir3e S y, en forma correspendiente, bn ecoacidn
de Michaelis-Menten sa spraxima & una reaccida de primer arden, con V
o ( Ventn$3/Kad). Butn ea In condiciin do control completo del sustrata.

Lacrunag Anscemares: Ensyms immobilivation, B A Svwvchiliend
nq.—pmmmmvnlmnl.m
Immebilined Enyymez, CRC Frese, Boca Laton, Fla., 1973. Reviaw of
onselysls. C. N. Saticrfisld, Maxy Trangfer in Hatcrogeneoes
MLLY, Cambridge, Mass., 1970. T. K Sherwood, R. L. Mgl y C.

Afam Troxgfor, MicOraw-Hill, New York, 1975,

Ranctores ensimdtises Una enxima iemovilivada sobre cumiss
Us un material do soparts o caphirada en e gota d¢ gel es cscoclal-
mentp une particnia camiftics, Cosndo se coloce en vaa colnoa em-
pacada, pusdes haber fivjo ascendents o descendents de la solucida do
alimentscidn y as factible un lecho fluidificedo, salvo que ku eollaldn
da una particuls, s menwdio, pono en peligro In estabilidad dela anvima.
Un problama grave es el crecimisntn de mi i scbre las
particulas, porqua Ias enximasson mutritivas. Con frecuencia

udmnhwﬂﬂnﬂ.ﬂunﬁmﬂmhquhlu-

Uibres, do maners qua Las colamnas se pueden Operar & tompern-
memﬂlyﬂ'c (1222 145°F), um mejorer
h da reaccifn o inhihir gran parts, pero oo In totalided dz los
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ocganismne conteminamics. Las sotuciones estérllay dealimentacidn y
las tédcnices aafipticas puoden redncir al minhmo I contamboschda, Por
io geocral, sc sgrogan antisfpticos a Ia alimemtacidn y, eu ocaslones,
« da un tratemismto con un productn quimico tSdeo, pars laver los
arganiancs de ka cobumns. En ocesiones, 68 agregan particulas con
cnzimm inmovilizedas & un reactor y después se recuperun por flltre-
cida o por v mitodo finico como, por ojampln, o] smpleo de imance
pan recoleciar las envimas anides al hisrro.

La celuloss se hidrolizs medisnts un compicjo ds varias enximan.
La mezcia de actividades envimitics producida por cultivos de mo-
boe pusce tener cantidedes Insuficientes de ba anxima bata gjocesicds-
m, parm mantener una velocidad de hidrdlials comarcial-
ments. Hets enxima 5o puede producir coa unl culiivo de distintos

miaobics y utilizsrse como complemenin de ks oxiginal y sn-
zirns; ain embargo, ¢l costo ex elevado. Ba gicalla inmovitiracidn de
_In envima betas ghacosidass pars usos milltipies. Hl manejo se reducs
al minimo medianio Ia circulacidn del ivido te del reactor *
principal n travis de una columna externa oo enrimas in-
movilizades

Los reactores que mambranas para Is retencidn de lns enzi-
mua pusden temer varins Es posible agreger envimas tihres y

per

il suficiente do la membrans pers obtzner busaas velockindes
deo flltracién y al equipo ausilisr neédeserio hacen qoo este método sos
ooatosa. Un dispositivo hmeco de fibwa empaca gran cantidud de supor-
ficie de mambrara dentro de un volmnen Lacoxima wpueds
tumoviliesr en o interior o ol exterior de I filwa y e Oicil d laver ¥
reempisesr i enzima, Lan desvenizins da csio disefio sou qus 1) s
estabilidad de 1a srvime nn sp majors. comn o I fomovitsaciin con
prodoctes quimicos; 7) existen dos etapes do traosferencis de mam, »
modide qus al sastmto s difomdc & trevés de 1s Bbra basta liogars ln
exxinu y &l prodacso se difinde al regreso, y 3) 1a difusidn es cocams on
ol exterior de laa flwas empacacdas. Las resistencias difusionales so
redncen al minkmo comndo Is eaxima se lnmovilies sobre 0 dextrodo
mambrana, lo que proporciona un excelants contack & medida que
1a alimeytaciin se fusrzn siravis de elia.

Lacrusas AnscaowarLxs Knxyme Engineerisg, val 2,E K. Fyu y L. B, Wingand
(wis), 1974; vol. 3, B K. Pyey IL FL Weatall (ea.), 1978; val. 4, G. B. Broway
G. Manccks (cda), lﬂluul.l.ll.ll.w-nllyo P lnn-(-h.). I!ﬂ.
Planm, New York. Exzyme Future Directions, ..

v. m,&&m(ﬁ.).hﬂn\'ut. 1990, Y. Y Lasy@. 'l'
mawmuwmv . Food Tedinol 38,




