ANO 2007 UNIVERSIDAD NACIONAL DE MISION

e I\ “CINCUENTENARIO DE LA Facultad de Ciencias Exactas Quimicas y Natugles, ~— ¥
FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS Consejo Directivo a/ 2N
' I QUiMlCAS Y NATURALES” > Félix de Azara N° 1,552 - Posadas (Misiones) C
!
©

posADAs, {2 FEB "™

VISTO: EIl Expte. N° 2.089-"Q"/07 cuya caratula dice ‘Dir. De la Coordinacién Carrera
Ingenieria en Alimentos: e/Programas de asignaturas del Departamento Ingenieria Quimica.
Profesores responsables y docentes afectados”; y
CONSIDERANDO:

QUE el Director de la Coordinacion de la Carrera Ingenieria en Alimentos eleva lo
resuelto en la Asamblea del Departamento Ingenieria Quimica referente a la aprobacion de
programas, profesores responsables y docentes afectados a las distintas asignaturas, a saber:
Informatica Basica y Sistemas de Representacion, Fundamentos de Transferencia de Cantidad de
Movimiento, Operaciones de Transferencia de Cantidad de Movimiento, Fundamentos de
Transferencia de Calor, Economia, Organizacion y Legislacion, Estadistica Aplicada, Fundamentos
de Transferencia de Masa, Operaciones de Transferencia de Calor, Control de Procesos,
Operaciones de Transferencia de Masa en Alimentos, Gestidn de la Tecnologia, Plan de Negocios,
Ingenieria de las Bioseparaciones e Informatica Aplicada (Fojas 1/2);

QUE la Comision de Asuntos Académicos en su Despacho N° 120/07 sugiere aprobar
los programas y reglamentos y las afectaciones a cada una de ellas;

QUE en la VIl Sesién Ordinaria detl afio 2007 del Honorable Consejo Directivo realizada
el 20 de diciembre del cte. afio, se aprueba el despacho de la Comision;

POR ELLO:
EL CONSEJO DIRECTIVO DE LA
FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS, QUIMICAS Y NATURALES
RESUELVE:
ARTICULO 1°: APROBAR para los afios 2007/2008 los PROGRAMAS y REGLAMENTOS de las
asignaturas de la CARRERA INGENIERIA EN ALIMENTOS, pertenecientes al Departamento
Ingenieria Quimica, a saber: ]
e [INFORMATICA BASICA Y SISTEMAS DE REPRESENTACION
FUNDAMENTOS DE TRANSFERENCIA DE CANTIDAD DE MOVIMIENTO
OPERACIONES DE TRANSFERENCIA DE CANTIDAD DE MOVIMIENTO
FUNDAMENTOS DE TRANSFERENCIA DE CALOR
ECONOMIA, ORGANIZACION Y LEGISLACION
ESTADISTICA APLICADA
FUNDAMENTOS DE TRANSFERENCIA DE MASA
OPERACIONES DE TRANSFERENCIA DE CALOR
CONTROL DE PROCESOS
OPERACIONES DE TRANSFERENCIA DE MASA EN ALIMENTOS
GESTION DE LA TECNOLOGIA
PLAN DE NEGOCIOS
INGENIERIA DE LAS BIOSEPARACIONES
o INFORMATICA APLICADA
los que se incorporan como Anexo | de la presente resolucion.
ARTICULO 2°: APROBAR la némina de los Profesores responsables y Docentes afectados a las
asignaturas mencionadas mas arriba, la que se incorpora como Anexo i de la presente resolucion.
ARTICULO 3°: REGISTRAR. Notificar al Sefior Decano. Comunicar. Cumplido. ARCHIVAR.
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Sl e PROGRAMA 2004
| Asignatura ] Ingenierias de las Bioseparaciones |
| CARRERA I Ingenieria en Alimentos |
IﬁNO del Plan I 2007 l
[ Departamento | INGENIERIA QUIMICA |

REGIMEN DE DICTADO Cuatrimestral
Cantidad de Horas 60 horas (incluyendo evaluaciones)
EQUIPO DE CATEDRA CARGO Y DEDICACION FUNCION
- 1) Andrés Ramon Linares Profesor Titular Exclusiva Responsable
2) Nicolas Kolb Profesor Titular Exclusiva Integrante
3) José Luis Herrera JTP Exclusiva JTP
4) Dario Ferreyra JTP Exclusiva JTP
CRONO- 1. Primer semana 1 Introduccion a los bloproductos y las bioseparaciones
GRAMA: 4 2. Ruptura celular y flculacion
Distribucién 2. S d ‘ Trabajo practi t ful floculacio
. . cgu a . . gilaks I
de modalidad gunda semana a ‘1,'1 ajo practico ruptura celular y floculacion
de Dictado 3. Filtracion
3. Tercer semana a. Trabajo practico filtracion
4, Sedimentacion
4. Cuarta semana a: Trabajo préctiéo sedimentacion
K/‘ 5. Extraccion
5.  Quinta semana a. Trabajo practico extraccion liquido-liquido
b. Primer parcial promocién
6. Sexta semana 6. Adsorcién y cromatografia liquida
a. Trabajo practico adsorcion
7. Séptima semana b. Trabajo practico cromatografia
¢. Trabajo Practico cromatografia
8.  Octava semana S
clava seman 7. Precipitacion
9. Novena semana 8. Sepafiacion por membranas y electroforésis
= ‘rabajo practico electroforesis
NN\ Y /
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10. Décima scmana '

9. Cristalizacion.

a. Trabajo préctico cristalizacion

i1, Décimoprimera semana
4

10. Secado.

a. Trabajo practico secado por atomizacion

12, Decimosegunda semana

M. Diseiio de bioprocesos

a. Ejemplo: Produccidn de acido citrico

13. Decimotercera semana

b. Ejemplo: Produccion de insulina humana.

¢. Ejemplo: Produccion de anucuerpos monoclonales
terapéuticos.

14. Decimocuarta semana

d. Parcial de promocion

FUNDAMENTACION

Las bioseparaciones comprenden las operaciones necesarias para la separacidn
de compuestos de origen bioldgico, que se derivan del desarrollo celular en bio-
rreactores o de células pertenecientes a tejidos animales o vegetales. En las ulti-
mas débadas del siglo XX se desarrollé en forma vertiginosa la biotecnologia,
que agrego a los productos sefialados, la separacion de proteinas, tarea dificil y
costosa. Los bioquimicos y farmacéuticos normalmente se preparan de manera
especial a través de las para tratar con las separaciones de compuestos quimicos.
Estos productos quimicos normalmente provienen de procesos biologicos de

diferentes caracteristicas (microbioldgicos, vegetales, animales, etc)

OBJETIVOS

sobre ellos.

% Comprender las operaciones y procesos que se utilizan para la separacion de
sustancias de origen bioldgico, ya sea derivadas del desarrollo celular en bio-
rreactores o proveniente de células de animales o vegetales.

% Adquirir los conocimientos experimentales para lograr definir las variables

comprendidas en estos procesos.

% Aprender a seleccionar el cquipamiento utilizado en los procesos de bioseparacidn.

*%  Conocer los efectos que los procesos a los que se somelen los bioproductos ejercen
q

CONTENIDOS MINIMOS

bi(iprocesos

Introduccién a los bioproductos y las bioseparaciones. Ruptura celular y flocula-
cion. Filtracion. Sedimentacion. Extraccién, Adsorcion y cromatografia liquida.

Ultrafiltracién y electroforesis. Precipitacion. Cristalizacion.. Secado. Disefio de

Facultud d= B e

iclos anclds
Quimlcas vy Naluralea
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MODULOS Introduccién a los bibproductos y las bioseparaciones

Ruptura celular y floculacion
Filtracion

Sedimentacion

Extracci6n

Adsorcion y cromatografia liquida

Separacién por membranas y clectroforesis

Precipitacion.

¥ X NS A woN

Cristalizacion.

S

Secado.

Disciio de bioprocesos

005-08

Lic./MAKTA |E. YAYIA
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CONTENIDOS 1. Introduccion a los bioproductos y bioseparaciones
POR UNIDAD
Objetivos del tema:

El alumno sera capaz de:

% Clasificar los bioproductos como las pequeiias moléculas, las macromoléculas y productos en
forma de particula incluyendo las células.

** Explicar las diferencias entre las estructuras de los bioproductos.

e Explicar la diferencia entre metabolitos primarios y secundarios,

% Resumirlas estructuras de las proteinas en cuatro niveles y su estabilidad y funciones,

% Explicar la estructura de otras macromoléculas que son bioproductos comerciales, tales como
acidos nucleicos y polisacaridos.

% Resumir las cuatro etapas de los procesos de separacion y purificacion (Downstream Proces-
sing), los objetivos de cada etapa y las operaciones tipicas de las mismas.

% Explicar los conceptos de andlisis de ingenierfa de los balances de materiales, equilibrio y fe-
némenos de transporte,

* Calcular la pureza, actividad especifica y rendimiento como indicadores de rendimiento en la
purificacion.

Contenido:

Claéiﬁcacién de los bioproductos: pequefias biomoléculas, macromoléculas (proteinas, 4cidos nu-

cleicos y oligonucleétidos, pblisacéridc')s)».‘ Particulas. Introduccion a las bioseparaciones: El anlisis

de ingenieria. ’

2. Ruptura celular y floculacién

Objetivos del tema:
El alumno seré capaz de:

L)

% Reconocer las dos clases de células y sus estructuras para provocar la lisis celular.

% Seleccionar entre los métodos de lisis quimicos y mecanicos, dentro de cada categoria el mé-
todo adecuado para cada aplicacion general.

% Describir el rol de los fenémenos electrocinéticos en la floculacion de las células y de las parti-
culas insolubles.

% Identificar los mecanismos de floculacion.

.

% Aplicar en términos generales la regla de Schulze Ardi para los problemas de floculacion.

Contenido.

Elementos de la estructura celular. Lisis celular: lisis quimica, lisis mecanica. Floculacién: doble
capa eléctrica, floculacién por electrolitos, la regla de Schulze-Hardy, cinética de floculacién, flo-

culantes poliméricos.

Prof. O RN b Lic, MAR W E. YAJIiA
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3. Filtracion

Objetivos del tema:

El alumno sera capaz de:
% -Calcular las velocidades de flujo de solvente y los tiempos de filtracion utilizando la ley de
Darcy.

% Utilizar la teorfa del lavado para calcular la remocion de solutos desde las tortas de filtracion.

% Estimar la concentracion de polarizacion en filtracion cruzada.

% Seleccionar medios ¥ equipos segun los requerimientos del proceso de bioproductos.

o Explicar los mecanismos de ensuciamiento de membrana.

% Seleccionar las operaciones unitarias de filtracién para ajustarlas a los requerimientos de los
productos y consistente con sus propiedades.

L % Realizar célculos de cambios de escala para las filtraciones convencionales y de flujo cruzado.

% Realizar los calculos de proceso para los cuatro modos bésicos de operaciones de filtracion
cruzada.

Contenide:

Principios de filtracion: filtracién convencional. Medios filtrantes ¥y equipos. Sistemas discontinuos
y continuos. Cambio de escala y disefio de sistemas de filtracion.
4. Sedimentacion

Qbjetivos del tema: N

El alumno ser4 capaz de: . _

* Determinar la velocidad de sedimentacién de un particula y calcular los tiempos de sedimenta-
cion, los tiempos equivalentes, y los coeficientes de sedimentacién en campos grav1tacnonales y
centrifugos,

0,

% Elegir una centrifuga apropiada para una determinada separacion liquido- séhdo o liquido- li-
L’. quido.

% Calcular el peso molecular a partir de los datos de ultracentrifugacion.

% Explicar los fundamentos de la sedimentacion de flocs.

% Discernir la importancia relativa de la difusion en las operaciones de sedimentacion,

% Explicar los fundamentos de la sedimentacion inclinada, el fraccionamiento campo-flujo, y la
elutriacion centrifuga.

Contenido:

Principios de sedimentacion. Métodos y coeficientes: equilibrio en sedimentacién. Coeficiente de
sedimentacién, Tiempo de sedimentacién, Analisis Sigma. Centrifugas: comparacion y anélisis
ingenieril. Ultracentrifugacién: determinacién del peso molecular. Floculacion y sedimentacion.

Sedimentacién: Difusién y movimiento browniano, ,sedimentacion isotérmica, movimiento con-

vectivo y andlisis de Péclet, sedimentacién inclinada, \fracdionamiento de campo de flujo. Elutria-

Prof. £, BKLE
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5. Extraccion

QObjetivos del tema:

El alumno sera capaz de:

*» Definir las constantes claves como: el coeficiente de particion, relacion solvente a alimentacién
y factor de extraccion.

% Explicar los factores que explican la particion de biomoléculas.

‘™ Construir un diagrama de fases para sistemas acuosos bifasicos y comprenden sus aplicaciones
a la extraccion de proteinas.

% Calcular las concentraciones de solutos en sistemas de multiples etapas en contracorriente.

*% Dibujar las Iineas de equilibrio y operacién y utilizarlas cn el calculo de ctapas de equilibrio en
los sistemas de extraccién en contracorriente.

Contenido:

Principios de extraccion liquido-liquido: separacion de fases y equilibrio de particion, calculo de

etapas en contracorriente. Extractores de platos reciprocos, extractores centrifugos.

6. Cromatografia liquida y adsorcion

Objetivos del tema:

El alumno serd capaz de:

o

% Escribir, graficar y obtener los parametros por métodos de regresion de las ecuaciones de adsor-

cion. !

% Derivar los balances de masa de lechos fijos de adsorcion, hacer suposiciones que las simplifi-
quen y resolver las ecuaciones resultantes.

< Calcular la velocidad de la onda de choque del avance de un soluto cuando se supone una dis-.
persion despreciable en el equilibrio local.

s Derivar los balances de masa para una serie de lechos adsorbedores agitados.

% Evaluar la performance cromatografica por el andlisis del pico de elusién.

% Predecir las separaciones cromatograficas de solutos mediante la suposicién de un equilibrio
local isotérmico, y dispersion despreciable

% Explicar el origen de las bandas de dispersion (spread) en cromatografia y su aplicacion a la
optimizacion de las columnas.

% Seleccionar resinas basadas en la quimica de la adsorcién de los separandos,

«  Utilizar el tamafio de particula y la caida de presién en el cambio de escala de adsorcién y cro-
matografia.

«  Utilizar el método de la longitud no utilizada de columna (LUB) para el cambio de escala de

adsorbedores de lecho ﬂ'o.
f\l' i | n K _ n Q
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% Utilizar las reglas de las constantes de resolucion para el cambio de escala de cromatografia de
elusion, '

% Seleccionar equipos para separaciones cromatograficas, incluyendo columnas, rellenos, proce-
dimientos de relleno, bombas y desarrolladores de gradientes.

Contenido:

Equilibrio de adsorci6n. Dindmica de la columna de adsorcién: adsorcién en lechos fijos; Adsorcién

en lecho agitado, Efectos de la dispersion en la cromatografia, Gradientes y modificadores. Tipos de

adsorbentes.: Resinas basadas en sflica; Resinas de base polimérica; Resinas de intercambio i6nico;

Cromatografia de interaccién hidrofébica; Cromatografia de afinidad; IMAC; Cromatografia de

exclusién. Equipos: Columnas; Procedimientos de empacado; Detectores; Sistemas de fluidos;

bombas. Cambio de escala: Adsorcion, cromatografia.

7. Separacion por membranas y electroforesis

Objetivos del tema:

El alumno sera capaz de:

% Comprender los fenémenos de transporte en los sistemas de membranas.

% Conocer la composicion, estructura y morfologia de las membranas.

% Conocer los equipos de membranas y su esquema de funcionamiento.

% Adaquirir el concepto de fouling y los pardmetros fisicoquimicos que influyen en el fouling,
s Comprender el analisis del proceso de membrana.

« Comprender las ecuaciones de transporte para electroforesis.

% Conocer los equipos utilizédos para las separaciones electroforéticas.

Contenido: =
Conceptos de 6smosis inversa, ultrafiltracion, microfiltracion y didlisis. Aplicaciones. Ecuaciones
de transporte de disolvente y soluto (coeficiente de rechazo): uitrafiitracion y microfiltracién, 6s-
mosis inversa. Membranas, caracteristicas: permeabilidad, selectividad (peso molecular de corte), \
resistencia. Polarizacion.. Factores que afectan a la resolucion: Presion, flujo tangencial, concen-
tracién, propiedades de la disolucion. Instalaciones de separacion por membranas, Diafiltracién.

Dialisis. Electroforesis. Ecuaciones de transporte para la electroforesis. Electroforesis capilar y de

gel: equipos y materiales. Electroforesis de proteinas. Electroforesis de gel preparativa en discon-

tinuo (pGE): equipo y operacién. Electroforesis preparativa de flujo continuo (PCFE).
\
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8. Precipitacion

Objetivos del tema:

El alumno sera capaz de:

% Explicar los factores que influyen en la solubilidad de las proteinas

*% Utilizar la ecuacion de Cohn para predecir el equilibrio de una solucién (Recuperacién de pre-
cipitacion)

~[ % Identificar las diferentes etapas en el desarrollo de un precipitado.

% Calcular los tiempos de mezclas en un precipitador agitado, la cinética de crecimiento limitado
por la difusién de las particulas, y la cinética de agregacion de particula-particula.

% Realizar ¢l balance de particulas como una funcién de su tamafio en un precipitador reactor de
tanque agitado continuo (CSTR).

«  Explicar los métodos utilizados para provocar precipitacion.

*» Delinear las ventajas y desventajas de los tres tipos basicos de reactores de precipitacion: El
reactor batch; el CSTR y el reactor tubular.

* Implementar las reglas simples de cambio de escala para un reactor precipitador.

Contenido:

Solubilidad de las proteinas: Estructura y tamatio; Carga; Solvente. Fenomeno de formacién de

precipitados: Mezcla inicial; Nucleacién; Crecimiento gobernado por la difusion; Crecimiento go-

bernado por el movimientordel fluido; Ruptura del precipitado; Envejecimiento. Distribucién del

tamafio de particula en reactores tanques continuos agitados. Métodos de precipitacion. Disefio de

sistemas de precipitacién agitadé.
9. Cristalizacion

Qbjetivos del tema;

El alumno sera capaz de:

% Explicar las diferencias entre cristalizacion y precipitacion.

| % Utilizar la cinética de la ley de potencia en la nucleacién primaria y secundaria de los cristales.
| % Calcular la velocidad de nucleacién y crecimiento de los cristales a partir de la distribucion de
tamafios y de experiencias batch.

L)

** Realizar el andlisis ingenieril de un cristalizador batch.

% Delinear estrategias de cristalizacion de proteinas.
*%* Realizar un cambio de escala de.un proceso de cristalizacion.

Contenido:
Principios de Cristalizacion: Cristales; Nucleacién; Crecimiento del cristal; Cinética de cristaliza-

cién basadas en experiencias batch, Cristalizadores dis ntinuos: andlisis de dilucion de la cristali-

mo base del cambio de escala.

zaci6n batch. Proceso de cristalizacion de proteinas. Cg ulos de disefio y cambio de escala de cris-

alizadores: Estudios exjerimentales de la cristalizacié
;Wzﬁ ? N \ l\
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10. Secado

Objetivos del tema:

El alumno sera capaz de:

“  Estudio del equilibtio en secado, isotermas de sorcion, aplicacién al disefio de procesos.

* Calcular las cantidades relativas de agua ligada o no ligada en los s6lidos biolégicos antes del
secado.

~* Seleccionar secaderos de acuerdo con los requerimientos del material sometido a la deshidrata-
cion: Secaderos de vacio: Estaticos, rotativos, liofilizadores, por atomizacion.

Contenido; _

Principios del secado de material biologico: Agua en los solidos biolégicos y en el aire. Equilibrio.

Descripcion de la operacion de secado en: Secaderos de vacio: estaticos y rotativos, Liofilizadores,

secaderos por atomizacion. Disefio y cambio de escala de estos secaderos.
11. Diseiio de bioprocesos

Objetivos del tema:

El alumno sera capaz de:

% Iniciar un disefio de un proceso y elegir la secuencia de operaciones necesarias.
*%* Establecer un flow-sheet utilizando el concepto de unidades de procedimiento.
% Aplicar los principios de ingenieria econémica a los procesos de bioseparacion.
*¢ Establecer una carta de ’especiﬁcacicnes.

+* Diagramar sistemas de control de calidad.

% Apreciar las evaluaciones de impacto ambiental de los procesos.

Contenido: L7
Etapas de recuperacién primaria.: productos intracelulares; Productos extracelulares. Etapas de
recuperacion intermedia: Concentracion de los productos. Etapas finales de purificacién. Anélisis
del proceso. Simulaci6n del proceso. Estimacion de costos de capital. Estimacion de costos de ope-
racién. Normas para la fabricacion correcta y control de calidad. Sistemas de documentaci6n. Con-
trol de calidad: en el ensayo de procesos de productos intermedios, del producto global (identidad
del producto, pureza, concentracion, perfil de contaminantes y actividad del producto), métodos de
validacién, estudios de estabilidad, programa de control medioambiental. Ejemplos de ilustracién de
bioseparaciones: Produccion de 4cido citrico. Produccién de insulina humana. Produccién de anti-

cuerpos monoclonales terapéuticos.
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ESTRATEGIAS DE CLASES TEORICAS: En ellas se¢ desarrollaran los principios y fundamentos de la
APRENDIZAJE bioseparaciones, las técnicas de formulacién y de resolucion de problemas.-
CLASES DE COLOQUIOS: Se aplicaran los principios de los diferentes métodos de
separacion a problemas concretos, haciendo hincapié en las técnicas de resolucién de
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