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1. RESUMEN

En la fabricacion de queso se obtiene como subproducto el lactosuero, el cual es el liquido
resultante de la coagulacion de la leche, este contiene componentes como lactosa, proteinas
solubles, lipidos, minerales, vitaminas y grasas a los que se le puede dar un valor agregado
mediante procesos fisicos y quimicos para proporcionar un beneficio a la salud. En la
industria quesera se elimina aproximadamente el 90% de la leche en forma de lactosuero,
este subproducto es altamente contaminante debido a su demanda bioldgica de oxigeno, por
lo que se deben buscar alternativas para reducir el vertimiento a fuentes hidricas. Los galacto-
oligosacaridos (GOS) son una alternativa para aprovechar la lactosa del lactosuero y
adicionalmente proporciona beneficios en la salud ya que ayuda a disminuir los niveles de
glucosa, triglicéridos en la sangre y colesterol. Es por esto que, en el presente trabajo se
presenta la simulacion de la produccion de GOS a partir de lactosuero empleando un sistema
intensificado de reaccion enzimatica — nanofiltracioén para determinar la viabilidad técnica
del proceso. Para ello se realizo la simulacion de la etapa de produccion de GOS y separacion
mediante nanofiltracion de forma independiente. Con los resultados obtenidos, se disefi6 la
unidad de reaccion-separacion intensificada simulando el funcionamiento de esta. Los
principales resultados exponen que en el sistema intensificado de reaccion-separacion se
obtiene una masa total de GOS de 479.9 kg y en la etapa de reaccion y purificaciéon por
separado una masa de 481.8 kg. Concluyendo que el disefio del sistema intensificado de
reaccion enzimatica — nanofiltracion de GOS es viable técnicamente ya que permite obtener
una pureza similar (29%) al sistema convencional (32%) y reduce el tiempo de operacion
200 minutos con respecto al convencional, lo que permitiria reducir costos en la operacion

del proceso.
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1. ABSTRACT

Whey is a liquid resulting from milk coagulation, it is obtained as a by-product of the
manufacturing process of cheese. It contains components such as lactose, soluble proteins,
lipids, minerals, vitamins and fats that can be given added value through physical and
chemical processes to provide a health benefit. In the cheese industry, approximately 90% of
the milk is eliminated in the form of whey; this by-product is highly polluting due to its
biological oxygen demand, so alternatives must be sought to reduce discharge into water
sources. Galacto-oligosaccharides (GOS) are an alternative to take advantage of whey lactose
and additionally provide health benefits by helping to reduce glucose, triglyceride and
cholesterol levels in the blood. The present work presents the simulation of the production of
GOS from whey using an intensified enzymatic reaction - nanofiltration system to determine
the technical feasibility of the process. For this purpose, the simulation of the GOS
production stage and separation by nanofiltration was carried out independently. With the
results obtained, the intensified reaction-separation unit was designed by simulating its
operation. The main results show that in the intensified reaction-separation system a total
mass of GOS of 479.9 kg is obtained and in the separate reaction and purification stage a
mass of 481.8 kg is obtained. It is concluded that the design of the intensified enzymatic
reaction-nanofiltration system of GOS is technically feasible since it allows obtaining a
similar purity (29%) to the conventional system (32%) and reduces the operation time by 200
minutes with respect to the conventional one, which would allow reducing costs in the

operation of the process.
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2. INTRODUCCION

La industria lactea en Colombia se ubica en el cuarto puesto en la produccién de leche y
derivados lacteos en Latinoamérica, alrededor del 90% de la leche procesada para la
elaboracion de quesos corresponde al lactosuero, generando 827.596 toneladas (t) para el afio
2016 c. Sin embargo, este subproducto requiere de un tratamiento para disminuir la
concentracion de lactosa (Lac) antes de la disposicién final, ya que contiene cerca del 55%
de los componentes presentes en la leche, por lo que, su vertimiento genera una perdida en
el potencial alimenticio y energia, ademas de causar una alta carga organica que representa
un aumento en la demanda bioldgica de oxigeno (DBO) y demanda quimica de oxigeno

(DQO) (Parra, 2009).

En los ultimos 10 afios se han realizado diversos proyectos de investigacion para el
aprovechamiento de las propiedades del lactosuero, encontrando tratamientos fisicoquimicos
y bioldgicos que permiten la recuperacion de este subproducto, entre los cuales se encuentra
la produccion de GOS.

Los GOS, conocidos como prebidticos han presentado un interés importante en su produccion
ya que al ingerir el producto se promueve el crecimiento de bifidobacterias en el coldn,
modula la microbiota intestinal y reduce el riesgo de padecer algunas enfermedades como el
sindrome de intestino irritable o la colitis ulcerosa (Corzo et al., 2015). Su produccion se
puede dar a partir de diferentes materias primas que contengan Lac en solucion y/o pura,
como es el caso del lactosuero.

El proceso de produccion de GOS a partir del lactosuero presenta varias etapas desde el
tratamiento del suero hasta la reaccion y purificacion de GOS por medio de diferentes

técnicas como la cromatografia con resinas de intercambio idnico, lo cual implica largos
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tiempos de operacion e involucrando una serie de etapas de separacion para lograr los
resultados deseados en la purificacion de estos, lo que ha conllevado a estudiar la etapa de
reaccion y purificacion con el fin de identificar si es posible reducir el tiempo que tarda la
produccidn y separacion de los GOS de los componentes presentes en la solucidn de reaccion
como Lac, glucosa (Glu), galactosa (Gal) y agua.

Por tanto, el aprovechamiento del lactosuero proporciona una alternativa ante el problema
ambiental generado, y a su vez promueve el desarrollo de un proceso que tiene como
finalidad brindar un producto que beneficia al cuerpo humano, especificamente a la salud
intestinal. Es por esto que en el presente estudio se enfoca en la evaluacion de la viabilidad
técnica del disefio de una unidad que permita realizar el proceso de produccion y separacion
de GOS de manera simultanea mediante el uso de herramientas de simulacion para evaluar

su viabilidad técnica.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

3.1 Descripcién y formulacion del problema

El sector lacteo a nivel mundial ha presentado cada afio un aumento en la tasa de produccion
de leche, como es el caso para el afio 2018 donde la tasa de crecimiento fue de 1.6%,
alcanzando alrededor de 838 millones de toneladas y de acuerdo con la Organizacion para la
Cooperacion y el Desarrollo Econdmicos (OCDE) y la Organizacion de las Naciones Unidas
para la Alimentacion y la Agricultura (FAO), se prevé que en los proximos afios la
produccion aumente 1.7% cada afio hasta alcanzar 981 millones de toneladas en el 2028

(OCDE/FAO, 2020).

Dentro del sector lacteo se pueden encontrar otro tipo de productos derivados de la leche que
actualmente son a su vez comercializados en el mercado mundial, como la mantequilla, el
queso y la leche en polvo. Sin embargo, dentro de la industria de quesos se conoce que,
aproximadamente el 90% de la leche utilizada es eliminada como lactosuero (se estima que
por cada kg de queso se producen 9 kg de lactosuero), el cual contiene alrededor del 55% de
los ingredientes de la leche tales como Lac, proteinas solubles, lipidos y sales minerales

(Parra, 2009).

Es por esto que se han propuesto diversas aplicaciones de este subproducto para aprovechar
su composicién. No obstante, las estadisticas indican que el 50% de la produccién mundial
es desechada como efluente (Araujo et al., 2013) lo que genera una preocupacion ambiental
ya que al estar en contacto con las fuentes hidricas se empieza a disminuir el porcentaje de
oxigeno disuelto y adicionalmente altera fisica y quimicamente el suelo conllevando a un
decrecimiento en el rendimiento de cultivos agricolas. De esta forma, dado los problemas de

contaminacion ambiental que ocasiona el vertimiento de lactosuero, es necesario buscar
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alternativas para su aprovechamiento en lugar de verlo como un subproducto de desecho

(Parra, 2009).

De acuerdo con lo anterior, esta investigacion propone una alternativa para el uso de
lactosuero de leche al producir GOS, los cuales son prebidticos beneficiosos para la salud,
ya que estimulan el crecimiento de bacterias lacticas y bifidobacterias en el intestino humano,
reducen la presion arterial, los niveles de Glu, los triglicéridos en la sangre entre otras,
generando de esta forma la disminucion de posibles enfermedades como diabetes o
problemas cardiacos. No obstante, durante la produccion de GOS se requiere de tiempos
largos de purificacion para eliminar los componentes presentes en la mezcla de GOS como
lo son, Lac, Glu y Gal, recurriendo a la implementacion de etapas de nanofiltracién para
purificar el producto que a su vez aumenta los costos en los equipos para la serie de etapas a

implementar.

De esta forma, se propone el estudio de la viabilidad técnica de la produccion de GOS usando
un sistema intensificado de reaccion enzimatica-nanofiltracion para poder evaluar la posible
disminucion del tiempo empleado en la purificacion, obtener los GOS con un alto grado de
pureza y minimizar el uso de otros equipos para la purificaciéon al implementar un reactor
con un sistema de membrana de nanofiltracion, de tal forma que, a la vez que se van

produciendo los GOS, se van purificando dentro del reactor.

Es por lo anterior que la formulacién del problema se planted de la siguiente manera:

¢Cuél es la viabilidad técnica de la produccion de galacto-oligosacaridos a partir de

lactosuero usando un sistema intensificado de reaccién enzimatica - nanofiltracién?

19



4. OBJETIVOS
4.1 Objetivo general

Evaluar mediante herramientas de simulacion la viabilidad técnica de la produccién de
galacto-oligosacéridos a partir de lactosuero, empleando un sistema intensificado de reaccion

enziméatica - nanofiltracion.

4.2 Obijetivos especificos
e Desarrollar la simulacion de la produccién enzimética de galacto-oligosacéridos a partir
del lactosuero.
e Simular la separacién de galacto-oligosacaridos de corrientes de reaccion enzimatica
usando un sistema de nanofiltracion.
e Simular el sistema intensificado de la produccién de galacto-oligosacaridos empleando

reaccion enzimatica asistida por nanofiltracion.
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5. ANTECEDENTES

Un primer trabajo corresponde a Ren et al., (2015), quienes estudiaron la produccién continua
de GOS a partir de Lac como substrato en un reactor de membrana de ultrafiltracion acoplado
con un sistema de separacién mediante nanofiltracion, encontrando que el efecto de la
presion, la temperatura y la concentracion del GOS en el proceso de reaccién y separacion
son factores importantes para obtener la pureza deseada en el producto. Asi, observan que a
altas temperaturas (50°C) se favorece la purificacion de GOS en la membrana.
Adicionalmente, obtienen que el acoplamiento del sistema de separacion por nanofiltracion
junto con un proceso continuo logré una pureza de GOS del 57,2 %, lo que equivale a un
rendimiento del 80,1%, determinando que es viable de forma técnica la produccion de GOS
implementando un sistema de reaccion continua de ultrafiltracién con separacion por medio
de nanofiltracién, debido a que se obtiene una mayor pureza en comparacion con procesos

no continuos y sin un etapa de nanofiltracion.

Carevic¢ et al., (2016) realizaron la inmovilizaciéon y modificacion quimica de la enzima -
galactosidasa (B-gal) con el fin de usarla en la sintesis de GOS. Los autores reportan que
mediante las preparaciones enzimaticas inmovilizadas la formacion de GOS fue de 80 g/L
aproximadamente, frente a 67 g/L al usar la enzima libre y en cuanto a la modificacion
quimica de la enzima, esta mostr6 una estabilidad significativamente mayor en comparacion
con la enzima no modificada, con una actividad retenida de aproximadamente 75% y 50%
correspondiente al reactor de lecho fluidizado y reactor discontinuo, respectivamente. Por
otra parte, al probar la enzima en el reactor de lecho fluidizado, se obtuvo una produccion de
GOS igual a 100 g/L luego de 14 horas. Finalmente, se logra concluir que la enzima
inmovilizada mostré una mayor afinidad por la reaccion de transgalactosilacion que por la
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hidrolisis, adicionalmente, mostré6 una gran estabilidad operativa en un reactor de lecho

fluidizado lo cual la hace atractiva para su posterior aplicacion de bioprocesos continuos.

Cordova et al., (2016) presentan en su estudio el potencial de nanofiltracion para la
purificacion de oligosacaridos producidos enzimaticamente altamente concentrados, donde
evallan 5 membranas comerciales con diferentes materiales de capa activa como
polietersulfona, poliamida compuesta y diferente corte de peso molecular. En los resultados
obtienen que, de las 5 membranas empleadas, solo 3 son adecuadas para el proceso con el
sustrato altamente concentrado, siendo la membrana NP030, NP010 y GE (poliamida). Sin
embargo, hay un factor que es importante tener en cuenta que es la concentracion de azlcares
en la solucion ya que un aumento del contenido de sélidos de 18,5 a 29 °Brix presenta un
aumento significativo en la desintegracion del flujo debido al aumento en la viscosidad de la
solucion. Finalmente, reportan que en cuanto a la purificacion de GOS, la membrana GE
presento un buen rendimiento y un efecto de ensuciamiento insignificante, pero a la vez
presento bajo rechazo de GOS, por lo que, concluyen que, en comparacién con los resultados
de las 3 membranas, la NP010 permite el fraccionamiento de GOS con un flujo sostenible y

una buena selectividad con soluciones concentradas de 40 °Brix.

Cordova et al., (2017) evaluaron la purificacion de GOS por unidades de nanofiltracion en
serie de tres etapas en condiciones criticas de presion transmembrana, empleando 3 diferentes
membranas comerciales a 53,5°C y 65°C para la etapa de purificacion, y adicionando una
etapa de pre-hidrolisis enzimatica para obtener GOS pre-hidratado y compararlo con GOS
crudo, debido a que una de las dificultades del proceso de nanofiltracion es la eliminacién de
la Lac para purificar el GOS crudo. Los investigadores obtuvieron que, la purificacion de
GOS por nanofiltracion usando tres etapas en serie es una alternativa para los procesos
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industriales convencionales ya que, en las tres etapas, la permeabilidad de la membrana
permanecio practicamente sin cambios y esto se asocio a los resultados del modelo empirico,
el cual mostré que la presion critica transmembrana debe disminuirse con el tiempo para
reducir el ensuciamiento, y con esto se obtuvo una pureza de GOS de aproximadamente 55%.
Adicionalmente, se concluyd que la etapa de pre-hidrdlisis causo dos efectos opuestos,
debido a que se mejoré el flujo con una menor disposicion de Lac, pero se retuvo menor
cantidad de GOS en la membrana. Por lo que, recomiendan abordar esta dificultad para un

disefio operativo adecuado para la purificacion.

Santibariez et al., (2019) evaluaron el efecto de la hidrolisis de Lac sobre mezclas de GOS
sometidos a nanofiltracion con un andlisis detallado de fraccionamiento, con el fin de
convertir la Lac que quedo sin reaccionar en monosacaridos afiadiendo una etapa de hidrolisis
enzimatica y con esto mejorar el proceso de purificacion de GOS al usar membranas de corte
de menor peso molecular. En los resultados reportan que al afiadir una etapa de hidrolisis
enzimatica se presenta una disminucion de Lac en un 70,4% seguido por un aumento de
monosacaridos y carbohidratos prebioticos, lo cual se debe a que la enzima presenta una alta
afinidad por Lac y también puede hidrolizar carbohidratos. Adicionalmente, reportan que,
segun los resultados obtenidos, la seleccion de la membrana es la de TriSep XN45 a 20bar,
45 °C Y 1500 rpm ya que se obtiene una purificacion del 72% y un rendimiento de 87% de
GOS previamente hidrolizado. Asi, los investigadores concluyen que la incorporacion de una
etapa de hidrolisis enzimatica antes de la nanofiltracion mejora la purificacion de GOS, pero
afiaden que es necesario realizar un analisis econdémico para observar la viabilidad de

incorporar una etapa de hidrdlisis para la purificacion de GOS.
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Schmidt et al., (2019) Compararon cuatro membranas comerciales de nanofiltracion
(DK3840030, NF245-3838/30-FF, NF3838/30-FF y TNF3838) en cuanto a su capacidad
para el fraccionamiento de mono y disacaridos. Se seleccion6 la membrana TNF3838 debido
a que esta cumplio con las especificaciones deseadas. Por otra parte, encontraron que el flujo
de permeado aumenta al aumentar la presion transmembrana y la temperatura. Sin embargo,
el efecto de la temperatura es menor que el de la presion, para el caso de las concentraciones
de sacaridos se encontré que al aumentar del 7 al 10% se presentd una disminucion en el
flujo. En cuanto a la pureza de fraccionamiento, determinaron que esta es maxima para
valores medios de presion (2 y 4 MPa) y aumenta linealmente a temperaturas entre 35y 45°C.
Por altimo, para lograr altas purezas se debe promover combinaciones de bajas presiones y
temperaturas o altas presiones y temperaturas, mientras que al aumentar un solo parametro
se disminuye la pureza, por lo que se concluye que se deben definir los objetivos del proceso

para establecer una adecuada combinacién de parametros.

Cao et al., (2020) investigaron el rendimiento de la produccion continua de GOS usando la
enzima Biolacta N5 en un reactor de membrana enzimatica con el fin de determinar si resulta
ser una alternativa favorable a los procesos de produccion convencionales por lotes. Las
pruebas a corto plazo tuvieron una duracion de 6 a 9 horas, encontrando que el rendimiento
del trisacarido-6 (DP3-6) es menor en el reactor de membrana enzimatica que en el reactor
de tanque agitado (25-33% frente a 38%), en cuanto a las pruebas a largo plazo, las cuales se
desarrollaron durante mas de 100 horas, se logrd determinar que el reactor de membrana
enzimatica posee rendimiento y conversion estables a lo largo de méas de 120 horas sin afectar

la calidad del producto. Con lo anterior logran concluir que este tipo de reactor puede ser Util
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como alternativa al proceso convencional de GOS por lotes, teniendo en cuenta los altos

costos de este ultimo.

Rico-Rodriguez et al., (2021) estudiaron el efecto del tipo de enzima, del tipo de materia
prima y la concentracion inicial de materia prima sobre la productividad de GOS. Entre los
principales resultados se destaca el desarrollo de una cinética enzimatica que permite
describir la produccion de GOS independientemente del tipo de materia prima y de enzima
empleado. Adicionalmente, se reporta que la maxima conversion de GOS se obtuvo al
emplear B-gal proveniente de K. lactis, la produccién de GOS a partir del permeado de
suero fue, en general, mayor que la del suero de queso y, por ultimo, se reporta un efecto
sinérgico positivo al emplear simultaneamente f-gal provenientes de Aspergillus oryzae y

Kluyveromyces lactis (A. oryzae y K. lactis).

Los estudios anteriores contribuyen al desarrollo de este trabajo por medio del aporte de datos
relacionados con la cinética enzimética correspondiente a la produccion de GOS,
adicionalmente permite identificar diferentes tipos de membranas de nanofiltracion las cuales
mostraron resultados favorables para la separacion de GOS. De esta forma es posible
establecer que la nanofiltracion es una técnica de separacion adecuada para este proceso. Esta
informacidn brinda las bases necesarias para comprender y llevar a cabo las simulaciones
correspondientes a las etapas de reaccidn y separacion para finalmente disefiar el sistema

intensificado propuesto el cual no se ha estudiado para el proceso de produccién de GOS.
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6. MARCO REFERENCIAL

6.1 Marco teorico

6.1.1 Sector lacteo en Colombia

En Colombia la industria lactea es un sector importante en distintos departamentos del pais,
la cual representa el 6,2% y 1,6% de participacion en el sector agropecuario y pecuario,
respectivamente, en el PIB nacional. Segun lo reportado por Daza (2020), las cifras en el
sector lacteo correspondieron a un total de 395 mil productores de leche en el pais para un
consumo de 143 L de leche por persona al afio, generando 736.000 empleos. Entre los
principales departamentos del pais representativos en este sector se encuentra Boyaci,
Cundinamarca, Caqueta y Antioguia con una participacion total del 49%. Esta industria esta
conformada por una cadena de 6 partes que inicia con los productores primarios, seguido por
los encargados del acopio de la leche cruda, los procesadores, los comercializadores de
productos lacteos, el consumidor final y los proveedores de insumos y servicios (Colombia

Productiva, 2018).

Segun Procolombia (2018), para el afio 2015 Colombia fue el cuarto mayor productor de
leche en América Latina con un volumen de aproximadamente 6800 millones de litros al afio,
lo que también se evidencia en las ventas, ocupando el tercer lugar con un valor cerca de
COP$9.000 millones de pesos. Adicionalmente, para el afio 2021 Colombia aumento su
produccién a 7200 millones de litros al afio (Daza Castafieda, 2021). Para el afio 2020, se
realiza el corte en el mes de junio para observar las importaciones y exportaciones de los
productos en el sector lacteo, las cuales se reportan en la tabla 1, evidenciando que la leche
en polvo entera, descremada y quesos presenta tanto importacién como exportacién, aunque

es mayor la cifra de importaciones que se realizaron.
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Tabla 1.

Mercado en Colombia del sector lacteo en el afio 2020.

Producto Importaciones 2020 (t) | Exportaciones 2020 (t)
Leche en polvo entera 'y 29,595 42
descremada
Quesos 1.731 208
Yogur - 185
Lactosuero 5.372 -

Adaptado de Daza, 2020

6.1.2 Derivados lacteos

Se define como derivados lacteos los diversos productos fabricados a partir de la leche por
medio de procesos tecnoldgicos especificos para el producto deseado. Algunos ejemplos de
estos derivados son los helados de crema o leche, arequipe, manjar blanco, postre de leche,
leche condensada, mantequilla, yogur, kumis y queso (Salud, 1987). El proceso de
elaboracion de queso esta constituido de forma general por 5 etapas la cuales corresponden
a la coagulacién, corte y desuerado, moldeo y prensado, salado, secado y por ultimo la etapa
de maduracion, sin embargo, es posible que no tenga lugar cuando se producen quesos
frescos. En la etapa de corte y desuerado se obtiene como subproducto el lactosuero, el cual
dependiendo de las condiciones en las que se encuentra se separa de manera rapida o lenta.
De la fabricacion de quesos se producen 3 tipos de efluentes: suero de queso (de la produccion
de quesos), segundo suero de queso (de la produccion de requeson) y aguas residuales de
suero de queso (de agua de lavado que contiene diferentes fracciones de suero de queso y/o

segundo suero de queso) (Prazeres et al., 2012).
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6.1.3 Lactosuero

El lactosuero es el liquido resultante de la coagulacion de la leche y se genera a partir de la
fabricacion de queso. Aproximadamente el 90% de la leche utilizada en la industria quesera
es eliminada como lactosuero (Parra, 2009) y por cada kilo de queso fabricado se generan 9
L de suero, por lo que, en una gran fabrica de queso se puede generar mas de 1 millon de L
de suero al dia. Sin embargo, el lactosuero es altamente contaminante con una demanda
bioldgica de oxigeno de 35-45 kg/L, por lo que, la produccién de una pequefia fabrica de
queso tiene la fuerza para contaminar aguas residuales de 1900 personas (Neville, 2010). De
esta manera, se han buscado alternativas para evitar el vertimiento de lactosuero en fuentes
hidricas y aprovechar las propiedades de este subproducto por medio de la produccion de
energia a partir de biodigestores, liderados en paises como China, India, algunos de Europa
y Estados Unidos, elaboracion de bioempagues, cremas, suplemento muscular para perros,

entre otras (Kotschau et al., 2021).

Este subproducto contiene un 55% de los ingredientes presentes en la leche como agua, Lac,
proteinas solubles, lipidos, minerales, vitaminas y grasa, por lo que, se consider6 de gran
importancia en la industria de alimentos, con el objetivo de implementar procesos fisicos y
quimicos para darle un valor agregado a cada uno de los componentes presentes y que pueden

aportar beneficios para la salud (Parra, 2009).

La caracterizacion del suero de queso depende de la leche empleada para la produccion de
quesos (cabra, oveja, vaca, bufalo). El lactosuero se puede clasificar en dos tipos: acido y
dulce. Esta clasificacion se realiza de acuerdo con el proceso de elaboracién del queso, es

decir, el lactosuero dulce procede de la produccién de quesos coagulados con cuajo como el
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queso Cheddar y el lactosuero acido de la produccion de quesos de coagulacién acida como
el queso Cottage (Neville, 2010). A continuacion, se presenta una lista de los componentes

nutricionales de los dos tipos de lactosuero:

Tabla 2.

Composicion nutricional del lactosuero dulce y &cido.

Componente Lactosuero dulce (g/L) | Lactosuero acido (g/L)
Sélidos totales 63,0-70,0 63,0-70,0
Lac 46,0-52,0 44,0-46,0
Proteina 6,0-10,0 6,0-8,0
Calcio 0,4-0,6 1,2-1,6
Fosfatos 1,0-3,0 2,0-4,5
Lactato 2,0 6,4
Cloruros 11 11
pH >5,6 <5,1

Tomado de: (Parra, 2009)

6.1.4 Prebibticos

La Organizacion Mundial de Gastroenterologia (2011), definen los prebidticos como “un
ingrediente fermentado selectivamente que da lugar a cambios especificos en la composicion
y/o actividad del microbiota intestinal, confiriendo asi beneficios a la salud del huésped”.
Una caracteristica de los prebiéticos es que el individuo no los puede digerir, adicionalmente,
favorece la salud de este, debido que influencia de manera positiva los microbios
beneficiosos. Algunos ejemplos de prebidticos son la oligofructosa, inulina, lactulosa,

oligosacéridos de la leche materna y los GOS (Guarner et al., 2017). Los prebidticos son
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usados en productos alimenticios ya que, mejoran las caracteristicas sensoriales y proveen
una composicion nutricional mas equilibrada. Al ser utilizados en productos de panaderia,
los panes y pasteles permanecen frescos y himedos durante mas tiempo, también mejoran
los alimentos bajos en grasa sin afectar de manera negativa el sabor o la textura de dicho
alimento. Adicionalmente, los prebidticos han sido afiadidos como ingredientes de baja

energia y fibra en productos de chocolate (Hasan Al-Sheraji et al., 2013).

En cuanto a los efectos beneficiosos para la salud hay estudios que mencionan que los
prebidticos podrian tener efectos fisioldgicos beneficiosos relacionados con su capacidad de
modular el microbiota intestinal, también, podrian reducir el riesgo de padecer algunas
enfermedades como el sindrome de intestino irritable o la colitis ulcerosa. Por otra parte,
diversos estudios exponen evidencia de la disminucion del riesgo de padecer cancer de colon,
aunque se requieren de mas experimentos para confirmar esos datos. En el caso de prebidticos
como GOS, fructooligosacaridos (FOS) e inulina, estos reducen la presion arterial, los niveles
de Glu, colesterol y triglicéridos en la sangre y la lactulosa se utiliza en el tratamiento de

encefalopatia portal sistémica (Corzo et al., 2015).

6.1.5 Galacto-oligosacaridos

Los GOS son carbohidratos que estan conformados por monémeros de Gal y una molécula
terminal de Glu o Gal. Pertenecen a la familia de oligosacaridos no digeribles (OND),
constituidos de dos a diez mondémeros, en donde la longitud total se expresa por el grado de
polimerizacion (DP). Pueden encontrarse como disacaridos (DP2), trisacaridos (DP3),
tetrasacaridos (DP4) o méas. Los GOS con DP mas altos a 3 monémeros son oligosacaridos

no digeribles y estan unidos por enlaces B (1—2), B (1—4) o, los cuales son componentes
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naturales que se pueden encontrar en algunos alimentos como cebolla, el ajo, el platano y la
soya, sin embargo, se encuentran en niveles bajos, por lo que, su ingesta no presenta un efecto
significativo en el cuerpo humano. De alli parte la necesidad de ingerirlos a través de
suplementos dietéticos o incluirlos en alimentos en mayor concentracion (Guio, 2014,

Mueller et al., 2021; Pefia, 2010)

Entre las propiedades de los GOS, se encuentra que son solubles en agua, presentan un sabor
dulce, entre 0,3 a 0,6 veces al sabor de la sacarosa, y los que se producen a partir de la g-gal
presentan bajo peso molecular, estables a temperaturas elevadas y pH bajo. Estas propiedades
dependen de la estructura, peso molecular y de los niveles de mono y disacaridos presentes
(Guio, 2014; Ren et al., 2015). Segun Guio (2014), se ha observado que los GOS son
adecuados para promover el crecimiento de bifidobacterias en el colén, constituyéndolos
como prebidticos, por lo que, se ha mostrado un gran interés en conocer a detalle sus
propiedades con el fin de emplearlos en la industria de alimentos y farmacéutica, en paises

como Japon, Holanda y Australia.

6.1.6 Analisis de competencia del mercado de los GOS

Segun Castro, (2020) en el pais no se producen ni se importan GOS y estos se consumen
principalmente en leches maternizadas. Sin embargo, la empresa Factores y Mercadeo S.A
ubicada en Bogota D.C se dedica a la distribucion y abastecimiento de productos quimicos y
materias primas para la industria de alimentos, entre ellos los GOS. El producto que ofrecen
segun la ficha técnica es un polvo blanco o ligeramente amarillo, sin impurezas visibles, con
una humedad (fraccion en masa) %<5 y GOS total (base seca) %>30. Adicionalmente,

ofrecen otros prebidticos como fructo-oligosacaridos e inulina. Por otra parte, se encuentra
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la empresa Interchem la cual lleva méas de 42 afios en el mercado comercializando quimicos,
ingredientes, aditivos y principios activos a nivel mundial, al igual que Factores y Mercadeo

S.A, se encuentran ubicados en Bogota y venden GOS, FOS e inulina.

A nivel mundial existen diversas empresas que venden GOS, como es el caso de Yakult cuyos
productos se puede encontrar en diferentes presentaciones, por ejemplo, Oligomate 55 es un
jarabe con 55% de materia seca de oligosacéridos, Oligomate 55P tiene el mismo contenido,
pero se encuentra en polvo, asi como TOS-100 que contiene 99% de oligosacéridos. Friesland
Foods Domo produce TOS-jarabe que contiene 75% p/v de GOS y Vivina GOS que contiene
75 p/v de solidos y 59/ de GOS. Adicionalmente, Nissin Sugar Manufacturing Co. Ltd
produce un jarabe y un polvo con 52% p/v de oligosacéridos y 70% de oligosacaridos,
respectivamente. King-Prebiotics Biotechnology (TW) Co., Ltd es un proveedor mundial de
GOS y FOS en jarabe o polvo de alta pureza. Dicho esto, se puede notar que los productos
comerciales contienen aproximadamente 50% p/v de GOS en su presentacion en jarabe y 60-
70% cuando se encuentra en polvo, sin embargo, algunos fabricantes ofrecen productos con

un contenido de GOS mayor al 90% p/p (Scott et al., 2016).

Royal FrieslandCampina N.V es una de las empresas lacteas mas grandes del mundo con
sucursales en 38 paises y exporta sus productos a mas de 100. Tiene 4 grupos empresariales
orientados al mercado entre ellos FrieslandCampina Ingredients el cual cuenta con segmentos
de mercado internacionales especializados en nutricion para la vida temprana, nutricion para
adultos, farmacia, alimentos, bebidas y nutricién animal. Es lider en el sector alimentario
como socio innovador de ingredientes y opera a nivel mundial con oficinas de ventas en los

paises Bajos, Estados Unidos, Singapur, China y Brasil. Su producto Vivinal GOS se
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encuentra dentro del top 5 de ingredientes basados por los ingresos en euros

(FrieslandCampina, 2020).
Figura 1.

Ingresos en millones de euros de la empresa Friesland Campina en el mundo.
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6.1.7 Produccion convencional de GOS

La produccion comercial de GOS se efectia mediante la transgalactolisis enzimética
catalizada a partir de Lac por B-gal de levaduras, hongos o bacterias, obteniendo mezclas
complejas de oligosacéridos con diferentes grados de polimerizacion (DP) y enlaces
glucosidicos, Lac sin reaccionar, Glu, y pequefias cantidades de Gal como subproducto (Cao
et al., 2020). La produccion de GOS se puede llevar a cabo por medio de dos procesos. El
primero hace uso de las enzimas libres de células y el segundo emplea células completas. “El
proceso con células libres se divide en la utilizacion de enzimas solubles y enzimas
inmovilizadas, siendo el segundo una alternativa para llevar a cabo el proceso de hidrolisis

con B-galactosidasas de forma eficiente” (GOmez & Sanchez, 2019).
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Convencionalmente se emplean reactores de tanque agitado de forma discontinua para la
inactivacion y separacion del biocatalizador para producir GOS sin enzimas. Sin embargo,
en las etapas de procesamiento posterior causan un incremento en los costos dado el uso de
un biocatalizador, por lo que, se estudia la reutilizacion de la B-gal por medio de la
inactivacion de esta, pero su aplicacion industrial aun es escasa por la complejidad de retener

la actividad enzimatica durante la inmovilizacion (Cao et al., 2020).

6.1.8 Analisis de la demanda

El mercado mundial de alimentos para bebés produjo méas de 50 mil millones de dolares en
2015 (Oras, 2022) ocasionado por la gran demanda de formulas, alimentos deshidratados y
preparados para bebés. La principal aplicacion de los GOS se encuentra en las formulas y
alimentos para bebés, por lo que se espera que la creciente poblacién infantil y demanda de
preparados para lactantes impacte positivamente la demanda de GOS. Adicionalmente, la
creciente preocupacion por las enfermedades crénicas ha generado una mayor demanda de

suplementos dietéticos promoviendo asi el mercado de GOS.

Las aplicaciones de los GOS se pueden segmentar en tres categorias: alimentos y bebidas,
suplementos dietéticos y otras aplicaciones. La primera se compone por productos de
panaderia, productos lacteos, cereales y otros, la segunda se puede clasificar en férmulas para
lactantes, nutricion para personas mayores y suplementos deportivos. En la figura 2 se expone

la cuota de mercado global de GOS por aplicacion en 2018.

Figura 2.

Cuota de mercado global de GOS por aplicacion.
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l Cuota de mercado global de GOS, por aplicacion, 2018 (%)

®m Comida v bebidas
Suplementos dietéticos

® Otros

Source. www grandviewresearch com

Adaptado de (Adroit, 2019)

En 2020 el tamafio del mercado de prebidticos superd los 4.95 mil millones de dolares y se
prevé que aumentard mas del 10.2% CAGR entre 2021 y 2027 ocasionado posiblemente por
la creciente conciencia de los consumidores sobre la adopcion de habitos alimenticios
saludables como los alimentos ricos en fibra. Segin un informe publicado por el NCBI,
aproximadamente el 11% de la poblacién en Estados Unidos padece una enfermedad
digestiva crénica lo cual resulta ser una oportunidad para la incorporacion de prebiéticos en

la dieta diaria de los estadounidenses (Ahuja & Mamtani, 2021).

Los prebioticos son relativamente nuevos como ingrediente independiente, a pesar de su
crecimiento, por lo general los consumidores de Estados Unidos buscan productos con
perfiles nutricionales mejorados que se adapten facilmente a su rutina diaria. Con lo anterior
se puede definir como publico objetivo las industrias alimenticias y de suplementos
dietéticos, ya que estos los pueden incorporar en sus diversos productos y se abordard un
mayor mercado que si se ofrece como ingrediente independiente en el mercado
(IngredientesLatam, 2021).
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6.1.9 Membranas

La tecnologia de membranas es un método de separacion de solutos disueltos en un fluido,
la cual se lleva a cabo por la diferencia de pesos moleculares y el tamario de particula. Puede
ser definida como “una barrera selectiva al flujo molecular o de especies i0nicas presentes
en el liquido en contacto con la superficie de separacion” (Mufioz, 2010), la cual tiene un
amplio sector de aplicacion. Hay diferentes tipos de membranas las cuales varian de acuerdo
con su composicion quimica, fisica y funcionamiento. Estas membranas pueden llegar a ser
molecularmente homogéneas (es decir, uniforme en la composicién o estructura) y quimica
o fisicamente heterogéneas (tamafio y forma de los poros) (Baker, 2004). La figura 3, ilustra

los diferentes tipos de membranas.

Figura 3.

Tipos de membranas.

Membranas simétricas

Membrana isotropica Membrana densa Membrana cargada
microporosa no porosa eléctricamente

0,0R0:00 0. ~0

GO 008%8‘0

Adaptado de: (Baker, 2004)

Las membranas micro porosas tienen una estructura rigida y con poros interconectados que
estan distribuidos aleatoriamente. El tamafio de poro se encuentra entre el orden de 0,01 a 10

um de diametro. De esta forma el funcionamiento de este tipo de membrana radica en que
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las particulas méas grandes que los poros seran rechazadas por la membrana, mientras que la
particula con un menor didmetro que los poros pasaran a través de la membrana. Asi, la
funcién de la membrana esta conectada directamente con el tamafio molecular y la
distribucion de tamafio de los poros. Es por ello por lo que cuando las moléculas se pueden
diferenciar altamente por el tamafio lo mas adecuado para realizar el proceso de separacion

es usar membranas micros porosas de microfiltracion, ultrafiltracion o nanofiltracion.

Por otro lado, las membranas densas no porosas consisten en una pelicula por medio de la
cual la solucion es transportada por difusion con una fuerza motriz de gradientes de
concentracion, presion o potencial eléctrico. Generalmente, este tipo de membrana suele
usarse para separacion de gases, per-vaporacion y osmosis inversa. Las membranas cargadas
eléctricamente pueden ser densas o micro porosas. Su funcionamiento consiste
principalmente en la exclusion de los iones de la solucion, de la carga que tenga los iones de

la membrana, siendo empleada para procesar soluciones electroliticas (Baker, 2004).

A continuacion, se presenta en la figura 4 las diferentes tecnologias de membrana que se
pueden emplear para procesos de separacion como microfiltracion, ultrafiltracion,

nanofiltracidn, entre otras, mostrando el rango de tamafio de poro que cada una.

Figura 4.

Método de separacion segun el tamafio de particula.
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Osmosis inversa

Nanofiltracion

| Ultrafiltracion |

| Microfiltracion |

Adaptado de: (Sigau et al., 2012)
6.1.9.1 Ultrafiltracion

La ultrafiltracion se basa en la separacion fisica, mediante este proceso es posible fraccionar,
separar y concentrar sustancias sin que ocurra un cambio de fase, para esto se usa una
membrana semipermeable que tiene un tamafio de poro definido (10 a 1000A), lo cual
determina las particulas que podran atravesar la membrana. Para este proceso se requiere de
una presién (entre 4 a 8 atm) que impulse las particulas a fluir a través de la membrana
(Amorés et al., 2013). Los sistemas de ultrafiltracién pueden ser disefiados por lotes o
continuo; el primero es el tipo mas sencillo, en este caso un determinado volumen de solucion
de alimentacién circula a través de un médulo hasta que se consigue la separacion deseada,
luego de esto se drena la solucion concentrada del tanque de alimentacién y se puede filtrar
otro lote de solucién. Este tipo de disefio es adecuado para procesos de pequefia escala

comunes en industrias farmacéuticas y biotecnolégicas.

Figura 5.
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Sistema de ultrafiltracion por lotes.

Tanque de
alimentacion

Bomba o_Ie Médulos de
alimentacion membrana

~)
</

Permeado

Concentrado

Adaptado de:(Baker, 2004)

En los sistemas de ultrafiltracién continua, una gran cantidad de solucién de alimentacion
circula por medio de un banco de médulos de membrana a la vez que un pequefio volumen
de solucidn ingresa al circuito de recirculacién y se separa un volumen equivalente de la
solucién mas concentrada del circuito de recirculacion luego del médulo de membrana
(Baker, 2004). Dado que el flujo de la membrana disminuye con el aumento de concentracion
es necesario tener una mayor area para lograr la separacion producida que en un sistema por
lotes que opere a la misma velocidad. En la figura 6 se muestra un esquema de un sistema de

ultrafiltracién continlla compuesta por dos etapas.

Figura 6.

Sistema de ultrafiltracion continuo de dos etapas.
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Adaptado de: (Baker, 2004)

6.1.9.2 Nanofiltracion

Se define nanofiltracion como “un proceso intermedio entre la osmosis inversa y la
ultrafiltracion, que rechaza moléculas que tengan un tamafio del orden de un nanémetro”.
Las membranas pueden estar compuestas por poliamida aromética en su totalidad o una
mezcla de grupos funcionales aromaticos y alifaticos. En el primer caso tienen una tolerancia
al cloro similar a las de osmosis inversa, mientras que en el segundo presentan generalmente
una tolerancia entre 10 a 100 veces mayor. Adicionalmente, existente membranas de
polimero de polisulfona, asimétricas de acetato de celulosa, cargadas positivamente

interfaciales 0 membranas ceramicas (Ramos, 2015).

Por lo general las membranas de nanofiltracion tienen un elevado rechazo a la mayoria de
los solutos organicos disueltos que tienen pesos moleculares mayores a 100-200, ademas,
presentan un buen rechazo de la sal a concentraciones menores de 1000-2000 ppm. Este tipo
de membranas pueden operar a presiones de 50-150 psig sin afectar la utilidad del flujo, esto

debido que son de dos a cinco veces mas permeables que las de osmosis inversa de agua de
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mar y salobre. La nanofiltracion es usada comunmente en la potabilizacion de agua (Baker,

2004).

La principal aplicacion en el sector lacteo es la produccién de suero parcialmente
desmineralizado y de Lac. Por lo general, la desmineralizacion del lactosuero es parcial y se
limita al 42%, aplicando diafiltracion es posible lograr una desmineralizacion del 45%. El
uso de membranas de nanofiltracion presenta ciertas ventajas sobre el proceso comun de
desmineralizado de suero, por ejemplo, menor consumo de energia, reduccion de costos

generales y del nimero de pasos de procesamiento (Schafer & Fane, 2021).

En la figura 7 se muestran diversos sistemas de configuracion de membranas de

nanofiltracion usados en la industria

Figura 7.

Configuraciéon de membranas de nanofiltracion.
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Adaptado de: (Schéfer & Fane, 2021)

6.1.10 Intensificacion de procesos:

La intensificacion de procesos puede ser definida como “cualquier desarrollo de la ingenieria
quimica que conduzca a una tecnologia sustancialmente mas pequefia, mas limpia, mas
segura y con mayor eficiencia energeética es la intensificacion de procesos” (Stankiewicz &
Moulijn, 2000). Este desarrollo puede ser de equipos o técnicas innovadoras que conlleven a

mejoras en el proceso, asi como a la disminucion de la relacion tamario/ capacidad de equipo,
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consumo de energia o produccion de residuos, todo esto de manera sostenible y econémica

(Stankiewicz & Moulijn, 2000).

Ademas de la reduccidn de costos, la intensificacion de procesos tiene otras ventajas como
la seguridad, debido a la reduccién de volumen en la planta, asi como la disminucién de la
cantidad de toxicos e inflamables. Segin Hendershot los enfoques para disefiar una planta
mas segura son minimizar, sustituir, moderar y simplificar, mediante lo cual, la
intensificacion de procesos permite moderar condiciones para reducir riesgos y simplificar
procesos debido a que se tienen menos operaciones unitarias (Reay et al., 2008).
Actualmente, la intensificacion de procesos es ampliamente estudiada para sistemas de
reaccidn-separacion encontrando un menor consumo energético y reduccién en el nimero de
etapas del proceso. Osorio (2014), estudio el desarrollo de un proceso intensificado para la
produccidn de acetato de isoamilo mediante tecnologia de membranas del cual concluye que
el reactor de membrana empleado presenta un menor gasto energético en comparacién con

el sistema convencional, lo que influye en un bajo costo operacional.
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6.2 Marco cientifico

Los GOS se pueden sintetizar por medio de dos rutas: sintesis quimica y sintesis enzimatica:
La sintesis quimica consiste en la formacion de oligosacaridos a partir de monosacaridos por
la accion de &cidos minerales, en donde se forma un enlace glicosidico mediante “el
desplazamiento del grupo (X) anclado al carbono anomérico de la unidad de azUcar por parte
de un grupo alcoxi de una unidad de azucar parcialmente protegida o de un alcohol”

(Gonzalez, 2017) .

Por otra parte, la sintesis de GOS via enzimaética se puede llevar a cabo empleando enzimas
glicosiltransferasas o glicosilhidrolasas. Por una parte, las galactosiltransferasas se
caracterizan tener una reaccion de transgalactosilacion altamente regio- y estereoselectiva de
forma que produce elevados rendimientos de GOS. No obstante, su implementacion a nivel
industrial es prohibida debido a su baja disponibilidad y sus elevados costos, por lo que, se
emplea las galactosilhidrolasas, aunque sea menos estereoselectivas. Un ejemplo de estas
enzimas es la B-gal, las cuales son las comUnmente usadas en la produccion de GOS

(Rodriguez, 2013)

Los GOS se forman por sintesis enzimatica a partir de la Lac empleando la enzima p-gal, la
cual cataliza la reaccion de hidrolisis y de transgalactosilacion haciendo que el proceso de
produccion de GOS este dado por un balance entre ambas reacciones en las que dominan la

formacion de enlaces B(1—3), B(1—4) y p(1—6) (Rodriguez, 2013).

La reaccion de sintesis de GOS esta dada por tres pasos empleando la enzima B-gal. En primer
lugar, se forma un intermedio galactosil-enzima liberando una molécula de Glu, lo cual da

paso a un ataque nucleofilo transfiriéndose a otro aceptor con grupo hidroxilo como el agua
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0 un carbohidrato, y la formacion de GOS se efectla mediante las reacciones de hidrolisis y
transgalactosilacion. Sin embargo, un factor importante a considerar es la concentracion
inicial de Lac, dado que, para favorecer la reaccion es necesario tener mayor disponibilidad
de sacarido galactosil y menos moléculas de agua, que son las que impulsan a la vez la
degradacion de GOS para la formacion de Gal. Adicionalmente, las condiciones de la
reaccion, el origen de la enzima y las condiciones de operacion tiene una influencia en la
sintesis de GOS, por lo cual es necesario seleccionarlas de tal forma que presente los

resultados méas adecuados en la produccion.

De esta forma, la sintesis de GOS catalizada enziméaticamente queda descrita por 4 reacciones
(ecuaciones 1, 2, 3,4) explicadas por (Rico-Rodriguez et al., 2021), donde la Lac reacciona

con agua para producir Gal, Glu, DP2, DP3y DP4.

Lac + H,0 = Gal + Glu (1)

Gal + Glu © DP2 + H,0 (2)
DP2 + Gal & DP3 + H,0 (3)
DP3 + Gal © DP4 + H,0 (4)

También (Rico-Rodriguez et al., 2021) propone el mecanismo de reaccién para la produccion
enzimatica de GOS a partir de Lac por medio de 9 ecuaciones (ecuaciones 5-13) que son

descritas a continuacion:
kq
Lac+ E — LacE (5)

k
LacE = GalE + Glu (6)
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k
GalE+E > Gal+E (7)
Kak_sg
GalE + Glu < DP2E (8)
ksk_s
DP2E <= DP2+E (9)
DP2E + Gal «— DP3E (10)
ko k_»
DP3E «<— DP3+E (11)

kek_g
DP3E + Gal € DP4E (12)

DP4E <= DP4+E (13)

Los parametros de correlacion para el modelo cinético lo presenta (Rico-Rodriguez et al.,

2021) para tres tipos de fuente enzimatica (Lac, permeado y lactosuero) y 2 sustratos

(A. oryzae y K. lactis).
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6.3 Marco conceptual

Lactosuero: Liquido obtenido tras la coagulacion de la leche en la elaboracion del queso
luego de separar la cuajada (caseina y grasa). Estd compuesto principalmente por agua, grasa,

proteinas, hidratos de carbono (Lac), calcio, minerales y sal.

Biocatalizador: Es un catalizador de las reacciones quimicas de los seres vivos. Por ejemplo,
las enzimas, las hormonas y las vitaminas. Un biocatalizador reduce o aumenta la energia de

activacion de una reaccion quimica causando que esta sea mas rapida o lenta.

Prebidtico: Ingredientes no digestibles que afectan beneficiosamente al organismo mediante
la estimulacion de crecimiento y actividad de una 0 mas cepas de bacterias en el colon,

mejorando la salud.

Membrana: Barrera semipermeable que permite el paso de ciertos componentes mientras
que restringe el paso de otros utilizada para separar solidos disueltos en un fluido. La fraccion
que atraviesa la membrana se denomina permeado y la fraccién que no logra atravesarla se

conoce como retenido.

Osmosis inversa: Es un método de separacion el cual permite eliminar la salinidad del agua
a través de la difusion en una membrana semipermeable que facilita el paso de gases

disueltos. Tienen un tamafio de poro entre 0,001 y 0,0001 pm.

Ultrafiltracion: Proceso de separacion con una membrana semipermeable con un tamarfio de
poro entre 0,1 y 0,001 um. Es empleado para separar y/o eliminar solidos suspendidos,

bacterias, macromoléculas, entre otras.
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Nanofiltracion: Es la cuarta clase de membranas impulsada por la presion que surge después
de la microfiltracion (MF), ultrafiltracion (UF) y 6smosis inversa (RO). Tiene un peso

molecular de 200-1000 Da lo que corresponde a tamarios de poro entre 0,5 y2,0 nm.

Demanda biolégica de oxigeno (DBO): Se define como D.B.O. de un liquido a la cantidad
de oxigeno que los microorganismos, especialmente bacterias (aerobias o anaerobias
facultativas), hongos y plancton, consumen durante la degradacion de las sustancias

organicas contenidas en la muestra. DBO se expresa en mg/I.

Demanda quimica de oxigeno (DQO): Se define como cualquier sustancia tanto organica
como inorganica susceptible de ser oxidada, mediante un oxidante fuerte. La cantidad de
oxidante consumida se expresa en términos de su equivalencia en oxigeno. DQO se expresa

en mg/l Oo.
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6.4 Marco legal

Resolucion 2310 de 1986: Se reglamenta parcialmente el titulo V de la ley 09 de 1979
en lo referente a procesamiento, composicion, requisitos, transporte y comercializacion
de los derivados lacteos.

Resolucion 2997 de 2007: Se establece el reglamento técnico sobre los requisitos
sanitarios que deben cumplir los lactosueros en polvo, como materia prima de alimentos
para consumo humano Yy otras disposiciones.

Resolucion 0631 de 2015: Se establecen los parametros y valores limites maximos
permisibles en los vertimientos puntuales a cuerpos de agua superficiales y a los sistemas

de alcantarillado publico y otras disposiciones.
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7. METODOLOGIA

En esta seccidn se describe la metodologia empleada para simular un sistema intensificado
para la produccion enzimética de GOS la cual se divide en tres secciones correspondientes a
los objetivos especificos. En la primera parte se obtiene la simulacién de la produccién de
GOS seleccionando la cinética enzimética y las condiciones de operacion a la cuales se lleva
esta etapa. Seguidamente se simuld la separacion de los GOS mediante membranas de
nanofiltracién para finalmente proponer el sistema intensificado que integra la etapa de
reaccion y separacion en una sola unidad para asi determinar su viabilidad técnica para el

proceso de produccién de GOS a partir de lactosuero.

7.1 Desarrollo de la simulacion de la produccion enzimética de GOS a partir del

lactosuero.

7.1.1 Reuvision bibliografica del proceso de produccion de GOS.

Se llevé a cabo una busqueda de articulos, tesis y demas documentos en diversas bases de
datos como ScienceDirect, Scielo, entre otras, relacionados con la produccion enzimatica de
GOS a partir del lactosuero con el fin de conocer las formas de obtencidn de estos, cinéticas
de reaccion e identificar las condiciones que aportaran en la realizacion del literal 7.1.3, para
asi tener las bases necesarias para simular la produccion enzimética de GOS y posteriormente

disefiar el proceso intensificado de reaccion-separacion.

7.1.2 Seleccion de la cinética enzimatica para la produccion de GOS a partir del lactosuero

por lotes.

A partir de la informacion recolectada en el numeral 7.1.1 se escogié el modelo cinético

propuesto por Rico-Rodriguez et al., (2021) que describe la produccion de GOS a partir de
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Lac el cual esta compuesto por 11 ecuaciones diferenciales que involucran la generacion del
complejo enzimatico y una 12 ecuacion para el balance de los sitios activos de la enzima. Se
selecciond este modelo debido que otros modelos reportados en la literatura estan limitados
para casos especificos, mientras que el modelo reportado por Rico-Rodriguez et al., (2021)
permite describir la cinética de reaccion para 3 materias primas y dos fuentes de enzima,
entre ellas las utilizadas en este trabajo (K. lactis). A continuacion, se presenta el modelo
escogido. Las k;j corresponden a las constantes de velocidad de cada reaccion descritas en el
marco cientifico (ecuaciones 5-13) y C;son las concentraciones de cada uno los reactivos y

productos del modelo cinético.

dgiac = —Kk;CracCg (14)

dg(glu = K,Crace + K 4Cpp2e — K4CgaleCoiu (15)

dgsal = k3Cgale + K 6Cppar — K6Cpp2eCaal + K-5Cppar — KgCpparCaal (16)
dCdl?EPZ = k5Cppog — K_5Cpp2Cg (17)

ngSss = k;Cppzg — k_7Cpp3CE(18)

ngSS4 = Kk9Cppag — K_oCpp4Cg (19)

dCJECE = k;CrLacCg — kyCrace(20)
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dCgalg

= K3Crace — K3Cgaig + K—4Cpp2e — K4CgaieCary (21)

dt
dCppzE
TR K4CgaleCeru — K—4Cpp2g + K_5Cpp2Cg — KsCppor + k_¢Cppg
— kCpp2rCqal (22)
dC¢oss3E
FTa KeCpp2eCgal — K_6Cppsg + K_7 Cpp3Cg — K7Cppsg + K_gCppsg
— kgCpp3eCqal (23)
dCgossE
T KgCpp3eCgal — K_gCppag + K_9CppsCr — KgCppsr(24)

CE = CEO - CLaCE - CGalE - CDPZE - CDP3E - CDP4E (25)

Las constantes de velocidad para cada ecuacion diferencial se exponen en la tabla 3, las cuales
fueron tomadas del articulo mencionado teniendo en cuenta que la fuente de la enzima es K.

lactis y el sustrato es lactosuero.

Tabla 3.

Constantes de velocidad de reaccion correspondientes al modelo cinético de produccion de

GOS a partir de lactosuero y fuente enzimatica K. lactis.

Parametro Unidad Valor
k1 L gl min' 133.51
ko min 3303236.32
ks min! 98858.80
Ka L glmin?! 76772.54
K 4 min! 353551.97
Ks min! 8118.46
Ks L gtmin? 513.24
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Ke L gt min' 738.73
K min’ 111554.48
k7 min! 3304228.02
K L gt min? 56492.19
Ks L gt min' 129.64
Ks min* 1.11

ko min’? 823.26
Ko L gt min' 292975.59
Ceo g/L 0.287

7.1.3 Seleccién de la escala y las variables de operacion del proceso.

Se determina la escala del proceso por medio de una revision bibliogréfica sobre la cantidad

de toneladas de lactosuero que se produce en Colombia anualmente. Adicionalmente, se cre

una base de datos en Microsoft Excel 2022 en la cual se organizaron las variables de

operacion encontradas en la revision bibliografica como temperatura, pH, y concentracion

inicial de Lac a las cuales se debe llevar a cabo la reaccion, adicionalmente se tiene en cuenta

la fuente de enzima, el sustrato y la productividad.

En la tabla 4 se expone la base de datos realizada en la cual se puede encontrar la fuente de

enzima, el sustrato, la temperatura, el pH, la concentracion inicial de Lac y la productividad,

de los diferentes trabajos que estudiaron la produccién de GOS.

Tabla 4.

Base de datos de las variables de operacion en la etapa de produccién de GOS.

Fuente d Condiciones de reaccion Productividad

gr??iriae Sustrato | T H Concentracién (%) Referencia
(°C) P Lac

Bacillus =1 | sctosa | 50 | 6 | 300 glkg 38 (Cao et al., 2020)

circulans
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Kluyveromyces

(Rico-Rodriguez et

lactis Lactosuero| 40 [6.5 384 g/L 25 al., 2021)
Kluyveromyces (Cortes Santamaria
lacti Lactosuero| 45 | 6 400 g/L 12.01 & GOmez Pineda,
actis
2021)
K'“y‘l’:gfirsnyces Lactosuero| 40 | 6 | 333 ¢/L 24,54 (Guio, 2014)
Kluyveromyces (Rodriguez
lactis Lactosuero| 40 | 7 460 g/L 26 Olivenza, 2015)
0,00592 mL
Kluyveromyces preparado i (Bohérquez
lactis Lactosuero| 45 165 enzimatico Navarro, 2016)
/g de Lac
K'“y‘l’ae;g?yces Lactosa | 25 [65| 300 g/L 24 (Ren et al.,2015)
Bacillus (Tapas Palai and
circulans Lactosa | 40 | 6 200 g/L 28 Prashant K.
Bhattacharya,2013)
Kluyveromyces
y\llactis y 40 16.7 (Roberto Gonzalez,
Mehrdad Ebrahimi
0, -
Lactosa 31% (p/p) y Peter Czermak,
Aspergillus 50 (4.8 2009)
oryzae
Aspergillus | | o iosa | 55 |4.5| 41.26% (miv) 27.2 (Castro, 2020)
oryzae

7.1.4 Simulacion la produccién enzimatica de GOS a partir del lactosuero por lotes.

Se utilizo el software MATLAB ®2022b para desarrollar el algoritmo matematico que

simul6 la produccion enzimatica de GOS a partir del lactosuero en un sistema por lotes bajo

las condiciones de operacion seleccionadas en el item anterior y empleando la cinética

enzimatica seleccionada en el item 7.1.2. Se utilizo la funcion odel15s para resolver el sistema

de ecuaciones diferenciales correspondientes al modelo cinético. Para realizar la validacion
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del modelo matematico se tomaron los datos experimentales reportados en el articulo de

Rico-Rodriguez et al., (2021) los cuales se exponen en la tabla 5.

Tabla 5.

Datos experimentales reportados por (Rico-Rodriguez et al., 2021)

Datos experimentales produccion de GOS
Concentracion (g/L)
Tiempo (min)

Lac Glu Gal GOS; GOS3 GOS4

0 386 9.55 4.24 0 5.31 0
18.9 189 775 52 30.8 59.4 8.49
38 139 91.2 60.5 36.1 74.3 13.8
60 110 105 711 37.1 75.3 12.7

118 80.6 128 101 32 70 17
179 74.3 139 117 12.7 63.7 15.9

240 66.8 152 128 13.8 49.9 18
300 61.5 154 131 10.6 44.6 15.9

7.2 Simulacion de la separacion de GOS de corrientes de reaccion enzimatica usando
un sistema de nanofiltracion.
7.2.1 Seleccién de membrana para la separacion de GOS de corrientes de reaccion

enzimatica.

Se realiz6 la busqueda de informacién sobre las membranas empleadas por diferentes
investigadores para separar los GOS de la corriente de reaccion y se investigo sobre la
disponibilidad de las membranas en el mercado encontrando las fichas técnicas que detallan
las especificaciones de la membrana, las cuales fueron necesarias para construir una tabla en

Microsoft Excel 2022 que resume la informacion encontrada.

Tabla 6.
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Tipos de membrana de nanofiltracion, empleadas para la separacion de GOS.

Max.

Tamafio

. Presion | Flujode |Rango Area
Marca Modelo Material tempfratura (bar) |alimentacion | de pH de poro (m?)
(C) (Da)
Nadir NP010 PSE 95 - >200 0-14 1000 -
Nadir NPO30 PSE 95 - >40 0-14 500 -
Hydranautics | g0 34 | Sulfonated 60 41 | 69m¥h | 211 | 1000 | 7.4
Membranes Polyethersulfone
DK
GE 1 3840c | Polisulfona 50 | 4137 | 030m¥h | 310 | 29 | 71
Membranes 300
30D
NF245-
FilmTec™ | 3838/30- Poliamida 50 54.8 6.8 m¥h 3-10 300 7.5
FF
NF-
FilmTec™ | 3838/30- Poliamida 50 54.8 6.8 m¥h 3-10 300 7.5
FF
_ | Polyamide Thin
A [25231 ~ Film 45 41 | 436m¥h | 21| - |88
Composite

Los modelos de membranas presentadas en la tabla 6 fueron estudiadas por diferentes autores

y reportan condiciones de operacion especificas. Sin embargo, al buscar el mismo modelo en

el mercado no se encontro, por lo que, la seleccion de la membrana se realizo con base en la

disponibilidad en el mercado y a las condiciones en las que podia ser operada, tomando en

cuenta que Feng et al., (2009) reportaron los coeficientes de rechazo de la membrana para

los componentes deseados, lo cual permitio desarrollar el item 7.2.3y 7.2.4.

7.2.2 Seleccion de variables de operacion para la separacion de GOS de corrientes de

reaccion enzimatica.

De acuerdo con la membrana seleccionada en el item anterior y la informacion que se reportd

en el trabajo de Feng et al., (2009) quienes evaluaron el efecto de la presion, la temperatura
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y la concentracion del alimento en la separacién de GOS mediante nanofiltracion, se escogio

la temperatura y presion a la cual debe operar la membrana para lograr la separacion deseada.

7.2.3 Establecer el modelo matematico para un sistema de nanofiltracion que permita la
separacion de GOS.

Luego de que se seleccion6 la membrana y las condiciones de operacion, se realizé un

esquema de la misma en el que se identificaron las corrientes de entrada y salida del equipo,

a partir de este se construyo el modelo matematico que permitio describir la separacion de

GOS de la corriente enzimatica, el cual corresponde al balance de materia teniendo en cuenta

que es un proceso tipo Batch.

7.2.4 Simulacion de un sistema de nanofiltracion para la separacion de GOS de corrientes
de reaccion enzimatica.

Se utiliz6 el software MATLAB ®2022b para desarrollar el sistema de ecuaciones

diferenciales descritos en el item 7.2.3, empleando la funcion odel5. Para ello, se realizaron

los balances de masa que permitieron encontrar el flux de permeado de cada componente en

la membrana. Para lo cual se tomo el coeficiente de rechazo reportado por Feng et al., (2009).

7.3 Simulaciéon en el sistema intensificado de la produccién de GOS empleando
reaccion enzimatica asistida por nanofiltracion.

7.3.1 Disefio de la unidad de reaccion-separacion.

Teniendo en cuenta la informacion disponible en la literatura sobre sistemas intensificados
para la etapa de reaccion-separacion de un proceso y las simulaciones de estas etapas
desarrolladas en los anteriores items, se realizo el disefio de un equipo que permite llevar a

cabo simultaneamente la produccién y separacion de GOS por medio de membranas de

57



nanofiltracion. Dicho equipo opera de manera batch procesando un lote por dia para cumplir

con la escala seleccionada.

7.3.2 Establecer el modelo matematico del sistema intensificado.

Basados en la unidad disefiada en el item anterior se planteé el modelo matematico que
describe el comportamiento de la unidad, el cual esta compuesto por los balances de masa
para cada componente. EI modelo obtenido se describe detalladamente en la seccion de

resultados.

7.3.3 Simulacion del proceso intensificado de la produccién de GOS.

Se empled el software MATLAB ®2022b para resolver el sistema de ecuaciones
diferenciales que describen el comportamiento de la unidad disefiada, mediante la funcion
odel5s. Todos los valores necesarios para llevar a cabo la simulacion fueron tomados del
primer y segundo objetivo, en esas secciones se explica de manera detallada como fueron

obtenidos.
7.3.4 Desarrollo del analisis de sensibilidad para la produccion de GOS.

Se realiz6 el andlisis de sensibilidad del sistema intensificado de produccion de GOS
variando el &rea de la membrana en cuatro puntos y se modificé el algoritmo de MATLAB
®2022b obtenido en el item 7.3.3 para iniciar el proceso de filtracion de la membrana en 3

tiempos diferentes del proceso y asi observar el efecto en la purificacion de GOS.
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8. RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Los resultados expuestos a continuacion estdn descritos de acuerdo con las actividades

planteadas para alcanzar los tres objetivos.

8.1 Desarrollo de la simulacion de la produccion enzimética de GOS a partir del
lactosuero.

8.1.1 Seleccién de la escala

La informacion disponible sobre la demanda de GOS en una escala de masa es limitada, por
lo que se plantea la escala de proceso con base en la produccion de las toneladas de lactosuero

en Colombia.

Segun el informe “Cheese selected countries-release” realizado por el departamento de
agricultura de los Estados Unidos (USDA) para el afio 2017 se estimd que la cantidad de
queso producida a nivel mundial fue de 20.015.000 t, de lo cual se produjo 180.135.000 t de
lactosuero. EI DANE, (2018) reporto que en Colombia se obtuvo 827.596 t de lactosuero, y
debido a la limitada informacion sobre las cantidades generadas en los siguientes afios al
2016, se realiza la escala de proceso con una cantidad de 827.596 t como objetivo para la

materia prima empleada en el proceso.

De acuerdo con lo anterior, se pretende procesar el 1% de la cantidad de lactosuero generado
en el 2016 correspondiente a una cantidad anual de 8275,96 t de suero como materia prima
para la produccion de GOS. Los proveedores, seran las industrias lacteas la cuales mediante
la produccion de quesos generan como subproducto el lactosuero, que es la principal materia

prima para la produccion de GOS.
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8.1.2 Simulacién la produccion enzimatica de GOS a partir del lactosuero por lotes.

La simulacion de la produccion enzimética de GOS se lleva a cabo estableciendo las
condiciones iniciales de la reaccion las cuales fueron reportadas por diferentes investigadores
y almacenadas en la base de datos creada en Microsoft Excel (Tabla 4) de la metodologia.
En latabla 4 se observa que el rango de temperaturas a la cual se lleva la reaccion se encuentra
entre 40-50 °C, el pH entre 4,8-7 y la concentracion inicial entre 200-400 g/L
aproximadamente y se obtienen diferentes porcentajes en la productividad de GOS debido a
las modificaciones en la etapa de reaccion en el proceso. Para seleccionar las condiciones de
operacion solo se tuvo en cuenta las reportadas para K. lactis debido a que esta es la fuente
de enzima que se uso en la cinética de reaccion, asi como las condiciones. Es por esto que
las condiciones escogidas para realizar la simulacion de la etapa de produccion de GOS a
partir de lactosuero son las reportadas por Rico-Rodriguez et al., (2021) llevando la reaccion

a una temperatura de 40 °C, pH 6.0 y concentracién inicial de Lac de 384 g/L.

La produccion de GOS se realiza en un reactor por lotes en el cual ingresa una corriente de
agua y Lac obtenida del pretratamiento del lactosuero (Anexo 3. Diagrama PFD de
tratamiento de lactosuero). Inicialmente se ingresa al proceso de tratamiento una cantidad de
25078.66 kg/dia de solucion de agua y Lac, para cumplir con la escala establecida en 330
dias al afio. No obstante, al retirar las proteinas, cenizas, minerales y agua para concentrar
Lac se obtiene una masa total para ingresar al reactor de 3099.1 kg/dia (solucion de Lac y
agua). Por lo que, al ser un sistema por lotes, se establece una produccion de 1 lote al dia.

(Anexo 2. Balance de materia para el tratamiento del lactosuero)
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La figura 8 expone la produccion enzimatica de GOS a partir del lactosuero empleando la
cinética enzimatica planteada por Rico-Rodriguez et al., (2021) la cual permite describir el
sistema de reaccion. La concentracion inicial de Lac es de 384 g/L y se evalua la produccién
en 5 h. Adicionalmente, se realiza la validacion de la cinética con los datos experimentales

reportados por Rico-Rodriguez et al., (2021) expuestos en la tabla 5 de la metodologia.

Figura 8.

Resultados de la simulacion de la produccion de GOS de lactosuero empleando K. lactis

validando la cinética con datos experimentales.
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En los primeros 100 min se observa un alto consumo de Lac generando una concentracion
de aproximadamente 150 g/L de Glu la cual va aumentando a medida que avanza el tiempo
de la reaccion, hasta que en los 300 min se empieza a estabilizar. Por otra parte, se observa
que los GOS de grado de polimerizacion 3 (GOSz) son los que presentan una mayor

concentracion transcurridas las 5 h. Sin embargo, se puede observar que desde el minuto 200
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la concentracion de los GOS con diferente DP se estabiliza, por o que no seria necesario
prolongar la reaccion mayor a este tiempo. Ademas de que, con un tiempo mayor a 200 min
la formacion de la Gal sigue aumentando, lo cual no es favorable para la reaccion. “La
galactosa es un inhibidor competitivo de la hidrolisis de lactosa y de las reacciones de
transgalactosilacion” (Guio, 2014), por lo que, Lac no podra formar el complejo enzimatico
para producir los GOS. Adicionalmente, aunque Glu actida como inhibidor no competitivo
afecta la reaccion ya que la bloquea. De esta forma, la produccién de estos dos disacaridos
no favorece la produccion de GOS y a la vez presenta un aumento en los componentes que

hay que separar para purificar los GOS de la corriente enzimatica de reaccién (Guio, 2014).

Por otra parte, se puede observar que los datos del modelo cinético de este estudio presentan
la misma tendencia con los datos experimentales (puntos de la figura 8) que reporta Rico-
Rodriguez et al., (2021). El coeficiente de regresion obtenido para la Lac, Glu, Gal, y GOS,4
es de 0.9981, 0.9968, 0.9274 y 0.8940, respectivamente, lo cual refleja un ajuste aproximado
para los puntos experimentales. Segun Rico-Rodriguez et al., (2021) las desviaciones
presentadas entre el modelo cinético y la experimentacion corresponde a errores presentados

en la toma de datos experimentales.

La figura 9 expone la variacion de la masa de cada componente en el tanque de reaccion con
respecto al tiempo. La masa inicial de Lac es de 1192.7 kg/lote, de la cual se consume
1006.54 kg/lote a los 300 min de la reaccién, generando una conversion del 84.39%. La
produccién de GOS alcanza una masa total de 508.93 kg/lote, lo cual es inferior a la masa

producida para Gal y Glu.

Figura 9.
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Masa de los componentes consumidos y generados en la produccién enzimatica de GOS.
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El tiempo de reaccion tiene una influencia importante en formacion de los productos, después
de 3 h la formacion de Glu y Gal empieza a aumentar y los GOS se estabilizan, lo cual indica
que a partir de ese tiempo la reaccion no esté favoreciendo la produccién de GOS. De esta
forma, el aumento del tiempo de reaccién no presentaria un mayor cambio en la masa final
de los GOS. Singh et al., (2022) estudiaron la actividad de B-galactosidasa en la hidrolisis de
Lac y formacion de GOS, encontrando que en un tiempo de 4 h se logra la méaxima
concentracion de GOS con diferentes DP (di, tri y tetrasacaridos), y al aumentar el tiempo de
12 h'los GOS3y GOS4 se empezaron a descomponer. Lo que también esta relacionado con la
simultaneidad de la reaccién de transgalactosilacion y la hidrolisis de Lac que beneficia la

formacion de Glu y Gal.
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8.2 Simulacion de la separacion de GOS de corrientes de reaccion enzimatica usando

un sistema de nanofiltracion.

El proceso de separacion se realiza a una temperatura de 40 °C teniendo en cuenta que a esta
temperatura se lleva a cabo la produccién enzimatica de GOS y una presion de 6 bar debido
que, segun la literatura altas presiones de operacién pueden ocasionar que haya
incrustaciones que afecten la membrana y mayores costos de operacion (Feng et al., 2009).
La membrana seleccionada es la NF3 de la marca AXEON modelo NF3-4021 que cumple
con los requerimientos de flujo y condiciones de operacién de proceso, ésta tiene un area de
8.8 m? y presenta una temperatura y presion maxima de operacion de 45°C y 41 bar

respectivamente (la ficha técnica se encuentra en el anexo 1).

En la figura 10 se presenta el esquema del sistema de separacién mediante nanofiltracién al
cual se alimentan los productos provenientes de la etapa de reaccidn enzimatica con el fin de
separar los GOS de los demas componentes presentes en la mezcla. El sistema opera de
manera batch, es decir que la mezcla de alimentacidn se ingresa en un tiempo cero y en el
transcurso de la operacion no hay entradas adicionales, solo existe una corriente de salida
que corresponde al permeado (F1) conformado por los componentes que logran atravesar la

membrana.

Figura 10.

Esquema de una membrana de nanofiltracion
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Debido a la remocién de componentes de forma selectiva a causa del modulo de filtracion
existe una variacion en la concentracion en el tangue con respecto al tiempo, la cual se

describe en la ecuacion 26.

Donde el flujo (F;) puede ser expresado como el flux del componente (N;) por el area de la
membrana (A) para describir la permeabilidad de esta. Se considera evaluar la variacion de
la masa en el tanque con respecto al tiempo en lugar de concentraciones debido a que no se
puede realizar la suposicion de que el volumen en el sistema es constante. De esta forma la
ecuacion general queda expresada como:

dmi
dt

= —N; xA (27)

Aplicando la ecuacién anterior para cada componente se obtiene el modelo matematico que
describe el sistema de separacién por medio de nanofiltracion, el cual estd compuesto por
las ecuaciones diferenciales 28 a 34 mostradas a continuacion.

drrlLac
dt

= —Npac * A (28)
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dmgyy

et —Ngiu * A (29)
drzsal = —Nga * A (30)
dmé;tosz = —Ngos, * A (31)
% = —Ngos; * A (32)
% = —Ngos, * A (33)
dm(?tgua = —Nagua * A (34)

Para realizar los balances de materia fue necesario emplear la definicion del coeficiente de

rechazo aparente de la membrana, el cual es descrito como:
Cp

R=1-—(35)
Ce

Donde Cr y C,son las concentraciones de los componentes de entrada y del permeado,

respectivamente.

Teniendo las concentraciones iniciales de los componentes en la solucion de GOS antes de
pasar a través de la membrana, se despeja la concentracion en el permeado. El coeficiente de
rechazo aparente para Lac, Glu, y GOS es reportado en el trabajo de Feng et al., (2009), asi
como el flux de permeado. Los coeficientes de rechazo, las concentraciones iniciales y de

permeado de cada componente se presentan en la tabla 7.
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Tabla 7.

Coeficientes de rechazo, concentracion inicial (Cr) y concentracion en el permeado (Cp) de

Lac, Glu, Gal y GOS

Lac Glu Gal GOS; | GOS3 | GOS4
Coeficiente
de rechazo 0.89 0.635 0.635 0.96 0.96 0.96
aparente (R)
Cs(g/L) 61 173 139 31 84 49
Cp (g/L) 6.69 63.05 50.74 1.25 3.36 1,94

Seguidamente, con el flujo de alimentacion en kg/lote y la densidad promedio se determino

el caudal que al multiplicarse por la concentracién en la alimentacién da como resultado la

masa de entrada de cada componente expuesta en la tabla 8.

Tabla 8.

Densidad de alimentacion y masa de entrada de cada componente.

Densidad alimentacién 1031.62 g/L
Masa total de alimentacion 3099.1
Masa de entrada (Lac) 182.70
518.94

Masa de entrada (Glu)

41757 | kgllote

Masa de entrada (Gal)
Masa de entrada (GOS:) 94.11
Masa de entrada (GOSs) 252.12
Masa de entrada (GOSs) 145.99
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Masa de entrada (Agua) 1487.68

Por ultimo, con el flujo del permeado y el rea de la membrana, se calcul el flux de permeado
de cada componente utilizados en las ecuaciones diferenciales que componen el modelo

matematico y que se muestran en la tabla 9.
Tabla 9.

Caudal, flujo y flux de permeado de cada componente.

Caudal 157.92 L/h | Flujo masico de 158.47 kg/h
permeado permeado total
- Lac Glu Gal GOS; GOS; | GOS4 Agua
Flujo de
permeado 1.06 9.96 8.01 0.20 053 | 031 138.41
kg/h
Flux kg/h.m?|  0.12 1.13 0.91 0.02 0.06 | 0.03 15.78

En la figura 11 se presenta la masa y fraccion masica de los componentes en funcion del
tiempo (figura 11.a y 11.b, respectivamente), en la cual se observa que a medida que
transcurre el tiempo de operacion disminuye la masa de agua, Glu y Gal mientras que los
GOS y la Lac tienden a mantener un valor constante. En el caso de la fraccion masica,
aumenta en todos los casos a excepcidn del agua ya que este componente al ser un fluido

atraviesa con mayor facilidad la membrana.

Figura 11.
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Sistema de separacion de GOS: a) Masa retenida en funcién del tiempo, b) Fraccion mésica

en el retenido en funcion del tiempo.
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En 600 minutos el 92.95% del agua atraviesa la membrana, por lo tanto, se establece este
valor como el tiempo de operacion de cada lote teniendo en cuenta que a un mayor tiempo
de operacion no habria agua en el sistema, por lo que no tendria sentido fisico la separacion

mediante nanofiltracion.

Luego de 600 minutos de operacion atraviesan la membrana 99.53 kg de Glu y 80.09 kg de
Gal, que corresponde al 19.18% para ambos casos de la masa ingresada al sistema, mientras
que lamasa de Lac y GOS que pasa al permeado varia de 2 a 10 kg, debido a que lamembrana
presenta mayores coeficientes de rechazo para disacaridos y oligosacaridos que para
monosacaridos, lo cual permite el paso de estos a través de los poros. A partir del coeficiente
de rechazo es posible determinar el factor de permeabilidad, en este caso se desea tener
factores de permeabilidad altos para los monosacéaridos y disacaridos, pero bajos para los
oligosacaridos, no obstante, el factor de permeabilidad para los disacaridos y oligosacaridos

no presenta una diferencia significativa que permita la separacion de ambos, por lo que en el
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retenido no solo se tienen los GOS sino también Lac. Por lo anterior, es recomendable que la
mezcla a separar presente una mayor concentracion de GOS que de Lac para lograr una

separacion mas eficiente de los GOS.

En la figura 11.b se presenta la fraccion masica de los componentes en el retenido. A medida
que el agua atraviesa la membrana aumenta la concentracion de los demas componentes en
el retenido. Pasados 600 minutos de operacion se tiene una fraccion masica de 0.32 de GOS,
la cual no cumple con los requerimientos de pureza establecidos industrialmente, no obstante,
se debe tener en cuenta que solo se simulé una etapa de nanofiltracion, para la cual los
resultados obtenidos se encuentran dentro del rango reportado en estudios previos. Para
alcanzar la pureza aceptada industrialmente es necesario emplear mas etapas de
nanofiltracién, como se reporta en Cordova et al., (2017) quienes alcanzan una pureza del

54.71% de GOS luego de tres etapas nanofiltracion en serie.

8.3 Simulacidn en el sistema intensificado de la produccién de GOS empleando reaccién
enzimatica asistida por nanofiltracion.
8.3.1 Disefio de la unidad de reaccion-separacién de GOS con el modelo matematico que

la describe.

La unidad disefiada consiste en un reactor batch que tiene acoplado en el interior un médulo
de membrana de nanofiltracién, tal y como se evidencia en la figura 12. El sistema integra la
reaccion y la separacién de los productos en una sola etapa, de tal forma se dan los dos
procesos simultaneamente. El equipo procesa 3099 L/ lote de materia prima (solucion de Lac
y agua) a una temperatura de 40 °C, pH de 6.0, presién de 6 bar, y una concentracion inicial

de Lac de 384 g/L. La membrana empleada es la NF3-4021, seleccionada en el item 8.2.
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Figura 12.

Unidad intensificada de reaccion-separacion de GOS.
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En el sistema integrado de reaccion-separacion de GOS se alimenta la solucion del sustrato
(Lac y agua) en un tiempo 0 y durante el proceso no hay una alimentacién adicional. La Gnica
salida en la operacion (F1) corresponde al permeado de la membrana donde se remueve agua
y monosacaridos (Glu y Gal). De esta forma, el modelo matematico que describe el
comportamiento del sistema se establece por medio de un balance de materia, donde se
incluye la salida del sistema integrado (F1), la generacion producida (G) por la reaccion en
un volumen (V) del sistema y el cambio de la masa al interior del tanque con respecto al

tiempo, el cual es definido por la ecuacion 36.

—d F; +G=*V (36
= — *
—=-F (36)

F1 se puede describir como el flux del componente (N;) por el area de la membrana (A), y la
generacion es descrita por las ecuaciones diferenciales (14)-(19) de la seccion 7.1 de la
metodologia. Por lo que, el balance general para i componentes del sistema quedaria

expresada de la siguiente forma para los componentes en el sistema (ecuacion (37)-(42)),
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exceptuando el balance para el agua ya que no se considera el término de generacion puesto
que el agua no se consume ni se genera. Adicionalmente, se incluye el cambio del volumen

con respecto al tiempo a traves del flux total y el area de la membrana:

dmL

dtac = (=k1CracCgnz) *V— (Npac) * A (37)
dm(;]

dt == (kZCLacE + Kk 4Cpp2g — k4CGalECGlu) *V — (Ngu) * A (38)
deal

T (k3Cgale + Kk 6Cppse — K6Cpp2eCaal + K-5Cppag — kSCDP3ECGal) * V — (Ngar)

A (39)
ddetOSZ = (ksCppag — K_sCppaCr) * V — (Ngosy) * A (40)
dm(;;tos3 = (k,Cpp3g — K_7Cpp3Cg) *V — (Ngos3) * A (41)
drnthos4 = (koCppag — K_oCppaCg) * V— (Ngosa) * A (42)
% = —(Nagua) * A (43)
dv

E = —Niotal ¥ A (44')
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8.3.2 Simulacidn del sistema intensificado de reaccion-separacion.

En esta seccion se presentan los resultados obtenidos en el sistema intensificado empleando
el software MATLAB ®2022b para resolver las ecuaciones diferenciales (37)-(44) del

modelo matematico establecidas en el item 8.3.1 usando la funcion odel5s.

La figura 13a muestra el comportamiento de la reaccion de transgalactosilacion de Lac y
separacion de los componentes presentes en el sistema durante 10 h a las condiciones
establecidas para el item 8.1 (masa inicial de Lac de 1192.7 kg/lote). Inicialmente se observa
el consumo de Lac para formar Glu, Gal, GOS;, GOSz y GOS4 de 1143.89 kg de Lac en un
tiempo de 600 min. Sin embargo, el aumento en el consumo de Lac comparado con lo
obtenido en la figura 9 que es de 1006.54 kg, se debe a que la reaccion en el sistema
convencional se llevé en 300 min y el sistema intensificado en 600 min, prolongando el

tiempo de reaccion y favoreciendo la formacion de Glu y la disminucién de los GOSo.

Por otro lado, el sistema mostrado en la figura 13a corresponde a la etapa de reaccion y
separacién en una sola etapa, por lo que, del mismo modo se puede observar que, asi como
se van formando los productos, se van eliminando a través la membrana de nanofiltracion,
como es el caso del agua, y se van purificando los demas componentes. En la figura 13b se
evidencia que la disminucién de la fraccién maésica del agua aumenta la fraccion masica de
GOS, obteniendo 0.29 de GOS con diferente DP al final de la operacion, lo cual es mayor a
la fraccién masica final de Lac (0.0297) y Gal (0.09). No obstante, es importante mencionar
gue Lac no atraviesa la membrana, la fraccion baja de este componente es debido al consumo
en la reaccion que se sigue efectuando hasta los 600 min y que favorece considerablemente

en la formacion de Glu, tal y como se explica en la figura 9.
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Figura 13.

Sistema intensificado de reaccion-separacion: a) Masa retenida en funcion del tiempo, b)

Fraccion mésica en el retenido en funcion del tiempo.
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b)

Comparacion del sistema intensificado de reaccion enzimatica-separacion y sistema de

etapa de reaccion y purificacion por separado.

Masa retenida (kg)
Rl eEniE: Sistema intensificado de . .
o . ., Sistema convencional
reaccion enzimatica-separacion
48.81 172.14
Lac
Glu 632.94 419.40
Gal 156.32 337.48
GOS, 110.38 92.13
GOS;3 245.48 246.82
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GOS, 124.04 142.92

GOS total 479.9 481.87

Fraccion masica y tiempo total de operacion

Fraccion
masica GOS 0.29 0.32
total
Tiempo 600 800
(min)

La mayor fraccion masica obtenida para GOS total fue en el sistema convencional con 0.32
y una masa total de 481.87 kg, la cual es mayor 1.97 kg con respecto a lo obtenido en el
sistema intensificado de reaccion-separacion. Esto se explica por el mayor consumo de Lac
en el sistema intensificado debido a una diferencia de 3 h méas en la etapa de reaccién con
respecto al convencional, lo que genero mayor produccién de Glu, pero disminucion en la
formacion de GOSa. A pesar de que la masa de GOS; fue mayor en el sistema intensificado

no compensa, lo que no se generd de GOS..

Entre tanto, la pureza para los GOS en el sistema intensificado y sistema convencional (0.29
y 0.32, respectivamente) no presenta una diferencia significativa. Sin embargo, el tiempo
empleado para obtener estos valores al final de la operacidn en cada sistema presenta una
variacion de 200 min, ya que en el sistema intensificado se emplean 600 min entre la etapa
de reaccion y separacion, la cual se da de forma simultdnea. Mientras que, en el sistema
convencional, se evidencio en la seccion 8.1.2 que se requieren de aproximadamente 200 min
para obtener la mayor fraccién de GOS en la reaccion y adicionalmente es necesario en otra
etapa del proceso emplear 600 min para purificar en mayor proporcion los GOS, obteniendo
una fraccion masica de 0.32. Por lo que, de acuerdo con la diferencia de 0.03 entre las
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fracciones masicas de los dos sistemas, no seria necesario prolongar el tiempo de operacion
a 900 min para alcanzar una pureza de 32%, ya que esto implicaria un aumento en costos de

energia y de operacion.

Es por esto que a partir del objetivo general del presente estudio se puede identificar
técnicamente que la implementacion del sistema intensificado en la produccion de GOS a
partir de lactosuero empleando un sistema intensificado de reaccion enzimatica —
nanofiltracidn presenta una pureza similar a la obtenida en el sistema convencional con una
disminucion en el tiempo de operacion, lo que presentaria un ahorro en costos de operacion
y de energia. Sin embargo, es necesario en un estudio futuro realizar la viabilidad econémica
del sistema intensificado y de acuerdo con los resultados implementar este proceso en la
industria o bien mejorar técnicamente el proceso para alcanzar la pureza comercial de los

GOS.

8.3.1 Anadlisis de sensibilidad del sistema intensificado de reaccidn-separacion.

Se presenta el analisis de sensibilidad del sistema intensificado con el fin de determinar el
efecto del area de la membrana y el tiempo de inicio de filtracion de la membrana en el

sistema de reaccion-separacion.

En la figura 14 se presenta la masa de retenido en funcion del tiempo dependiendo del area
de membrana, se evalGian 4 puntos correspondientes a 5.26 m?, 7.02 m?, 10.51 m? y 12.28

m2.

Figura 14.
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Analisis de sensibilidad del sistema intensificado-Area de membrana: a) Area de 5.26 m?, b)

Area de 7.02 m?, c¢) Area de 10.51 m?, d) Area de 12.28 m?.

700 ¢ 700
N B Glu
T~ Gal
600 S —
-~ - GOS
= ——GOSs

. 5
g / S GOs,
/ ~.
/

Masa retenida (kg)
Masa de agua y lactosa retenida (kg)
Masa retenida (k
Masa de agua y lactosa retenida (kg)

0 100 200 300 400 500 600

0 . . . . ) i
0 100 200 300 400 500 600 ) .
Tiempo (min) Tiempo (min)
a) b)
600 [
700 —_
: o o 500 V 2
. | Gal |- o r o
600 o — Gos < 3
s — 2 = T
S ———GOs, 2 5 8
55001 . GOS g 2400 @
= S 4 2w b
g | \\, ) Lac g 'g _‘8
g S £  g300}/ S
7] X < °© / a2
2 . s g2 >
;'\_; / . > « ©
@ © © =]
g % 2 200 >
(]
S / ©
% 100 | ﬁ
= =
0

0 100 200 300 400 500 600 0 100 200 300 400 500

Tiempo (min) Tiempo (min)
c) d)

En la figura 14 se observa que en todos los casos evaluados se tiene la misma tendencia en
el comportamiento de la masa del retenido en funcién de tiempo. Sin embargo, a medida que
aumenta el area de membrana se reduce el tiempo de operacion de la unidad reaccion-

separacién, dado que el volumen de alimentacion es el mismo. Al aumentar el area de
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membrana se tiene mayor cantidad de poros por los cuales pueden atravesar los componentes
permeables a la membrana, permitiendo que se lleve a cabo de forma mas rapida el proceso
de separacion. Esto podria indicar que mayores areas de membrana permiten una mejora en
el sistema a reducir el tiempo de operacion, no obstante, en la tabla 11 se presentan las
fracciones maésicas de GOS obtenidas en cada caso, las cuales aumentan a medida que
aumenta el area a excepcion de cuando se emplea un area de 12.28 m?, donde se reduce la
fraccion masica de GOS a causa de que el agua atraviesa la membrana en 500 minutos,
reduciendo el tiempo de operacién de forma que no se logra una separacion mayor que al
tener un area de membrana de 10.51 m?. Es por esto, que mayores areas de membrana no
siempre se traduce en mejor rendimiento, para establecer el area de membrana adecuada se
debe tener en cuenta una relacion de pureza de GOS y tiempo de operacion que permita

obtener los resultados deseados.

Tabla 11.

Fraccion méasica de GOS al final de la operacion segun el area de membrana.

Area de membrana (m?) Fraccion masica de GOS
5.26 0.19
7.02 0.24
10.51 0.37
12.28 0.36

En la figura 15 se expone el comportamiento de la masa del retenido en la unidad reaccion-
separacién segun el tiempo en que la membrana de nanofiltracién empieza a separar la
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mezcla de reaccidn. Se evalua iniciar el proceso de filtrado de la membrana en tres tiempos

diferentes, correspondientes a 100, 250 y 400 minutos

Figura 15.

Analisis de sensibilidad del sistema intensificado-Inicio del proceso de filtracion: a) Inicio

de filtracion en 100 min, b) Inicio de filtracion en 250 min, ¢) Inicio de filtracion en 400 min.
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De la gréfica es posible observar que a medida que el tiempo de inicio del proceso de
filtracion es mayor se va reduciendo la masa de GOS retenida al final del proceso, esto debido
a que los componentes tienen un menor tiempo de contacto con la membrana por lo que se
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disminuye el rendimiento de la separacion, tal como se determind en el analisis de
sensibilidad para el area de membrana, menores tiempo de filtrado representan menor masa
de GOS retenida. En la tabla 12 se presentan las fracciones masicas de GOS en el retenido
en cada caso, donde al iniciar al proceso al minuto 400 se obtiene una fraccion de 0.16, 0.13
menos que al iniciar el proceso de separacion en el tiempo 0, es por esto que se determina
que aumentar el tiempo en el cual se enciende la membrana no es favorable para el proceso

intensificado de reaccion-separacion.

Tabla 12.

Fraccion mésica de GOS al final de la operacién segun el tiempo de inicio de la filtracion.

Tiempo de inicio del proceso de filtracion (min) Fraccion de GOS
100 0.24
250 0.19
400 0.16
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9. CONCLUSIONES

Se simul6 la produccion enzimatica de GOS teniendo como materia prima el lactosuero
en un reactor batch a 40°C y un pH igual a 6. Para cumplir con la escala propuesta se
establecio el procesamiento de 1 lote por dia, de 3099 kg/lote. A partir de esto se logrd
una produccion de 508.93 kg de GOS con una conversion del 84.19% de Lac alimentada
al sistema. Adicionalmente, los datos obtenidos mediante el modelo matematico
empleado fueron validados con datos experimentales reportados en la literatura. La
produccion enzimatica de GOS debe llevarse a cabo en un tiempo maximo de 200
minutos debido que después de este tiempo la cantidad producida de GOS alcanza un
valor constante mientras que aumenta la formacion de Gal, lo cual no es favorable para
la reaccion ya que aumenta la cantidad de productos no deseados.

La separacion de GOS de la mezcla de reaccion por medio de nanofiltracion utilizando
la membrana NF3-4021 permitié una remocion del 19.18% de Glu y de Gal, por lo que
los GOS quedan concentrados en el retenido con Lac que no reaccion6, alcanzando una
fraccion masica de 0.32 al cabo de 600 minutos de operacién. Sin embargo, esta pureza
no se encuentra dentro del rango de los productos comerciales, por lo tanto, se requiere
mas de una etapa de nanofiltracion. Debido a que la membrana presenta coeficientes de
rechazo altos para los disacaridos y oligosacaridos, pero bajos para los monosacaridos,
los GOS y la Lac quedan en el retenido de la membrana, por lo que para lograr la pureza
deseada de GOS, la mezcla a separar debe tener una baja concentracion de Lac y alta
concentracion de GOS.

Por medio del sistema intensificado reaccion-separacion para la produccion enzimatica

de GOS se logré una fraccion masica de GOS de 0.29 en un tiempo de operacion de 600
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minutos, comparado con el sistema convencional en el que se obtiene una fraccion masica
de 0.32 en 800 minutos, fue posible reducir el tiempo de operacion 200 minutos sin
afectar significativamente la pureza de los GOS ya que solo se tiene una variacion del
3%. De lo anterior se determin0 que es viable técnicamente la produccion enzimatica de
GOS en un sistema intensificado reaccion-nanofiltracion dado que se presentdé una
mejora en el tiempo de operacion, el cual es una de las limitaciones del proceso
convencional y que podria contribuir a menores costos de operacion.

Mediante el andlisis de sensibilidad se determiné que al aumentar el area de membrana
manteniendo el volumen de alimentacion constante, el tiempo de operacion se reduce y
se obtiene una mayor fraccion masica de GOS en el retenido. No obstante, al tener un
area de membrana de 12.28 m? se empieza a reducir la fraccion de GOS por lo que no
necesariamente mayores areas de membrana representan un mayor rendimiento. Se debe
tener en cuenta una relacion pureza-tiempo de operacién para determinar el area de
membrana mas adecuada para el proceso. Finalmente, al aumentar el tiempo de inicio del
proceso de filtracion, se disminuyé la masa de GOS en el retenido lo cual no es favorable
para el proceso. Por esta razon, se recomienda iniciar el proceso de filtrado en el tiempo
cero.

El desarrollo de este estudio permitio el aprovechamiento del lactosuero para generar un
producto de mayor valor agregado, adicionalmente la mejora en cuanto a tiempo de
operacion al implementar un sistema intensificado reaccion-separacion comparado con
el sistema convencional. Lo anterior puede ser la base para futuros estudios
complementarios que beneficien principalmente a las industrias lacteas que requieren
procesar este subproducto y generar ingresos adicionales por medio de productos de

mayor valor como lo son los GOS.
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10. RECOMENDACIONES

La investigacion realizada en el presente proyecto permite contribuir en el desarrollo de

nuevas alternativas para la produccion de GOS, que permitan mejorar el proceso

convencional. Sin embargo, este fue un estudio preliminar del sistema intensificado, por lo

que se propone las siguientes recomendaciones para futuros estudios:

Evaluar experimentalmente a escala de laboratorio el sistema intensificado propuesto
para la produccion de GOS con el fin de validar los resultados y conclusiones del presente
estudio.

Evaluar la viabilidad econémica de la produccion de GOS a partir de lactosuero
empleando un sistema intensificado de reaccion enzimatica — nanofiltracion tomando
como base la investigacion presentada.

Estudiar el sistema intensificado de reaccion enzimatica — nanofiltracion para la
produccién de GOS a partir de lactosuero en un sistema de produccién continua.
Evaluar el sistema intensificado con otros tipos de membranas disponibles en el mercado.
Proponer y evaluar un sistema intensificado de reaccion enzimatica-nanofiltracién donde

el sistema de nanofiltracion esté acoplado de forma externa al sistema de reaccion.
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12. ANEXOS

AXEON NF3 - Series Membrane Elements

AXEON NF3 - Series Membrane Elements ore ideal for remaoving ¢ high percentege of TOC ond THM precursors with medium to
high sclt passage and medium hardness possage. AXEON NF3 - Series Membrane Elements are an ideal choice for surface water

and ground water where goed organic remaval is desired with partial softening.

Operating Limits

® Membrane Type: Polyamide Thin - Film Composite
® Maximum Operating Tempercture |'F / “C|: 113 / 45
= Maximum Operating Pressure (psi / bar): 600 / 41

= oH Rarge, Shert Term Cleaning (30 Min): | - 12
® Maximum Feed Sill Density Index (SDI): 5
= Chlorine / Chloramine Tolerance {ppm): O

¥ 5H Range, Confinuous Operalion™: 2 - 11 = Maximum Feed Flow Rate (gpm): 2.5" = &

40" <16

* Madnum tenperchure for cortinuous operatens cbese pH i 0 ls $3°F / 35°C.

Product Specifications

Applied Permecte Nominal Salr Applied Permeate Nominal Solt
Dascripon Prassuru Flow Rate Rejecton Duscription Pressure Flow Rote Regection
Ipsi / bar] lapd / m3/d| %l ipsi /borl | Igpd / m3/d) =l
| 200000 NE3-2314 | 70/483 200 / 0.76 40 - 50 200404  NF3-4014 70 /483 400 £ 1.51 40 - 50
200802 NF3-2571 | 70/483 | 34071233 40 - 50 200405  NF3 - 4071 70/483 | 1000/37% | 40-450
200403 NF3 - 2540 70 /483 850 /3.22 40 - 50 ‘ 200406 NF3 - 4040 70 /4383 2500 / 9.46 40 - 50

Worranty Evoluation Test Conditions: Fermeale Row ond talt rejection based on the following test conditions - 550 ppm, fitered ond cecriorinated municipd tap warer,
P7F  25°C, 15% rocovery enc the specifiod operating pressure. Permeane Rows for worranty evaluction may vory -15% / 2 50% far 4.0 diameter dements end - 20% /
+30% for 2.5 diomuter alements. Maxmum presurs drop ot 13 gsig / 0 9 bar

9~ 3

FLOW

- Ne-

— g |
- A -

Dimensions inch / mm:

NF3-2514 14/35560 | 1172794 NF3-4014 | 12 /33560
NF3-2521 | 21 /53340 | 1.1 /2794

| NF3-2540 |40, 1016.00| 1.1 727.94

07571905 240/60.9¢
075/19.05 2.40/¢0.96
075 /1905 240/ 60.96

1172794
NF3-4021 | 21/533.40 | 1.1 /27.94
NF3-4040 40/ 1016.00| 1,1 /2794 0.75/19.05 | 3.95/100.30

0.75/19.053.95/10030
0.75/19.053.95 /10030

Al 2514, 2521 ond 2540 elemams fit rcminal 2,507 | D membrone hewsings ard ol 4014, 4021 end 4040 e'emers fit acerinal £.007 1D. memiwans housings

Anexo 1. Ficha técnica de la membrana empleada (NF3-4021).

Anexo 2. Balance de materia para el tratamiento del lactosuero.

No Equipo Fraccion masica

corriente

Grasas

Proteina

Cenizas

Minerales

Agua

Lactosa

Flujo
(kg/dia)

C-101

0.0003

0.01

0.01

0.002

0.94

0.05

25078.7

C-101

1.0

0.00

0.00

0.00

0.00

0.00

7.5

C-101

0.00

0.01

0.01

0.002

0.94

0.05

25071.1

| W DN

E-101

0.00

0.01

0.01

0.002

0.94

0.05

25071.1
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9 E-102 | 0.00 0.01 0.01 0.002 0.94 0.05 25071.1
10 M-101 | 0.00 0.01 0.01 0.002 0.94 0.05 8357.0
11 M-101 | 0.00 0.01 0.01 0.002 0.94 0.05 8357.0
12 M-101 | 0.00 0.01 0.01 0.002 0.54 0.05 8357.0
13 F-101 | 0.00 0.40 0.01 0.002 0.54 0.05 8357.0
14 F-102 | 0.00 0.01 0.01 0.002 0.94 0.05 8357.0
15 F-103 | 0.00 0.01 0.01 0.002 0.94 0.05 8357.0
16 F-101 | 0.00 0.2 0.01 0.002 0.74 0.05 229.9
17 F-101 | 0.00 0.00 0.01 0.002 0.94 0.05 8127.2
18 F-102 | 0.00 0.2 0.01 0.002 0.74 0.05 229.9
19 F-102 | 0.00 0.00 0.01 0.002 0.94 0.05 8127.2
20 F-103 | 0.00 0.20 0.01 0.002 0.74 0.05 22459.22
21 F-103 | 0.00 0.00 0.01 0.002 0.94 0.05 8127.2
22 M-102 | 0.00 0.20 0.01 0.002 0.74 0.05 344.8
23 M-102 | 0.00 0.20 0.01 0.002 0.74 0.05 344.8
24 F-104 | 0.00 0.20 0.01 0.002 0.74 0.05 344.8
25 F-105 | 0.00 0.20 0.01 0.002 0.74 0.05 344.8
26 F-104 | 0.00 0.40 0.01 0.002 0.54 0.05 172.4
27 F-104 | 0.00 0.00 0.01 0.002 0.94 0.05 172.4
28 F-105 | 0.00 0.40 0.01 0.002 0.54 0.05 172.4
29 F-105 | 0.00 0.00 0.01 0.002 0.94 0.05 172.4
30 M-103 | 0.00 0.40 0.01 0.002 0.54 0.05 344.8
31 F-106 | 0.00 0.00 0.01 0.002 0.94 0.05 114.9
32 F-106 | 0.00 0.60 0.01 0.002 0.34 0.05 229.9
33 E-103 | 0.00 0.00 0.00 0.00 1.00 0.00 85.1
36 E-103 | 0.00 0.7 0.01 0.003 0.21 0.08 144.8
37 S-101 | 0.00 0.00 0.00 0.00 1.00 0.00 90.23
39 S-101 | 0.00 0.8 0.03 0.01 0.005 0.2 54.6
41 M-104 | 0.00 0.00 0.01 0.002 0.9 0.05 8280.4
42 M-104 | 0.00 0.00 0.01 0.002 0.9 0.05 8280.4
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43 M-104 | 0.00 0.00 0.01 0.002 0.9 0.05 8280.4
44 M-104 | 0.00 0.00 0.01 0.002 0.9 0.05 8280.4
45 F-108 | 0.00 0.00 0.01 0.002 0.94 0.05 8280.4
46 F-109 | 0.00 0.00 0.01 0.002 0.94 0.05 8280.4
47 F-104 | 0.00 0.00 0.007 0.9 0.05 7452.4
48 F-104 | 0.00 0.00 0.04 0.96 0.00 828.0

49 F-108 | 0.00 0.00 0.007 0.94 0.05 7452.4
50 F-108 | 0.00 0.00 0.00 0.04 0.96 0.00 828.0

51 F-109 | 0.00 0.00 0.007 0.94 0.05 7452.4
52 F-109 | 0.00 0.00 0.00 0.04 0.96 0.00 828.0

53 M-105 | 0.00 0.00 0.007 0.94 0.05 11178.6
54 M-105 | 0.00 0.00 0.007 0.94 0.05 11178.6
55 F-110 | 0.00 0.00 0.007 0.94 0.05 11178.6
56 F-111 | 0.00 0.00 0.007 0.94 0.05 11178.6
57 F-110 | 0.00 0.00 0.002 0.94 0.06 10060.7
58 F-110 | 0.00 0.00 0.05 0.95 0.00 1117.9
59 F-111 | 0.00 0.00 0.002 0.94 0.06 10060.7
60 F-111 | 0.00 0.00 0.05 0.95 0.00 1117.9
61 M-106 | 0.00 0.00 0.002 0.94 0.06 20121.4
62 F-112 | 0.00 0.00 0.00 0.00 0.93 0.066 18108.3
63 F-112 | 0.00 0.00 0.025 0.975 0.00 20121
64 E-104 | 0.00 0.00 0.00 0.00 1.00 0.00 15010.2
65 R-101 | 0.00 0.00 0.00 0.00 0.62 0.38 3099.1
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Anexo 3. Diagrama de procesos (PFD) del tratamiento del lactosuero.
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96



b)

GOS-PFD-10-

002

EosProB 02>

PRODUCCION DE GOS
EN
UN SISTEMA INTENSIFICADO

Notas \ Leyenda Planos de referencia Realizado Angélica Polo Olave
» » or . N
1. Este plano se conecta C) Presion (atm) GOS-PFD-10-002 Plano 2 produccién GOS P Carol Pérez Castafieda
con la seccion de
desmineralizacién de <> Temperatura (°C) Descripcin Fecha
lactosuero en el plano 3. <> N° corriente 08/0CT/2021

CONCENTRACION DE
PROTEINAS

DIAGRAMA DE FLUJO DE
PROCESO (PFD)

GOS-PFD-10-002

02

97




GOS-PFD-10-003

PRODUCCION DE GOS
EN
UN SISTEMA INTENSIFICADO

Notas

|

Leyenda

Planos de referencia

1. Este plano se conecta
con la seccion de
produccién y purificacion
de GOS en el plano 4.

C) Presién (atm)
<> Temperatura (°C)

<

N° corriente

GOS-PFD-10-003 Plano 3 produccién GOS

Realizado Angélica Polo Olave
por Carol Pérez Castaiieda
s Fecha
Descripcion
08/0CT/2021

DESMINERALIZACION DE
LACTOSUERO

DIAGRAMA DE FLUJO DE
PROCESO (PFD)

GOS-PFD-10-003

03

98



	Simulación de la producción de galacto-oligosacáridos en un sistema intensificado de reacción enzimática y nanofiltración
	Citación recomendada

	tmp.1670271843.pdf.zGqVP

