UNIVERSIDAD SAN FRANCISCO DE QUITO USFQ

Colegio de ciencias biologicas y ambientales

Natag S.A. Empresa biotecnoldgica dedicada a la produccion y comercializacion de
biotina como materia prima a partir de microorganismos para la industria
farmacéutica

Nathaly Jackeline Guerrero Quifionez

Ing. en Biotecnologia

Trabajo de fin de carrera presentado como requisito
para la obtencidn del titulo de Ingeniera en

Biotecnologia

Quito, 21 de Diciembre de 2020



UNIVERSIDAD SAN FRANCISCO DE QUITO USFQ

Colegio de ciencias bioldgicas y ambientales

HOJA DE CALIFICACION DE TRABAJO DE FIN DE CARRERA

Natag S.A. Empresa biotecnoldgica dedicada a la produccion y comercializacién de
biotina como materia prima a partir de microorganismos para la industria
farmacéutica

Nathaly Jackeline Guerrero Quifionez

Nombre del profesor, Titulo académico Maria José Pozo Andrade, MBS

Quito, 21 de Diciembre de 2020



© DERECHOS DE AUTOR

Por medio del presente documento certifico que he leido todas las Politicas y Manuales de la
Universidad San Francisco de Quito USFQ, incluyendo la Politica de Propiedad Intelectual USFQ, y
estoy de acuerdo con su contenido, por lo que los derechos de propiedad intelectual del presente trabajo

guedan sujetos a lo dispuesto en esas Politicas.

Asimismo, autorizo a la USFQ para que realice la digitalizacion y publicacion de este trabajo

en el repositorio virtual, de conformidad a lo dispuesto en la Ley Orgénica de Educacidn Superior del

Ecuador.

Nombres y apellidos: Nathaly Jackeline Guerrero Quifionez
Cadigo: 00131549

Cédula de identidad: 0802646877

Lugar y fecha: Quito, 21 de Diciembre de 2020



ACLARACION PARA PUBLICACION

Nota: El presente trabajo, en su totalidad o cualquiera de sus partes, no debe ser considerado como una
publicacidn, incluso a pesar de estar disponible sin restricciones a través de un repositorio institucional.

Esta declaracion se alinea con las practicas y recomendaciones presentadas por el Committee on Publication
Ethics COPE descritas por Barbour et al. (2017) Discussion document on best practice for issues around

theses publishing, disponible en http://bit.ly/COPETheses.

UNPUBLISHED DOCUMENT

Note: The following capstone project is available through Universidad San Francisco de Quito USFQ
institutional repository. Nonetheless, this project — in whole or in part — should not be considered a
publication. This statement follows the recommendations presented by the Committee on Publication Ethics
COPE described by Barbour et al. (2017) Discussion document on best practice for issues around theses

publishing available on http://bit.ly/COPETheses.


http://bit.ly/COPETheses
http://bit.ly/COPETheses
http://bit.ly/COPETheses
http://bit.ly/COPETheses

RESUMEN

Natag S.A. serd una empresa biotecnologia la cual se dedique a producir materia prima
para el area farmacéutica a partir de microorganismos, uno de sus primeros productos a
comercializar serd la biotina en polvo. Para lograr produccion de biotina a escala industrial
se realizard una sobreexpresion del gen bioB que codifica para la enzima biotina sintasa,
gen que sera extraido de la bacteria Campylobacter. La sobreexpresion se llevara a cabo
con ayuda de promotores MCPtacs en tandem ya que logran sobreexpresar hasta un 23%
de un gen deseado. El organismo modelo a usarse para producir biotina como materia prima
serd E. coli DRG 026 y la finalidad de este procedimiento recae en aumentar los mg/L de

biotina que este organismo produce.

Palabras claves: Biotina, biotina sintasa, sobreexpresion, promotores, gen.



ABSTRACT

Natag S.A. will be a biotechnology company dedicated to producing raw material from
microorganisms for the pharmaceutical industry. One of its first products to be marketed will be
biotin powder. To achieve biotin production on an industrial scale, an overexpression of the bioB
gene that codes for the biotin synthase enzyme will be carried out. The bioB gene will be extracted
from the Campylobacter bacteria. Overexpression will be carried out with the help of MCPtacs
promoters in tandem because they manage to overexpress up to 23% of a desired gene. The model
organism to be used to produce biotin as raw material will be E. coli DRG 026. The purpose of

this procedure is to increase the mg / L of biotin that this organism produces.

Keywords: Biotin, biotin synthase, overexpression, promoters, gene.
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1. Introduccion
El descubrimiento de antibioticos sin lugar a duda fue un gran avance dentro de la medicina, asi
como también la creacion de plantas industriales farmacéuticas. Al principio del siglo XIX ya se
registraba la elaboracidon de pomadas o brebajes a partir de plantas con fines medicinales (Belloso,
2002). Es asi como actualmente el extracto de una parte especifica de una planta sigue siendo
fundamental a la hora de aislar un principio activo para introducirlo en un nuevo farmaco, sin
embargo, no solamente las plantas brindan componentes esenciales para la industria farmacéutica,

los microorganismo también lo hacen (Péez, 2011).

Cerca de la mitad de las vitaminas que se comercializan en la actualidad a nivel mundial son
aisladas de microorganismos como levaduras o bacterias, un ejemplo de ello es la biotina o
vitamina H (Demain, 2007) la cual es sintetizada por géneros bacterianos como Escherichia,
Bacillus, Pseudomonas y Serratia (Kishimoto et al., 1993). Los mamiferos no son capaces de
sintetizar biotina de manera natural (Brown y Kamogawa, 2013), sin embargo, esta se puede
encontrar en grupos de alimentos como huevos, mariscos y ciertas hortalizas (National Institutes
of Health, 2017). Los beneficios de ingerir biotina son algunos, varios de ellos radican en combatir
la caida del cabello, fortalecer las ufias, disminuir problemas de dermatitis en la piel y disminuir la

caspa en el cuero cabelludo (Watanabe, 2003).

A nivel mundial se producen 88 toneladas de biotina lo cual genera 64 millones de dolares
(Demain, 2007) y a pesar de ser una vitamina bastante usada dentro de la industria farmacéutica el
precio por kilogramo de la biotina como materia prima es elevado, en donde 1 kg puede llegar a
costar $8000 dependiendo de su pureza (Brown y Kamogawa, 2013). En Ecuador no existe una
empresa que se dedique a producir biotina como materia prima, es por esa razén que esta materia

prima se importa de paises como China, India, Alemania y Estados Unidos (Demain, 2007).
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Natag S.A. es una empresa biotecnoldgica que nace desde la idea de poder comercializar materia
prima de calidad a las plantas farmacéuticas que se encuentran en el Ecuador y en la region, usando
microrganismos y técnicas biotecnoldgicas innovadoras para poder extraer esta materia prima,
siendo la biotina el primer producto a elaborarse. Con investigacion en patentes no vigentes que
se registraron en los afios noventa en donde se describe el proceso industrial de extraccion de la
biotina (Patente N° 5,179,001) se observa que efectivamente E.coli puede llegar a producir 10
mg/L de biotina, asi como 80 mg/L de detiobiotina usando la técnica de ADN recombinante
(Kishimoto et al., 1993), sin embargo estos valores siguen siendo bajos para la demanda que Natag

S.A. desea cubrir.

Tomando como referencia los valores de produccion mencionados y con el objetivo de maximizar
los mg/L de biotina, Natag S.A. propone realizar una sobreexpresion de genes usando como
organismo modelo E. coli DRG 026, cepa recombinante que se obtuvo de la patente N° 5,179,001
(Kishimoto et al., 1993). La sobreexpresion se llevara a cabo con la ayuda de los promotores
MCPtacs en tandem, los cuales han demostrado generar un aumento hasta el 23,7% en la

sobreexpresion de un gen deseado.

Con esta técnica se espera aumentar de 10 mg/L a 60-70 mg/L de biotina, ya que el gen que se va
a sobreexpresar es el bioB que codifica para la enzima biotina sintasa la cual se encarga de
convertir detiobiotina en biotina (Cramer y Jarret, 2018). Es decir, al tener mas biotina sintaza se
estima que de esos 80 mg/L de detiobiotina al menos 50 mg/L se sinteticen a biotina, teniendo mas
cantidad disponible de biotina como materia prima para que sea viable econOmicamente y sin
invertir o elevar costos de produccion en métodos quimicos adicionales para conseguir la

conversion de detiobiotina en biotina (Kishimoto et al., 1993).
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2. Misién
Producir y comercializar materias primas para el area farmacéutica usando microrganismos y
técnicas biotecnoldgicas innovadoras. Buscamos brindar materias primas de alta calidad para
nuestros clientes con la finalidad de construir confianza y seguridad al adquirir nuestros productos.

Para lograr esto nos basamos en una cultura en donde la creatividad, trabajo en equipo,

responsabilidad social y ambiental constituyen los pilares mas relevantes en la empresa.
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3. Tecnologia
La finalidad de Natag S.A. es maximizar el rendimiento en la produccion de biotina a partir del
uso de un microorganismo recombinante. Para eso se usara la cepa E. coli DRG 026 seleccionada
de la patente no vigente N° 5,179,001 (Kishimoto et al., 1993), la misma que produce 80 mg/L de
detiobiotina y 10 mg/L de biotina. A esta cepa se le introducira un plasmido que pueda
sobreexpresar el gen bioB el mismo que codifica para la enzima biotina sintasa, esta enzima es la
encargada de convertir detiobiotina en biotina en la ruta metabdlica de produccion de la biotina

(Cramer y Jarret, 2018).

Para la sobreexpresion se usardn los promotores MCPtacs en tdndem, los cuales estan dentro del
plasmido y han demostrado elevar la sobreexpresién de un gen deseado hasta el 23,7 %. La
sobreexpresion que se realizard usando los promotores MCPtacs en tandem se basa en el estudio
titulado “Una estrategia de sobreexpresion genética basada en promotores repetitivos en tndem
en Escherichia coli” (Li et al., 2012). Para lograr esto la parte experimental del proyecto se divide

en tres secciones.

PCR del gen bioB

Se realizara en un principio la extraccién de ADN de la bacteria Campylobacter que contiene
naturalmente el gen bioB, siguiendo el protocolo de Wilson (Suarez y Yafiez 2018).
Posteriormente se disefiaran los primers que amplifiquen el gen bioB y al lado 5’ del primer se
aumentara una cola que contenga sitios de reconocimiento de enzimas de restriccién. Los sitios de
reconocimiento seran para la enzima NsiL (ATGCAT). Este paso permitira que al realizar la
amplificacion del gen bioB se introduzca en el aplican los sitios de reconocimiento para la enzima.
Este amplicon sera cortado con la enzima antes descrita al igual que el plasmido pCL1920 en el

cual se insertara el amplicon.
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Para obtener la secuencia del gen bioB se usara la pagina EnsemblBacteria y para el disefio de los
primers se usara la pagina Primer3. Se tomaran en cuenta los siguientes parametros establecidos
por ThermoFisher, 2020, es decir, los primers tendran una longitud entre 18 y 30 nucleétidos, con
un porcentaje de G-C entre el 40%-60% y con 5 nucleotidos en el extremo 5’ para hacer los cortes
por la enzima de restriccion. Es necesario mencionar que estos primers seran seleccionados de las
regiones flanqueantes del gen bioB, el mismo que se puede observar en la figura 1 en la seccion

de tablas y figuras.

Disefio de los plasmidos

Se introducira el gen bioB en el plasmido pCL1920 con ayuda de las enzimas de restriccion NsiL
y ligasas. El plasmido ya cuenta con el gen de la ampicilina que ayudara a observar transformacion
bacteriana en E. coli DRG 026. Finalmente se introduciran los promotores Core Tac en tandem,
por cada 5 Core Tac en tAndem se formara 1 MCPtacs, por ende dentro de este plasmido habran 5
MCPtacs en tdndem, ya que segun Li et al., 2012 en ese punto se lograra la maxima sobreexpresion
del gen deseado. Las enzimas de restriccion que se usaran para introducir los promotores MCPtacs

en tdndem son Hindll (AAGCTT) y BamHI (GGATCC).

Transformacion bacteriana y cultivo

Una vez que los plasmidos estan disefiados, se realizara una transformacion bacteriana en E. coli
DRG 026 introduciendo estos plasmidos con la ayuda de un choque térmico (Gomez, Gomez y
Nuriez, 2018). Después de esto se cultivaran las bacterias en el medio de cultivo Luria-Bertani que
contendra caseina, extracto de levadura, NaCl, ampicilina y lactosa con la finalidad de observar si

hubo o no transformacion genética.

Las colonias que crecen en este medio de cultivo y no degradan la lactosa son aquellas que si se

transformaron (Ramirez y Rivas, 2003). Para tener cultivos exclusivos de E. coli DRG 026
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transformadas, se tomaran colonias del medio LB y se las inoculara en un medio de cultivo liquido
que estara enriquecido con con fosfato de disodio, sulfato de amonio, sulfato ferroso, cloruro de
calcio, cloruro de manganeso, sulfato de magnesio y glucosa, luego seran incubados con agitacion
a 37°C por 24H ya que estas son las mejores condiciones y componentes en las cuales se produce
biotina segin Kishimoto et al., 1993. Para precipitar la biotina en el laboratorio se haran
centrifugaciones y microfiltraciones con mallas de 75 mm. A escala industrial una vez obtenida la
biotina se haran centrifugaciones, luego el liquido pasara por una membrana de intercambio idnico,
se haran filtraciones con malla de 75 mm, se pasa el producto a un liofilizador y luego a un

pulverizador. El producto final pasa a ser pesado y empaquetado.

Propiedad Intelectual

El método usado para la sobreexpresion del gen bioB no cumple con las caracteristicas para
obtener patente, es por esa razon que todos los procedimientos y protocolos que se desarrollaran
en el laboratorio se protegeran con secreto comercial, ya que la informacidn que se generara con
este proyecto si tiene un valor comercial alto. Para el secreto comercial se redacta un escrito en
donde se establece que las personas a cargo de estos procedimientos no pueden revelar ningdn tipo
de informacion que tenga que ver con la sobreexpresion del gen bioB. EI nombre de Natag S.A. y
el de BioNat con el cual se comercializara la biotina seran protegidos como marcas Yy registrados

segun lo solicitado por el SENADI.
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4. Estructura y organizacion
Natag S.A contard con una estructura funcional integrada por 4 areas principales, area de
produccion y control de calidad, area de ventas y marketing, area financiera y el &rea de recursos
humanos. En el &rea de produccion y control de calidad es donde estara la planta industrial como
tal y contara con equipos como taques, biorreactores, tuberias, area de recepcion de materia prima,
entre otros. En esta &rea se supervisaran que las maquina funcionen de manera adecuada, de la
limpieza de la misma, los tiempos de mantenimiento asi como también que las mismas sean
seteados antes de empezar cada lote, cerca de esta area estard un laboratorio en donde se haran los
controles de calidad de la biotina como materia prima y aqui se haran controles fisicos, quimicos
y microbioldgicos, aparte de ello también se haran controles de las fundas en donde se empacara
la biotina asi como de las etiquetas que va en cada funda. Es necesario hacer control de calidad de

la botina que se genera en cada lote para que el mismo sea aprobado y despachado.

En el area de ventas y marketing se desarrollaran las mejores estrategias para vender la biotina a
nuestros potenciales clientes que son las empresas farmacéuticas, de igual manera cada cierto
tiempo se haran campafias publicitarias para promocionar nuestro producto y se buscaran nuevos
clientes para que nuestros volimenes de ventas empiezan a incrementar de manera gradual. El area
de recursos humanos estara a cargo de evaluar y seleccionar al personal méas apto para trabajar en
la empresa y de supervisar que la relacién interpersonal entre los trabajadores sea la mejor, a mas
de ello en esta area se llevaran a cabo tramites ligados a accidentes laborales y permisos por temas
de maternidad. Se estima empezar Natag S.A. con un total de 13 empleados y a continuacion se

describe la funcién de cada uno de ellos.

» Director general. Persona que dirige el funcionamiento de todas las areas de la empresa e

investiga nuevas tecnologias para extraccion de materia prima.
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Director de produccion y control de calidad. Persona a cargo de hacer controles de
calidad tanto fisico, quimico y microbioldgicos, asi como supervisar el buen
funcionamiento de todos los equipos de la planta.

Director de ventas y marketing. Persona a cargo de supervisar las estrategias planteadas
de ventas y las camparias publicitarias que se necesita para la venta del producto.
Director de area financiera y recursos humanos. Persona a cargo de supervisar los
presupuestos designados anualmente para cada area.

Bodeguero. Persona quien llenara los formularios de aprobacion o no de materia prima,
almacenamiento de la misma y etiquetar la materia prima aprobada o en espera.
Operador de planta Personas quienes empiezan con la produccién en la planta. Toman
muestras de cada lote para mandar a control de calidad y esperara aprobacion

Asistente de empaquetado y etiquetado. Persona que se encarga de pesar la biotina y
colarla en las diferentes presentaciones en las cuales se va a comercializar.

Vendedor. Persona a cargo de vender la biotina en la zona de Quito, asi como explicar los
métodos de pago que maneja la empresa.

Disefiador gréafico. Persona contratada por préstamo de servicios el cual se encargara de
desarrollar campafias publicitaras asi como la marca de la empresa.

Contador. Persona cargo de desarrollar los analisis financieros de la empresa, asi como
establecer el presupuesto para cada area de acuerdo a las necesidades de las mismas.
Asistente de recursos humanos. Persona a cargo de evaluar a los posibles candidatos para
los puestos que ofrece la empresa y contratarlos. Seguimiento de asistencia, beneficios de

ley, entre otros.
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5. Analisis de mercado
La biotina como materia prima es un producto que se produce en paises como Asia, India o Estados
Unidos (Demain, 2007), siendo Merck una de las empresas mas grandes en producir biotina como
materia prima. Los precios de la biotina varian segin su pureza, 75 g de producto pueden llegar a
costar $720 con una pureza del 99% (Merck, 2020) o 1 kg puede costar entre $2500-$8000 (Brown
y Kamogawa, 2013). En el Ecuador y en la region no existen empresas que se dediquen a producir
vitaminas como materias primas para la industria farmacéutica, mas del 80% de los insumos
médicos asi como farmacos que llegan al Ecuador son importados y apenas un 20% son producidos
en el pais (Andrade, Pisco, Quinde y Coronel, 2019). Uno de los problemas méas grandes que tiene
la compra de botina como materia prima a proveedores como Alibaba es que exigen pedidos
minimos de 10kg de producto (Alibaba, 2020), lo que genera que la materia prima se expire ya que

lo que se usa de materia prima de biotina son cantidades en micro gramos.

Es por ello que Natag S.A vendera biotina como materia prima Unicamente en fundas de 100 g los
cuales costaran $450. Este precio se establecio gracias a la encuesta que se realizé a 21 plantas
farmacéuticas del Ecuador como PROFAC, Kronos, Acromax, FarbioPharma, James Brown
Pharma, Indunidas, Farmacid, NatureWortt, PhytoChemie, entre otras. La encuesta se encuentra
en el anexo 3, en donde se observa un rango a pagar entre $350 y $450 por 100 g de biotina. A
mas de ello la encuesta revel6 que todas las empresas tienen plantas farmacéuticas en el Ecuador
y aungue no hayan comprado biotina como materia prima si estan interesados en hacerlo, sin
embargo consideran que la biotina puede llegar a ser una materia prima muy costoso. De igual
manera en la encuesta se observa que de donde mas compran biotina es de Asia e India como se

menciono al principio y que muchas empresas usarian 1kg de biotina como materia prima al afio.
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Ecuador cuenta con 150 plantas farmaceuticas en el pais (Andrade, Pisco, Quinde y Coronel, 2019)
y al no tener competencia directa, Natag S.A. se plantea llegar a vender 100 unidades de 100 g de
biotina como materia prima al mes lo cual significa cubrir el 67% del mercado lo cual representan
100 empresas, es decir, 100 diferentes clientes. Segun las proyecciones financieras que se observan
en la tabla 3 esta meta sera posible a partir del mes 35. Para que los futuros clientes, es decir, las
plantas farmacéuticas, puedan ejecutar la compra del producto lo podran hacer mediante la pagina
web de la empresa o por llamadas telefonicas al area de ventas, los métodos de pago serén en

efectivo, por transferencia bancaria, tarjetas de crédito o de débito.

Cabe mencionar que esta empresa biotecnologia resuelve varios problemas en el mercado
farmacéutico del Ecuador, uno de ellos es que les brinda la posibilidad de comprar biotina como
materia prima en el Pais sin tener que lidiar con costos de importacién, a méas de ello al vender
solamente en presentaciones de 100 g, desaparece el problema de caducidad de la materia prima y
por lo tanto se reducen perdidas monetarias para las plantas farmacéuticas. Es mas, lo citado
anteriormente son estrategias para competir contra proveedores internacionales como China o

Asia, de igual manera el precio es otra estrategia competitiva contra grandes corporaciones como

Merck en donde 25 g de biotina como materia prima cuesta mas de $600.
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6. Alianzas estratégicas
Natag S.A. planea realizar una alianza estrategia con la empresa farmacéutica a base de productos
naturales PhytoChemie C.L. Esta empresa tiene mas de 10 afios en el mercado farmacéutico, cuenta
con su planta de produccion en Quito, sin embargo para finales del 2021 espera ya contar con un
planta farmacéutica bastante grande a la afueras de Quito con la cual dara trabajo a mas de 200
empleados. Esta empresa tiene productos como tabletas que ayudan a problemas hepéticos, de

memoria y para reducir medidas, protectores solares y proteina en polvo (PhytoChemie, 2020).

El acuerdo con esta empresa sera que durante 1 afio ellos hagan publicidad de la biotina como
materia prima al resto de empresas farmacéuticas que hay en el mercado de la ciudad de Quito, ya
que de manera constante las farmacéuticas tienen eventos en donde pueden interactuar entre ellas,
eventos que se estan llevando a cabo de manera virtual por la pandemia. El punto de este acuerdo
es obtener una buena publicidad por parte de PhytoChemie C.L. para mi producto, poder conseguir
mas clientes que consuman la biotina como materia prima y a cambio de eso PhytoChemie C.L.
recibe un 30% de descuento cada vez que compren biotina como materia prima durante 1 afio. Este
acuerdo sera formal y establece que la biotina como materia prima que adquiera PhytoChemie C.L.
sera exclusivamente para la produccion de sus farmacos a base de productos naturales, mas no para

comercializarlo como otro distribuidor. Recalco que el acuerdo tendré la duracién de 1 afio.

La ventaja competitiva para Natag S.A. justamente recae en la publicidad que puede obtener por
parte de PhytoChemie C.L. ya que al ser una empresa conocida y con mas de 10 afios en el mercado
ecuatoriano, da un sello mas fuerte de seguridad y confianza al resto de farmacéuticas para que

adquieran mi producto.
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7. Plan operativo
La empresa biotecnoldgica Natag S.A. cuenta con dos objetivos principales, el primero de ellos es
maximizar la produccién de biotina como materia prima en mg/L utilizando E. coli DRG 026 como
microorganismo modelo y el segundo objetivo es comercializar biotina como materia prima
cumpliendo estandares de alta calidad. Para poder cumplir con estos objetivos se desarrollé un
pequefio plan operativo en donde por cada objetivo se establecieron metas, indicadores, medios de
verificacion, acciones, recursos, persona responsable y un cronograma, dicho plan operativo se

puede observar a detalle en la tabla 4 de la seccion de tablas y figuras.

La cadena de suministro de la empresa funcionara de manera lineal, es por ello que en primer lugar
se haré la recepcion de la materia prima, esto incluye todos los reactivos que seran utilizados en el
laboratorio para crear la cepa bacteriana E. coli DRG 026 transformada, es decir, con
sobreexpresion del gen bioB. De igual manera, se reciben materiales que van destinados para el
laboratorio, medios de cultivos que se usaran para los controles de calidad microbiélogo, las fundas
plasticas que se compraran a proveedores para empacar la biotina como producto final de
produccion, asi como también se recibiran las etiquetas del producto BioNat que irdn puestas en

las fundas donde se empaca la biotina.

Una vez recibida la materia prima en la empresa se procede a realizar la sobreexpresion del gen
bioB que se hara en el laboratorio de Natag S.A. usando como organismo modelo E.coli DRG 026,
promotores MCPtacs en tandem y el gen bioB extraido de Campylobacter. Luego de que se haya
verificado que la transformacion bacteriana ha sido exitosa y se ha logrado la sobreexpresion del
gen, se procede a producir la biotina a escala industrial, se setean los equipos, se verifica que se
haya hecho la limpieza de los mismos y el operador de planta se encarga de dar inicio a la

produccion.
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Luego de haber iniciado la produccion de biotina se hacen controles de calidad tanto fisico,
quimicos y microbioldgicas, para cumplir con esto el operador toma una pequefia muestra de botina
de un lote y manda esa muestra a control de calidad, una vez que el director de produccion y control
de calidad apruebe el producto entonces se pasa a la siguiente etapa de la cadena de suministro que
es el empaquetado, etiquetado y almacenamiento. Cabe destacar que el empaquetado sera de

acuerdo a la unica presentacion en la cual se vendera la biotina, es decir, 100 g.

Como etapa final en la cadena de suministro de Natag S.A. se encuentra la distribucion y venta de
la biotina como materia prima. Para la distribucion se plantea usar el servicio de servientrega y
para la venta del producto se contara con un vendedor en toda la zona de Quito, persona que se
encargara de buscar nuevos clientes y ofertar nuestro producto. En el anexo 4 se puede observar el

grafico en donde se resume la cadena de suministro de la empresa biotecnoldgica Natag S.A.
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8. Plan financiero
Para poner en marcha la empresa biotecnologica Natag S.A se necesita una inversion de
$189.886,05 valor que se puede apreciar en la tabla 1 en donde se detallan todos los costos
involucrados en la operacién y creacion de la empresa. En la tabla 2 se pueden observar los costos
variables, fijos y el precio de venta de 100 g de biotina, cabe recalcar que la Unica presentacion en
la cual se venderd la biotina seran fundas de 100 g. Para establecer el precio de la biotina como
materia prima se tomé como referencia la encuesta que se realiz6 a 21 plantas farmaceuticas del
Ecuador, la misma que se observa en el anexo 2. De esta manera, Natag S.A. venderd 100 g de
biotina como materia prima en $450. A més de ello para empezar a realizar las proyecciones de
ventas que se observan en la tabla 3 se tom6 como base empezar a venderle al 20% de mi mercado
objetivo, es decir, a 30 plantas farmacéuticas. El objetivo de la empresa es ocupar el 67% del
mercado lo cual representa 100 plantas farmacéuticas de las 150 que existen (Andrade, Pisco,
Quinde y Coronel, 2019), meta que segun las proyecciones de la tabla 3 se cumpliran en el mes
35. La venta de biotina empezara en el tercer mes de creacion de la empresa, ya que los primeros
dos meses se estaran estandarizando protocolos para la sobreexpresion del gen bioB en E.coli DRG

026.

En la tabla 2 estan detallados los costos variables, estos valores fueron calculados en funcion de la
materia prima que se va a necesitar para un mes de produccién y en la tabla 3 los costos variables
y los costos fijos van cambiando de acuerdo a las necesidades de la empresa, es decir, mientras
mas unidades se generen de biotina, el precio variable sube, ya que esta calculado en funcion de la
materia prima que se necesita para producir biotina. Para el caso del costo fijo en la tabla 3, el
mismo va variando de acuerdo al personal que se necesita en funcion a como crece la empresa

hasta llegar a producir las 100 unidades que cubre el 67% del mercado al que se desea llegar.
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En la tabla 3, en donde se detallan proyecciones de ventas por 5 afios de la empresa se puede
observar que luego de tres afios el inversionista puede recuperar su dinero y a partir del mes 36
empezar a observar ganancias. A méas de ello se usaron férmulas de ingenieria econémica para
verificar estimaciones de punto de equilibrio, segun Blank y Tarquin, 2005 para determinar el
punto de equilibrio los costos fijos se dividen para la resta entre el precio por unidad y el costo
variable por unidad. Tomando en cuenta el costo fijo de $9.305, precio por unidad de $450 y costo
variable por unidad de $68,87 se obtuvo que al vender 25 unidades se llega al punto de equilibrio.
Observando la tabla 3 se analiza que la empresa empieza vendiendo 30 unidades de 100 g de
biotina, es decir, ya rompe el punto de equilibrio y se obtiene utilidad neta desde el tercer mes de

funcionamiento de la empresa.

Para establecer si este proyecto es econdmicamente factible se determind la tasa interna de
rendimiento (TIR) en donde se enumerd la inversion total de $189.886,05 con signo negativo,
seguido de los flujos de caja de los cinco afios. De esta manera se pudo obtener un TIR del 54%
usando la funcion TIR en Excel. Si el valor de TIR es mayor al valor del TMAR, entonces el
proyecto es econdmicamente viable. Como valor de TMAR se puede usar el interés del banco
para préstamos o la inflacién del pais (Blank y Tarquin, 2005), para este caso considerando que
no se obtendré la inversion total de préstamos, se uso el valor de inflacion del 2018 en Ecuador
del 0,27%. No se utilizo la inflacién del 2019 o 2020 ya que se registraron inflaciones negativas
(INEC, 2018). Tomando en cuenta lo citado 54% de TIR es mayor a 0,27% de TMAR, por ende
este proyecto si es econdmicamente viable. Los primeros dos meses de operacion de la empresa
solamente se observan numeros rojos, como en la tabla 3, es por esa razon que en la cotizacion
de los costos que se observa en la tabla 1, se ha estimado un monto de $24.000 como liquidez

banco para cubrir esos valores negativos los primeros meses de funcionamiento de la empresa.
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9. Conclusiones
Tomando en cuenta los analisis financieros que se realizaron en el proyecto, asi como una tasa
interna de retorno del 53% se afirma que este proyecto es perfectamente viable y rentable en el
Ecuador. Natag S.A sin duda sera una empresa la cual resuelva una necesidad en el area
farmacéutica ecuatoriana, pero a mas de ello esta empresa propone solucionar inconvenientes
como elevados precios en la biotina como materia prima, asi como graves problemas de caducidad
de materia prima por los cuales atraviesan las farmacéuticas. Esta problematica nace al realizar
compras con pedidos minimos de 10kg de biotina a proveedores internacionales, teniendo en

cuenta que lo que se usa de biotina son solamente microgramos.



10. Tablas

Tablal. Total de costos para poner en funcionamiento la empresa biotecnologica Natag S.A.

Fundas plasticas (3

Costos Contador de colonias | § 300 || sdscsamieniode ¢ 30000 et 10000) s 3,75
Laboratorio Precb Lol 15,00 | $ 49
cantnfuzacion ! Materiales de - (1 )
Tubos eppendocf | & 33.00 ofici S = PlasmidopCL1920 [ S 326.00
Gafs (3gafs) | S 7.9 i 3 000 Pomotorss S 100,00
Doblz puerta S 250,00 =0 —) EcdiDRG026 | $ 376.00
Guantes (4 paquates) | $ 60.00 || s cticutos de papsledal § 80,00 || _Glucosa (Jgalén) | S 16,00
Nendl(3) | S Y1 |y = a““;‘;zz‘)“ Qfs 180,00
Tnasbadora con Cofias (2 paquates) | $ 14.00 =aitorio $ Lo DL (1) | S 30.00
aitador $ S00.00 | Zapatons 2 | ¢ 5000 |__Bomser |5 600,00 st gTee) :
paguekes) 3 Adaptadores S 60,00 .
. N Tolaitnds | o 000 | EEbaE 'S - S“li(‘;"tf!ﬁ*‘w $ 110,00
AgdacuamientoLab | $ 10000,00 || Comsumo daluzal S 300.00 Madio LB S 272,
: . Mascarillas (3 s 7% mes A Cloruroda N 16.00
Pons depipstas | S 150.00 paguatas) "+ | Consumo de azuaal s 150.00 mangansso (lkz) .
s Equiposdeplanta | $ = __mes =2 SulBtofmoso(1 | ¢ 140,00
o, s 20,00 | Bioraactor (1000L) 8] ¢ <0000.00 || e lenizoal ¢ — tonslda) :
pracipitacion . oot UL, mes 7 Sulfatodz amonio (1 < 150.00
Matraces aforades | § 40,00 Tubenias 5 500,00 Wifialmes [$ 40.00 tondlada) '
Cenixifosadars Insunospara s Fosfato de potasio S 19
e gy S 1.700,00 Cahaiadares B (=) :
Platos dezgar | $ n, industial B Fostato de disodio (1
Botellzs 42 vidrio Lioflizador | S 5000.00 ||Curso de capacitacicnl ¢ _— tonetada) s 250,00
S 30,00 Maquina sdlladorz S 70,00 personal 2 3 =
para autoclave - Asarcsa (1kz) $ 150,00
Sistemade | . T e AR s Liguidezbanco | S 24000.00
ventilacion [ * R Menbrnade | ot [l e gt ) Total S 18988605
Maquinz 62 interambic icnico T | [t da ] 5 13500
atbilidad |3 S0 {2 antiorme)
b de : Fickgids 0a :
Sociomais S 450,00 aluaeena:‘m.ano $ 1450000 || Toml d= sudldes pra ¢ it
- (1000L) 8 unidadas T, 7.000,
Autoclave $ 223000 3 = e
: - Microfiltrador g
Flyjo laminar $ 9.000,00 (75 mm) s 350.00 | Materia primay
Centifogadora | S 80.00 ' SIS :
E ix 2 Lavadoradzropa | S 460,00 TERCIIN
1:::!“(: S 400 |_Secadomderopa | S 400.00 &mm de
Planta punficadora d= eliquetas
Twistzd brushes | $ 30.00 p:;am s 10000.00 || (aproximadament=
Gradilla $ 17.00 son030ctvpor | S 5.000,00
Probatas 5 15,00 Tanquede ) stiqueta pero con
Asas microbiologicas| $ 6,00 || 2lmacenamizntocon| 3 300,00 || padido minimo de
Balanza dizitd [ $ 50,00 || mitrégeno liquido 17000 stiquatas)

Descripcion tabla #1. En la tabla 1 se observa el total de inversidén que se requiere para poner a

funcionar la empresa biotecnoldgica Natag S.A, el cual es de $189886,05. De igual manera se
observan todos los insumos que se necesita en la empresa, divididos tanto por materiales de
laboratorio, equipos de planta, servicios basicos, materia prima y los reactivos.




Tabla 2. Costos variables, costos fijos y precio de venta de la biotina como materia prima

Costos v ariables de produccion (1 mes) Costos fijos Precio deventa
Materia | ¢ tidad(®) | Precio | Alquiler | S 200000| 100z |S 45000
prima
Total =
Fosfato d= = > spaldos parz
disodio 17600 S 00 ARG S 6.800.00
al mes
Fosfato d= s Consumode
o 2400 s 432 R S 300,00
Sul:a{o gz £000 g 060 Consumoda 5 15000
amonio azua 2l mes
= B S 1500
Glusoca 5000 S 2116 Wi < 4000
< 00 |s oo S 930500
ferroso 3
Clorem de 2 s 0,00
caldio
o5 t X S 0,00
mangansso
Total S 4821
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Descripcion tabla #2. En la tabla 2 se pueden observar los costos variables que se calcularon en
funcidn de la materia prima que se usara en un mes de produccion de biotina como materia prima.
El precio de los 100 g de biotina como materia prima se determiné de acuerdo a 21 encuestas
realizadas a plantas farmacéuticas en el Ecuador.



Tabla 3. Proyecciones de la empresa biotecnoldgica Natag S.A. los primeros 5 afios
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Primer afio
Meses 1 2 3 4 5 6 7 B 9 10 11 12
Unidades
S 0 ) 30 30 32 32 34 34 36 36 40 40
Ingreso s - |s - [s 1350000]S  13.500,00 S 14.400,00 | S 14.400,00 | S 1530000 | S 1530000 |S  16.200,00 | S 1620000 | S 18.000,00 | S 18.000,00
Costo Variable | S ~ Is ~ |'s  206614]s 2.066,14 | S 220389 S 2203.89 | S 234163 | S 234163 | S 247937 | S 247937 | S 275486 |S  2.754.86
CostoFijo | S  930500|S 930500[S  930500]S 9.305,00 [ S 9.305,00 [ S 9.305,00 [ S 9.305,00 [ S 9.305,00 [ S 9.305,00 [ S 948500 [S 948500 [S  9.485.00
Rm;azf‘d"‘d $9.305.00 $9.305.00 $2.128.86 $2.12886 |S 2.891,11 | S 289111 S 365337 (S 3.65337| $4.415.63 $4.235.63 $5.760.14 $5.760,14
a
15% Utilidades $319.33 $319.33 S 433,67 S 433,67 S 548,01 S 548,01 S 662,34 S 635,34 S 864,02 S 864,02
Saldo $ 1.809.53 $ 1.809.53 $2.457.45 $245745 $3.105.37 $3.105.37 $3.753.28 $ 3.600.28 S 4.896.12 S 4.896.12
Impnestosa fa $217.14 $217,14 $ 294,89 $294,89 $372.64 $ 372,64 $ 450,39 $ 432,03 $ 587,53 $ 587,53
renta (12%)
Utilidad Neta $1.592.39 $1.592.39 $2.162.55 $2.162.55 $2.732.72 $2.732.72 $ 3.302.89 $3.168.25 $ 4.308.59 S 4.308.59
JRago S - | S - | S 47772 'S 47772 | s 648.77 | S 64877 | S 81982 | S 81982 | S 990.87 | $ 95048 | $ 129258 (S 129258
mversionista
Segundo afio
13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
45 45 50 50 55 55 60 60 65 65 70 70
S 2025000 S 2025000|S 2250000|S 2250000]|S 2475000 | S 24.750,00 [ S 27.000.00 [ S 27.000,00 [ S 2925000| S 2925000|S 3150000 S 31.500,00
S 3.09921[5S 3.09921| S 344357 |s 344357 |S 3.787.93|S 378793|S 413229[Ss 413229|S 447664|S 447664[S 482100|S 4.821.00
S 948500/ S 9.48500|S 993500 s 993500 |S 993500(S 993500|S 993500[S 993500|S 993500[S 993500]S 993500 | S  9.935.00
$ 7.665.79 S 7.665.79 $9.121.43 $9.121.43 $11.027.07 | $11.027.07 | $12.932.71 | $12.932,71 | $14.83836 $ 14.838.36 S 16.744.00 S 16.744.00
S 1.149.87 S 1.149.87 S 1.368.21 S 1.368.21 $ 1.654.06 $ 1.654.06 $ 1.93991 $1.93991 $222575 $ 222575 $2.511.60 $2511.60
$6.515.92 S 6.515.92 $ 7.753.21 $ 7.753.21 $9.373.01 $9373.01 | $1099281 | $1099281 | $12612.60 S 12.612.60 S 14.232.40 S 14.232.40
$ 781,91 $ 781.91 $ 930.39 $ 930.39 $1.124.76 $1.124.76 $1.319.14 $1.319.14 $1.513.51 $1.513.51 $ 1.707.89 $1.707.89
$ 5.734.01 $ 5.734.01 $ 6.822.83 $ 6.822.83 $ 8.248.25 S 8.248.25 $9.673.67 $ 9.673.67 $ 11.099,09 $ 11.099.09 $ 12.524.51 $ 12.524.51
S 172020 S 1.72020 | S 204685 | S 204685 (S 247447 |S 247447|S 2902,10|S 290210|S 332973 S 3329.73|S 375735 S  3.757.35
Tercer afio
25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36
75 75 80 80 85 85 920 90 95 95 100 100
S 33.750.00 | S 33.750.00 | S 36.000.00 | S 36.000.00 | S 3825000 |S 3825000|S 4050000 | S 4050000 S 4275000 S 42.750.00 | S 45.000.00 | S 45.000.00
s 516536|S 516536|S 550971|S 550971(s 585407 S 585407|S 619843 |S 619843 | S 654279 | S 654279|S 6887.14|S 6.887.14
S 10.835.00 [ S 10.835.00 | S 10.835.00 [ S 10.835.00 [S 1083500 [ S 1083500 |S 1083500 S 1083500 S 1083500| S 1083500 [ S 1083500 | S 10.835,00
S$17.749.64 | $17.749.64 | $19.65529 | $19.65529 | $21.560.93 $21.560.93 $23.466.57 | $23.466.57 $ 2537221 $2537221 | $27277.86 | $27.277.86
S 2.662.45 S 2.662.45 $ 2.948.29 $ 2.948.29 S 3.234.14 S 3.234.14 $ 3.519.99 $3.519.99 S 3.805.83 S 3.805.83 $ 4.091.68 $ 4.091.68
$ 1508720 | $15087.20 | $16.706.99 | $16.706.99 | S 18.326.79 $18.326.79 | $1994659 | S 19.946.59 S 21.566.38 $2156638 | $23.186.18 | S23.186.18
$1.810.46 $1.810.46 $ 2.004,84 $ 2.004,84 $2.199.21 $2.199.21 $2.393.59 $ 2.393.59 $ 2.587.97 $ 2.587.97 $2.782.34 $2.782.34
$13276.73 | $13276.73 | $14.702.15 | $14.702.15 | S 16.127.57 $16.127.57 | $17.553.00 | S 17.553.00 S 18.978.42 $ 1897842 | $20403.84 | S20403.84
S 398302|S 398302|S 441065|S 441065|S 483827 |S 483827|S 526590|S 526590 S 569352 | S 569352|S 6.121.15|S 6.121.15
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Cuarto afio
37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48
100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
S 45.000.00 [ $ 45.000.00 | $ 45.000.00 | S 45000.00 [ S 4500000 | S 45000.00 | S 45000.00 [ S 45.000.00 | S 45000.00 [ S 45.000.00| S 4500000 | § 45.000.00
S 6887.14[S 6887.14|S 6887.14|S 6887.14[S 6887.14|S 6887.14|S 6887.14|S 6887.14|S 6887.14|S 6887.14| S 6.887.14 | S 6.887.14
S 12.035.00 | $12.035.00 | $ 12.035.00 | S 12.03500| S 1203500 | S 1203500 S 1203500 (S 1203500 | S 1203500 |S 1203500 | S 12.035.00 | S 12.035.00
$26.077.86 | $26.077.86 | $26.077.86 | $26.077.86 | $26.077.86 $ 26.077.86 $26.077.86 | $26.077.86 $26.077.86 $ 26.077.86 $26.077.86 $ 26.077.86
$3911.68 $3911.68 $3911.68 $3911.68 $3.911.68 $3911.68 $3911.68 $3911.68 $3911.68 $3.911.68 $3911.68 $3911.68
$22166,18 | $22.166,18 | $22.166,18 | $22.166.18 S$22.166.18 $22.166.18 $22166,18 | $22.166.18 $22.166.18 $22.166.18 $22.166.18 $22.166.18
$ 265994 $265994 $ 2.659.94 $ 265994 $ 265994 $ 265994 $ 265994 $ 265994 $ 265994 $ 2.659.94 $ 265994 $ 265994
$19.506.24 | $19.506.24 | $19.506.24 [ $19.506.24 $ 19.506.24 $ 19.506.24 $19.506.24 | $19.506.24 | $19.506.24 S 19.506.24 $ 19.506.24 $ 19.506.24
$ 5851878 585187|8% 585187 |S 5851878 585187|S 585187 (S 585187 (S 585187|S 585187 |8 585187 (S 585187 | S 5.851.87
Quinto afio
49 50 51 52 53 54 55 56 57 58 59 60
100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
S 45.000.00 | S 45.000.00 | S 4500000 | § 4500000 | $ 4500000 | S 4500000 S 4500000 S 45000.00|S 45000.00]| S 4500000 | S 4500000 S 4500000
S 6887.14| S 6.887.14 | S 6.887.14 | S 6887.14| S 6887.14|S 688714 (S 6.887.14 | S 6887.14|S 6887.14| S 6.887.14 | S 6.887.14| S 6.887.14
S 1403500 (S 14.035.00 | S 1403500 | S 1403500 | S 1403500| S 1403500 |S 1403500 (S 1403500|S 1403500 S 1403500 | S 14.035.00 | S 14.035.00
$24.077.86 $24.077.86 $24077.86 $24077.86 $24.077.86 $24077.86 $24.077.86 $24.077.86 $24.077.86 $24.077.86 $24.077.86 $24.077.86
$3.611.68 $3.611.68 $3.611.68 $3.611.68 $3.611.68 $3.611.68 $3.611.68 $3.611.68 $3.611.68 $3.611.68 $3.611.68 $3.611.68
$ 20.466.18 $20.466.18 $20.466.18 $ 20.466.18 $ 20.466.18 $ 20.466.18 $ 20.466.18 $ 20.466.18 $ 20.466.18 $ 20.466.18 $ 20.466.18 $ 20.466.18
$245594 $245594 $245594 $245594 $245594 $245594 $245594 $245594 $245594 $245594 $245594 $2455.94
$ 18.010.24 $18.010.24 $18.010.24 $18.010.24 $ 18.010.24 $18.010.24 $18.010.24 $18.010.24 $18.010.24 $18.010.24 $18.010.24 $18.010.24
S 540307 | S 540307 (S 540307 | S 540307 | S 540307 (S 5403.07|S 5.403.07 | S 5403.07|S 5403.07| S 5403.07 | S 5403.07 | $§ 5403.07

Descripcion tabla #3. En la tabla 3 se observan las proyecciones de unidades vendidas, ingresos, costo variable, costo fijo, rentabilidad
bruta, 15% de utilidades, 12% de impuesto a la renta, utilidad neta y el monto de recuperacion para una inversion de $100.000 en la
empresa Natag S.A. Los primeros dos meses no se observan ingresos ya que en esos meses se estandarizaran protocolos de
sbobreexpresion del gen bioB en E. coli DRG 026 pero si hay costos fijos por cubrir. Las ventas de la biotina como materia prima
empiezan en el tercer mes. La inversion de $100.000 se recupera en el mes 36 con un 30% sobre la utilidd neta de la empresa.



Tabla 4. Plan Operativo de la empresa biotecnologica Natag S.A.
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Objetivos Metas Indic | Medios de | Acciones Recursos Responsable Cronograma
adore | verificacion
S E|IF MA|M|J
nilela|b|la|u
e.|b.(r.|r. |y [N
Maximizar la produccién | Sobreexpr | Si/ Genes -Extraer el gen bioB Humanos Director X | X
de biotina como materia esar el gen | No reportes de la bacteria Ing. en General
prima en mg/L utilizando | bioB como el gen | Campylobacter - Biotecnologia
E. coli DRG 026 como extraido de de . . Realigar un PCR del
microorganismo modelo | la bacteria resistenciaa | genbioB Tecnoldgicos
Campilob la -Disefiar e_I plasmido, _Centrifugadora -
acter ampicilina y | con gen bioB y Incubadora con
el gen Lacz | Promotes MCPtacs en agitacion -
E‘Ell'nr(::re];?.ormacién Maguina de
» . electroforesis
genetica en E.coli
DRG 026 con shoke -
térmico Prmm_pales
-Cultivo de las materiales
X Campylobacter
bacterias

transformadas en
medio LB con
ampicilina y lactosa -
Cultivo de las colonias
que crecen en el medio
de cultivo Lb en un
agar nutritivo.

Primers
Plasmido

E. coli DRG 026
Micropipetas
Gel de agarosa
Tubos eppendorf
Gen bioB
Promototes
MCPtacs en
tandem
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Comercializar biotina
como materia prima
cumpliendo estandares de
alta calidad

Controlar
la calidad
de la
materia
prima,
previo a la
comerciali
zaciény
entrega a
los
potenciale
s clientes.

100%
de
cump
limie
nto de
norm
as
ISO

Check list
de acuerdo a
normas I1SO

-Analisis de cultivos
microbiologicos -
Analisis de controles
fisicos

-Analisis de controles
quimicos

Humanos

-Bioquimico
farmacéutico
-Vendedores

Tecnoldgicos
Autoclave
Incubadora
Flujo laminar
Maquina de
estabilidad

Principales
materiales
-Medios de cultivo
-Micropipetas -
Vasos de
precipitacion -
Bolones aforados
-Reactivos

-Director de
produccion y
control de
calidad -
Director de
ventas y
marketing

Descripcion de la tabla #4. En la tabla 4 se observa como se van a cumplir los dos objetivos principales de la empresa biotecnologica
Natag S.A. De igual manera se observa un pequefio cronograma realizado a seis meses para establcer una nocion de como se llevaran a
cabo las actividades esenciales en la empresa.
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11. Figuras

>supercontig:A5M101337vi:gLb87 seqll:41745:43487:1

GATTCGRAATGGCATGTIGGGATTATCTIGCATATTAGGATATGGCGIGTCCATAGGTTICR
CALCCTITCACATTICATTATAGAGGARRATGACCCARGATGTCGGTIGATCTIGCAGGTT
TGTCGGCGATGAGTTAACAGCTTARCGAGGCCTGATTTARCACAGCGGGGAGCTTIGICTRA
AGGRALCACTGRAA L A A GTTCGGARAACTTARACARARAGTATTGCATICTGCTARGRARC
ATCGAGRATATARTAGRCATGTTRAATTGCCCAGTAGTITCAGTGGTAGRATGCTTIGACTGTT
AATCARAGGGTICGCTGGTTCGRAATCCAGCCTGGGCAGGATRARARAGCCGTGAGCTGATARC
GITCACGACTITTITTAATGTITTTIGARCGTIGCTGGCTTITAGTCGCTGGATTIGGAATTA

ARCGGRACGATARCGRAGRATCGRAGCTGARTCAGTCACCGRRACTGACCRAGTTTGCTG
AGTRACRGATGAGGACRCTTTARRAGRRCACCAR? AGTCTGCCAATCATTTTITIGC

AG
CGITGICGIGTGCCGTARTATGCTATTCTARATARARCARATCGRACGAGRAGGTIGACGTC
ATGCAAACAAAAGCGTTGACACGAATGGGTTTATTACTGGCGGTTCTAATTGGATTGGCT
TTTGCTCCGCCGATTACGATCGGTTTCCTCGGAGTACCCGATTGTCTTGCAGAATATGGGC
GTTATGCTAGTGGCATTGTTACTGCCTACACGACCAGCAACGATCACAATCGGGATGCTA
TTAGCTTTGGCGGCGCTAGGACTTCCTGTATTAACTGGTGGTCGCGGCGGTATCGCCGTC
TTCATGGGGCCGACTGCCGGTTTCATGTATGGCTGGT TGCTGACACCACTGGCCTATGCC
GGCATTACCCATTACCTTAAGCAAGATTCTTGGGTGACCAAAGCCCTTGGGATGACGCTG
GGCGGCGTGCTGCTGACGGAATTGTTGGGCGCCGCGTGGTTGGCTGCGACGACGAATATG
ACATTTGTTCCGGCGCTTTTGAGTGTTTTGATCTATATTCCAGGTGATCTGCTTAARAATG
GCGCTCAGCGTTTTGGTGGTTCAACAATTAACGGCTGTGATGCCTGCCTTGAATTCARAG
TAAGCTAGTACRRARRARGTACCTTGATTACCACCGTIGTCARATTTTGCATGGTGGCGRATC
AGGGTACTTTITTATITTGRACGGAGCTATGITTTITGCAGGCTTTTAATCAACARACAR
CAGTTCARRGGCATGATCTITIGTATTGATATTRACCGARACGTGTCGATTGAGGTCACT
CACGAGATTTCGAGCARRACGCCATTITGGATICARARRTCCTTICRACTTGGCCGTRARRGE
CACCGAATTGARATCARRGTTTTCGCCGATGARACGCGGCATCCGTGACATATTTARGATT
ATTTTGATCGIGACGGCTGCCAGGTTTTAGAACAGCATCTARATAACGGTACRATTCCGA
TGGECGRAATAGTGTARCGETITAACCAGATCGGTTGTAATGTTGARGTICTGGCGCATCATC
GGCCATCTCTTICGITGACCTIGCACCTIGTGTCAGTCCTIGATATAATTTCARTGTIGGGCAC
CICICATICCTITATACTITATTATARCARTGCTCAGCGTTGGACGATTCGATCARTTGCGTT
TTGARACTCGGTGCGAGCTICTICGGTGGTTICCTTAGCCTGAGCATTITTITCARARARATGT
CGT

Fuente: Ensembl Bacteria, 2020

Figura 1. Secuencia del gen bioB que codifica para la enzima biotina sintasa de Campylobacter,

con su region funcional, region flanqueante y exones.
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Natag
N

NElEle

Laboratorios del Ecuador

Figura 2. Logo de la empresa biotecnoldgica Natag S.A. que se observa al lado izquierdo y escala

de grises del logo que se encuentra al lado derecho.

Director General

L.
l | I
Director de producciény|  |Director de ventas Director de area
control de calidad y marketing financiera y recursos
humanos
-Bodeguero -Contador
-Operador de -Vendedor -Asistente de
planta (3) | Disefiador recursos humanos
- Asistente de orafico
empaquetado y =
etiquetado

Figura 3. Estructura funcional de los 13 empleados con los cuales inicia sus operaciones la empresa

biotecnoldgica Natag S.A.
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Anexo A Produccion de biotina como materia prima a escala industrial
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Desechos

bioldgicos

Medio de
cultivo
Almacenamiento E. coli E. coli E. coli E. coli Centrifugacion
de E. coli DRG DRG 026 ol Scaling-up DRG 026 | Esterilizacion del DRG 026 _| Produccion de DRG 026 = (separar biotina
026 con gen bioB (precultivo) ] medio de cultivo Medio de biotina Medio de de E. coli DRG
sobreexpresado Medio de cultivo cultivo con 026)
cultivo higtina
E. coli DRG 026+medio de cultivo+biotina ’
Elmpurezas :Impurezas
cum::l%igfina Separacinioon (SUSEE
membrana de impurezas | wjicrofiltraciones Biotina —— Biotina i
Lavado celular > ihtetcambio = (75 mm) &= Liofilizacién »|  Pulverizacion
iénico
Solucién Desechos
Buffer biolégicos o
Biotina
100 g de
Dosificacién (100 lgi?)t?nge biotina Yol
»| Empaquetado »| comercializacion

g de biotina)

del producto

Anexo B. Encuesta realizada a 21 plantas farmacéuticas del Ecuador

En el mercado se puede pagar $400 por 100 gr de biotina o $700 por 25 gr (depende su
pureza). Tomando en cuenta esto, ;Cuanto estaria dispuesto a pagar por 100gr de biotina
como materia prima producida en Ecuador sin tener que lidiar con costos de importacion?

21 responses

Segun la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria lo recomendado de biotina en adultos
es de 40 ug/dia. Es decir, 40ug en cada pastilla que se comercialice. Tomando en cuenta que

@ 5250
@ $350
® 35450
@ $550

las cantidades de biotina que se usan son pocas. ;Cuanta materia prima de biotina
compraria al afio?

21 responses

@ 200gr
@ 5000r
@ 1000 gr




Anexo C Disefios de plasmidos usando promotores MCPtacs en tandem

EcoRl Plac EcpRl
e 7

coRl M3 peimer Hindll  Sacl Bamill ________RBSspacer
5% GAATTC GTAAAACGACGGCCAGT AAGCTT GAGCTC GGATCC ATT AAA GAG GAG AAA TACTAG

Sall Apal Pyull Neol Paul Smial Xbal Kpnl
ATGCAT TACTAG CTGCAG GTCGAC GOGOCC CAGCTG CCATGG GCGCGE CCCGGE TCTAGA GGTACC

Bspl19!  Xhol Sacll Terminator
TTCGAA CTCGAG CCGCGG AC AGT[QCCCTTCGGGCCTCTAAACGGGTC'ITGAGGGG ITITITG

epe Notl Neel Scal M3 reverse Primer coR.

PSC1O10n GCGGCCGE CATATG AGTAGC TCATAGCTGTTICCTG GAATTC 3

2 ploylinier
Insert the polylinker

Fragment 2

ot ploylinker Iz} oR1
nFac
Fragment | Fragment 3
¥z i

X acZa 3 ewes .

CS Assemble the three
fragments together

pSCI0Lon =1, 2, 3, facZa ‘

pSCI0Ion

Insert the gfp pene ‘
PR ' - Hindlll & BamHt

£
Digested by Hinalll
Fragment 3 MCS
pSC101 lacZa

Fuente. Li et al., 2012



Anexo D Cadena de suministro de la empresa biotecnoldgica Natag S.A.

Recepcién de )

materia prima:
reactivos para
laboratorio,
fundas donde se
empaca la
biotina y
etiquetas.

Sobreexpresion
del gen bioB en
E. coli DRG
026 enel
laboratorio

Produccion
de biotina a
escalas
industriales

Control de Em d o
8 3 paquetado,
calidad fisico, etiquetado y Dli:a;!:ztc;on
AURHILCO ¥ almacenamieno
microbiolégico
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