A) Inhiben la sintesis de la
pared celular:

»B-lactamicos
oPenicilinas
oCefalosporina
oCarbapenemes

=Glucopéptidos

| membrana plasmatica
i (Gram -):

« lonéforos
=\alinomicina
=Gramicidina A

* Polimixinas

* Lipopéptidos ciclicos

La actividad principal de la
enzima PGAes la
hidrélisis de penicilinas y
cefalosportinas naturales,
obteniéndose asi los
sintones 6-APA Yy 7-ADCA
respectivamente. Ademas, a
partir de estos sintones, la
misma enzima también
cataliza la reaccion de
sintesis de nuevos

¢\
antibidticos pB-lactamicos. D-fenilglicinamida oarn "

I Conversion = 98%
}
1 Rendimiento = 86%

: Selectividad ~ 99%

I Conversion = 99%
|
1 Rendimiento = 93%

:_Selectividad =949

SINTESIS QUIMIOENZIMATICA

PARA LA OBTENCION DE COMPUESTOS

ANTIINFECCIOSOS
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E) Inhiben del metabolismo
celular (acido félico):

« Sulfonamidas

* Trimpetoprim

. E) Inhiben la sintesis
. los acidos nucleicos:
NAMNBNE. ‘ _ « Quinolonas
ADN polimerasa 7  Rifamicinas
« Nitroimidazoles

= D)
. proteica (Inhibidores de
C) Inhiben la sintesis
proteica (Inhibidores de « Cloranfenicol
30S): » Macrélidos
* Aminoglucoésidos * Lincosamnas
=Estreptomicina * Estreptograminas

=Gentamicina » Oxazolidinonas
« Tetraciclinas -
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Penicillin G acilasa +
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Penicilina G Acido fenilacético

Penicilin G acilasa

.,,/1,, Wy —>

Ampicilina

Utilizacion de PGA de E. coli, inmovilizada con
e : Eupergit C.

Eea) Se lleva a cabo a un pH 8 a una T entre 30-35°C.

Utilizacion de un filtro de tamafio molecular
especifico.
Extraccion [ Cristalizacion La actividad residual del biocatalizador después de

800 ciclos disminuye hasta un 50% respecto a la
actividad inicial.

La produccion se realiza durante 300 dias/afio con una
produccion media de 12,8 lotes/dia.

Acido fenilacético

« Utilizacién de PGA procedente de E. colio de
Arthrobacter viscosus.

Extraccion [ Cristalizacién

 Serealiza con unas condiciones de reaccion de pH 8
l a 37°C en medio acuoso.

OH « .7
m Centiiigusen * Se lleva a cabo en un reactor de tanque agitado de
0 2000L de capacidad.

Acido fenilacético

7-ADCA  COoH

HO, NH ; . .
M ;:(S — | « La glutaril amidasa procede de las Pseudomonas. Es
0 © SN ‘\( —— inmovilizada por adsorcion en una resina de
0 — intercambio iGnico de estireno poroso con un

amidasa posterior entrecruzamiento con 1% de glutaraldehido.
REACTOR

Glutaril 7-ACA ~ COOH

El &cido glutarico liberado disminuye el pH,
inhibiendo la glutaril amidasa. Por ello se debe
controlar el pH con un titulador automatico.

El proceso se lleva a cabo a un pH entre 7,5-8,5y
comienza a una T de 15°C, aumentando

/\/\ gradualmente la T hasta 25°C para compensar
HOOC COOH la desactivacion de la enzima.

Acido glutarico

Eficientes
catalizadores:
aumenta 108-1010
veces la velocidad de

- . Reacciones
Gran versatilidad: reaccion. e . .
, .. multienzimaticas en un
no solo estan restringidas a su mismo medio: las
EMPLEANDO actividad fisioldgica, sino que . '
., reacciones se llevan a cabo
también se emplean con .
en cascada en un mismo
sustratos no naturales.
AJAS D matraz.
A
= . AY A
Biodegradables: no Condiciones de reaccion
poseen ninguna suaves: las enzimas
v No requiere equipos v' Aprovecha la toxicidad para el medio actldan a un pH entre 5-8
especiales maquinaria celular ambiente y una T entre 20-40°C.
v Mayor productividad v No requiere
purificacidn de la Alta selectividad:
enzima

guimio, regioy
enantioselectividad.

=

Lipasas

Pehicilin G
aCiIaSas

HoN s -
NH; - - . e e
);@)\ @JW\/ i Se emplea PGA obtenida de E. coli, inmovilizada por union
o} : - - 7
T ADCA ‘oo D-Fenilglicinamida 5 covalente a un material soporte (gelatina) en células enteras
ﬂ ﬂ g 0 enzimas aisladas.

, Para aumentar el rendimiento del proceso, se realiza una
| Preparacion de la : . ny .
| et i | Reactor con extraccion en continuo del producto.

= didmet : tamiz . .. o
| aetmido | especial , Para conseguir una alta productividad, debe afiadirse un
’ exceso de concentracion de D-fenilglicinamida.

. | Se afiade benzaldehido que con D-fenilglicinamida forma
r v | una base de Schiff muy poco soluble que puede ser filtrada
I j;,r . <1 Extraccion _ i ) y
d : Benzaldehido y separada de la enzima.
0 ! H

Cefalexina HO |

CHs
,,,,,,,,CH3

Z

* Los derivados del &cido penicilanico son mas sensibles a la
degradacion respecto a los derivados del acido
cefalosporanico, y por ello la conversion de 6-APA ha de ser

completa y el producto debe ser recuperado lo més rapido
posible por cristalizacion.

| o 0
00H  D-Fenilglicinamida ! i :
6-APA ﬂ | Selectividad > 95% |

' Preparacionde la

 enzima inmovilizada ; Ree:CtOI: con

: didmetr f amiz o N - - |

gy « La ampicilina precipitada y los cristales de D-fenilglicinamida
son disueltos en un medio con un pH acido.

I ‘ ; La ampicilina pura se precipita mediante el ajuste del pH a su
S, . s - -
\>/ g punto isoeléctrico y posteriormente se procede a su
o j; /" ‘ extraccion.
¢ : <:: Extraccion
Ampicilina J om
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NH,
s
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— N e, o
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ooH  D-Hidroxifenilglicinamida

6-APA @

 La ventaja en este caso es la baja solubilidad del
producto en las condiciones de reaccion, de modo que
no se produce la hidrolisis del producto, ya que antes se

i con un diametro : especial precipita.
detinido

Preparacion de la Reactor con

! enzima inmovilizada tamiz

1
1
1
L

+ Se utiliza un sistema semicontinuo, de manera que envia

Exliaadion el D-Hidroxifenilglicinamida de nuevo al reactor.

1
: Rendimiento> 90% |

1
:_Selectividad> 95%




