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INTRODUCCTON

EL Propranolol es un medicamento peateneciente al
Cuadro Bdsico, clasificacibn que aghupa af 80 % de Las medicinas
mAs utilizadas en el pais. MdAs aun el 23 dé febrere de 1954
el Dianio Oficial public6 una Lista de medicamentos a fos que
denominé "Prioritandios” debido al ghran interls que existe para
que se fabriquen en México ya que su volumen de consumo o4 arande
y Los gustos pon su impontacifn sdgnificativos, uno de ellos es
ed Propranoclol,

I1

En 1985 fa bafanza comencial de £a Indusinia OQuimico-

Farmacedtica Mexicana tuvo un saldo negativo por 200 miflones de
d6anes (100,000 millones de pesos aproximadamente). Eato se

debe en gran parte a que de Los 298 medicamentos clasificados dentro

def Cuadro BAsico s0fo 67 se producen en México ; y de Los 65
productos Prionitanios sofo 20 se gabrican en el pais.

Aunque algunos medicamentos pertenecen a ambas
clasificaciones Lot nlmeros resuldan alarmantes, ya que ef 78 §
de fos farmoquimicos mis necesarios tienen que fmportarse.

Ante esta sdtuacibn surgen dos preguntas, ;Oue en
el pais no existen quimicos calificados para sintetizar en el
Laboratonio molfculas medicinales, en su mayoria nelativamente
sencillas Liberdndonos cientificamente de otras naciones ?

i Que en México no existen Lngenieros quimicos capacitados
para 2scalan a nivel industnial Las tecnologlas desanrolladas
e {rs Laboratonios Liberandonos tecnofegicamente de otnos

paides?
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Liberacibn cientlfien, fiberacibn tecnolbgica, sofo
con ellas dejaremos La esclavitud econbmica en £a que nod encontramos.
No se trnata de inventar, no estamos capacitades para hacerfo, empecemos
pon copdian en fugar de comprar, mejoremcs £o copdiado, perfeccionémosfo,
y entonces con una {ngraestructura humana poderosa descubriremos nuevos
caminos que nos proporcionandn La Libertad de La que ahora carecemos,
La presente tesis es un estudio de La factibilidad de
fabricarn un medicamento en México: el Clorhidrato de Propranofol
¢ simplemente Propranolof. Son cinco capltulos donde se analizan
difenentes aspectos de dicha factibilidad. En el primero se habla
de GENERALIDADES del medicamento, su accdbn en el okganismo, e compara
a &ste con otros que tienen of misymo efecto y entonces se analiza pon
que ef Prophanofol es mds conveniente que Los otnos. En el segundo
capltulo se estudian Las difenentes PUTAS OUIMNICAS que permiten la
cbtencifn de medicamento escogiende al 4<nal fa que se considena
come mAs factible de efectuarse, En ef tercero se plantea ef
MERCADO potencial que puede tener este fdrmaco en Los prdximos ailos,

en funcdibn de Las ventas e {mportaciones que se han hecho def. mismo

en Los GLtimos asios, €L cuanto capitulo thata del CALCULO YV DISERQ.. --iii-

DEL EQUIPO necesario para constituin fa planta donde se va a,ﬁabu’ccﬁ_ [
of Propranolol. Pon detimo, el quinto capitulo es el ESTUDIO ECONOMICO
que detenmina La factibilidad de fa tesis como proyecto. ‘
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I.- GENERALIDADES SOBRE BLOQUEADORES ADRENERGICOS BETA

En este capfitulose presenta - en forma muy ligera a lbs?bloquea-
dores adrenergicos beta entre los cuales se encuentra el Propranolol

¢ Qué son, cudles son, que acciones tienen en cl organlsmo como
se administran:ykporqhe‘el_Propranolol es el de mayor de
preguntas_que no puéden quedéf sin contestar, ' :

Proponer 1a producc16n de un farmaco del cuél nq
piedades principales ni los: compuestos contra los que’ va a competlr -
resultaria ridfculo. -Por el contrario si conocemos- estos datos nues- -
tro pancrama al Vender e1 producto se. amplxara con51derab1emente

1.1.- Agentés:§1§Q§E§§O?§§LAdﬁéﬁéréitES5Béfa

El corazén es’cqh;hucb 1 sculo nis lmportante del cuerpo huma

no. Su funcidn-es la de"bbm‘ ahgre por el organlsmo para que -

ésta distribuva oxigeno y. al1mento aﬂlas celulas del cuerpo.

Para lograr esto.y est1mulado por. el Slstema nervioso el corazbn
late arménica y ritmlcamentq unas 60 veces por minuto. Cuando hay una
sobrecarga fisiolfgica en el Cuerpo‘provocada‘por un exceso de trabajo
o por la préctica de un ejercicio pesado el organlsmo utiliza un medio
de defensa que por la accibn de. transmisores quimicos ( adrenalina y -
catecolaminas), estimula el 51stema nervioso y provoca que el corazén
lata m3s rdpido de lo normal, con esto las c&lulas tiemen mis oxigeno
y nutrientes en menos tlempo y nor tanto mayor energia para ‘efectuar -
el trabajo requer1do.'y"’ ‘ : :

Puede darse: el caso .de. que el s1stema auténomo que regula estc me
canismo falle, ¥y se envie la sefial ‘al mﬁsculo card1&co para quc ‘traba-

je aceleradamente sin ser necesario:



TABLA 1.1.-

PRIKCIPALES

IMPULSOS

ADRENERGICOS

ORGANO EFECTOR

IMPLLSOS

EFECTOS _ALFA

ADRENFRGICOS .}

EPECTOS  BETA

0jo
Iris
Misculo Cilisr

Midriasts {misculo radial)

Misculo Orbital Contraccibn
Gl&ndula Lagrimal
Corazén
Frecuencia Aceleracidn (84}
Conduccifin Aymento (B,)
Fuerza de Contraccién Aumento (B,}
Yasos Sangufnebds
Cutsneos vasoconstriccidn
Misculo esquelético vasoconstriccin Vasodilatacidn (52) !
Celebrales vasoconstriccidn : ;‘
Coronarios Yasodilatacidn ;
Pulmones vasoconstriccin ) )
Visceras Abdominales Vasoconstriccidn Vasodilatacién (5;) -
Pylmdn e : :
Misculo bronquial : Oelajacidn (823
Gl&ndulas Bronguiales - Sl :
Gl&ndulas Salivales o1

Es6fago {misculo Liso)

Estémago
Motitidad y Tono
Esfinteres
Secrecibn

mhibicisn (8,)

Intestino
Motilidad y Tono
Esfinteres
Secrecidn

Vfas Biliares
Higado
Bazo ( Cipsula )

Péncreas { Acinos )
M&dula Suprarrenal

Ur8ter: ( Motilidad y Tono )

Vejiga S ~ S
Detrysor TR ““Relajacitn
Trigono y estinter Contraccibn - 'v e

Utero (Humano) 'Con;régci6n 5 Relafacién (8,)

Piel

Misculos Pilomotores
Gl&ndulas Sudorfparas

Menbrana Nictitante (Goto)
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Entonces es conveniente utilizar un bloqueador a estos impulsos
adrenérgicos, ( Impulsos pertenecientes a la adrenalina ).

En la Tabla 1.1,- aparecen los diversos efectos adrenérgicos que
se producen en los diferentes 8rganos del cuerpo humano, de acuerdo a
la respuesta del mismo se han clasificado arbitrariamente en alfa y -
beta. Como se observa em el corazfn el efecto Beta Adrenfrgico acele
ra la frecuencia del mismo y aumenta la conducciBn y contraccién,

Por tanto a la sustancia que interrumpe esta accifn en el cuerpo
humano se le 1lama Bloqueador Adrenérgico Beta, y uno de estos bloguea
dores es el Propranolol,

(46)

1.2.- Origen y Quimica

Los bloqueadores adrenérgicos beta son drogas de origen sintético,
entre ellas se encuentran: el propranolol, el alprénolol,él oxprenolol,
acebutolol, el pindol, sotalol y timolol. e L

Todos ellos son derivados andlogos del Isoproterenol y su estructu

ra quimica aparece en la Tabla 1.2 .
c d“hé late-
6meros le-
que --

La presencia de un carb6n asimétrico p051c16n 2 en‘1
ral confiere a los compuestos actividad Optica. | 51endo loé
vbgiros mucho mds potentes como agentes bloqueantes adrene
los dextrégiros, sin embargo se utilizan mezclas: racémlca

Existen relaciones entre la estructura quimic mpues;d;y su
accion farmacolbgica, las principales 1as'enunéiémo o1

a).- Para que las sustancias posean potente aflnldad por los recep
tores adrenérgicos beta, es necesario que sean arométlcas ( con ‘nucleo
bencénico o nafta 1énico) y que posean una cadena lateral aminlca 4 cu-
yo nivel un dtomo de hidrégeno del grupo amino. este sustltuido-por un -

radical isopropilo o un grupo semejante (terbutll

b).- La presencia de grupos- hldroxilos eni

bre todo en alfa le confleren un efecto adrenérgicovb ta muy potcnte -




TABLA 1,2
BLOQUEADORES ANDRENERGICOS BETA

DROGA ESTRUCTURA POTENCIA
QUIMICA BLOQUEANTE

2 ' - C *"b

ESTRUCTURA R‘FH‘CF&'NH'C\
GENEPAL OH C T‘b

4 HO
1SOPROTERENOL R-:

HO

L
/' \yO-CH,-

PROPRANOLOL .
ALPRENOLOL
AXIPRENOLOL

ACEBUTOLOL |




TABLA 1,2
BLONUEADORES ANDRENERGICOS BETA
(continuacidn)

DROGA

ESTRUCTURA
QUIMICA

tOTENClA
LONUEANTE

PINDOLOL

*e e

S0TALOL

TIMOLOL
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( 1isoproterencl ) si pierde estos hidrox{los y son reemplazados por -
algGn grupo arilo o alilo el compuesto adquiere propicdades bloquean -
tes adrenérgicas.

¢).- Mientras mis grande sea la distancia entre el grupo aromiti-
co y el amino por el intermedio de un grupo metoxilo, mis fuerte ser4
la accién bloqueante adrenérgica.

(46)

1.3.- Accidén Farmacol8gica

a).- En el sistema cadiovascular:

En el corazén la accién de estos firmacos se considera como depre-
sora ya que son bloqueantes adrenérgicos beta, pero también se les con-

sidera como antiarritmico porque disminuyen el ritmo'cardlﬁco, la fuer-
za de contraccibn y la conduccién aur1cu10ventr1cu1ar.

En los vasos estos bloqueadores provocan una d15m1hhc;6n3én la pre
sidén arterial con baja en el flujo sanguineo abrtico. ' s

A las personas con agina de pecho las benefician estos bloqueado -
res con disminucién de ataques y aumento de tolerancia en ejercicios, -
por lo que estas drogas también pueden considerarse como antianginosas.

b).: En los Bronquios:

Estas sustancias pueden causar broncoconstriccibn, que para-una --
persona normal es poco cvidente, sin embargo para pac1entes asmétlcos
pueden tener consecuencias importantes.

c).- En el metabolismo:

Estas drogas son capates; nh1h|c16n

de produc:r h1p091
de la glucogenolisis, lo cunl 1e<ult ‘

,,asvpersonns que

reciben insulina.



d).- En el sistema newyvioso centralt

Actuan como depresores del sistema nervioso central pueden cau-
sar mareos y depresifin psfquica en el paciente,

(46)

1.4.- Farmacocinetica.

Todas estas drogas se ditribuyen por todos los organos especial-
mente pulmén, intestino, hfgado, vifion y coraz8n,

La concentracién de ellos en la sangre llega al miximo a los 60-
120 minutos y coincide con el miximo de la accién,

En el higado se metabolizan biotransformandose, este proceso es .-
muy complejo ¥ solo se ha estudiado para el Propranolol y pafh e1~Ace-
butolol, ( Fig. 1) Los metobalitos formados tienmen una accibn --
bloqueante adrenérgica beta -y se excretan junto con la droga ﬁb{tfansf
formada principalmente en la orina y también en las heces. La excre--
sién es rdpida para el propranolol 'y el oxprenolol y su'vida medla es

respectivamente de 1 y 2 horas, ’

El mids lento en excretarse es el acebutolol siendo su v1da med1a
alrededor de 8 horas.

1.5.- Intoxicacién.(46)

Les bloqueantes adrenérgicos beta son capaces de producir reaccio
nes adversas referentes a los sistemas cardiovascular Lastr01ntest1 -
nal respiratorio, nervioso, el matabolismo y la p1e1 : ‘

a).- Las manifestaciones cardiovasculares pueden consistlr ‘En-un
bloqueo auriculoventricular debido a una hipotensi&n'arterIal un puc-

da conducir al paro cardifico. Este fenfmeno . suce le cn apl lcacion‘ in

travenosas.

b).- Los trastornos gastrointestinulesjsb vBmitos'y --
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diarreas.

c) .- Los fen8menos" respiratortos se presentnn en pac1entes asmé-
ticos acentuandoles’ este padec:mientoé' L L

d).- Los sintomas nerv1osos cons:sten en depresidn mental mareos,
1nsomn1os, pesadlllas,wyvotros padecimientos. l, ' ' :

e).- Los trastornos metabollcos correspo de

pac1entes d1ébet1cos que reciben 1nsulina.

£f).- Las manlfestac1one5 cutﬁnea}

¢ lérgico, son
la purpura atromboc1topén1ca Yy erupcion ‘

El tratamlento de estas reacc1ones adversas cons1st1r& en la supre
sitn de 1la droga admlnlstpada , st la reaccidn de-la- intox1cac16n es muy
peligrosa. como la hlpotensidn,_el asma o el paro cardx&co, hay que sumi
nistrar al organlsmo uniadrenérglco_beta ;al.) como. el Isoprotenerol.

nvias de Administrac:én y Dészs ”6)

Los pfebarados y‘las d051s pueden verse claramente en la Tabla 1.3
para los difefentes tipcs de bloqueadores adrenerg1cos beta.

En cuanto a las vias de adm1n15trac1on la mds habitual es la oral,
mientras que la 1ntravenosa solo se apllca en arritmfas agudas Siem--
pre que se administren estas drogas hay que tener cuidado de no caer en
interacciones medicamentosas, ya que ‘estas: son numerosas y las principa-
les se tratan a coﬁtinuabidn: '

a).- DrogaS‘traqquilizantes como las fenotiazidas y los bloqueado-
res adrenérgicos beta tienen accién hipotensora que puecde sumarse si se
aplican simultaneamente ambos medicamentos.



TABLA 1.3,-  PREPARADOS DE BLOQUEADORES
ADRENERGICOS BETA
» FORNMA 00515
REPARADO COMPOSICIOK CARACTERES FARMACEUTICA USUAL LIMITES
Clorhidrato de g o] Contiene no menos | Polyo cristalino blanco, 1no- Tabletas de 40 mg, 10 a
pranolol, USP (la-| del 9B por ciento | doro y de sabor amargo, Solu- 10, 40 y 80 mg. 4 veces 120 mg,
deral, NR: Noloten} de 1a droga. cién en agua y alcohol, Anpolles de por dis 4 veces
NR; Propayerst, AR} 5ml = 5 mg, por dfa
Clorhidrato de al- Cristales incoloros o poive -| Tabletas de 50 mg. Ta-] 100 mg. 3T a
prenclo} (Aptin,NR cristaline blanco, inodoro y | bletas de accién pro--| 4 veces 200 mg,
Vasoton, MR? de sabor amengo. Fécilmente longada de 200 mg. Am-} por dfa 4 veces
. soluble en agua. poltas de 10 ml= 10 ng por dfa
Clorhidrato de oxe Polvo cristatino blanco, ino- 80 mgq. 40 a
prenclol (Trasicor doro y de sabor amargo. Facil 3 veces 160 mg.
NR) : : mente sclubre en agua y al---| Tabletas de 80 mg. por dfa 3 veces
: cohol, por dia,
Clorhidrato. de Ace]: Polvo cristatino blanco o 1i-| Tabletas de 200 mg. 200 mg. 50 a 300 mg
butolol Rhodiasec qeramente amarillento, inodo-| {base) Ampollas de (base?, 3 veces po
tral, ro. Soluble en aqua. 5 ml s 25 mg, 2 veces dfa
. por dfa
Palvo cristalino blanco o qri 5 9 25 a 20
sdceo, con ligero olor carac-| Tabletas de 5 my. ng. 4 g
Pind°]°1 v teristico. Pricticamente inso ’ ;?:ES por | 3 ;ﬁ:es po
fuble en agua, poco soluble - *
en alcohol,
Polvo cristalino blanco, ina- R ST L 80 mg. 0 a
doro. fécllmente soluble en Tabletas ‘de. 40 'y 80 mg 3 veces 160 mg.
agua, i L por dfa 4 veces
por dfa
Kaleato’ de’ Tim'lol' Polvo cristalino blanco o tre| 10 mg. 5420 mg.
(Proflax. NR) i “moso, inodora. ‘Soluble én a- 3 veces 3 veces
agua ‘ por dfa por dfa
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b).- Drogas anticonvulsivantes como la fenitoina puede sumar su
accifn depresiva cardiaca a la de aquellos agentes,

c).- Drogas antiparkinsonianas como la levodopa y l1a dopamina -

son antaglnicas a los bloqueadores beta,

d).~ Drogas andrenérgicas son obviamente antagdnicas a 1os beta
bloqueadores andrenérgicos.

e).- Drogas cardiotoninas que controlan el rftmo.c Tesen
tan efectos aditivos a los bloqueadores considerados

sentan efec‘d' que pueden sumarse a .los betabloq

1.7.= VentaJas del Propranolol sobre los otras Betabloqueadores Adre-
nérglcos.

A 1o largo de este capftulo hemos analizado en foyma muy general
las propiedades de 1los bloqueadores beta andrenérgicos, { Como podria
mos seleccionar uno de ellos cuando todos parecen tener las mismas pro
piedades ? La respuesta a esta pregunta solo puede comprenderse s5i
ubicamosS hjistoricamente a los 7 principios activos de los que hemos -
venido hablando, de los compuestos uno de ellos ha venido funcionando
favorablemente durante los filtimos 20 afios, lleva mis de
10 afios de ventaja en cuante a experiencias clinicas a los otros 6, -
junto con el Acebutolol son los Gnicos con biotransformacién farmaco-
cinética conocida, presenta la excresién mds rdpida, es el mis estu -
diado, se trata de la droga clédsica para padecimientos de hipertensiﬁh
arterial arritmias cardiacas y angina de pecho: El Propranolol Bloqual
dor beta adrenérgicos por excelencia.

Quizds con el t1empo sc cncuentren apllcac1ones espec1f1cas para
los otros 6 compuestos - poT ' elpropranolol es el mis- utiliza-

do, esto repercute favorablemc n;el aspccto econ6m1co y lo analiza
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remos detalladamente en el estudio de mercado que corresponde
al capitulo III de la presente tesis, basta saber

que clinicamente hablando, el Propranolol es el betabloqueador
adrenérgico mas SOCDTTldO por los méd1cos. '

1.8.- Propledades del Propranolol (4151)

El propranolol ¢0m6
clorhidrato y sus propiedad

Férmula Molecular

Masa Molecular Rela
Formula Estructurs

“HCL

Nombre Quimiéo.Ciqfhidréto de 1(isopropilamino)-3- (1 naftiloxi)
2 propahol' clorhidrato de 1- @ met11et11)am1—
no i -3- (1 naftaleniloxi) 2 propanol.: ‘ '
Descripcidn, Polvo blanco o casi blanco, cr1sta11no,1nodoro;
Solubilidad. Soluble en agua‘'y en etanol (750g/1).;.1igeramehtéjr
soluble en cloroformo; practicamente insoluble en

eter,
Categoria, Antiadrenérgico,
Conservacibén. = El clorhldrato de propranoclol debe conservarse

o ien un’ r¢c1p1ente bien cerrado, al abrigo de la

Requisito de. E ’
/ _El*clofhidrato de propranolol no contiene menos
“del 98,0 § de Cy(H,,NO, * HCL ni mas del 1013
‘calculando la sustancia desecada,

Pruchas de Xdcntldad

Farmacopea.:

- -espectro infrarojo
- espectro de absorcién de una solucidn de 20 Mg/ml en
metanol R. observado entre 230 nm y 350 nm, es cualitativa
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mente similar a una solucidn de ZOf{g/ml en metanol R de clorhidrato
de propranolol REF (miximos alcanzados a unos 290nm,306nm,319nm)

Las absorbancias de las soluciones ‘en” sus miximos respectivos

no difieren entre si mis del 3%,

Zona de Fusion. 161-165 °C :
Poder Rotatorio Especifico Utiliéese una solucién de’ 0,10 g/ml
S - | La 5u5tanc1n es optlcamente 1nact1va
Limpidez y color de la- soluc16n.: Una solucxén de: 20 g-en:10. nl
fllmplda y!no‘apare "Ibreada que
on: de color pat

Cenizas Sulfatada

No més‘de 1,0 mg/g
Pérdida pdr'd, E

50 Deséquese a 105°C hasta:
wplerde m&s de 5.0 mglg.-

. pH Valor | nH- de’ ﬁna solucion de 10 mg/ml : s
Valoracion, Dlsuelvanse aproximadamente 0.6 xactif

tud en 50 ml de acido acetlco"

mente para obtener 1a d1soluc16n.rs“
perclorico (0,1 mol/l) X
29,58 mg de C16H21N02

Toxicidad. Dosis Letal enEmg/Kg
oral : 565 . o
intravenosa 22
intraperitoneal 107 =



I

ALTERNATIVAS QUIMICAS DE
PRODUCCION

16
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I1.- ALTERNATIVAS QUIMICAS DE PRODUCCION, ..

Analizar la viabilidad técn1 a y/o tecnologlca para obtener

el producto en cuestibn planteandd aiternat1vas en base a dlversas
materias primas escoglendo la ruta quimlca mis simple, econﬁmlca y
ficil de desarrollar es el ObJetIVO de éste capitulo.

Para lograrlo se efectud una bisqueda bibliogrdfica desde
1960 hasta la fecha, se encontraron una gran diversidad de ﬁétodos,
de los cuales se escogié el mis idoneo bajo criterios tecnicos

y econoinicos.
2.1.- Métodos de preparacibn de Propranolol.

La mayoria de los mé&todosde preparacidn del propranolol j;

estan patentados y aparecen en el ‘'Chemical Abstracts" (CA 'GV327)
Dependiendo de las materias primas las alternatiya

de produccidn,pueden dividirse en tres:

a).- Los que empliean =¢ naftbl -epiclor

b).- Los que emplean un‘7ﬁt rmédiérioﬂ‘ellék”héfto}ﬁé’isppropil-

amina.

c).- Los que parten de infermediarios de la epiclothidrina e

isopropilamina y que se }

el Gltimo paso.
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A).- MEtodos que emplean ol-naftol, epiclorhidrina e isoproﬁiig
mina como materia prima.

Método # 1

1- (oL -naftoxi)
‘ ‘Z;Sréboxipropano

A~ ﬁéftbl ‘ Epicldrhiafinéif'"'

Este proced1m1ento parece ser el mis sxmple' -4 ,
los reportados, los rendimientos son altos en: la mayor!aﬁde los ca50q
Los diferentes casos son en resumen los Slgul

P

Refercncias: (5)
(6)
(7
(58)

El 1-naftol, sc disuelve en sosa acuosa y esta solucién a 10°C,



13

se trata con epiclorhidrina en &ter, Lla mezcla de reaccibn se mantic
ne - 35°C por 6 h, y el producto se extrae con &ter dando el epdxido
en altos rendimientos ( 93%).

Posteriormente el ep8xido disuelto en etanol se trata con solu--
cibn etanblica frfa de isopropilamina y se deja en reposo toda la no-
che, por tratamiento posterior se obtiene el propranolol en alto ren-
dimiento (92 - 93%).

Referoncia (8) : Es tgual a los anteriores, solo que el
ep6xido se destila a presifn reducida y el tratamiento con isopropil
amina se hace en propanol y a reflujo por 3 horas;rlos rendimientos -

son menores, (80 %)

Referencia (9} : Es parecido solo que utilizando cantida

des equimoleculares de los reactivos,

Referencias: (10Q)

(35])

En este estudio comparativo sobre los diferentes métodos para la
obtencifn del propranolol, se trata el <A - naftoato de sodio con epi
clorhidrina encantidades equivalentes, el disolvente en este caso es
DMF. La mezcla de reaccidn se guarda a la temperatura ambiente 24 h,
al abrigo de 1la luz. El producto resultante (83-90%) se aisla por --
destilacibn a presifn reducida y luego se trata con isopropilamina ca
lentando la mezcla por 6-7 h. en bafio de agua. (85-90 °C)

Referencias : (11)

(49)

Sc trata la sal de sodio del g - naftol con epiclorhidrinaien una
proporcién de 1:2 a 85-90°C durante 4 horas aprox. luego 1a epiclorhi
arina que no reacciona se destila azeotrdpicamente. R 2ot
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El residuo se trata con solucidén acuosa de isopropilamina al 70%
y la mezcla de reaccifn se lleva a reflujo, DespuBs de z2liminar el
exceso de isopropilamina, el propranolol se extrae con tolueno dando-
~t70% de la base,

NH
Método No. 2 B
— HO
H oC'>_
NH, e
l)\J Hy 100°C, 10h -
Ng OH EX OH Recipiente
- cerrado :
Profpanolol
(PR)
La caracteristica de este procedimiento es que 'la reaccifn se lle
va a cabo en un solo paso. Sin embargo, los rendimientos son bajos --
(Ref. 35) y las condiciones diffctles de controlar y reproducir.
No parece un método idoneo para escala industrial.
Método No, 3
OH
1)|’Q[é§idﬂ; PR

o

2) S—NH-~
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Referencia (35)

Aunque se ve fdcil e interesante, los resultados de este trabajo
no fueron satisfactorios por los bajos rendimientos; también se visua
liza como un método mucho mis costoso que el primero,

B) .- Metodos que emplean un intermediario del Propranolol ¢ isopfopi-

lamina.

MEtodo No. 4

70 - 80 °C, 10
>=NH, % b

Recipiente
cerrado.

Referencias: }(121kk _
03
an.
Ne
8

Este fﬁe el prlmer método patentado para la sintesis del proprang
lol (12,13, 31Iamblén 'se ha reportado este procedimiento en la literatu
ra- comﬁn (]4;_432) “E1” problema principal que ofrece este procedimien
to son las’ cond1c1ones de reaccién diffciles de mantener y reproducir
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ademds, se parte de un intermediario no accesible comercialmente, aun
que hay técninas para prepararlo ( 58). De cualquier forma, los ren-
dimientos son regulares 70-80 % (3z2) .

Método No. §

"V,Nfb, reflujo,16hr
> PR

. (12,13,31)

{ >—NH3 )zc 03/

alcohol isoamilico

>PR -
90-100°C,45min (15} .
| 0CH,
—>pn

2>-Np/EtoH/NaoH

Reflujo 3 hr.(16) -



Referenctas: (12,13 y 31 Ej. 4)
sy
ey

Las condiciones de reaccién y los rendimientbs:obtenidos~n0~su-
peran a los reportados en el método No..1. :

Método No. 6

UNa OH '2) >0/ P10, o
,f-'“{('1‘v2',13,31 Fi.4) : \
NFb(HCi)”’T”1°1,,, 

| D-Br /NayC0q / Bt

S ————ad L
-130°C, 20 hr, recipiente
’ce?radd.’(171fﬁgfff”"
'O P s i
) ) :*=0, Hy /cat,
OGH, . -
‘ (19)
Referencias: 17)
RO
ey

Si bién este método de alto rendimiento; las condiciones de reac
cibn no son sencillas y la materia prima es inaccesible comercialmen-
te, aunque 6sta se podria preparar (58).° ’ P
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Método No. 7

0
1) BCl 2)@ /HCI 3) >—NH,

blp pH=<1 oy N

50 %
) TsCl ID>—NH, /DMF - PR
(21)
30 %
) HBr/AcOH 2> NH, /’
(22)
Referencias: (20)
(21
(221

Este método es mis cd@plipédq;qUefélkpiiméf079§losirendimientos

no son muy buenos.:

Método No. 8

o >~NH/omE
4 nr/s0c°cC

— PR




Referencia (23)
~ - . (23) .
No se reportan rendimientos en la referencia ; sin embargo, -

el método es complicado ya que implica la formaci6n del benzoato y u-
tiliza DMF como disolvente.

c. Métodos que emplean <X - naftol en el dGltime paso,

Método No. 9 o OH

PR

(26)



Referencias: (24) 26
(25)
(26)
(60)

Aungque en la referehcia(ZG)no' se obtienen buenos resulta-
dos, en el ejemplo 2a y‘Zb‘dejla misma se repertan 88% y

82 % para el intermediario y el propranolol respectivamente.

La dificultad-dé1 métbdpwradicé en la preparacién de los
intermediarios, aunque parece una buena opcion secundaria,

s 9 OH
L f
~ o5t Reflujo,24-48 h _3}"J/
TR el Ct- ‘ K,C04
E ' 693 BuOH
~Reflujo
18 h

PR =< KOHAd OH

(72%) 120 °C,22 h
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Referencia (27)

Por las condiciones de reacci6n, que implican largos tlem-~
pos, reactivos poco comunes como el 1isocianato y el cloruro
de litio, asi como los bajos rendimientos, éste método no conviene

considerarlo,

Conclusibn .
E1l método m4s razonable para la preparaciéh del
propranolol es el que se discutié primero, Esto se debe a los.
altos rendimientos reportados, el poco uso de disolventes'ofgﬁ-
nicos, manipulaciones en condiciones no anhidras y atcesibi;i&éd;
de materias primas, Otro método interesante es el que se dié-
cutis en noveno lugar,

Los otros métodos parten de derivados de las materias primas
usadas en el método 1 vy por tanto deben ser méds costosbé.



28

2.2.-  METODOS DE OBTENCION DEL CLORHIDRATO

_)f 1‘ 3 la forma comerc1al y far

Como se’ 6b'sez"va: en 1asT bl

Método 1.- (5_;2_)

) 0 S = » Solucxén -
A o “Tibia.

4.65 parte‘é‘,ff .. ..30 partes

CHCL 10N
2 partes |

§
t

PR'HCl __‘________Lavar ;‘\cel;gna Residuo gLnfriar

y: secar T . Filtrar.

Soluci6a
Acida

Una soluc16n tibia de propranolol en acetona se trata con ‘ic1do o
clorhidrico concentrado, se enfrfa'y después. de :separar €1 clorhldrato, se- rec.rlsé

taliza .
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Método No, 2. (33)

07 Y <
. 0H
Y PRUHO
conc. i

1(v§ﬁ5é1;~):ii,,;;,

Se trata de propranolol con una cantidad equivalente de §c1do clorh_
drico en agua., Se agita durante 4 horas a temperatura ambiente se a

flade un exceso de 4cido clorhidrico para que precipite el compuesto
se filtra y se lava, El rendimiento es de 95%,

Como se observa este método no utiliza disolventes n1 temperaturas e
levadas, por lo que es el mads adecuado‘ S T R
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2.3- SELECCION DE LA RUTA QUIMICA

Dentro del método 1 que parece'ser*cl més:factible, por las ra
zones mencionadas en 2.1 {(pag. ' 27)- hay varlas pos1b11xdades. En.la ta-
bla 2.1 se comparan las var1ables més 1mportantes de reacc16n para
las alternativas propuestas. : e : '

La pre516n Y elirend1m1ento son*® de ‘suma 1mportanc1a de aht que
su rango de- valores es superlor al de 1la temperatura y tiempo que a
Su ve: superan en’ 1mportanc1a al disolvente empleado.

En la temperatura el méximo valor se le concede a la ambiental

calentar simpre involucra un costo, mientras mis alta, sea requer;da
una temperatura la puntuacién tiene que baJar. : T

En la presién, mmwntarla es mis sxmple que baJarl
caso varios procesos 1nvolucrabanvvac£o’ |
disminuye. )

La Pre516n atm'

En el tlemp
mente mientras’

ner mayor produ

1F »DIM[‘TILV‘ rorut/\mn,\)



TABLA 2.1

Valoracion heuristica de luas variahles de reaccién
en las alternativas del Metodo No |

METODO No.1 | . TEMPERATURA PRESTON TIEMPO | DISOLVENTE RENDIMIENTO | PUNTOS
atmosferica 6 h Eter 93 %
‘ (10} (3 (3) (9.3) 30.3
: i} .vdcidrr : 80-% . .f
Ree(®) 7 8.0 |29
£ -
Re£ (9}
g,h
Reg(10,35) 22.3
i,i
Reg(11,49) 26

- Tempera
~Presi6n

Tiempo.o.

1¢
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El éter también es econdmico y fdcil de consegujr,;sin embargo -
es muy volitil y puede formar peféxidos’explbsivos.':Por‘ﬁltimo‘el --
DMF, resulta mucho mis. caro que .los otros dos.disolﬁeﬁteé‘adcmﬁs'de -
ser muy irritante, y t6xiéq, dafia las mucosas; 10510jds;‘y la piel,
Sale- sobrando decir que a'maybr rendimiento :se da -mayor puntua-
cién. : '
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2.4.-  DESCRIPCION DE LA RUTA QUIMICA _

Todas 1las réfefeﬁciés‘eh"éifhétodo (5,6,7,58) corresponden a un
mismo autor, el SoViétic6’3Sim6n I'.B quién desde 1968 patenté su sin
tesis, Trabajos posteriores. complementaron la misma y en 1976 se
tradujo la patente al espafiol, '

A continuacién se describen en breve las caracterfsticas mds impor.
tantes que plantea la patente paria la Sintesis de Propranolol.

-v”i En un_matf&i'de'fdndo~redondo*provisto
de apitacién magnética y termémetro se disuelve 1 equivalente
de o -naftol -en uné solucion formada por un equivalente de
hidréxido de sodio en agua.a una temperatura no mayor de 35°C.
Después de 15 minutos de agitacidn al fenolato asi formado se le
trata con 1.2 equivalentes de epiclorhidrina y la mezcla se deja
reaccionar por un minimo de 2 horas en un rango de temperatura
entre los 25y 35 °C . Se forman dos capas, la capa~arganica o
superior y la inorganica 6 inferior. La capa organica puede-
dejarse como tal o purificarse eliminando el exceso de epi;lorhi-
drina al rotavapor, extraerse con eter y lavar Este con
solucidn de’ NaOH o secar con potasa: también se puede,destilar.
La destilacién‘se efectlia al vacio (14 mm Hg) a 190-199 °C obtenien-
do entonces el producto de la primera reaccién : el epokidb
de éter propilico de &\ -naftol .  FEntonces el epoxido puede conden-
sarse (si proviene del destiihdo) 6 hacerse reaccionar con una
solucion al 50% -de isopropilamina en- etanol a una temperatura . no
mayor a los 38 °C durante'12 horas, La cantidad de isopropilaminé
debe ser de 3 equ1va1entes con respccto al- o&-naftol allwcntado.
E1l producto crudo de OQtarﬁlt' wurcacc1on puede. obtenersc por‘
precipitacién con agua érlstnilzandolo al fanl con tolucno. £
: ‘1n31 ‘eS del 93 $ y co‘ 2o

E1 rendimicnto dcl‘producto

suf1c1entemente aita
propranolol base se trata ‘con:

hidrico de acu atente Romana descr1t1 en ’v‘f4hz”

esto se obtlenc elrproducto deseado.
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2,5  ANALTSIS ECONOMICO ™ LA RUTA QUINMICA,

Una vez que'se‘tonote 1a ruta;quxmica que se va a seguir
en el proceso, conviere efectuar un breve estudlo econfmico
en base a las materias primas 1nv01ucradas para comparar el
costo del producto deseado de acuerdo a.la ruta quimica con
el precio del mismo en el mercado, Existe un método muy sencillo
que nos da una idea de factibilidad en un proyecto, el "Analisis
de Peters'. Este investigador en base a experiencias personales
de muchos proyectos plantea que si el precio de las materias
primas involucradas representa menos del 35% del costo del
producto terminado habrd grandes posibilidades de que el
estudio tecnico salga favorable, en este caso convendria seguir
adelante con el tema de esta tes1s y de’ cualquier proyecto
en general, ’ i .

Aunque en el prox1mo capltulo se hablari ampliamente
de las caracteristicas de las materias primas necesarlas,ahora nos con-
cretaremos a ut1112ar ‘los datos de precios de las mismas
con fecha de Diciembre de 1985. Las relaciones molares corresponden
a las que plantea 1la patente discutida en 2.4.

En la tabla 2.2 se han colocado todos los reactivos con
sus caracteristicas econfmicas y estequiomBtricas para obtener
el costo por kilogramo de Propranolol, En la primera columna
aparece el peso molecular de las sustancias, en la segunda el
precio por kilogramo y en la tercera la relacién estequiométrica
Kg mol reac/Kgmol prod. La cuarta columna resulta de la relacién
de pesos moleculares entre cada reactivo y el propranolol, estid
expresado en Kg reac/Kg prod. Si multiplicamos las columnas
IT,ITI y IV obtendremos la columna V que representa el costo
de cada materia prima en la produccién del propranolol y cuya
suma nos indica el costo del farmaco de acuerdo unicamente

a la ruta quimica.

$ * Kg mgl react.‘ * Kg react = L %
Kg reac Kg mol prod Kg prod Kg prod

(1) , (T11) (1V) v
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Por otro lado el precio de propranolol en el mercado
es de 47 dolares el Kg, ya que es un producto que se importa.
Considerando a 500 pesos/dolar el costo asciende a 23,500,00 pesos,
Con estos datos podemos aplicar el concepto de factibilidad-de-
Peters que matemdticamente se expresa: '

Costo Reactivos/Kg prod

* 100 ¢ 35 ¢
GCosto Producto/ Kg prod <: ’

Cabe mencionar quépara la estequiometria de-la reaccifn
se tomo en cuenta la eficiencia global del proceso marcada: por:
la patente en 93 %. La isopropilamina alimentadarcbfféSboﬁde
a 3 equivalentes de ol -naftol, y se adiciona con etanol-en r'7&'
una solucifin al 50%, ' En este caso resulta igual hablar de
moles y de equivalehtes para todas las reacciones,. ‘Por. ‘tanto
se efectuaron las corté¢¢iones{esfgqﬁiquidmétricasﬁcorrespondlen-

tes:
Epiclofhidfiﬁé Ji*i;;z;;i’ ;‘5 ed:"

Isopropilaﬁihé(iﬁhj; 35‘" -,yleq

"feq (IPA)*SQg EtOH *.f‘elq’ EtOH * 1/, 93 = 4.1¢eq

Etanpi
- €q IPA 46 g Bthr5
Tolueno o -‘ f' 1 eq-_* 1.0 =’ 1?°,'é§f o
(cristalizacién) | .
HC1 Tl eq * ,1’,-/,,:3,:#:_;’9'43;,{4*E?é?;_‘ :_37_;77‘@
SPMAIPA =Sq L -
“PM RtOH-= 406



TABLA 2.2 ANALISIS LCONOMICO DI LA RUTA QUIMICA
POR 1L CONCEPTO DI PETERS

o
_§/Kg prod

SUSTANCIA

1154,84

28,37

- 524.26 ;

oswor |

;5;95' ;ﬂ;1%8;49

}}.IZi.73'

2,836.36

9¢



Aplicando el concepto de Peters de acuerdo a los datos
obtenidos en 1a tabla 2.2 :

$ 2436.36/Kg de Propranolol producido

* 100 ¢ = 10.36 %
$ 23.500.0/Kg de Propranolol comprado

Lo cuil nos indica que hay grandes posibiiidadé:'qué"él
proyecto sea factlble ya que el valor obten1do esta muy por
debajo del 35 % que nos plantea Peters como m1n1mo. , '

ronranolol

En el 51gu1ente capitulo veremQS" el mercado de11

para poder prec1sar 1a'cant1dad necesarla de.. producc16 wdel NISNO
y con ella determlnar 1as dlmen51ones del equ1po dond
fabricara. : SR
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111 ESTUDIO DEL MERCADO

A quien podemos vender el producto, cuantos kilogramos
necesita, cuanto estfi dispuesto a pagar; Quién puede proporcio-
narnos las materias primas, bajo que especificacibnes y a qué
costo; Donde debe localizarse la planta para ser un proveedor
eficiente, para tener accesibilidad 6ptima de materias primas
y que capacidad de produccifn deberi tener dicha planta son datos
elementales que cualquier estudio de mercado ha de aportar,

En el presente capitulo se obtendra esta informacién, mane-
jandola eficientemente permitirid asentar las base de la ingenieria
del proyecto, tema del pr6ximo capitulo.

3,1.- ESTUDIO DE LA DEMANDA

La demanda es la cuantificaci6n de la necesidad real o
psicolbfgica de una poblacién de compradores, con poder adquisitivo
suficiente aﬁﬁa obtener un determinado producto que satisfaga dicha
necesidad.

En el caso del clorhidrato de propranolol se trata de un
principio activo de medicamentos, la elaboracién de estos Gltimos
corre a cargo de los laboratorios farmacefiticos, por lo que
serin considerados consumidores del producto.

El clorhidrate de propranolol no sc fabrica en México,
por tanto es un compuesto que se importa al 100 %,

E1l consumo global de las empresas farmacefiticas que lo
importan fué obtenido en el Instituto Mexicano de Comercio
Exterior (39) ., €1 nimero de arancel del clorhidrato de
propranolol es 29,23 A 070 hasta 1974, de 1975 a la fecha es
el 29.23 A 028, R A

En la siguiente hoja aparccen tabuladoQ{pl[@qﬁspmb‘
anual (importado) y el costo que este rebrgséhtg'péff 3

“cada -
afio desde 1974, . S
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TABLA 3.1  VOLUMEN Y COSTanB}IMPORTACIQNYDE
CLORHIDRATO DE PROPRANOLOL, (39

A%0 Kg. | COSTO (PESOS) | COSTO/Kg

1974 250 964,256 3,851

1975 - |ar 894,300 5,169

1976
1977
1978

1979

1980
1931;fg
1952 
| 19§3ff

1984 113'815,200°
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Como se observa el consumo de clorhidrato de propranolol se ha
incrementado considerablemente en los @ltimos afios, el aumento
en el precio por kilogramo resulta relativo st consideramos
las continuas devaluaciones que ha sufrido nuestro peso en los

iltimos périodos de gobierno,

Resulta conveniente reflexionar que segin datos del
IMCE el costo por Kg. de Propranolol es alrededor de 38,000,
pesos, cuando el precio internacional de dicho farmaco se '
cotiza en 47 dolares por kilogramo, o sea 23,500. pesos,lo
que nos indica que entre pago de impuestos y de flete esté:_ )
medicamento entra al pais con un precio 62.0 $ mayor al costo
real en el mercado mundial, (Se consider6 500 pesos/dolar) =~ . -
Esto resulta ser un aliciente mis para intentar producir ‘

- el medicamento en México.

En base a los datos de 1la tabla 3,1 se hizo una proyeccién
a futuro con wuna regresidn lineal, el objeto es darnos una
idea de la demanda del producto en los proximos afos asi como
el costo proyectado del mismo, Los datos de estas proyecciones
aparecen en la tabla 3.2 y en las graficas I y Il se aprecian
los comportamientos de las mismas.

3.2, ESTUDIO DE LA OFERTA

Al tratarse de un producto que se importa al 100 %,
la oferta nacional del mismo es cero. Los principales paises
de donde procede el clorhidrato de propranolol son Alemania
Federal, Estados Unidos, Inglaterra, Italia, Espafia, Suiza,
Holanda y Dinamarca,
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TABLA 3.2 PROYECCION DE LA DEMANDA Y DEL PRECIO DEL
- CLORHIDRATO DE PROPRANOLOL

ASO - Kg. : ; Costo//l"(gr.»’(pesos)

1985 N 2,436

1986 ;;,ﬁ?f;f’-wJ:,Z;GZZ,,,

988 L 340

1989l mEse

1990

1992
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3.3.- MERCADO POTENCIAL

El mercado es el sitio donde concurren la oferta y 1la
demanda, es un area donde un conjunto de¢ personas establecen las
fuerzas de la oferta y la demanda de acuerdo a sus deseos,

(s8)

necesidades, recursos econfmicos y capacidades productivas,

Se habia mencionado que son algunos laboratorios farma-
cefiticos los que se interesan en el clorhidrato de propranolol,
los mis importantes junto con el nombre comercial del medicamento
se enlistan a continuaci6n , Cabe aclarar que el mercado de
medicinas se divide en dos grandes sectores Farmacia y Salud,
En el sector farmacia se incluyen todos los laboratorios que distri-
buyen sus productos en las farmacias; por lo que estos tienen
una marca registrada, En el sector salud algunos laboratorios
maquilan sus productos a hospitales del gobierno como el ISSSTE
IMSS etc.. por lo que sus medicamentos no tienen un nombre
comercial. Los principales clientes que constituyen el merca-
do potencial del clorhidrato de propranolol son:

Sector Farmacia (55)
Laboratorios Fustery : "Acifol”
" Func "Beaden"
ICI Farmaceutica "Inderalici"
Laboratorios Carnot "Pranpal"

Protein Latinoamericanos "Procor”
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Sector Salud M

Laboratorios Anderson
" Best
" Delbra
" Ehlinger
" I1.C.N,
" Reforma

Donde ICI farmacéutica esiei;pfi“Cipal[comprador de
clorhidrato de propranolol, ."' o T

3.4.- COMPETENCIA EN EL MERCADO ‘DE OTROS B  BLOQUEADORES.

Como vimos en el capitulo primero existen otros fp -Bloquea-
dores en el mercadc y estos representan una cierta competencia
sobre el propranolol, Un dato que nos da una idea de que
tanto repercuten los otros compuestos en el mercado de nuestro
farmaco es el volumen de ventas. Utilizando datos publicados
en las referencias {56y 1) (ver bibliografia) para
los sectores farmiicia y salud respuctivamente se obtienen lLas
ventas totales para los beta bloqueadores mismos que aparecen
a continuacién. (1984)

a) Propranolol Clorhidrato Vol, de Ventas
{(miles de pesos)
"Acifol” 1'844,70
"Beaden" ‘ ' 2'645,50
"Inderalici ' 251'140,50
"Pranpal" : ) - 2'403,70
"Procor" ' T 11582,10

Sector Salud ‘ L 46'295,05

TOTAL | 305'911,55



b) Alprenolol Clorhidrato

"Aptin Durules"
{Chemical Astra)

Sector Salud

TOTAL

c) Oxprendol Clorhidrato

“"Trasicor"
(Ciba Geigy)

"Trasitensina"
(Ciba Geigy)

Sector Salud

~TOTAL =

d) Acebutolol Clorhidrato -

"Diasectral"
(Rhone Poulenc)

Sector Salud

TOTAL -

11'173,50

L

0.0

111173, 50

©3'195,40

11213930 -

;," 0".0.3' :

1151324570

171703 .40

- 0.

171703.40
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d)} Pindolol

"Viskaldix" 27'701,70
(Sandoz) ' S

"Visken" | o 31922,10
{Sandoz) : S

Sector SAlud~ :i1f'f : e O;b?"

. TOTAL 311623,80

e) Timolol Maleato

"Blocadren" 11105500
"Moducren" 845,00
"Timoptol"” , 455,00
(Merck Sharp § Dohme) S

“Imot Ofteno" S ‘ 11449;50‘
(Lab, Sophia) B

Sector;Sélﬁdi;¢§;ﬁ e E e 0.0~“

. TOTAL 3185450

[}

Si comparamos las cantidades totales entre las ventas
de propranolol y los otros betabloqueadores veremos que el
primero representa el.63% del total

Propranolol - - 3051911.55 (63 1)

Otros BétalﬁichééddrES.,,. , :
Adrenérgicos 179'679,90 (27 % )



49

Resulta también importante considerar que el Sector
Salud solo utlllza Clorh1drato de Propranolol como beta blo-
queador adrenerglco.. "

3,5.- DISPONIBILIDAD cosro Y. ESPECIFICACIOVES DE LAS
MATERIAS PR!MAS '

De losvreactlvos tflizéads"elc( naftol, la epiclor-

hidrina y 1'" 5 mina son de importancién., Los demis
si se fabrlca xi Pbr lo general solicitando las ma-
terias primas ,on una ci ra anticipacién son faciles de obtener,
ademis ex1sten muchos proveedores de las mismas. El coste que cada
proveedor pone. a. la mercanc:a varia un poco de acuerdo a las
caracteristicas del producto : calidad, cantidad, flete, credito
etc... Es por- ‘esto- que se utiliza un promedio en base a las’
diferentes cot1.ac1ones obtenldas asi como la presentac16n més

comiin y conveniente para el presente e:tudlo tecnico- econdmlco

La mavor1a de -los proveedores se 10ca11zan en el D.F.
y en el Estado de México, esto’ presenta Ventajas en cuanto a la
adquisicién de 1a materia pr1ma. A cont1nuac1on se enlistan

los proveedores de materias pr1masiﬁnecesar1as para la fabhrica-
cién del Propranolol. S ' :

Presentacion y Costc

,L-Naftol * ':—':r‘—:i...'./‘; b

Cofppraéibﬁesﬂlndhstiiales Cunetesydc 50»Kg
RS ‘ b',Pureza“‘
: Costo:.

Aicdhb?lEfﬁiﬁé6 (E;aho1)

Alcoholes y solventes o = Ddtfnné$ de Sﬂfkg ’

Alquxmla Vexlcana " : ST e Purézn-i'ﬂbgﬁ‘_w
Borga .. ' ' ’ ‘Costo: $.265.00/Kg

Casa Holck:
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PRESENTACION Y COST0

Drogueria Cosmopolita

Egon Meyer :

Productos Quimicos. San Luis
Quimica Delta- '
Quimivan 5

y otras’ 13 empresas mﬁs;

Epicldfhidriﬁhf5ff‘v'

Anta Chemxcal s ." o : _ Tambores de 240 Kg
Dow Quimlca Mex1cana o " Pureza 99 % '
S : ,WCQsto:} 11 140 oo/Kq

Grupo Terra

Empresas-GB-:
Policyd
Quimica Hoechst
Quimica OCCLdental
Qu1m1van; T fV7 
Shell Méx;¢6 ffl"~

Isopropilamina

Corpora;ianes ]hdﬁstfialés Tambores de 240 Kg
Induquim ioo..-Pureza: 99 % .
Zetra e ' Costo § 837. OO/Kg

a (Hidréxido de Sodio)

'H‘Tambor de.ZOO,Kg

Abaqui

Alqhim Pureza : 99% (escamas)
Borga“i - Costo $§ 204.00/Xg

Casa Holck

Cloro Tehuantepec
Corporaciones Industriales
Dow Quimica Mexicana



Quimica Delta
Quimica Hoechst
Quimica Penwalt
y 84 empresas mis,

TOLUENO

Alcohdlé#»y S§1veﬁtes
Alquimia Mexicana

Durango Vela
Petroleos Mexicanos

Productos Quimicos San Luis
Productos Quim1cos Monterrey‘

Quimlca Delta
Qu1m1van-
Shell México

y SOfempresas'més

Acido;Cibrhidrico

Abaduim

Alqu1m1a Mexlcanaﬁ i T

' Borga

Casa Holck

Quimica Deltd
Quimica Héeéhstl :‘
Quimica Penwalt
Quimica pH
Quimicos y Acidos
Tecnica Quimlca

Yy 62 empresas mas.,

4Costo
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PRESENTACION Y COSTO

Tambores de:ZSO Kg
Pureza: ¢ '

Porrones de 50 litros

ZHPureza 30 % (soluc16n)

Costo s 48 00/Kg
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En la tabla 3.3 que aparece en la siguiente pdgina
se describen algunas de las caracteristicas mds importantes de las
materias primas. Estas, al ser comparadas con las especificacio-
nes de los proveedores nos dard una idea de la calidad de las ~
mismas. R

3.6 DETERMINACION DE] .wmo: DE . LA“PLANTAV

tamaﬁo de una planta 1ndustrlal la

ueden>a1terar

ha. qhe generalmente son aJenos‘_rrdxéepo de la
planta, tales como ‘una llmltada d1spon1b111dad 'lmateria;
prima, fluctuacxones de 1la demanda de- la mlsma etc}.z Al ritmo

de produccxén que efectivamente es p051b1e operar se le llama
capacidad real de operac16n. El cociente entre- 1a capacidad real
y la 1nstalada se le-llama nlvel de aprovechamlento ‘de una
planta, )

Para determinar el tamafio de 1la planta se tomo en cuenta la
proyeccién de la demanda que nos da una idea a futuro.de las
caracteristicas del mercado de consumo, Dicha_prgyeccién nos
revela que para 1992 se requieren producir 4;073.5Kg,‘si
consideramos operar de lunes a viernes durante todo ‘el .afio
se tendrian 260 dias habiles, por lo que la: producc16n dxarla,
debera ser de 15.7 Kg (80 Kg semanarlos ap'

elecc1onada,
el tiempo de transformacién de materias -aduct Tmi-

Por otro lado de acuerdo a la_ruta quimic

nado es de 25 hrs;distribuidas en la sig

a) Formac1on del fenolato“ ~

b) Reacclén fenolato cplclorhldrlna W 5 i

c) Dest11ac16n del Epé6xido vy _ 3 hrs (anrox)
" Condensacién L e



TARLA- 3,3 PSPECTFICACIONTS DF LA uaterta rrima (47)
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>
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‘ahdominal y colapso
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Atanot: .
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T irritante de picl
y mucosas,
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T Fartin,eter

causa anemia, es
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d) Reacc16n de Isoplopllamlna 12 hrs
y Epﬁx1§o '(Reposo) o

~. 2 hrs
. -2 'hrs (aprox)

1;w257hts} 15ﬁmih}

e;producc16n debcr1a

efectuarse’ én 3 dlas ;héblles;? El procéso puede dlsenarsé o
de tal forma que se trabame al miximo. Y se reduzca al miniro
el tiempo por. lote de produccion. En la Tlgura ??;Se;plantea
una alternativa que permitira trabajar un lote én 2 diaé we-
cesitariamos 2 reactores casi iguales Y ademés de un tlna"r,,
tal que se ven posibilidades econémlcas de tener dos en. luza'.

de uno de mayor tamafio,

En el primer dla se efectuarlan los: pasos a b c d.; ' onde
a,b,c. llevan 5 hrs, el paso g es senc1llo,7pero requlere un
reposo minimo d¢'127hr§, por lo que puede deJarse toda 1a
noche, En el-ségunao dih élTReactoi II inicia el paso "é“
que dura J4 hrs, 51mu1taneamente se efectuan los pasos-a,b,c,
en el Reactor I . Se. descarga el Reactor: II mandando el
producto a cr1stallzac1onk(pasd "f") que dura 2hrs conclu\endo

con esto la pr cci p‘fmer lote Una hora despuéa de la
) efectuar el paso

fnu];do.




FIG 2 DISTRIBUCION DE TIEMPOS EN LA FABRICACION DE
UN LOTE DE CLORMIDRATO DE PROPRANOLOL
REACTOR | TORME DESTILACION y  CONDENSAQOR REACTOR 1) CRISTALIZADOR
{aybd) { ¢ ) {d ye) (£
Hci le)
TOLUEND
e NAFTOL
{a) 7 n—]
NaOH \/
EPICLORRIORINA tb) IBaPOPKAMIA (d) PROPRANSLL
ETANOL CLORMIDRATS
ol | 2 Hrs 3Hrs 3Hrs y reposo 8- Hee
noctuno (d)
om [ _2Hrs + 3 Hrs AHrs (o) |  SiMuTANESS
{y o “d") 3Hrs (d) 2Hrs 8Hrs
SIMULTANEOS (f)

SS
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El1 equipo - se disefurd para producir 40 Kg/lote, esto
se hace para 'darle una cierta flexibilidad a la produccfon, prevenir
pérdidas de,pfpduéto,por malos manejos, preveer dias de asucto
obligatorios'gtél_ ,J

3.7 LOCALIZACION DE LA PLANTA(Sw

Para,lp¢aiizar‘una planta industrial hay que considerar
muchos factores de tipo econémico y humano. Los mis importantes
son:

a) La-localizacidn del mercado de consumo,

b) La localizacidén de las fuentes de la materia prima,

¢) Disponibilidad y caracteristicas de la mano de obra.

d) Facilidades de transporte

e) Disponibilidad y costo de energia electrlca y
combustible,

£) Fuentes de suministro de agua,

g) Facilidades de eliminacién de desecho.

h) Disposiciones legales y fngéieS. )

i} Servicios pGblicos diversos, .

j) Condiciones climatologicas,

Los 1nc1sos "a'" y p corresponden tanto al cllentellr
que nos va a comprar el producto como -a 1os proveedores de materias
primas, Aqui es fundamental hacer una. evaluac16n de tipo econé-
mico con51derando los costos de transporte y perdldas por mermas

en el maneJo del producto

‘De acuerdo a la loca11zac16n deseada hay que varorar B
que tanta mano de obra requ1ere el proceso (1nc1so g “) Y. de
que caracter1sticas, que disponibilidad -y estab111dad presenta
y cudl ew ‘el ntvel de ‘sueldos de la regi6n, : : Y 7
1 Aaterlas primas son pesadas o VOlUmanSﬂa y se

tienen que transportar a grandes d15tanc1as (inciso "d")" e
habria que localxiar la planta en 1ugares donde haya conex16n con
trdnsportes mar1t1mos o por ferrocarril que generalmente son

miés econdmicos.
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En el caso del Propranoloi no se manejan grandes volﬁmenes, seria
mejor contar con camines de acceso de c1rculac1on ripida y
eficiente como las carreteras, i «

La disponibilidad de'la enefgiéféigctrica-(inciso te!)
puede ser un factor determinate en’la'locali"acidn de '1a planta,
ya que la rentabilidad de la misma depende en gran parte de este
insumo. Lo mismo sucede con los conmbustibles, aquf hay que con-
siderar el tipo de energético. que se-necesita, si es liqu1do
s6lido o gaseoso. :

El agua es la materia prlma més importante en la 1ndustr1a
quimica (inciso "f"), por 1lc que su dlsponlbllldad caracterlstx—
cas pueden influir:en 1la localizacién de-la planta. Incluso podria
haber zonas con abundante agua, pero que la calidad de la
misma no fuera ajustable a los requerimientos de la planta
y necesitar por tanto sistemas costosos de tratamiento,

Es conveniente que en las cercanias existan buenos drena-
jes 6 medios naturales para eliminar desechos (inciso g)-. '

En determinadas areas los reglamentos locales limitan o regulan
la cantidad o naturaleza de los desechos 1ndustrlales
que puedan arrojarse a la atmésfera, ‘ :

' Existen disposiciones legales 6 fiscales que pueden orlen-
tarnos hacia la localizacidn de la planta en una zona espec1f1ca.
Ciertas politicas econémicas estan encaminadas a favorecer un

desarrollo industrial mas diversificado geograflcamente or1entando

a zonas de- escasos recursos o incluso regalando el,terreno

un:determlnado

necesario para la planta y 11berando 1mpuestos po
tiempo. R

de acceso : caminos, transpbrte servicios médxcos, serv1c1os

de seguridad pGblica, fac111dades educacionales etc.m.”f .
Por filtimo las consideraciones cl1matolog1cas son” 1mpor-
tantes tanto en 1s oficinas como en la conservacifn de materlas
primas y productos . Tambié&n influyen en 1las cond1c1ones de ope—
racidn. La presién atmosférica, tempcratura, prec1p1tac16n‘
pluvial, humedad atmosférica relativa, velocidades m§x1mas§de_
vientoj contaminacion atmosférica y radiacién solar son las



58

consideraciones climatolégicas que deben tomarse en cuenta,

Como se obsefva~ldtélizér_und,ﬁlanta,no es ficil,
son muchos'detailés7que se-deben cuidar;invéStigar y estudiar,
Hay organismos estétaieSICOWO'él FIDEIN (Fideicomiso de Conjuntos
Parques y Cludades Industr1ales) dedicados al estudio, pla-
neacifn vy localzuac16n ‘de centros industriales denominados
“"Parques Industrxales' “7 Agtualmente existen mds de 63 parques
d1str1bu1dos en 1 apﬁbli¢é Mexicahé._ En,un'parque industrial
se cumplen c351 :‘ “k_édpisitos quebse mencionaroh para localiza:
una planta, faltarla nalizﬁf*la'céfcania'delk:mercado de consumo
“de: materlas primas. A continuacién ~se enlistan
,;los prlnc1pales consumxdores de Propranolol
sndedores de mater1a~pr1ma

y de 1las fuentes
las direccione:
asi como de le

a) ‘consumidores

DELBRA,ESPECIALIDADE FARMACFUTICAS
Calzada L
14 oso

TQRMACEUTICA,EH
Progrese 67 ‘/
11 800 D.Fi

1CI DE MEXICO, -
oficinas: . San Lorenzo 1009 Col del Valle o

pianta:

ICN IARWACFUTICA _ T
Calzada lrmuta Iztapalapa'v45}- R
Qo080 1. F ‘ Sl



LABORATORIOS BEST
Municipioe Libre. 199 Col ..Portales
03300 D.F. T e

LABORATORIOS FUNCK .
Av.Valle de México #-8  Naucalpan:
53050 EdoMex

LABORATORIOS FUSTERY
Calzada de Tlalpan 3007
04650 D.F.

LABORATORIOS REFORMA = = .
Lago Xochimilco # 65 Co
11320 D.F. E

PROTEIN LATINOAMERIC) e
Afiil # 865 Col. Granjas México .
08400 D.F. . ... :

' b) proveedores de materla prlmas

ABAQUIN = e
Cerrada de C°11ma ¢4 Col.Roma,
06700 D.F.
Tel. 5258420 

ALCOHOLES Y SOLVF\T‘ : .
Corina # 47 Col del Carmen Coyoacén :
04100 D.F. ' '

Tel. 6880977

ALQUIMIA MEXICANA
Cerrada de Colima # 2 Col. Roma
06700 D.TF. Tel. 5339664

’Ahﬁﬁ@gc;ryx,;,,__,

- (36)
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BORGA

3ra Cerradé San Isidro # 32
Col. Ampliacibn Petrolera
02480 D,F.. - R
Tel. 5615752

CASA HOLCK |
Matamorosydtb* # 409“
64000 Monterey N.L.
Tel. 43200O A

CLORO TEHUANTEPEC ~~ - .|

José Vasconcelos #208 Col Condesa

06170 D.F.
Tel. 2863414

CORPORACIONES INDUSTRIALES
Insurgentes Sur # 299
06170 D.F.

Tel, 5845711

DOW QUIMICA MEXICANA
Paseo de las Palmas. # 555
11000 D.F. o

Tel, 5406700

DROGUERTA COSMOPOLITA.
Av Revolucidn #51086,’*
03910 D.F. .~
Tel. 5938990 1ff;i

DURANGO VELA

José Vqsconcelcs H 198 Col Cpndesa

06170 D.F.
Tel. 55313037 o

60
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EGON MEYER
Henry Ford # 38 Fracc: Ind. San Nicolds Tlalnepantla,
54030 EdoMex L

EMPRESAS GB
Reynosa # 20 esq. con Taxquefia
04410 D,F.

INDUQUIM
Paseo de la Refornma 234f303 Col, Judrez
06600 D.F, - '

Tel. 5119343

POLICYD Lo
Jaime Balmes- #«11 Edif, B Col'Polanco
11510 D.F. ~ . (Bodega

en San Juan- Ixhuatepec)
Tel 5572699,; § T

PRODUCTOS QUIHICOS DE WONTERREY

Mirador 201 5 :

64070 Monterrey N.L. _ ST
sucursal en México: - Poniente 48 # 3355 “Cdlngéivador
Tel. 5568496 Xochimanca 02870 D,Fi = = .

PRODUCTOS QUIMICOS SAN LUIS

Santos Degollado # 998 ‘San Luis Potos#: S E
sucursal en MéX1co A Justo Sierra»# 52 A C1rcu1to Educadores
s , Satellte Ed”Mex [

Tel 5623174f’

QUICA DELTA Sy
San Lorenzo H 69 Area II Iztapalapa
09830 DN.F. : i T

Tel. 6863022



QUIMICA HOECHST
Tecoyotltla 412 Col Florida
01000 - D.F. : S

Tel. 5486600

QUIMICA
Calle 7 #-
03630 D
Tel. 539

35 Cbiiﬁdéﬁehdgnéia

54060 Edo“ex
Tel. 39769

QUIMICAQpH
Av. de’ las
02020 D
Tel. .56

‘Granjas -

ouxmrcos Y ACIDOS = . G o
"n #’523 A 001 10 de Abril

11252 D.F. .
Tel. 3952963

QUIMIVAN

Te1_395413

SHELL: MEXICO .
Insurgentes gur 954 7
03100 D.F.:-

Tel. 5874088

SﬁS;ilCoi ~S;ﬁ£o-Tom5s

,Llanta{iAv Ténayuca # 64 Tlalnepantla EdoMcx;

62
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TECNICA QUIMICA
Calle 10 # 123 Col. Granjas San Antonio
D.F.

Tel. 5812938

ZETRA SOLVENTES

Reforma # 30 3er ﬁiso‘éehtro
06600 D.F, |
Tel. 5354796

Se observa que la mayor parte de los compradores‘ykvendedores

de las materias primas se ubican en el D.F.ié;gqjglﬁ [@é}México.
Debido a que en el Distrito Federal no sé pefmité 1a ubicacién

de parques industriales, la fdbrica se locallzaré en el Edo de
México. En Eéste ex1sten tres parques 1ndustr1a1e5' Atlacomulco

(a 131 Km del D.F.); El Oro (a 160 Km del D.F;)-y Lerma (a'87 Km

del D.F.)Lg{‘Deﬁlos tres antes mencionados el "Lerma" es un parque

industriai ‘turado, alberga a muchas empresas y Gltimamente ha

tenido problemas en cuanto a servicios se refiere, . Por' 1'0, anterior

y por la cercan1a con proveedores y clientes se propone al

parque 1ndustr1a1 "Atlacomulco" para localizar ld )
parque cuenta con todos los servicios : agua'felec
drenaJe, vias de comunicacitn modernas que perm1t -
acceso a la planta 'de las materias prlmas cuya disponib 11dad

en el mercado es suficiente para cubrir la'demgn§ ’smas.
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En la Figura # 3 aparece un mapa de la Reptblica Mexicana
donde se‘localizan los principales parques indﬁétriélés'dél

pais.



"PARQUE

FIOGURA 4 3

INDUSTRT AL

------

ATLACOMULCOY

(Estado de México)

PARQUE INDUSTRIAL

PRINCIPALES PAROUFS INDUSTRIALES EN LA
REPUBLTCA MFXTCANA

e
b

9
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IV CALCULO Y DISERO DEL EQUIPO



67
IV CALCULO Y DISENO DEL EQUIPO

Conocer las dimensiones y caracteristicas del equfpo
utilizado en el proceso es indispensable para cualquier .

evaluacién de tipo econdmico, ya que de ellos dépeﬁdé»elf? -

costo y mantenimiento de la planta.

En base a los voliimenes de produccidn ne;é#gpips;,,1 REy
que se encontraron en el estudio de mercado y a la ruta quimica
seleccionada se calcularon los equipos utili;adqsfgq;lg] S

sintesis de Clorhidrato de Propranolol,.

4,1 BASES DE DISERO.

Aunque en cada caso se sefialaran las bases de disefio
respectivas, es conveniente fijar las mids generales para

que no se hagan repetitivas:

Objetivo: Obtencién de Clorhidrato de PropranolSI
Localizacibn: Parque Industrial "Atlacomulco'

Tipo de Proceso: Intermitente con dos reactores.
Capacidad de la Planta: 40 Kg/lote

Tiempo de Operaciéq/lote: 2 dias

Tiemro de operacibn afio: 261 dias; Factor de Servicio= 0,7
Temperatura ambiente: 20 °C

Presi6n ambiental : 585 mm Hg



68

Equipo principal: ‘Dos reactores, una torre de destilacién,
. -un cdndenSador y un cistalizador.
Servicios Auxiliares: .
* Agua: cruda para enfriahféhtofy caleﬁtémiehfo. Con 5 ppm de

Ca0

miaximo para caldera_

sica de 220-240 Volts

3
* Fnergia electrlca

* Vapor: de 70 ps1aay: 0

4.2 BALANCE DE MATERIA

tiene::

R T RN T D R 1 Fq.
144.16 g. 0g 166,16 g 18 g.
|7 = 360 ml (solucifn sosa)
1,0 sol
Voo = 360 ml

TOT
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Reacci6n # 2 : Formacién del Epoxido Intermedio

ONa
Q
0
¢ OH,-i-CH,-Cl 4+ NaCl
2 S o
of NAFTOLATO
I Eq. 1.2Eq, - o iE. 1
166,16 g. 111,03 g. ( real ) 200185 S8.5 g
92,53 g, (estequiométrico) SRR S
18,50 ‘g, (exceso)
360ml oL .. Mg /1,18 e = 94 Ml
o m S
- . vl !
v TOr = 360'm.1' + 94m1
"Epoxido 200,‘ 1_‘9 q/15 o

' =V Ve F
Vease organica ‘,Epéxido * \Epi_clprrhldrlna; (exceso)

129.15  + 18.'50'g.'/1.18fg;_* e ':144.82 ml -
Destilacion :  Peb giqy = 199°C ( Vacio de j4r'mHg)f_

Peb epiclorhidrina = 117 °C
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Reaccién # 3 : TYormacién del Propranolol Base

7Y

ELOH OH

T [ 38°C

t = 12 Hrs
EPOXIDO ISOPROPILAMINA ETANOL -~ -~ “PROPRANOLOL. BASE
. (IPA) _ SR
1 Eq. 3 K. | R -
200,19 g. 177 g. (real) - Lot 25919 g
© '59°g. (estequiométrico) :
118 g. (exceso)

 ETANOL : 3.8 Eq. S
- 177g (al 50% IPA). =

V. = \f' :

177 8./ 0,78 g, = 612,50 ml

—

e
y
1y S
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Reacci6n # 4 : Fommacién del Clorhidrato

NH—( , | ’
0 S N v | 3

T = anbiente
1 B, 1Eq. - Agitacin. oy pg
©259.19 p. %5 w569,
T @) e B

8516 m" "

Por 1o tanto. en base a los datos obtenidos de las reacciones
p odemos 1llegar a un factor de conversién que nos lleve a conocer Jas -
c antidades necesarias a nivel industrial,
De la ruta quimica conocemos que el rendimiento global de la
r eacciones es del 93% y en la formaci6én del Clorhidrato del 95 % , multiplicando
1 as fracciones llegue al rendimicnto de todo el proceso y que corresponde al
88 % (.93 * ,05 % 100% = 88,35 %),
Al 100% de rendimiento el Clorhidrato de Propranolol obtenido
es 295,069 g. , por lo que al 88.35 % serd de 261,24 g. A escala

industrial se desean obtener 40 Kp , por lo que el factor.de conversitn
queda:

g.Reactivo * 40,000 g. Producto * _Kpg ~+=-Kg, Reactivo
261,24.g, Producto 1,000 g. RS



g.Reactivo * 0.153 Kg = Xg reactivo
g.

Un factor similar resulta para los volurenes, ya que estos guardan
la misma proporci6n que las masas:

ml Reactivo * 40,000g, Producto * Lt. = Lt. Reactivo
261.24g, Producto 1,000 ml :

ml Reactivo * 0,153 Lt = Lt Reactivo
ml

Multiplicando el factor de conversion por los valores de la
s intesis a nivel laboratorio que mencionan las patentes .y que acabamos de
a nalizar se obtiencn las cantidades necesarias para producir industrial
m ente el Clorhidrato de Propranolol, estos valores aparecen en la
T abla 4.1,

En la Tabla 4.2 se efectfia el balance de materia, considerando
1 as entradas y salidas de reactivos y productos sin tomar en cuenta los
i ntermedios. Considerando las eficiencias para cada caso y efectuando
u n halance por sustancia queda:

o4 -Naftol; S _
" entran 22,11 Kg : O ,
en: 22 - 22,11 kg (,88) = 2,65

NaOH:‘ ' :
6,13 Kg

3Kkg - 6,13:Ke(,88) = 0.73 Kg -

saten ¢ 6

72
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TABLA 4,1 Escalamiento de Reactivos a Nivel
Industrial
SUSTANCIA LABORATORIO INDUSTRIA
Masa (g.) | Volumen (ml) ‘asa (Kg) Volumen f_.(.Lt)
. o{-Naftol 144,16
g
€ NaoH a0 -
Epiclorhidrina 1 1';03“",_{5-_" _
g Volumen a Destilar
=
Epéxido 200.19
: Isopropilamina 1m”m
C
& EtoH 177
HC1 36,50
Tanque (PR.J) atbrc [ 611,96 '
180 Hy0 | €)180,00
| 791,96 121,49
g Destilado solventes| 2Zb+'c+e 1577.30 88.57
3 B
e
Tanque (PR'HC1}) d + exceso
de HC1. 510,96 78,39
PR*IIC1 40.00




74

Epiclorhidrina : ,
.. entran : 17,03 Kg ORI
'salen: © 17.03 Kg - 17,03 Kg / 1.2 (.88) = 4.54 Kg

Isopropilamina : -~ . . o
entran: -~ 27.15Kg .o R
salen : 27,15:Kg - 27,15 % 1/3 % (,88) =19.18 Kg

Etanol @ R T T
“enfran T 27,15 Kg
'salen - : “27;15 Kg

Acido Clorhidrico : e
Centren : 33,6 Kg . - e
salen : 33,6 Kg - 33,6 % 1/6 * (,95) = 28,28 Kg

Tolueno :

'eutfaﬁ~{f‘14}f35#g '  
salen - 14,13 Kg -

tran @ 0.00Kg
'salen i 585 g, *0.153 Kg/g * 88 = 788 Kg

Agua:

‘entran 5,23 (NaOH). + 78,40 (HC1) + 27,61 (Precipitacién)

lrad ke

salén:;;2Ei6ﬁ;242'¥7'f;i6 g_({renoiatbj'-£; 1641Kg. 7
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TABLA 4.2 BALANCE GLOBAL DE MATERIA EN EL PROCESO

(k) CSALIDAG ]

ol -Naftol

NaOH

Epiclorhidrina

Isopropilamina

EtOH

HC1

Tolueno

NaCl

PROPRANOLOL CLORHIDRATO |

TOTAL
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Es conveﬁiente mencionar que g][dqéartb;%¢ de tecnologfas
a nivel laboratorio se puede trabajét éoﬁ{eqﬁipcé de ficil
manejo, no sucede lo mismo cuando se’ efectua e1 escaldmlento
a nivel industrial donde por los volumenes manejados 1os equipos
son mas complejos en su operac16n.r Para empezar el mater1a1

de los primeros es v1dr10, mxentras que los segundos se fabr1~

carin con dlferentes tlpos de aceros. Incluso el,escalam1ento

,ueden‘presentarse. D1chos

- Relac1ones:de flu;o‘”" dlagramas”quim'cos derfIU]O

ecnico de los mismos d15pon1b111dad

costos, impureza:

- Equ1po de operac16n'" selecc16n ;'" st

material de construcc15n, pellgros 1ndustr1ales’(

erosién, ..}, transferencia de masa y de calqr,

- Mano de obra: operacidn, supervisiéﬁ, tbntrdlLyuseguxidgd;'




4.3 DTAGRAMA DE FLUJO

El diagrama de f1ujo’dei5procéso nos'darﬁ“

la pauta a seguir para el diééﬁo de 1os equ1pos necesarlos

en el mismo., Para lograrlo hay qu”

la ruta quimica que se va _segu1r,y5pensar en 1asﬂ

operaciones un1tar1as que’ qu1eren para 1ograr'

mixima eficiencia en el proceso y ‘al- costo menor posxble.

El prlmer 1ntent de'dlagrama de” flu;o es ellque'
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anall‘ar detalladamente;

se

11levd a cabo en la f1gura 2 2 cuando se hizo la: dlstrlbuc16n 

de tiempos. En dlcha f1gura puede observarse que la columna"

vertebral del proceso consta de dos reactores, una torre de

destilacion con su respect1vo condensador y un crlstallzador

para purificar el producto final. Para 1ograr‘e}7§13grama
de flujo hay que tomar paso a paso el proceso y despu€§'
ver que equipos podrian utilizarse para efectuér'Vériésr
funciones sin afectar en el desarrollo del mismo. sCoh
este fin se dividid el proceso en dos partes: '

1ra) Que abarca las priweras dos reacc1ones -

efectnadas en el Reactor I y que son la formac1on del -

Naftolato y la del Epbxido, e

2da) Que abarca las segundas dos reaéc{éﬁés
efectuadas en el Reactor II y que son la formaciéﬁf&éiiw

Propranolol base y de su clorhidrato.

Para cada caso .es convenlente rev1sar 1as

operac1ones a efectuar por.: lo que se hlzo un,

a las reacciones y los proc '1 1entos a seguir :_ir“'

?resgmen'en base



REACCIONES

REACTOR

(1)

REACTOR

REACCIONES ITHVOLUCRADAS EN EL PROCESO DE FABRICACION DE

CLORHIDRATO DE PROPRANOLOL
OH 0N
- o
* NHaOH (10%) u“c R
St =05
o NAFTOL S0SA : NAFTOLATO OF 50DIO
o N7
Tlii_iéig 4+ Nall
¢ CICH,CH-EH,
o 't =2 hr
FENOLATO EPICLORHIDRTNA €POX| DO SAL
[exceso 1.2:1)
0/\__7 /\(\N
0 W, —< 0 I H-{
150PROP | LAI NA
—————t
Econ (38°C)
eranoe (12hr)
EPOXI00 [MEZELA AL 50% ¢ PAOPRANOLOL $ASE  { PA.)

EN EXCESO 31}

s

OH
O T=amh PR*HCI
+ HEY (308)
{anceso) te=d ]\]'S PROPAANOLOL CLOKHIDRAYQ

AC.CLORKIDAICO

PROPRANOLOL

OPERACIONES A EFECTUAR EN EL PROCESO

Una vez formado el fenolato

se hace reacclonar con la epiclorhidrina

en exceso, al finalizar la reaccibn se
separan las fases y la organica se
destila recuperando epiclorh1drina y

al imentando el epoxido al Reactcr ||,

El epoxido se hace yeaccionar
con un exceso de isobropilamlna disuelta
en etanol al 50%. EI! producto se preci-
pita en agua y se fi\tra. La fase 1fqulda
se destila recuperando reactivos, el s6-
Vido (Propranclol) se hace reaccionar con
HC1 formando, el clorhidrato, se precipita
con un exceso de HCl, se Filtra y se
cristaliza en tolueno.

~
e o)
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Con estas consideraciones se analiza que equipos

ademis de los reactores son necesarios para efectuar el proceso.

* 1ra parte: rTeacciones 1 y 2

En el reactor se introducen primeramente «{,Naftol y sosa,

posteriormente en el mismo equipo se agrega é§"'iofH 5éh‘i 
exceso hasta llegar al epbéxido. Por tanfbfgewrgq ere :
tolva para que el sélido (. Naftol) se'aiiﬁéhfe,dv,reaéfdr (
y dos tanques de almacenamiento de NaOH y Epiélb?hiﬁfiﬁéi" Cuand6 
se termina la reaccién se forman dos fases 1la orgénica o superior
y la acuosa o inferior. Ambas fases son diffciles de separar
en el reactor, por lo que se necesita un tanque donde pueda visua-
lizarse la seperacidn de fases, desalojando la acuosa al drenaje';
y la orginica (donde va el ep8xido) conservarla. La fase orgéniE;f
lleva un exeso de epiclorhidrina qu-e hay que separar del :
epbxido. Se habia pensado en utilizar una torre de destilaciﬁn,ny
sin embargo debido a la gran diferencia que existe en los
puntos de ebullicién de los compuestos a separar serd suficiente
el uso de un rehervidor que resulta mucho mis econfmico que uné
torre. (Epiclorhidrina: peb de 117°C ; Epbxido: peb de 190—199°Cj
Se requieren dos bombas, una que lleve la mezcla al rehervidor';
y otra que transporte el el epéxtdo al reactor Il para la
siguiente fase del proceso, e
En la figura # 3 aparece la parte del proéeSp‘ﬁﬁéﬂée
ha descrito hasta aquf en forma de esquema de flujo,'el:reactdr;i

esta enchaquetado debido a que requiere calentamiento.



lllllllllllllllllllllll
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2da parte: reacciones 3 y 4

" El1 epbrido se hace reaccionar con una mezcla
al 50 % de IPA y EtOH, el producto se precipita en agua y se
filtra® Para esta operacibn se necesita alimentar la mezcla
al reactor, lo que requiere de un tanque mezclador donde
pueda controlarse eficientemente la concentracifn. También
requiere de dos tanques de almacenamiento para IPA y Et OH ',
Como el producto de reaccidn se precipita em agua utilizar un’
tanque precipitador seria lo mis conveniente, va que usar
el mismo reactor implica en el disefio un mayor volumen y un‘cosfo
supericr  que si se‘utiliza un tanque agitado. Para filtrarlo
se utiliza un filtro,éentrifugo debido a que los otros tipos
(prensa,charolas) desperdician en su operacidn mucho producto,
tratandese de un principio farmaceutico hay que cuidar este
rengléh en especial debido al elevado costo del principio
activo., Para que el fluido pase por el filtro se necesita un
comnresor que por medio de aire ayude a separar el liquido
del sdlido. " La fase lfquida se destila" Como la mezcla
de EtOH e IPA no interesa separarla debido a que actua
como tal en la,reacéién no es necesario el uso de una torre
de destilacifn dué.és cara con respecto a un hervidor., Por
tanto se utiliiaf& un hervidor, la mezclase separa del agua
por diferentes puntos de ebullicién y se condensa recircu-
jandose al tanque mezclador donde se determina su concentracifn
y se le afiade la IPA que le haga falta, Antegrdélrhefvidbf'és
conveniente tener un tanque receptor del liquldo flltrado
y dc ahi bombearlo al herv1dor por med1o de una bomba

centrifuga,



",..,el sflido propranolol se hace reaccionar
con HC1 formando el clorhidrato,." Se requiere sacar el
s6lido del filtro, colocarlo en una tolva dosificadora y éh
un tanque agitado afiadir fcido clorhidrico logrando lé

reaccién . En este caso se requlere un tanque de almacenamlento

de clorhidrico. " ..se prec1p1ta con exceso de HCl,‘se flltra

y se cristaliza en tolue ol precxp1tac1on7p'ede efectuarse

iquido :fi trado (que es HCl) con una

defalmacenamlento. El sblido

al tanque de almacenamiento.  Por otro lado el 5611do

proceso. (fgura 4.)

etapzs del proceso, por 1o que dlchas
llevarse a cabo en un mismo equipo, 'Tﬁl;eé

rehervidor, de los equ1pos repet1tiv tado fl]tTOﬂ

tanque receptor-bomba-tolva. En este»ﬁlt1nu‘casb

las tolvas conv1ene tener una porf: para un meJor manejo

de los materlales. Juntando las f1g 3 y 4 Yy e11m1nando
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equipos repetitivos inecesarios se llega al diagrama de flujo

que aparece en la figura 5. En &1 pueden apreciarse

los equipos que conformaran la planta productora de‘clofhidfaro

de propranolol. Se les ha asignado una clave para fac111tar-~

la nomenclatura de los mismos durante el de=arr0110 de la

ingenieria b#sica.Dichas claves se enlistan a contlnuacléna

mencionando brevemente el uso del equipo:

* R-1

* R-11
* TA-D1
* TA-02
* TA-03
* TA-04
* TA-05
* TA-06
* TA-07
* TA-08
* TA-09
* TA-10
* FC-01

* CR-01
* TO-01
* TO-02
* TD-03

Obtencibn del épékiéaf
Obtecifn de propranolol FR,
Para almacenar H1dr6x1do de sod1o (VaOH)

Para almacenar Eplclorhldrlna (EPI)

Para almacenar Isoprop11am1na (IPA)

Para almacenar Etanol (EtOH)

Para almacenar Acido Clorhidricoy(HCl),,;-

Para almacenar Tolueno iy

Tanque mezclador de IPA y EtOH

Tanque precipitador de PR. vy PR;HCI:,"'l

Tanque separador de fases i;TLVﬁ

Tanque receptor del liquido filfradé‘,

Filtro centrifugo para filtraf ?LPR;‘;’PR‘HCI y
PR'HCL cristalizado Sl
Cristalizador para purificar PRHC1

Tolva con o .-Naftol

Tolva con' PR.

Tolva con PR,HC1



NAFTOL IPA EYOH

w ™ 08 TA 04 " > g
NAOH  EM Ve

TA O TAO2

@ moerm L

v
’1 jo—p -

q Py
‘ 1A O7 “*'
v
TA OO

rcol

. 003
' - L
DIAGRAMA DE FLUJO o ( [

DEL PROCESO FIG.5

B

Rorilizano

n

S8




86

* HE-01 Hervidor para recuperar EPI y la mezcla IPA con
EtOH.

* CN-01 Condensador unido al HE-01 que pasa el vapor a
lfquido.

* BO-01 Bomba en TA-09

* BO-02 Bomba en HE-01

* B0O-03 Bomba en TA-10

El orden de los equipos aparentemente arbitrario
se ha colocado asi debido a un algoritmo de cdlculo que
permite que los primeros disefios se utilizen en equipos
subsecuentes facilitando paulatinamente la obtencifn de
las dimensiones y caracterfsticas de los mismos.

Fn el inciso siguiente que trata de dimensionamiento
preeliminar del equipo se respetari la secuencia aqui

mostrada.
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4.4 DIMENSIONAMIENTO PRELIMINAR DEL EQUIPO

A) ESPECIFICACION DE LOS REACTORES

Se analizb en 3.6 la conveniencia de utilizar

dos reactiores en el proceso logrando asi un aprovechamiento
fptimo del tiempo en el que transcurre el mismo,

Se observa en el diagrama de flujo que en el Reactor I,
en adelante (R-I), se lleva a cabo la reaccién de formacién del naftolato
y este con la epiclorhidrina para producir el epbxido intermedio. En el
Reactor II , en adclante (R-I1),el ep6xido reacciona con iscpropilamina
obteniendo el Propranolol base.

Un reactor consta basicamente de:

motor

I — boquillas de alimentacién
T—————chaqueta

b————— agitador

mamparas

cuerpo del reactor

boquilla de descarga

por lo que a un fabricante le interesa conocer
las dimensiones del mismo, el material de construccibn y las

especificaciones de los accesorios : mamparas, agitador y boquillas.



* Célculo de (R-1) 8

Como puede verse en la tabla 4.1 el volumen minimo necesario
de (R-I) debe ser 55.23 1t + 14,24 1t = 69.47 1t. Considerando
que se recomienda no llenar el reactor mis alla del 80 % de su capacidad
el volumen de disefio del mismo debe ser 69.47/ .80 = 86.83 1t

Por tanto las caracterfsfcas de operacidn de (R-I) serdn :

V = 87 litros
pop = 586 mmHg = 11.37 psia
Top = 35 °C
l)disr X Pop * Phidrostatica * 10 %
' (se calculard mis adelante porque desconocemos
la altura del reactor P, = h*g *f )
o = [ = o
Tdis Top + 15 °C 50 °C

cdlculo del didmetro y altura:

De la ecuacitn del volfmen en funcifn del didmetro y la altura (H)

V= IIp? *H + T D v Ec (1)

4 1

podemos conocer D y H ya que existen relaciones D:H recomendadas

en funcion de la presién a la que va a ser sometiido el reactor.

Rango Presidn (psia) D:H
0 - 250 1:3
250 - 500 1 ¢4

arriba de 500 1:5
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Por tanto la relacién seri 1:3 1o que implica que D= 1/3 H ,
Sustituyendo dicho valor y considerando que V = 0,087 m3 en la
Ec.l queda
H=0.964m; 1,00 m
D=0321m, 0.35m
que son las dimensiones del

reactor.

1.0 m

0.35 m

determinacifn de los materiales :

Los materiales de construccién dependen de los reactivos y productos
involucrados y a la tamperatura de disefio, que en este caso serd de
50 °C.

Los reactivos necesarios son:
(- Naftol

NaOH

Epiclorhidrina

Los productos obtenidos son:
NaCl o
Epéxido
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En el capitulo 23 Re£.(5%) aparecen datos mecBnicos
y caracterfsticas de resistencia de los materiales de
construccifn empleados en la fabricacibn de los diversos
equipos de proceso. De todos los reactivos y productos involucrados
el hidréxido de sodio es el mis corrosivo, aunque tambien se
encontraron datos para otras dos sustancias,

En la tabla 4,3 aparecen los materiales miAs adecuados
para la construccidn del reactor, en ella se observa que el
vidrio y el acero inoxidable 316 son los mejores. Se escogi
el acero 316 por ser mlds econdmico que el equipo vidriado.

En cuanto al material de la chaqueta, la temperaturé
de operacifn serd de 35 °C por lo que bastard utilizar
agua en el calentamiento de la reacddn, esto hace que-el -
acero al carbfn sea el material elegido para la misma‘él coﬁéide-
rarse como suficientemente bueno, |

En la tabla 4.4 se muestran caracteristicas mis im-
portantes de los materiales seleccionados para el reactor y
la chaqueta. Con estos datos podemes calcular los espesores.

espesor tapas _ 0.885 P*L
torisféricas S*E - 0.1P

oo Ec.2

donde:

Presiéﬁ‘ en'rlbk'/in2

Radio interno = 0,35m = 13,77 in.

w o =
]

ésfuéfﬁEiﬁﬁximo permisible englh/ipTJ;‘

.m,
L]

 _Efftiencia,de,soldadufa = 0,8 (adimensional)
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TABLA " 4. 3(5 ) Desgaste por corrosiﬁn de diversos.
~ materiales p051b1es para (R I)(mpy )

MATERTAL | SUSTANCIA

| ex-Naftol NaOH NaCl

VIDRIO ! FEE o008 | loos o

HASTELOYvUi‘;
Fe-Sii
Acsﬁq:é$3
ACEko Cr' INOX.

* valores en pulgadas por afio = -
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(54)

TABLA 4.4 Caracteristicas de los materiales
seleccionados para (R-1)

ACERO INOXIDABLE
SS 316

COMPOSICION(%) Fe 68.4; Cr 18
Ni 115 M

ESFUERZO o
MAXIMO PERMI | 18,700
TIDO (1b/in?) -

RESISTENCIA
A TENSION (1b/in%) 120,001
! I

i B
DENSIDAD (1b/in)  0.28
3 23

PUNTO DE FUSION
€ °C)

CALOR ESPECIFICO
{Btu/1b°F)

COEF. TERMICO S
DE EXPANSION (in/°F) 8

CONDUCTIVIDAD|
TERMICA (Btu/ft’hr®F) =~ 113
BT

RESISTENCIA .
ELECTRICA (ohms) 445
1
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El esfuerzo mixim~ ermisible aparece en la tabla
4.4 y la presidn de disefio hay que calcularla como se mencioné

en péginas anteriores: '

Pdis i “op,

oL BTA) jenfiﬁfib,
£+ densidad en 154?£§f3[

ya "f’Naon(wﬂxl P epichy

fraccion mol

x

61.13 Xp
18%.9 + 40%.1

" NaOH Kgmol. 0.84 Kgmol

17.03 Kg

0,18 Kgmol
92 Kg/Kngi 7 L

" Epic Kgmol

1,02 Kgmol

= .0.84/1.02 = 0.82

R
Sl
im

- 0.18

i'eﬁiqi?a1{ﬂ5,:f T

= 1.13Kg/1t = 71 1b/gt
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P, = 188 1b/ft> = 1.3 psia
Pyis = 11.8 + 1..3 +’10$ = 14.4 psia

por tanto el esbeéorjgh,lh;‘ta'ésntorisféricéS'segﬁn

Ec.2 queda ;

espesor de la -

parte recta

t =-0.012 ‘in

El espesor comercial mis cercano a los calculados

es el de 1/8 in, cuyo peso por n? es de 25 Kg, por lo que

conaciendo el area del reactor se conoce el peso del mismo

A(R-I) = Area lado recto + Area tapas ... Ec.6
IT*D*H + 47—T * v *h donde h=r/2
R 2
A(R-I)'- ‘1.3 m

Peso (R-1) = 25 Kg/m® * 1.3 m’ = 32.25 kg



cilculo de las mamparas:
Se recomienda que en su longitud

sean el 85% de la parte recta y su ancho sea el 10%
del didmetro del reactor, por lo que las dimensiones
serén:

Ancho : 3.5 cm; se toman de 4 cm

Largo : 85 cm
Area de contacto: 0.034 m?’

Peso por mampara: 7 Kg -

cilculo del agitador:

En 1a Ref. (30) se. calcula el agitador partiendo
de la viscocidad y de la gravedad especffica del 1fquido
que se va a manejar,. En funcidn dela viscocidad se
recomienda una velocidad de flujo.

Aparece una grafica cuyas coordenadas son el
nfimero de bombeo (Nq) y el nmero de Reynolds (NRe)
para diferentes relaciones entre el diimetro del im-

pulsor y el del reactor,
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N_ = Q/NDY

L an o2,
NRe— 10.70 NSgAP

donde:

didmetro impulsor (in)

didmetro del reactor (in)

L}

capacidad efectiva de bombeo (ftS/min)

velocidad del impulsor(RPM)

n =2 O 43 =)
i

gravedad especifica

F
i

viscocidad en cp.

interesa saber el diametro del agitador y su velocidad
por tanto:
“1ro.-suponer un valor de la relacion D/T
. pbténiendo D
' -2do.,-con D se lee Nq y se obtiene N

3ro.-con N se obtiene NRe
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4to.- Si Nre intersecta simultaneamente con Nq y D/T |
la suposicibn fue correcta, si no, repetir ler

paso,

N, = Q/ND>. .. EcT

Re = 10.7DPNS/H  L..Eco

Sg = 7 119(;/’ {&20 _..: Ec 10
S, =113 o

n

7 /LE]S mezcla

BV R YT R
: x1)J;N50H S XZ/}k iJ]C ‘...Ec.11
‘Nao T 1 P

_Epié = 2.1 cp.
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nezcla * 1.05 cp.

Peso : 2 Kg ‘(aprox)

NRe. = 4041

cilculo de 1la potencia-délfmotbr'qde i”

T ]

_n = n6mero de propelas = 4
Hp = 0.26

por tanto se utilizéré el motor

comercial mds cercano que corresponde a 1/2 Hp.

determinacién de las boquillas:

Serédn dos boqu1llaslde o

alimentacidn y una de descarga, las tres en acero>1n ildable
SS 316.
boquillas de alimentacion ' D =
boquilla de descarga : b'f

( peso aprox. por boquilla : 1 Kg)”'

Habri boquilias auxiliares

para mantenimiento y limpieza, manfmetro, termbémetro.



determinacifn de la carga

tErmica:

Para calcular la carga térmica se¢ considera:

a) calentamiento de reactivos a T de reaccibn

b) calor de solucibn

¢) calor de reaccién

d) calor absorbido por el reactor

e) pérdidas de calor

Q = m *Cp *AT. oo EC 13
AT = 35°C - 20 °C = 15 °C
SUSTANCIA Kg Cp(Kcal/Kg°C) | AT(°C) Q (Kcal)
o-Naftol 22.11 .24 15 79.59
NaOH (10%) 61.3 .83 15" 769.78
Epiclorhi- ‘ ] .
drina 17.03 .364 15 92,98
Reactor y ' g
accesorios 50,5 12 15 90.90

£0=1 033,25

Se carece de datos de calor de solucibn

y de reaccién en la literatura para estas reacciones,

por lo que se tendrian que determinar experimentalmente,
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Estos calores al igual que las pérdidas pueden
despreciarse debido a que la temperatura de operacifn es
muy baja, ademis en un momento dado podria aislarse
el reactor para evitar pérdidas considerables

Por la chaqueta circulari agua a 35 °C manteniendo un

AT = 15°C ., Con la ecuacibn 12 se calcula la masa
de agua necesaria en la chaqueta y con ella el claro

de 1la misma:

m- = 0Q/CpaT
m = 71,69 Kg
Vv = 72 1t (aprox)

El espesor del claro de la chaqueta estd dado

por:
Claro Chaqueta = D - d Ec. 14
-
<=
: h volumen cilindro hueco

volumen tapa

o
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Mientras que el volumen de la chaqueta se

calcula por la ecuacién:

Ven - Vcilindrd*h"ue(':‘o7‘7 + Vtapa

NN Ec.15
Ldh s naTI e s bl oV

D= 2
d= .35m

VIR = volumen tapa reactor
h= .17m
_‘ D= .35m

El volumen ya lo conocemos, perc de Ec 14 podemoé'
conocer '"D'" y con ello el claro de separacifn entre el
reactor y la chaqueta. Haciendo explicita larEc.}4“ﬁara
"' obtenemos: |

D

[

0.50m

"

claro de la chaqueta 0.075 m = 2.95in ; 3 in (aﬁrox)
Con estas dimensiones y un gasto minimo de agua que circu-
le por la chaqueta aseguramos que las condiciones de reaccibn

para (R-1) serdn satisfactorias.
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* Cdlculo de (R-1I)

Siguiendo la misma metodologia que para R-T

Ver-11) = Vepoxi * Viea *

- VEtou
0.8 ’ ‘

= 19,81 + 39,35 +°34,47 = 117,35 1t,
0.8

por tanto Vth;lijéis= 120 1t

*;37-psia

-3
n

= 38
Tajs =7 80:°C

de 1a Ec. 1

=
I

= 0,40 m §p¥
H=110m

los reactivos y productosfinvolucrados son:

Epoxido

Isopropilamina (IPA)
Etanol o ‘

Propranolol

por lo
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de dicho material se requieren los siguientes datos!

Esfuerzo miximo permisibie = 17 506 1b/in2
Calor especifico = 0,12 Kcal/Kg °C
Desgaste a la corrosion (EtOH) = 0,002 in / afio

calculando los espesores Ec.2 a Ec.5 :
ttapas = 0.093 '};[,
tcuerpo = 0'015‘7

trerpy T 01230

'(éspéS@r comercial)

Peso por m2 de (R-T1) = 26,3 Kg/m2
Area (R-IT) =1, 63 m2

Peso

calculando

ancho
largo

area de contacto = 0,038 m

(R-1T) 43 Kg
1as mamparas

= 4 cm

= 94 cm

2

peso/mampara : 7.4 Kg (aprox)

calculando

D/T =

n o=
Ng =
Vh =
Q =
Sg =
A o-

NRe =

el agitador:

0.25
4,0 in

0.8

60 ft/min :
1053 £t3/min. (EC s)
0.88 ~(EC:10)

1.36 (EC, 11)

2200 (Ec*g)

Hp = 0.3



por tanto las caracteristicas del agitador serdn:

v =4 1in
L=1,1(.8) =88 cm= 36,6 in "
Hp = 1/2

Peso aproximado = 2 Kg
Material : acero SS 304

determinando las boquillas :

104

Se wutilizaran dos boquillas de alimentacidn y una

de descarga
0.1 m
0.15 m

Boquilla alimentacién D

L}

Boquilla descarga D

Las boquillas auxiliares: limpieza y mantenimiento, mandmetro y

termémetro.

determinando las cargas té&rmicas

SUSTANCIA y/o EQUIPO Kg Cp(Kcal/Kg®C)!| dT Q (Kcal)
Ep6xido 30,68 0,38 18 210
IPA 27,15 0,70 18 342
EtOH 27.15 - 0,50 18 247
Reactor y accesorios 62.80 0.12 18 136

£Q 935 Kcal

Masa de agua por 1la chaqueta = 51,94 Kg
Flujo de agua por la chaqueta = 52 1t/min

Claro de la chaqueta = 0,35 m = 1.37 in: 1,5 in aprox.
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B} ESPECIFICACION DE LOS TANQUES

En el diagrama de flujo puéden' observarse‘tres

tipos de tanques:
* De Almacenamiento
* De Agitaciébn
* De Proceso

* Cdlculo de Tanques de Almacenamiento

En estos equipos se almacenan las materias primas del

proceso y corresponden a las claves TA-01 a TA-06,

Los tanques seran de acero inoxidable SS 304 excepto
TA-01 y TA-05 que almacenarin NaOH y HCl respectivamente y
por tanto debe utilizarse un acero de mavor calidad SS 316. E1
espesor de 1os tarques serd de 1/8 " considerando que en tanques
Pgic = Pagp = 11.37 psia y Ty = Taem = 20 °C . Se almacenard
materia prima para un mes de operacién : 10 lotes de produccidn.

Clave 1 Lote 10 Lotes Capacidad D H
(1t) (1t) Tanque (m) {(m)
(it)
TA 01 (NaOH) 55,23 552,30 690 0.65 | 1,95
TA 02 (EPI) 14.42 | 144,20 180 0.41 | 1723
TA 03 (IPA) 139,35 | 393,50 492 [ 0.57 | 1.7
TA 04 (EtOH) 34,720 | 347.20 434 | 0,54 | 1,64
TA 05 (HC1) 78,39 | 783.90 976 | 0.72] 2.16
TA 06 (Tolueno) | 16,43 164,30 205 | 0,42] 1.28

(Bc.laFc §)
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* Cidlculo de Tanques Agitados

Se tienen tres tanques agitados, cada uno
maneja volumenes diferentes como puede observarse en 1a
Tabla 4.1 ( Pdis = 11,37 psia ; Tdis = 20 °C )
TA 07 Tanque mezclador de IPA y EtOH: V = 93,88 1t
TA 08 Tanque Precipitader c

- para PR, V=121,49 1t
- para PR'HCl V = 78.39 1t ‘
TA 09 Tanque receptor de lfquido filtradbjj]jug;'

- para PR. V= 12155§f;£ ‘
- para PR'HC1 V= 78,39 1t
- para PR'HCL  j5ta1izado v " 40 1t

Para TA 07 se utilizard SS 304 con un espesor de 1/8"

Para TA 08 y TA 09 se escoge el volumen mayor para el
disefio de los mismos que en ambos casos es de 121,49 1t, El
material de construccién para los dos tanques serd 55 316

debido al manejo de HCl,

H A6 1 T A D O0R
D/T D . L  Hp

Clave |1 Lote }Capacidad D
(1t) Tanque (m) | (m)
(1t)

mm

TA 07| 93.88 | 117.4

TA 08 |121.49 | 151.9

TA 09 | 121,497 | 151,90 |0

(et Ee)
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* Cdlculo del Tanque de Proceso

El tanque denominado de proceso es el que recibe
los liquidos filtrades . A €1 llegan 3 liquidos diferentes
provenientes de diversas partes del proceso:

TA 10 Tanque receptor de liquido filtrado

Vi = Vipn * Veeon * Vo " 8855 1t (Tabla 4.1)
V2 © Vher = 78.39 1t
VS ® Vrgjueno = 1643 1t'= 14,13 Kg/ 0.86 ¢/,

Para el disefic del tanque se escoge el volumen maver
y el material que mejor soporte al 1liquido mds corrosive.

A Pyje = 11.37 psia y Ty, = 20 °C queda por tanto :
vV = 88,55 1t

material SS 316 de 1/8 " espesor.

Clave 1 Lote Capacidad D H
(1t) .| - -Tanque {m) (m)
(1t)
l
TA 10 88,55 104,17 0,34 1.00

(Ec.1 a Ec 3]
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C) ESPECIFICACION DEL FILTRO CENTRIFUGO

El filtro centrifugo FC-01 manejari

3 flujos diferentes :

# E1 que proviene de TA-08 con PR, , H,0, IPA o

y EtOH.

* E1 que proviene de TA-Q&'CU
tolueno y PR'HC1 cristalizado.

En el primer caso mencionado:
Masa del s6lido 35.06 Kg
Volumen del liquido = 182.44 1t:
f1= 0.97 Kg/lt

Ps = 1.73 Kg/lt

}} = 1.36 cp

En el segundo caso mencionado:

Masa del s6lido = 40 Kg
Valumen del liquido = 78.39 1t
/9i =1,18 Kg/1t

Ps = 1.8 Kg/lﬁ

}J = 1.9 cp
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En el tercer caso mencionado:
Masa del s8lido =
Volumen del lfiquido

40 Xg
= 16.43 1t

" Py = 0.86 Kg/lt
ps = 1-86 Ke/lt
M = 0.69 cp

Del filtro centrifugoc se requiere conocer :

* Dimensiones de la canasta porosa. -

* potencia del motor

* Material de construccién,

fluido

ﬁ/rr-hsélido
%+—+ dimensiones de la canasta
o porosa

|

1fquido filtra@of:m



Las Bases de Disefio son :

Masa del sélido

= 40 Xg

Volumen del 1iquido = 182,44 1t,

Tiempo de filtrado = 1 hr

p1 =118 Kg/lt

Fs
M

=1.9 cp

Espesor de torta

1.8 Kg/it

=1 in

Material de construccifn = S5.316

La canasta porosa por tanto debe tener capacidéd'para manejar

un flujo de 183 1t/hr del

fluido,

Para calcular las dimensiones de la canasta es indispensable

conocer el area de filtrado que el equipo debe tener y que se

obtiene en funcifn del volumen del s&lido y el espesor

de la torta:

V/espesor

WP

40 Kg/ 1.8

<
#*

Espesor = 1 in =

A=0.87m

Kg = 22,221t = 0,022 m

e EC 16

LR Ec 17

3
1t e
2.54 cn = 0.0254m

110



Como la canasta es cilindrica y suponiendo que D = 1/3 H

se obtienen las dimensiones de la misma:

A= TI " D" H ve. Ec 18

H = °f9.,‘~ m Hdis =1.0m
D=0.30m H
r, = 0.15m
r, 2 R
1'1 = 0.124 _ml

El motor que se requiere para e1 f11tro centrlfuco

depende del tamafio de la canasta y de la ve10c1dad nece 9*18,

para la misma ( Revoluciones Por Minunto, RPM)

De 1la Ref.(54) se obtiene

la expresibn siquiente para filtros centrffugos :

Qo = f oot o) | . .EC 19

Z/ﬁk (Amc/ApA, + Rm/A;)

111
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Donde :

Q = Flujo volum&trico en ftslseg
= 188 1t/hr = 0,0018 Ft°/seg

£ = Densidad del 1fquido en 1b/ft>
= 1.18 Kg/1t = 73.51b / ££5

w = Velocidad rotacional en radianes/seg

ry = Radio a la torta en la canasta porosa en ft -
= 0,124 m = 0.40 ft

T, = Radio a la pared en la canasta poroéa en ft

0.35m = 0.48 ft

¥

viscocidad del 1liquido en 1b/ft-seg

n

1.9 cp = 0.0013 1b/ ft-sec

X

Resistépcia especifica promedio de la torta en ft/1b

3.62 E 10 m/kg = 5.39 E 10 £t/1b

me = Masa de la torta en la canasta en 1lb.

= 40 Kg = 88 b

Rm - Resistencia del medio 'filtrapte,én:ft/1b2~',f:,

= 34 E10m/Kg = 5.07 B 10 ft/ib



AZ = Area del medio filtrante en ft2
= 0.87 m® = 9,36 ft°

AL = Media logaritmica del area de la torta en ft2

1 AL=2nb(l"2-r1) ... EcC 20

Inr
2/ T4

donde b es la altura de la canasta en ft

b=1.6m = 3,28 ft

AL 9.04 ft

Aa = Media aritmética del area de la torta en ftz
A, = (rp+ 1) TIb .o Ec'g1

A, = 9.06 £t?

Con la ecuacifn 19 “encontramos el valor "w"

y este lo transformamos a RPM.

w = 77.5 radianes / seg = 740 RPM i
-

En la tabla 19-29 de 13 Ref.(54) se
ve que aparecen los motores comerciales mis utilizados en

funcibn del difimetro de la canasta, velocidad y flujo manejado.
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D = 0.30m = 11,81 in
v = 740 RPM
Q = 180 1t/hr = 0.78 GPM (Galones por Minuto)

Aunque no hay uno que coincida exactamente

con las condiciones de operacibn del sistema, se escoge el

de 3 Hp.

D) ESPECIFICACION DEL CRISTALIZADOR

Del cristalizador CR-01 se desea conocer:

motor ¢—

Volumen y Dimensiones,

Material de construccidn

Agitador y motor

Condiciones de operacién de la

chaqueta.

-] agitador

0.0,

—~chaqueta
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Al cristalizador entrard clorhidrato de propranolol

y tolueno., Por lo que el volumen necesario para este equipo:

VPR'HCI = 40 Kg/1.8 %%- = 22,22 1t
VTolueno = 16.43 1t
38.65 1t
por tanto:

38.65 1¢/0.8

vdis
redondeando:

= 48,31 1t

_k"r”fa=  RN 1
VCR 01 ,~.»§9;lg = 0,05m
#*
H
- o+ .
h=1/2H
*
D=1/3 H

Para disefiar el equipo se puede considerar que el
cistalizador consta de dos partes, una parecida a un tanque
sin tapa inferior y que se une a un cono, la suma de ambos volimenes

dan el volumen total:

Vianque ~ Vtapa con Ec 1, ,E'c,15,.‘ ,
v = 2 “TT" h . | RN éc~é2f”
cono . vee Ec

3



Combinando las ecuaciones Ec 1, Ec:15 'y Ec 22

se obtiene:

D = 0.25m
H = 0.75m
h = 0,38 m

Material : SS 304 con '1/8°" de éspeéqr

¥ s
0.75
+ 0,90 o300
) 4
e
0.25

Con las ecuaciones Ec 7 a Ec 12::'_

Agitador : D = 0.4 T = 0;1 m=4in

Motor : Hp = 1.0

116



17

Para calcular la chaqueta se requiere saber el peso del
cristalizador y propiedades ffsicas de las sustancias involu-
cradas, Para acero SS 304 el peso de 1a placa de 1/8"
de espesor es de 25 Kg/mz. El area del reactor se calcula

con : Ec 6 , Ec 23 y Ec 24
A = ¢ % TT *p . vee Ec 23

m = (h% «p2yt2o “;;;'gc 24

La cristalizacién:se,efeétﬁé_ “a~509c;‘p§r;1o,que

dT = 30 °C, Utilizando la Ec 13 6bfehem6§,é1 %é5i§fjfeduérido:

Kg - [Cp(Kcal/KgeC) - fﬁdT5fﬁég§Q—(Kca1)
PR'HC1 40

Tolueno - b1a.13

Cristalizador . }20
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Con la misma Ec 13 calculamos el volumen de agua necesario

que circulard por la chaquéta.

Vch = 24,61 litros

Q4,0 = 24,61 1t/min

52 cm

38 ¢cm

Con la Ec.15 modificada y 1la Ec.23 se encontrb el

radio del centro del cristalizador a la pared de la chaqueta:

r = 0,2069 m
D =0,4130 m

Con estos datos y la Ec.14 se llega al claro de la
chaqueta:

Claro Chaqueta = 3 in.
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E) ESPECIFICACION DEL COMPRESOR

Enel proceso de fabricacifn del Clorhidrato
de Propranolol el compresor tiene la funcidén de inyectar aire
comprimido a los equipos que se encuntran conectados
al filtro centrifugo. Dicho aire presionari al lfquido contenido
en los tanques forzindolo a pasar por el filtro, separando
asi el sblido del 1liquido.

Para el buen funcionamiento del equipo, la presién
minima del aire sobre el fluido debe ser igual a la caida
de presib6n en el filtro, para FC 01 de acuerdo al tamafio de
torta, tiempo de filtrado y tipo de canasta se recomienda
una caida de presidn de 1 Kg/cm2 = 14,22 psia,.

(54)

Utilizando la ecuacién 6-34 Ref. se calcula
la potencia del compresor que es el finico dato que por

el momento se requiere conocer del equipo:

144.Q (Py - Py) ,
Hp aire = ' ... EC 25

33,000 A .
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donde:

Q.= Flujo manejado en £t3 /min

= 183 1t/hr = 0.1 ft°

o
—
n

Presidén de entrada al compresor

[}

patm_ = 11.37 psia

"fP2”=iPresiGn de salida del compresor

21.33 psia (se consider6 el 1.5

‘Q;a de la caida de presifn por filtro)

Eficiencia 0.4 a 0.7 (se toma 0,55)

A

Hp = 0.02

Tomando el compresor comercial mis cercano se selecciona

el de 1/2 Hp.

Para este equipo hay que considerar que el aire debe ser
seco y libre de impurezas que puedan dafiar a las materias
primas,

Solo falta determinar la temperatura a la salida del
compresor para cerciorarnos que no afecte a los materiales

del proceso. Con 1la ecuacifn 6-24 Ref #54

- o\ k-1/k
Tp= T <—3> ... EC 26
P, _
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Para el aire y otros gases el valor de “"k' varia
entre 1.39 y -1.41 ; tomando un valor intermedio y

sustituyendo valores para la ecuacibn EC 26 queda:

; R o . .
T.desca;ga" 7_351 K =.78°C

F)  ESPECTFICACION DE

to Ivas:

“de ‘construccidn

8 éhgulb que forma
1axparé&'6e la tolva con
la horiiqntal.
Ok:‘éﬁhuiékﬂé"réﬁoso

del material




Para cada sustancia se tienen los-datos siguientes:
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SUSTANCIA ® supuesto
oA, -Naftol 40°
PR. 450
PR*HCL a5

volGmen mane;ado y los materlales de las m1smas dependen de las

sustancias que contienen por tanto :

20.28 1t

Vet -Naftol = 22;11 Kg/1.09 g
ey S 1t

40 Xg / 1.8 Kg

PROHCYL T
e 1t

Como logra observarse ennh”

por lo gque el d1seﬁo serﬁ el mlsmo

_"“;‘ 3
Vdis = VSOT;F = 0.030 m
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= h!
1h - 1
=D ~d
2 2 °
. «+EC 27
dOndé: ‘
- 2 &
Vcono = p’ TT * h’ S fffﬁc 28

-4 - .
Combinando adecuadamente las ecuaciones E;;Zzﬂy'Eq,ZT

se obtienen las dimensiones de TO 01, TO 02 y T6"03. 

D= 0,28 Mmoo
H=0.42m o
h'= 0.105 m

8-=45° ‘

dy= 0.07m

Material : SS 304

"
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G) ESPECIFICACION DEL HERVIDOR

En el hervidor HE 01 se llevarﬁn a cabo
2 partes del proceso: g

1ra) Recuperar la epiclorhidrin‘ ";"'
el ep6xido, G = o

Zda) Recuperar l‘ﬁ méi6i§

del agua.
DeI ﬁcr§
'~»;*fD1men51ones ¥ mater1a1 de construcc16n
* Cond1c1ones de operac16n en cada caso para'»
. € selecc1onar la que- controle el equ1bo
« (‘\ * Caracteristicas de1 serpentin.,iu3ﬁ
H=1.31L
———
)’ =
D
X
1/2 L
Le L L

-1 =+
De la tabla 4,1: '

V]fé', uiZZ 22‘ 1t 

88 57 lt S

Vada T : |
Vyge = B8LST A  =‘,11057 1t
D o= 1/3L



y la Ec 2

Qreq

ler Caso:
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Utilizando la Ec 1 con las modificaciones necesarias

a Ec 5 para los . espesores:

= 0.35m

= 1,05m"

1.36 m
d=0,175 m
Espesor 1/8 "
‘Material : §S 304

D
L
H
d

Determinando las cargas térmlcas el calor requerldo

dsensible * Ylatente

(Qs) (Q1)

Qreq =0

EPI y Epébxido

Fig 12
(Ref 43)

t=1hr

PebEPI = 117°C

Peb Epoxi = 190 °C (a 14mmHg)
T = 130°C

op
Mepp = 2.83 Kg

Mepoxi = 30+68 Kg

Cp
dT

0.378
97 °C

Qs = 1228 Kcal/hr

QsEpoxi

0l = m*A oy EC 300

2 gpr* 418 BTU/1b = 230 Kcal/Kg

= 30.68 * 0,38 * (130 - 117)

serd , considerando al equipo totalmente alSladO't4'

et

Ec 29

151.5 Keal /hr



Q1 = 650.9 Kcal
EC 29 Qppq = 7880. Kcal /hr

2do caso : IPA, EtOH y H,0

Peb IPA = 3J4°C

Peb EtOH = 78.5 °C

Peb H,0 = 100 °C

Top = 85 °C

dT, = 14 °C dT, = 44°C

m IPA = 18.10 Kg

m EtOH = 27.15 Kg

mH,0 = 27.61Kg .o oo
CpIPA = 0,70 . = NEton
Cp EtOH = 0,50 . = A
Cp H0 = 1,00 ?I?

TP IPA,EtOH,H,0 = 0,74

TP EtOH, H,0 = 0.75

t =1 hr

232 BTU/1b

Aplicando igual metodologia que para

el ler caso :

Qg = 2,755 Keal/hr

Q ?_8?5617Kca1 / hr

‘Teq

Por tanto el

para el Qreq

del equipo,

Qpeq = 11,316 Kcal/hr = 45,265 BTU/hr

415 BTU /1b.
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(para uniformar datos a 1 atm )

228 Kcal/Kg

128 Kcal/Kg

hervidor se debe calcular
por el 2do Caso que es el que controlard el disefio
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El serpentfn serf ‘e tubos de acero por los que

fluiri vapor dekdguaij :

Interesa aque
se 1leve a cabo 1a STy
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A su vez el area de transferencia A, se obticne:

ud

e

vo o RC 35

., calor requerido. < -

caliente)

(fluido frio)

ft coef1c1ente sucio- de transferen 1a”defj
- calor en BTU/hr ft2 °F T

iUc * 1/Rd/;vj,a €“:f,Jaﬁnw;mf;fﬁc;37”
~Uc + 1/Rd B o

‘Coeficiente limpio de transferencia

Ucllé e ‘;..Ec:38 

th + ho
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hio = coeficiente de transferencia de calor interno

referido al diimetro externo en BTU/hr ft2°F

hio vap = 1500

ho = coeficiente de transferencia de calor externo en

BTU/hr £t2 °F o o

E1 valor de éstgrtoéficiente esth én‘func36n1de1 Cp
y de la viscoéidadrde los compuestos entreybtras cosas, En
este caso el Epbxido es el mds viscoso y su punto de ebullicidn
es mayor al de los demas, en la tabla 10.4 de la Ref (43) se obtiene
el valor del coeficiente tomando el compuesto de estructura

molecular mis parecida a dicho epéxido,
ho = 60
Utilizando las ecuacicnes anteriores llegamos a

EC 38 Uc = 58

Suponiendo un factor de obstruéclﬁn de acuerdo

a las condiciones del proceso:

Rd = 0.02 hr ft% °F
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Aplicando las ecuaciones 37 y 35 :

EC 37 ud = 27

EC 35 At = 16 ft°

Se escogen tubos 4 = 1" y de 0.5 m= 1.6 ft de longitud,
En la tabla 10 Ref (43) aparece el area de flujo de los tubos
por pie lineal de tuberia, para 16 BWG : ;

A = 0.97 ft?

ttubo

EC 34 N, = 16 tubos.

" H) ESPECIFICACION DEL CONDENSADOR

En el cédlculo del hervidor HE 01 se observa claramente
que el caso que controla la operacibén es en la separacién de
IPA y EtOH de H,0, Se puede preveer que sucederid lo mismo
en el condensador, por lo que se selecciond dicho sistema para el
cdlculo de este equipoi

Del condensador se desea conocer:

* Flujo de agua
* NGmero de tubos
* NGmero de pasos

* Difimetro de 1la coraza
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vnror
e HZO
" Hy0
11
l
condensado

Las condiciones de operacifn son:

Por los tubos: Agua

20 °C = 68 °F

(ol
-t
[}

28 °C = 82,4 °F

lad
[ %]
[}

Por la coraza : Vapor (18,10 Kg IPA y 27.15 Kg EtOH)

Ty = 130 °C = 266°F

#

30°C 86°F

-
™
L]

Ec 36 dt = 39.61 °C ; 4t = 71,30 °F
Ec 13 y19 (d = Calor a disipar = 9 263.5 Kcal/hr = 37,054 BTU/hr

Con la Ec 13 modificada se obtiene la cantidad de agua necesaria

para el vapor hasta condensarlo:

Ec 13 mHZO = 1,157.9 Kg = 2 547,38 1b



Las bases de disefio para el condensador CN - 01 son:

Tubos:

DI

TE
L
Mater

,A{

Cp
k
ud
P
n=
t=1

Coraza :
[B -
Mater

0.78 in

0.065 ft

1.00 in = 0.083 ft

8 ft

jal : ss 304 BWG = 12
= 2.42 1b/hr ft*

1.0

0.3

50 a 100

. hasta 10 1b/in’
2 pasos

hr

difmertro de coraza = f£(Nt, dp)vk ’f‘

ial : S$ 304

M_=0.011 cp = 0.0266 b/hr £t

op =
)P =
x =
v =

Por el lado de los tubos se emplean_ias ECs 35 a 38,
pero los coeficientes se calculan ﬂe forma diferente por

tratarse de un condensador.

0.75 Kcal/Kg °C

0'74Kg/1t = 46.5 1b/ft3
0,0120 N
995,5 1b/hr

l.as ecuaciones empleadas son:

152
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hio = cou. .ciente de transferencia de calt
interno referido al didmetro externo en
BTU/hr ft2 PE

hio = hi DI/DE ... EC 39

donde :

hi = coeficiente de pelficula interna en BTU/hr ftZ°F

h = E(Tyv,) Fig2s ree(43)

Vt = velocidad en los tubos en ft/seg

vt = Gt/f ... Ec 40

Gt = masa velocidad en los tubos en lb/hr ft:2
Gt = W/at *n ..Bc 41

at = area de flujo por tubos en in,

at Nt *at'/144n ., ,Ec 42
. . (43)
at”= area de fluio por tubo (tabla 10 Ref )

n = nfmero de pasos

“ho

coeficiente de transferencia de calor externo,
en BTU /hr ft2 °F

1/3
ho = JH k_fcpM e 43
De f k
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donde

JH = f(NRe) en 1a Fig, 24 Ref. (43)
N = DeGt Ec 44
Re . [ ]
/A
}‘(en 1b/hr £t

Por tanto, para resolver 1a Ec 33 se requiere utilizar las
Eccuaciones 34-42 que entre ellas guardan dependencia por 1o que se requiere

de un proceso iterativo para llegar a und solucién.

En la tabla 8 de la Ref (43) al;arec'en valoresi-aproximado‘s

de !d segun los fluidos manejados que incluyen un factor
de obstruccion Rd min = 0.003 y una caida de presibn de 5 a 10 psia.

para calcular el hervidor se sigui6 el procedimiento:

1ro.- Supomer Ud
2do.- Obtener Uc
3ro.- checar que Rd sea mayor a 0,003

& = Uc - Ud .+.EC 45
Uc * Ud

Ato.-Calcular dP

= £rCGrLAD .\ EC 46
2 ( 2,55 E 10)LeSg ' ‘

dorde:

£ = factor de fricci6n en ftzlinz

. 43
£=f(Ngg) Fig 26 ref. (43)

L = Llongitud de tubos
Sg = (Gravedad Especifica
De = Difmetro equivalente en ft

G en Ib/br £l



Por los tubos se obtiene:

Wd = 75 BTU /hr £t° °F
At = 7.0 ft°

Nt = 14 tubos
Gt = 578,950 lb/hr £t
Vt = 2,5 ft/seg

hi = 1080 BTU/hr £t2 °F
hio = 842 "

Ngg = 186,603

H = 400 o
ho = 308.5 BIU/hr £t2 °F
Ge=225 " v
Rd = 0.0089

£ = 0,00015

dp = 0,012 psia

Por la coraza, para 14 tubos y n = 2 él1 difimetro
aproximado de la misma segn tabla 9 Ref c43)ser5 de 8 pulgadas,

Ds =8" = 0,66 ft

Para arreglo en cuadro de 1V 4 in:

Pt

1.25 (pitch)

C =Pt-DE=0,251in < Ec 47

B=15%t =18 1n
En la coraza los cilculos tienen ligeras variaciones:

Gs = W/As . EC 48
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As = DI *C*B ...EC 49
144 Pt

= De Gs /p evs B 50
Nre
De = difmetro equivalente

- 2 .
pe -4 (PC I DE/4 ) .o. Fc 51

TT* DE ‘

o= £Nge) fig 28 Ref. (431

ho : con la EC.41.
842 BTU /hr ft° °F

hio
Uc : con la EC 37
Rd.: " " 43

3

2 .
172 £ Gs_ D (N+1) e 52
5.22 E 10 * De*Sg

v

donde: e
N+t = 12 L/B - weBE 53

dP permitido = 2 psia

Los resultados obtenidos son:

As = 0.2 £t
Gs = 4 977 Ib/hr £t
De = 0,98 in = 0,08 ft

Npe = 14 969
JH = 70

ho = 1234 BIU/ hr £t2 °F
hio= 842 nm v
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Ud = 75 BTU/hr £t °F

Uc = 103+ % o w
N+T?i 64
d = 0.0007 psia

1) - ESPECIFICACION DE LAS BOMBAS

En el proceso se requieren 3 bombas segn puede

apreciarse en el diagrama de flujo de la fig. 5;

* BO-01
que bombea la fase orginica proveﬁiente,

de TA-09 con EPI y EPOXI

V= 22,22 1t
T = 35 °C

+ B0-02
que bombea el EPOXI al reactor R II

V=19.81T1t
T =20 °C.



* B0-03 que tieme uma triple funci6n: 138

a) bombear IPA, EtCH, H,0 a HE-01

V=88,55 1t

T =20 °C
b) bombear HC1 a TA-0S n

vV =78,39 1t

T=20°C
c¢) bombear Tolveno a TA-06

V=16,43 1t

T=20 °C

De las bombas interesa saver la potencia requerida y el material
de construccifn. B

Para BO-01 y B0-02 se utilizard SS 304 y para B0-03 SS 316
por los materiales que manejan,

La potencia requerida esta dada por:

Hp=G*_F *h © B 54
75

donde: )

= flujo volumétrico en M3/seg
altura requerida en M
densidad en Kg/M>
eficiencia : 0.7

r_b\:rn

Como la altura se desconoce hay que hacer una distribucién
de los equipos del proceso donde se consideren la. posicifn de los mismos en la
planta. En la figura 6 aparece el difgrama de alturas tentativo para la planta,

lo que no implica se se vaya a utilizar una armazon metdlica para soportar
Ins equipos del proceso, simplemente da una pauta para el cilculo de las
bombas .
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En esa misma figura se observa que la bomba BO-02 propuesta

para llevar el ep6xido de HE~01 a R IT resulta inecesaria, ya que por

gravedad puede alimentarse el reactor. Por otro lado surge la necesidad de una bomba
que lleve la mezcla al 50% de IPA y ETOH del tanque TA-07 a R-TI, esta bomba
reemplazari a la anterior con la misma nomenclatura B0-02 y modificarid por tanto

el diagrama de flujo propuesto en la fig, §

B0-02 bombea IPA y EtOH de TA-07 a R II

V=74.07 1t
T=20°C

Otra modificacién al diagrama de flujo fug la introductién del inter-
canbiador de calor IC-01 con su respectiva bomba (B0O-04) que dari servicio
de calentamiento a ambos reactores y al cristalizador, estos equipos se calcu-
larin en el siguiente inciso,

Considerando que todas las bombas deben desalojar sus respectivos
tanques en cinco minutos y utilizando la Ec,57:

% C&lculo de BO-01

G = 0,0001 m*/seg
P = 1507 Kkg/m®

h=6m,
Hp = 0,0124
por tanto Hp = 1/8 (mInimo comercial)

* C4ilculo de BO-02

G = 0.00025 m
P = 732 Kgfm
h=3m
Hp = 0,010

Hp = 1/8



* Cilculo de BO-03 141

G = 0.00029 m>/seg
£= 1180 Kg/n®
h=7m

Hp = 0,046

Hp = 1/8

J) ESPECIFICACION DEL INTERCAMRIADOR DE CALOR IC-01
Y DE LA BOMBA BO-04

Se tiemen tres equipos enchaquetados : dos reactores

R-I,:R-11 y el cristalizador CR-01. Todos llevarfin agua caliente por la chaqueta
y 8sta servird como medio de calentamiento para las reacciones y la purifi-

cacién del clorhidrato de propramolol. Se pensé que un mismo equipo de intercambio
podria dar servicio a los otros, Las condiciones para ¢/ umo :

CR-01 Quoq = 738.5 Keal/hr
Y,0 = 24,61 1t /min
Top = 50 °C

R-1 Opeq = 1075.35 Keal/hr
V0 = 72 1t/min
Top = 35°

R -1I Qreq = 935 Xcal /hr
W0 = 54 1t/min

Top= 38°C
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Los tres equipos presentan condiciones diferentes, se observa
q ue el reactor R-I es el que requiere de mayor transferencia de calor
y de mayor cantidad de agua circulando por la chaqueta , aurque la
temperatura que controla debe ser la del cristalizador. Sin embargo
wun intercambiador debe dar las condiciones requeridas en un determinado
momento, existe un sinfmero de alternativas para solucionar este
problema, la considerada mis sencilla fu€ primero definir el equipo
que controla el proceso, En este caso como R-I controla dos de las tres
variables que se¢ plantean y ademas .las variables-de operacién
son muy parecidas a R-II se eligieron sus condiciones para disefar el equipo,

Por tanto:

iro Disefiar el equipo para los reactores
2do Modificando los flujos, adaptar dicho equipo
para el cristlizador.

En los reactores, la temperatura de operaci6n del
primero es de 35°C mientras que del segundo es de 38°C. Sin embargo para
este (iltimo la patente dice claramente ' .,, a una temperatura no mayor
a 38°C " (2.4) por 1lo que se puede considerar que ambas reacciones se
1levan a 35 °C sin algin problema, por tanto las bases de disefio
seran:

Por tubos : agua

T, =

20 °C

72+.52 = 124 1t/min = 16 368 Ib/hr
28 mr g2
1 Keal /Kg °C = 1 BTU/1b °F

62,3 1b/£tS
= 1860 Kcal/min = 111 600 Keal/hr

phs ¢ :

446,400 BTU/hr
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DE = 1 in = 0,083 ft
DI = 0.78 in = 0,065 ft

L = 4 ft
n =f(Nt y Ds)
k =0,30

Ud : entre 200-700 BTU/hr f£t> °F

Por la coraza : Vapor

t, =132 °C =269°F

t, =117 °C = 282.6°F

A= 931.5 BTU/Ib

M = 0,024 o/hr £t

k = 0.0137

£ = 0.9175 Xg/1t = 57 1b/ft>
Sg = 0,94

W e 479,22 lb/hr

Utilizando las ecuaciones 34-53 nos queda:

Para tubos:
Ud = 200 BTU/hr ft2°F
At = 12,7 ft?
Nt = 25 tubos
Gt = 204,600 Ib/hr ft’

Vt = 0.9 ft/seg
600 BTU/hr £t° °F

hi =
hio = 468 " o
Npo = 5 495

JH = 20

ho = 390

Uc = 212
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Rd = 0.0003
£ = 0.00035

dP = 0.0083 1b/in

Por la coraza:

Ds = 10 in = 0,83 ft (4 pasos, arreglo en cuadro de 11/4 in)

Pt = 1,25 in
€= 0,25 1in

B o g5t

As = 0.25 ft?

Gs = 1 916.86

De = 0.08 £t

Nge = 6 336.8

JH = 40

ho = 422 BTU/hr ft? °F
hio = 468 W

Ue = 2218 » *

£ = 0.0025

(N+1) =64

dP = 2.6 E -06 1b/in’

Este equipo puede perfectamente dar servicio al
cristalizador, hay que hacer la consideracifn de que
no podri trabajar simultaneamente con alguno de los reactores,
como se habia propuesto en la fig., 2 del capitulo III de la
presente tesis, Sin embargo a estas alturas de la misma
el proceso ha sufrido ciertas modificaciones con el fin de

mejorarlo. Se habia propuesto en 3.6 (pag 54) que la reaccifn de
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hidrocloracifn se llevaria a cabo en el reactor R-II, sin
embargo se vi$ la conveniencia de efectuarla en el tanque
TA-08. Esto provoca que dicho reactor tenga un tiempo muerto
de 4 hrs con respecto a lo que se hhbia pensado de €1 en la
distribucifn de tiempos para fabricar un lote de clorhidrato de
propranolel, lo cual nos da un margen para replantear el uso
de R-1I y que no se empalme con el de CR-01.

Después de estas importantes consideraciones surgen
dos alternativas para operar el intercambiador dando
servicio al cristalizador:

Modificar el flujo de vapor & modificar el

flujo de agua, La primera alternativa representa efectuar
simultaneamente modificaciones en la caldera que esta
alimentando el vapor , mientras que la-segunda solo involucra
abrir o cerrar ta llave de agua que alimenta al intercambiador.
Por tanto se modificara el fujo de agua, y con el 1la velocidad
en que la misma circula por el intercambiador, En 4,4 D
se encontrd q' un flujo de 24.61 1t/min de agua a 50°C
podria proporcionar las 738,5 Kcal/hr tecesarias para
efectuar la cristalizacifn, Llas circunstancias ahora son
difereates , se tiene un equipo que trabaja a ciertas condiciones
y que resulta sobrado para la transferencia de calor que necesita
el cristalizader, igualando la Ec 13 con la Ec 29 nes queda la
incognita de cuanta agua deberd circular por el cristalizador:

A*r o m = my * Cp * dt

,0
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donde : ,
dt = LMTD = 89.29 °C ; dt = 160.70 °F
mvap = 479.22 1b ( en ;ada'hoga)i»‘
A = 935.8 BTU/1b

Cp = 1 BTU/1b °F

Despejando la incognita:

M,0 = 2 777.11 1b/hr = 46.21

Lo qué Tepresenta comparadorcdn724.61 1b/mi

del flujo que se habia considerado.

Por otro lado por medio de la Ec.54 y considerando
que el flujo maximo de bombeo serd cuando los dos reactrres
trabajen simultaneamente se calculé la bomba B0O-04

cuya poténcia serd de:

Hp = 1/8
Material: 5SS 304
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4.5 SERVICIOS AUXILIARES AL PROCESO.

Los servicios auxiliares al tratarse de una
planta localizada en un parque industrial son completamente
accesibles: agua, luz, teléfono, etc. Sin embargo en
el caso del vapor requerido se necesita especificar la caldera
que se va a utilizar, También hay que definir las cantidades
necesarias para cada servicio por lo que a continuacibén

los servicios que cada equipo requiere:

EQUIPO Q (Kcal/hr) HZO (1t/min) Potencia (Hp) | t{(min)
R-1 1 033 72 0.5 120
R-1T 935 52 0.5 180
TA-07 0.5 5
TA-08 b 20 360
TA-09 T ',‘,~‘ lT 2.0 10
FC-01 | o s 120
CR-01 738 ' ‘ff4§g{ fff? & ,‘ 1.0 60
COMPRESOR R 1.0 40
HE- 01 60
CN-01 10
BO- 01 0,13 5
BO- 02 0.13 5
__50-03 0,13 5
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EQUiro Q(Xcal/hr) HZO‘(lt/min) Potencia (Hp) t {(min)
BO-04 0.13 420
1C-01 110 600 420
Total/lote 791 125 0.5

El calor es generado siempre por la calder_
que envie el vapor directamente al equ1po (HE 01)‘“
medio del intercambiador de calor callente{agu
para definir la potencia de la caldera uti

de calor requerido por lote:

Un lote se lleva a. cabo en.2 d1as que representan 16 Hrs

de trabajo,

La caldera se especifica por su potenc1a

equipo un Hp equivale a 33 744 BTU/hr, por 10 que 1a 17'

utilizaré el dato

791125 Kcal/lote = 3! 164 500 BTU/lote o

Qca-01

caldera serf de:

Hp = 197, 781/ 33 744 =

calculando los BTU/hr necesarlos.

= 197,781 BTU/hr
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De agua se necesitan 32,330 1t/lote, suponiendo
que en la cisterna de la planta se desee almacenar agua para

5 dias de proceso, la capacidad de la misma serd:
32.33 M3 / lote * 2,5 lote/semana (5 dias) = 80 M°

Y por ﬁltidb-la potencia requerida por lote es de 10,5 Hp

que equivale a
10.15 Hp‘=-‘;‘l‘_..5 .x‘q_;;;'_ 3
A este valor habri que aﬁadirie la potencia requérida
para la iluminacién de la planta y otros servicios. -
4.6 LISTADO DEL EQUIPO Y DIAGRAMA DEL PROCESO
Por filtimo a manera de glosario de especificaciones se -

presenta este listado del equipo y al final el diagrama'del”prdcéso

debidamente instrumentado.



CLAVE SERVICIO CARACTERISTICAS
material D(m) H(m) Hp OTROS
R-1 obtencién EPOXI SS 304 0.35 1,00 0.5 Claron,=.075m
' Agit. D=.09m
R-TI - | ~obtencién de PR. ss 304 0.40 110 0.5 | Clarog,=.075m
Agit., D=.10m
o L=.88n
fA;éJiriA a1macenar NaOH Ss
TA-02 |  almacenar EPI $8
TA-03|" " almacenar IPA sS
TA- 04 almacenar EtOH ss
TA-O6 almacenar Tolueno SS
TA-07 | mezclar IPA y EtOH 55 ”Agit. D=0,09m
= | L=0,84n
TA’?Q.' receptor de 1fquido 85
s \ filtrado
fcfpté © filtrar PR., PR'HCI ss;;f
: ;3iy PRENCY 155talizado e
CR-01 | cistalizar PRHC ss 304 | 0.25 | 0.75 1.0 | h = 0.38m

Agit. N=0,1.m
L=0.75 m
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CLAVE SERVICIO | CARACTERISTICAS
material D{m) H(m) Hp OTRAS
T0-01 almacenar o, Naftol S§ 304 0.28 0.42 d, = 0.07m
e
58 304 d
o 6
“TO- almacenar PR.HCI s§ 304 d
B _ \
'Hﬁjoiff " recuperar EPI y ss 304 |
!' - _mezcla IPA-EtOH
BO-01 bombear de TA-09 a HE-01 |88 304
BO-02 bombear de TA-07 a R-II | S8 304
BO-03 bombear HC1,Tolue- 88 316
no ,EtOH-IPA-H,0
BO-04 bombear H,0 a chaquetas | S5 304




CLAVE SERVICIO CARACTERISTICAS
material D(m) H(m) Hp O0TRAS
IC-01 cnleniamientd dé H,0 SS 304 N,=25 en cuadro 1“/4
con vapor‘. b DE = 1"
L= 4 ft
n = 4 pasos
s Ds = 10 in
| CA-01 generar vapor SS 304 : 6caldera 0,096 Tonvap/hr
COMPRESOR| generar aire a presifn| SS 304 T 1 1.0
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¥  ESTUDIO ECONOMICO

El estudio econfmico es el que en filtima instancia
determina la validez o &1 rechazo de un proyecto tecnolbgico,
Es la proyeccibn simultanea del estudio de mercado y los costos
involucrados en el buen funciocnamiento de la planta para que al
compararlos se pueda definir si &1 proyecto propuesto es
costeable,

(58)

5.1 Estimacifn de la Inversion Total

Para llevar a cabo la materializacibn se un
proyecto hay que invertir una cantidad considerable de recursos
econbmicos y humanos. Dicha cantidad puede agruparse en
dos grandes rubros:

a) Los que se requieren para la adquisicion

e instalacién de la planta que se denomina Inversidn Fija.

b) Los que se requieren para la operacién de la

misma que se denominan Capital de Trabajo.

La suma de la inversidn fija y del capital
de trabajo es a lo que se le conoce como Inversion Total de

un proyecto.



a) La inversibn fija :

La inversidn fija se constituye de los

siquientes rubros:

a.1) Investigaci&n y estudios previos

a.2) Organizacién de’ la empresa

'a.3) Patentes y conocimientos tecnicos especia-
lizados.

a.4) Elaboracibn del proyecto final

a.5) Terreno para instalar la planta.

a.6) Maquinaria, equipo e instalacién de los
mismos,

a.7) Obra civil

a.8) Servicios Auxiliares

2.9) Ingenieria,supervisién, vy administraci6n de 1la
instalacibn

a.10) Arranque de la planta,

a.11) Intereses durante la realizacidn del proyecto.

2.12) Imprevistos,

De acuerdo a la programacibn de actividades se requiere
hacer un calendario de inversiones. Como en este momento no se
conoce &l monto de cada rubro antes mencionade hay que efectuar
estimaciones al respecto. Para estimar la inversion fija se

emplean principalmente dos métodos:



1%

1ro) Cuando se conoce la inversifn fija de

una planta similar a la proyectada pero de diferente capacidad.

n
IB=IAt Ca, Cai ...Ec. 55

donde:
Iy = inversién fija de la planta
proyectada.
I, =  inversi6n fija de la planta
conccida,
Cg = Capacidad proyectada de B
C, = Capacidad instalada de A
n = Exponente que varia de:
0.3-0,5 para instalaciones
pequefias,
0.6-0.7 - plantas gtifmicas.

0.8-0,95 plantas muy grandes

2do) Cuando se conoce el costo del equipo de
proceso,
En este caso la inversidn fija puede estimarse utilizando

el factor de Lang :

I = E * L ... Ec. 56



donde:

I = Inversifn fija de la planta
E = Inversién del equipo

L = Factor de Lang

El factor de Lang depende del estado fisico de los materiales

involucrados en el proceso !

para s6lidos L = 3.7
para 1liquidos y sblides L = 4,25
para gases, liquidos y s6lidos - L = 4,95

La planta propuesta  ~en este estudio serfa -la primera .
y dnica en México por lo que e primer caso para la estimacitn =

no puede considerarse.

El costo de los equipos puede obtenerse de dos
formas:

1ra) Considerando el peso de los mismos
se tienen cotizaciones por Kg de equipo que incluyen
materiales, ingenieria, instalacidn, transporte. Para .Diciembre

de 1985 dichos costos son:

SS 304 $ 3,500.00 /Kg__

SS 316 : $ 4,100,00 /Kg__

(para volmen menor a 400 1t.)



2do) Por cotizacid:u dirccta con empresas que

Fabrican o venden los equipos.

El peso de los equipos puede cal;uiaISe; incluso se
obtuvo el de algunos durante el desarrolio delgcépitdié
anterior donde se disefiaron los equipos, sin eﬁbafgo' :
se obtuvieron las cotizaciones directamente con las -~

empresas fabricantes:

Empresa Cotizacidn

Clayton Caldera

Fairbanks - Morse Bombas

Indumet Cambiador de calor y Condensador
Ingersoll-Rand Compresor -

Spresa Tanques Y #olhas,

Swenson Cristalizador,Reactores y

Hervidor, -

U.S. Filter Mexicana

Equipo

R-1 , 200,
R-11 ‘ . 2v300.
TA-01 .. | 350.
TA-02 350.
TA-03 s,
TA-04 : 266.

TA-05 S 356,
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Equipo Costo - (en miles de pesos)

TA-06 LR 210,

TA-07 . . ~ 502.

TA-08 R 582.

TA-09 - C | 582.

TA-10 s

FC-01 ~ = 7013

CR-01 S : , : 90¢;;

T0.01 0 *’iﬁsﬁrf*;""’ |
T0-02 | S5

T0-03 1
HE-01 Co1rass,
B0-01 0. -

BO-02 2000
BO- 03 Caz0.
BO- 04 | L ey,
-0l : ' 750,
1e-ol - 17050.
CA-01 va00.

Compresor 486.

Costo Total Equipos: 16'377.



Por lo que utilizande la ecuacién Ec. 36 :

I = 16'377 * 4,25

691602.00

El factor de Lang es un valor empirico que proviene

de considerar los diferentes rubros de la inversibn fija como

una fraccifn del costo total del equipo.

costo ¢e la inversidén fija desglozada queda:

Rubro

Equipo (a.6)

Transportes, seguros, impuestos
(a.2) (a,11)

Gastos de Instalacibn (a.6)
Tuberias (a.6)

Instrumentacién (a.6)

Aislamientos (a.8)

Instzlaciones Electricas (a.8)
Edificios y servicios (a.7)
Terreno y acondicioneamiento (a.5)
Servicios Auxiliares e imple-
mentos de Planta (a,.8)

Ingenieria y supervision de

Construccién (a,1;a.3;a.7;
a.9%;a.10; a.4)

Imprevistos (a.12)

TOTAL

ws

Factor

1.0
¢.20

0.390

0.20
0.15
0.05
0.15
0.35

0,30

0.65

0.60
4,25

Por tanto el

Costo (miles de pesos)

161377.00
3'275.40

41913, 10
34275, 40
21456.55

 si8.85
21456.55
§1731.95

'?iwi?fh‘91371d;“"

S4'913,10

10¥645,05

91826.20

69'602.25

Por lo que la inversion fija serf de 69'602[250;065§é§d$ _‘
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b) El capital de trabajo:

Los principales rubros del capital de trabajo son:

b.1) Inventario de las materias primas.
b.2) Inventario de los productos en proceso.
b.3) Inventario de producto terminado
15,4} Cuentas por pagar y cuentas por cobrar.
b.5) Dinero en Efectivo.
b.1)} Del inventario de las materias primas se desea
tener una reserva para un mes de produccibn., A la semana segfin inciso

3.6 se deben producir:

31.36 Kg/lote * 2,5 lotes/semana =78,4 Kg/semana,

Como un mes tiene 4,33 semanas el clorhidrato
de propranolo producido serf 339,93 Kg al mes.

En 1a tabla 2.2 se obtuvo que el costo de
materia prima por kilogramo de Propranolol producido es de
2 436.36 pesos , por tanto el inventario de materias primas
seri de :

$ 828,191.85 = 339,93 * 2 436.36

b,2) Para el inventario de reactivos en proceso hay
que considerar que siempre habri sustancias para producir un
lote de Clorhidrato de Propranolol:31.36 Kg. Por lo que dicho

monto asciende a:

$ 76,282.43 = 31.31 %  2,436.36
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b.3) En inventario ‘e producto terminado se desea
tener 2 semanas de produccibn almacenadas en bodega. Lo quec
representa:
78.4 Kg/semana * 2 semanas =~ 156.8 Kg

por lo que el costo asciende a:
$3'684,800 = 156.3 * 23,500

b.4) En cuentas por cobrar y por pagar se considera
que al cobrar se otorgue el credito en funcifn del que se
reciba al pagar la materia prima de tal forma que se obtenga
un equilibrio que provoque que el diferencial entre ambas

cuentas sea el minimo y pueda considerarse despreciable,

b.5) E1l dinero en efectivo que hay que tener disponible
para cualquier emergencia esti en funcidn de la empresa, su
tamafio, nGmero de empleados etc., Para este caso sc considera

como un 50% del valor de la produccidn mensual:
$ 37994,177 = 339,93 Kg/mes($23 500/Kg) * 0.5

Por tanto

Cy = Capital de trabajo = b,1 a b.§

sumando todos los rubros:

Cp = 8'583,451,65



Por lo que la inversifn total seri:
IT = IF + CT «vs Ec 57

I, = 78'185.70 ( en miles de pesos)

T

(58)

5.2 Presupuestos de Operacibn y Estimacién de Costos.

El presupuesto de operacién se divide principalmente

en 2 tubros:

* Presupuesto de Ingresos:

gue corresponde a la proyeccibn de la
demanda efectuada en el estudio de mercado (tabla 3.2) .
Multiplicando el volumen de produccifn por el costo del

producto obtendremos los ingresos:

ARO INGRESOS
85 841844
86 1011976
87 1201560
88 S 1401788
89 1621587
90 | 1851899
91  210'828

9z B : 2371266



* Presupuesto de Egresos:

Para los egresos se consideran los rubros
siguientes:

a) Costos variables de operacibn.

b) Cargos fijos de inversibn.

c) Cargos fijos de operacibn.

d) Gastos generales

Para todag las proyecciones se con51deran los 1nd1ces‘

(42);

inflacionarios que reporta el Banco de Mex1co »eXCeph)pala,
los que involucran sustancias o reqct1vos en 105gque'se

considera el indice de inflacion registrado en la = .

proyeccion del precio del Clorhidrato de Propréﬁbidi;t

a) Costos variables de operacidn:
Son los involucrados con la_elaboragiénﬁy:&en;a~

del producto, por lo que incluyen:

a.1) Materias primas y reactivos de'procésd”
a,2) Mano de obra de operacidn

a.3) Personal de supervisibn.

a.4) Servicios auxiliares.

a.5) Mantenimiento y reparacidm.

a.b) Regalias.

a.7) Impuestos sobre ventas.



a.1) Materias primas y reactivos de proceso :

Se sabe que en 1985 el costo de la materia prima
por Kg/producido es de 2,436.36 pesos. Efectuando la proyeccién

por indices de inflacidn :

Afio Costo/Kg producto Kg/producto Costo anual
(pesos) : (miles pesos)
85 2,436.00 = 2,400 5'846,40
86 2,670.00 2,672 7'132.44
87 2,903.00 2,905 8'434.33
88 3,136.00 ‘ 3!140‘ _ 9'848.15
89 3,369.00 3,375 111371,72
90 3,602.00 3,600 13'000.70
91 3,835.00 3,844 141742,82
92 . 4,068.00 4,078 161590,38

a.2) Mano de obra de operacibn:
En si el proceso no es muy complicado, pero si requiere

de personal adiestrado para llevarlo a cabo. Se necesitan:

Personal Sueldo mensual . Sueldo anual

(miles de pesos) (milés de pesos)

3 Tecnicos de Proceso 80 c/u 21880,00 (los 3)
1 intendente 100 1200,00
T Almacenista B8O -800.00

1 Teenice Laboratorista 150 1'800,00



Sumando los sueldos: 6'680,00

Efectuando la proyeccibn:

Ao

86
87
88
89
90
91
92

Sueldo Operacifn (mano de obra anual)
{(miles de pesos)

61680
8'183
91699
111201
121657
141175
15'877
171623

a,3) Personal de supervisién:

se requiere un Gerente de Produccién cuyo sueldo mensual

asciende a 350,000 pesos para 1985. Efectuandb‘1a proygcti5n:'

ARO

85
86
87
88
89
90

91
92

Sueldo (miles de pesos)
Anual

4'200
51124
6'073
6'984
71892

. 8'840

9'900
10'990
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a.4) Servicios auxiliares:
Se determinaron en el inciso 5.1 y el monto

para 85 es 4913.10. Proyectando dicho valor:

ARO COSTO ANUAL (miles de pesos)
85 41913
86 5'994
87 77073
88 8'133
89 91191
90 : 101293
91 111529
92 -121797

a.5) Mantenimiento y reparacibn:

Para este rubro se considera un 10 % de la inversifén fija
por lo que para 1985 asciende a: .
69'602 * 0,10 = 6'960,2.

efectuando la proyeccifn queda:

éﬂg COSTO ANUAL (miles de pesos)
85 61960
86 81491
87 10'019
88 11'523

89 131021



Ao

90
91
92

a.6) Regalias;

COSTO ANUAL (en miles de pesos)

141583
161334
171966

En el caso de este estudio se utilizar una patente Rusa

por lo que hay que considerar regalias. Estas se fijan de acuerdo

a la produccién en un porcentaje que fluctua entre el 1% y el 3%,

por lo que tomando un valor intermedio: 2%. Suponiendo un

arranque para 1988 y consultndo la tabla 3,2 queda:

ARO

| —

88
89
90
91
92

COSTO ANUAL (miles de pesos)

2'816
31252
31718
41217
‘4i745

a.7) Impuestos sobre ventas'

Estos varian de acuerdo ala 10cal1zac16n de la

planta y el t1po

También se 1es'conoce como 1mpuestossobre

de productos que se maneJen entrevs% y'10%

mercantlles, en este caso por tratarse de un producto farmaceutlco

el , impuesto es de1 3% sobre las ventas totales.
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Efectuando la proyeccifn queda:

ARO IMPUESTO (miles de pesos)
88 41224

89 41878

90 5'577

91 - 6'325

92 71918

b) Carqos fijos de inversibn:

Son consecuencia de la inversibn fija, por lo que se

mantienen constantes, los principales rubros que abarca son:

b.1) Depreciacifn y Amortizaciones
b.2) Impuestos sobre la propiedad

b.3) Seguros sobre la planta

b.1) Depreciacifn y Amortizaciones

Se les 1llama depreciacifn y amortizacibn a 1la
disminucifn del valor de los activos fijos con respecto al
tiempo. La depreciacifn se refiere a bienes tangibles como
equipos, obra civil ... mientras que la amortizacibn a bienes
intangibles como instalacibn, ingenieria y supervisibn,

Las tasas de depreciacibn 6 amortizacibn para

cada uno de los rubros antes mencionade son:

- 7% para equipos de prodeso



7

20 1 para equipos de alto desgaste

- 3 % para obra civil
- 5 % para instalacidn

- 5 % para ingenierieria y supervisifn

En el caso de la planta en cuestidn existen equipos de alto des-
gaste, los que manejan clorhidrico y sosa, los muy revolucionados camo
el fiitro centrifugo y los agitadores. En base a esto se considerd
una depreciacifn anual del 15 % en forma generalizada, por lo que en
7 afios se depreciard el equipo. Los otros rubros tgrdarégim&s
en depreciarse y amortizarse debido a que su porcentaje esfﬁgcho

menor. La proyeccibn en cada caso es :

ARO  EQUIPO OBRA CIVIL  INSTALACION ING Y SUPRV.

85 2456.00 147,00 246.00 §32.00
85 2456.00 147,00 246.00 532.00°
87  2456.00 147.00 246.00 532,00

38 2456.00 147,00 246.00 s32.00
89 2456.00 147,00 - 246.00 s32.00
9  2456.00 147,00 246.00 532,00 -

91 1637.00 147,00 . 246.00 532,00

92 147.00 246.00 532.00

Obteniendo los totales al sumar horizontalmente las

columnas se llega :
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de 85 a 90 = 3738%.00
1991 = 2'562,00

1

1992 o 925.00

b.2) Impuestos sobre la propiedad,

Se considera como el 4 % de la inversidn fija, sin
embargo en este caso no se aplica debido a que la planta sé’
ubicard en un parque 1ndustrial; el compuesto es un medicémentdf
y ademas va a sustituir importaciones. Por esto el gobierno federal
da una prorroga de 5 afios a partir de cuando comienza la :

produccifn, Por le que no se considera este rubro,

b.3) Seguros sobre la planta;
Corresponden al 1 % sohre la inversidn fija; sin embargo
cada afio la compaiila de seguros cotiza nuevos precios; por lo

que tomanto indices inflacionarios:

ARO §g§zgl(hiles de pesos]
85 669
86 849
87 11003
88 11152
89 11302
90 . 11438
91 11604

92 11764



c) Cargos fijos de operacibn

Son aquellos necesarios para coordinar los servicios de la
planta, impartir seguridad etc, Son gastos por concepto de super-
intendencia de 1la planta, seguridad industrial, laboratorios
de control de calidad, servicios de vigilancia, Represeﬁtan

el 30 % de la mano de obra y su proyeccibn es:

ARO COSTO (miles de pesos)
85 31264

86 31992

87 41731

88 51455

89 6'164

90 6'904

91 71733

92 81583

~d) Gastos Generales.

Son aquellos necesarlos para hacer llegar

el producto al mercado. Cuyos rubros princ1pa1es son'f"'

d 1) Gastos admlnlstrativos

d 2) Gastos de distribucifn y venta

d.3) Gastos de 1nvest1gac16n..



d.1) Gastos Administrativos que son el 5% sobre el

ingreso por ventas, Como la planta se arrancari hasta 1988 :

ARO COSTO (en miles de pesos)
88 7'039
8% 8'130
90 91295
91 10'541
92 111863

d.2) Gastos de distribucitn y venta:
Generalmente se considera como el 50% de 1los

gastos administrativos;

ARQ COSTO (en miles de pesos)
88 3'519
89 4'065
90 4'648
91 3127
92 5'9032

d.3) Gastos de Investigacifn:

Para eficientar el proceso o lanzar nuevos

rroductos se requiere de una cont{nua y - metddica investigacidn.



El orden de los gastos por concepto de investigacién

se considera aproximadamente como el 3% de las ventas totales.

ARO GASTOS NINVESTIGACION (miles de pesos)
88 41223

89 41878

30 arsTT

91 61324

92 ENARE T

Ahora se conocen los ingresos Yy los egresos
proyectados a los prbximos 6 afios, usandolos adecuadamente po-
dremos llegar al punto de equilibrio, que en definitiva dari

la pauta sobre la factibilidad del proyecto.



5.3 El Punto de Equilibrio(sm

El punto de equilibrio es el método por el cuil se
determinan los niveles minimos de ventas necesarios para
cubrir los costos de administracifn y capital, de fabricacidn y de
comercializacién. En otraa palabras el punto de equilibrio de una
empresa consiste en calcular cuanto necesita vender esta para

. 4 *
operar sin ganar, pero tambien sin perder.

Se grafican los egresos (costos totales) y los ingresos
(ventas totales) con respecto a la produccibn de 1la planfa hasta llegar
al 100% de su capacidad, Donde se juntan ambas lineas es el punto
de eauilibrio, A 1a izquierda serin pérdidasw a la derecha
ganancias., El punto de equilibrio corresponderi a una
produccién determinada, dicha produccidn de acuerdo al estudio
de mercado y a la proyeccibn de las ventas se dari en un tiempo
respectivo, Si el punto de equilibrio se alcanza en los primeros 2 afios
de que se arranch la planta es un indicativo excelente de que
al llevar a cabo el proyecto seri rentable. 3 & 4 afios habria que

empezar a duda sobre la factibilidad del proyecto.

Los costos totales (egresos) se determinan sumando los costos
fijos y los . variables como aparece en la tabla 5.1,

Las ventas totales (ingresos) se obtuvieron en el inciSo
5.2, z

El volumen de produccién por afio aparece proyectadb en

i >

la tabla 3.2.



TABLA 5.1

Determinacifn de los Costos Totales

VOLUMEN DE VENTAS (en Kg) 2,436 2,672 3,140 3,609 4,078
I COSTOS VARIABLES
Materias primas 5'8406 71132 | 9va4s
Mano de obra de produccién 61680 81183 L_i'lr'z_OI
Personal de supervisién 41200 5v124 T 6v9B4 L7 avgdo 10%990
Servicios Auxiliares 41913 7°073 8*133 ’ 16'293 12'.797
Mantcnimiento y reparacibn 61960 81441 140523 - | ravses 171966
Regalfus 2155) 2 41224 51577 ST
Impuestos sobre ventas 21551 itz 41224 51577 RIS
l’m'l‘AL COSTOS VARIARLES 33 700 421227 561137 ..72'045 90202 :
11 _CuSTOS F1J0S :
A) Inversién fija TotaL| t9v602 691602 691602 691602 691602
B) Cargos fljos de Inversifn:
Depreciacifn y amortizaclones 31381 KRR B 3'381 31381 3381
Impuestos sobre la propledad - - - . -
Seguros sobre la planta 096 LY 696 696 L0896
. TOTAL] 41077 077 41077 4477 4'9077
C) Gastus f{ijos de Operacibn TOTAL 3204 31992 51485 ! 901 81583
T) Gastos Gemerales: AR -
Administrativos 41259 4187 71039 FAFY'L 111863
Distribucibn y vontas 20125 24594 31599 4'648 5'932
Gastos de Investigacifn 2'550 3112 41223 41872 20117
o JrotaL]  sr2e 101893 141781 181520 241912
I'I'OTAI. COSTOS FLIOS B5'869 HA! S04 93'915 $3'103% 107 174
COSTOS TOTALES  (COSTOS’ F1JOS '+ COSTOS VARIABLES) 1191569 1301791 1501052 1717 148 1971376
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Tabulando los datos necesarios para la construccién de la

grdfica que determinari el punto de‘eqﬁilibrio:

PRODUCCION VENTAS (miles pesos)  COSTOS TOTALES
(Kg) (ingresos) = - (egresos) (miles §)

2458 LIRS 1197563

2,672 T 101'975~‘ | 1305?9;;
3,140 ' 1401788 150i§§zk: 5 
3,609 1851899 ’, i71fi£8;;f¥;7
4,078 , 2371266 107376

En la grafica # 3 puede apreciarse que el punto
de equilibrio ocurre cuando el volumen de ventas es de 3,330 Kg .
Esto significa que ocurrira entre el afio 1988 (3,140 Kg) y el
afio 1989 (3,375 Kg). ,5i 1la planta se arranca en Enero de 1988
como se ha previsto el punto de equilibrio de acuerdo a una
interpolacion entre los datos sefialados ocurrird en Octubre de
1988 . i 10 meses despu€s del arranque de la planta ! Este es
un dato sumamente halagador, que nos habla de las grandes

posibilidades de llevar a cabo el proyecto,
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5.4 ESTUDIO DEL FINANCIAMIENTO DE LA PLANTA

En la actualidad el financiamiento de una planta es
un factor limitante para la mayoria de los empresarios
que deciden invertir sus capitales en la creacién de plantas
industriales. Sin embargo existen institucidnes'dedicadas
a promover el desarrollo cientifico, tecnologico e industrial
en México, mediante el préstamo de capitales a pagar en un plazo
moderado de tiempo. Las tres instituciones que cuentan con ‘

diversos planes:de financiamiento son:
a) NAFINSA (nacional financiera S.A) 4

En su Prograﬁa de Apoyo Integral a la Mediana y Pequefia
Industria (PAI)} incluye organismos que apoyan el financiamiento

de las diversas etapas en las que se lleva a cabo un proyecto:

a.l FONEP.~- Fondo Nacional de Estudios y Proyectos
a.2  FOGAIN._ Fondo de Garantia y Fomento a la Industria
Mediana y Pequeifia,
a,3 FOMIN.- Fondo Nacional de Fomento Industrial
a.4 FIDEIN.- Fideicomiso de Conjuntos, Parques,
Ciudades Industriales y Centros Comerciales,
a.5 INFOTEC .- Fondo de Documentacifin e informéciﬁn para

la Industria

b) BANCO DE MEXICO

b,1 :FONE1.4 Fondo de Equipamiento Tndustrial



¢) CONACYT.- Consejo Na - onal de Ciencia y Tecnologia

PROGRAMA DE RIESGO COMPARTIDO

a) NAFINSA:
Cuenta con un programa de financiamiento llamado PAI
que financia, coordina y evalfiala accibn que realizan los
5 fondos de Nafinsa orientados al apoyo de la pequefia y mediana

industria.

a,1) FONEP.- Apoya t€cnica y financieramente a los inversionistas y
empresas de los sectores pfiblico vy privado en la fase de pla- “
neacidén y estudio de sus proyectos de inversitn; Apoya la factibilidad
técnica, econbmica y financiera, de ingenierfa basica y de detalle,
Tambien financia estudios dedicados a mejorar la capacidad administra-
tiva. El monto minimo del prestamo es de 500 millones de pesos

a una tasa de interés del 32 3 . La amortizacibén es de 2 a 6 afios

y la duracién de los estudios no podrd ser mayor a 24 meses,

El fondo puede aportar hasta el 95 % del costo del estudio dejando

el resto como minimo al interesado. Los fondos una vez aprobados

son entregados en un plazo miximo de 3 meses,

a.,2) FOGAIN,- Promueve y apoya el establecimiento de grandes
industrias esenciales en México. Otorga creditos destinados a la
edificacibn y compra de naves industriales dentro y fuera de los
parques industriales, si la nave se encuentra dentro de un parque
industrial se puede financiar al 100% en un plazo de 12 afios

con tres de gracia. (Se llama afio de gracia aquél en el cuil se

pagan intereses sin pagar el capital)



Si la planta se ubica fuera de un parque industrial
el crédito miximo es de 80% con cinco afios para pagar. Las
tasas de interes son del 40 §+ y el monto del pr&stamo
puede ser desde los 50 millones de pesos recibiendo el

dinero 15 dias habiles despues de autorizado el préstamo,

a.3) FOMIN.- Aporta capital de riesgo, constituyendose socio
minoritario (49% miximo). El limite de la inversién es de
300 millones de pesos y 15 dias habiles para disponer del

dinero.

a.4) FIDEIN Promueve la instalacién, asesoria, operacién y

asistencia técnica de parques y ciudades industriales.

a,S5) INFOTEC,- Otorga a los industriales informacién técnica o

tecnolbgica en la ejecuccibn de estudios y proyectos.

b} BANCO DE MEXICO

b.1) FONEI.- Fomenta la produccién eficiente de bienes industriales
y de servicios, asi como financiar la adquisicibn de activos

fijos, la elaboracién de estudios de preinversibn, e inversiones

de adaptacibn y desarrollo tecnolbégico. Plazo de pagos de 13 afios
con 3 de gracia, la tasa de interes es del 62 ¥ y el credito

puede ser del 80 % de la inversifn total,

c) CONACYT

RIESGO COMPARTIDO,- Es un programa para la investigagibn y desarrollo



en México que otorga hasta el 50% del costo total de la
investigacifn a una tasa de inter&s del 18 % anual y un plazo

para pagar de acuerdo a la duracién del proyecto en cuestidm..

De todas las formas de finac{ameinto se observa que &1
FOGAIN es el mis indicado para 1la planta de Clorhidrato de Propra-
nolol debido a que otorga creditos dentro de las necesidades
de dicha planta, el tiempo para pagar es de los mis grandes, los
intereses son de los mids bajos, dan 3 afios de gracia, se puede
obtener hasta un 100 % de financimiento por encontrarse en un
parque industrial etc.,

Suponiendo que se solicitari el 80% de la inversibn fija

para construir la planta el financimiento serfa:

* Inversisn fija = 69'602, (miles de pesos)
*¥ Prestamo = 551000, ( " " omow )
* Interés = 40%

* Afios a pagar = 12

* Afios de gracia = 3 7 o Eiaiaag C
ARO | PAGO PROPORCIONAL|  PAGO INTERESES | PAGO TOTAL |
DE CAPITAL L e
1 221000 5

551000

221000 221000

| 22r0

221000

L5 IR o]




ARO | PAGO PROPORCIONAL PAGO INTERESES | PAGO TOTAL | SALDO
6 6112 SRASIT R 231222 361664
7 6'112 147665 201777 301552
8 61112 187332 241440
9 61612 151888 181328
10 61112 13433 | 120216
no |emz 01998, 61104
12 Lo 0
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CONCLUSTONES

*  EL Clonhidrato de Propranolol es el bloqueador
adrnenenglfeo beta mls utilizado debido al gran conocimiento
cbinico que se tiene del misme y el buen funcionamiento que

ha mosinado en ef cuerpo humano atraves de Loa aiios.

*  De todas las nutas quimicas que e neportan en fa
Literatura parn sintetizar Clorhidrato de Proprancfol la
Patente Rusa que aparece en el Chemical Abstracts CA 85 :
192447 con ndmeno 318,561 (1976) V) o4 ta mas adecuada
por su factibilidad téenica y econdmica.

*  Debido a las ventas de este medicamento, a que es
un producto de {mportacibn y a £a gran ventaja que Les Lfeva
a othos blequedores beta adrenéngicos el furwro del
Clonhidnato de Propranolol en el mercado es promisondo,

*  EL Ceorhidrato de Propranolol puede producinse en
México con equipos de fabricacibn 100 $ nacionakl sin que

el costo de Los mismos sea exageradamente efevado. -

*  Debido a que el punto de equilibrio se afeanza a
Los 10 meses de que se avtanca £a planta productora de CEox-
hidnato de Propranolof el proyecto es nentable,

*  Pon todo Lo mencionado anterioamente, fa produccibn
def Clonhidrato de Propranofol en México es TECNICA ¥ ECONOMTCAMENTE

FACTIBLE.
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