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INTRODUCCION

Las hormonas esterolidales son sustancias quimicas con actividad
farmacolégica, que son usedas para la manufactura de medicamen-—
tos. o8 principales grupos de hormonas estercidales sons

- Qorticosteroides

-~ Estrégenos

~ Progestdgenos

- Andrégenos

- Diuréticos

Qufmicamente todas las hormonas esteroidales tienen un nfcleo mo
lecular comin, el cicloperhidrofenantreno cuya estructura es com
pleja y puede elaborarse a base de fuentes naturales, sfntesis
parciales y totales.

Actualmente los corticosteroides representan aproximadamente las

dos terceras partes dpl consumo mundial de hormonas esteroidales,
para su elaboracién se pueden emplear principalments como mate -'

rias primass hecogenina, estigmasterol, diosgenina y dcidos bilia
res, pdr lo anterior es de nuestro interds el aprovechamiento de

la hecogenina para slaborar corticoateroidéa.

Ia hecogenina se extrae actualmente a partir de distintas varie-
dé,qé de agave,’ su empleo como materia primza en 18 olaboracﬁn -
de corticosteroides presenta ventajas 1mportante‘s_ como el hecho
de que no sea necaaario"-r‘oqurrir a un proceso de farment&ci&i;n_i_
crobiolégica para introducir un €tomo de oxfgeno en la poeicién
11 de la moléoula asteréido, ademde de que puede obtenerse a par
tir del desperdicio del henequén, lo cual implica un proceso si-

multdneo para producir celulosa de alta calidad,



En el presente trabajo se estudia el proceso de separacién de la
hecogenine que se obtiene junto con tigogenina y otro sélidos a

los que llamamos no sesteroides, lo anterior como resultado de un
proceso al que se somete el jugo de henequén y que consiste en ¢
la autofermentacién-sedimentacién del jugo, hidrélisis deida del
sedimento, filtracidn del producto de 1la hidrélisis y secado del
8flido, El desarrollo del mismo comprende los siguientes puntos-
importantes.

- Damos un panorama general de la utilizaocién de la hecogenina -
como una fuente alternativa de materia prima para la elaboracién
de corticosteroides, as{ como su importancia nacional y perspec—
tivas de desarrollo y aprovechamiento,

~ Desoribimos su obtencién a partir del jugo de henequén y el .-
proceso de separacién por extraccidén de la hecogenina y tigogeni
na empleando heptano como solvente. Cabe mencionar que parte de-
~las referencias consulfadap proponen el empleo dél ﬁeptanq para

‘1a separacién de la hecogenina de la mezcla hecogeninéftigqgéni—
‘na, edemds de que su diéponibilidad e8 mayor que‘la de‘otros.ao; :

‘ventes como el hexano,

- -Dentro del‘desrrollo de nueétra téeis un punto-mdy-impo:tgnte ;
es 1a elaboracién de modelos matemdticos que representen nuestro
proceso de separacién por extraccidn de hecogenina y tigogenina,
‘por lo anterior se describe el empleo de la regresién mltivaeria
ble como m&todo matendtico para estimar una funci6n>qﬁo pronoati
que un conjunto de obeeryﬁqionea, permitiendo darle una forma ob
jetiva y material a nuestro conmocimiento. La funciédn as{ obteni-
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da se valua por su porcentaje de explicacién y su significado es
tadfetico., Loa modelos & 1los que tratamos de ajustar nuestros re
sultados experimentales se determinaron en base a un disefio da ~
experimentos, por medio del disefio de experimentoa se selecciona
ron las variablee independientes y dependientes que ejercen ma -
yor influencia en el‘proceso de extraccién y con eastas se propu-~
sieron los modelows.

Bs importante aclarar que el disefio de experimentos y el traba -
Jo experimental no estd comprendido en el alcance del presente -
trabajo, nosotros partimos del andlisis de resultados experimen~
tales para ajustarlos a modelos matemdticos ya elaborados, em —-
pleando la regresién mltivariable.

Aun cuando los modelos obtenidos tengan un porcentaje de explica
cién elto, se puede realizar un disefio de experimentos y un and~
lisis de resultados mas profundo para llegar a modelos que repre
'Benteu mejor el proceso de extraccién, .

Loa exporinentoe a .nivel: laborator:l.o Yy las: primoras pmebas ani.

o ‘vl planta piloto para. conooer 01 comportamionto de 1& operaci6n _

j.de oxtracci.dn ge roalimron en: un recip:l.ente agitado ‘con camisa
“;da .ca‘lontamionto, por 10 que los mo;lelos obtenidqs sirven para -
) pradecir el prdoded, do'extra,ccﬁn‘aolo ‘para eate cas,d;‘ BEn el dia
- grams-da flujo .de proceso ee vprOpon‘o emploér _un.e:_lsfema de e_xfrac_
cién difernete, el cual consiste en un tanque con cami=a de ca -
lentsmiento ¥ un tu’bo en el centro del equipo con ranuras alrede
dor ﬁ:;iformemeute-diptribuidas,«fpor 1o que aun ocuando Qo,igualon
las condiciones de opqmdﬁn a las del extractor snterior es ne-
cesario realizar pruebas experimentales el nuevo extractor.

=3-




- Realizamos el dimensionemiento preliminar del equipo principal
de una planta piloto necesario para realizar la extraccidén de la

hecogenina, tomando com0 base que la operacifn de extraccion se
remliza en un tiempo aproximado de 8 horas/lote (364 Kg de hari-

na seca).




CAPITULO I

BREVE HISTORIA DE LA INDUSTRIA DE ESTEROIDES

La palabra esteroide significa semejante a un esterol, 1os esteroles son cier
tos alcoholes s6lidos abundantes en animales y plantas. Los esteroides son -
compuestos quimicos necesarios en el organismo del ser humano y su clasifica-

cidn general es la siguiente:

'-i\ndrégenos
Mantienen (: Estrogenos
la especie
Progestdgenos
Hormonas -
Esteroides <
Desoxicorticosterona
Esteroides < ' . Mantienen v1‘vo< Aldosterona
al individuo Cortisona _
: | (Corticoides) |yiq ocortisona
| Anticonceptivos .

7‘ 5 Las ‘honnonas“esteroides que"mantienen la. especié han sufrido una disminucidn-
- en;su uso al hacerse este mas racwnal en. cuanto a 1as hormonas esterowdes -
"‘:.:‘que mantienen vivo al mdiv1duo su crecmiento constante ha sido proporciona'l
a ]a_poblacion. Su consumo representa aprommadamente Jas dos terceras par--
_t',es'del consumo de hormonas esteroidales y se obtienen principalmente de: - -

~d.iosgenina, ostigmasteroi , hecogenina y &idos biliares. :

“‘La estructura basica de los esteroides ess

o1 oicloperhidrofenantreno, . .
...‘5'. - . '




La historia de los esteroides data de 1773 con el aislamiento del colesterol
a partir de bilis de origen animal, siguié un perfodo en el cual la investi-
gacidon se mantuvo latente, hasta que en 1903 pudo continuarse, llegando a de
terminarse en este tiempo l1a estructura del colesterol, 8cidos biliares y de

algunas hormonas.

Durante las décadas iniciadas en 1930 y 1940, las propiedades y estructura -
molecular de las hormonas esteroidales fueron conociéndose gradualmente; asi
en 1935 se logrd aislar, caracterizar y determinar la estructura de la tes--

tosterona, estrona y progesterona.

E1 arranque inicial en el campo de los esteroides - fus resalizade princi-
palmente por pioneros en el trabajo de Quimica Orgdnica como Windaus,Butenadt
¥ ﬁuzjcka. También se asociaron en este trabajo compaifas farmacéuticas de-
Estados Unidos y Euroha famosas mundialmente como: Parke Davis y Co. (USA);-
-Scherings (Alemania); Laboratorios Roussel (Francia); Organon (Holanda) y --

- Ciba (Suiza).

ﬁ ;iLa diépohibi]idad de 7as hormonas era:limitada, ya que 1os‘dés§Ubrimientos -
iniciales consistieron en el aislamiento de‘honﬁonas a partir de materias -
primas ‘como orina humana, ovarios de Cerdé y glénduTas,suprarrénales de bovi
'n0s. Entre 1934 y 1940, los gquimicos europeOS‘descubrieron métodos para ob-
tener sintéticamente 1a mayoria de las hormonas sexuales. La primera mate--
ria prima usada en escala industrial fué el colesterol obtenido de fuentes -

animales como la médula espinal.de bovinos, el colesterol es una materia pri

“_,_'6..



ma dificil debido a factores como:

a) La disponibilidad para abastecer el consumo industrial, muy escasa.

b) Al eliminar la cadena lateral del colesterol, quimicamente se forma una -
variedad de compuestos intermediarios de los que solamente dos son real--
mente Gtiles para su ulterior transformacidn en productos comerciales.

c) Los altos costos de produccién de los productos intermedios que se obtie-
nen del colesterol como AD {Androstenediona) y ADD (Androstadienediona) -
empleados en la elaboracion de andrfgenos, estrdgenos y progéstagenos.

Las compaiias farmacéuticas europeas dominaban el mercado mundial de hormonas

sexuales, sin embargo no se obtenian en cantidad suficiente y sus precios eran

" elevados.

Entre tanto en un laboratorio del State College de Pensylvania, un quimico en
ésteroides, el Profesor Russel, E. Marker buscaba una fuente abundante y bara
ta de hormonas esteroides, dedicdndose especialmente al estudio de ciertas -
§ub§tancias esteroides de origen vegetal 1lamadas sapogeninas'cuygs moléculas
 tiénenkuna larga cadena lateral de étomos semejante a-la del-coiesterol»y qde
puedén contener funcionés oxfgeno en el anillo C el cual tiene un interds - -

‘esencial como veremos mas adelante.

En 1939 experimentando con una de estas substancias vegetales, extraida de la
raiz de una planta 1lamada zarzaparrilla, fuente de la cual México es produc-
tor, iarker pudo establecer la estructura molecular de la cadena lateral de -

la sapogenina. E1 mismo afio. ided un brillante método quimico para eliminar -

-7 -



1a mayor parte de esta cadena lateral, aproximindose asi a la estructura de -
las hormonas esteroides. Marker estaba interesado en una sapogenina 1lamada-
diosgenina, que solo se conseguia en cantidades escasas y en 1936 en Japén se
ais1d de una planta del género @ioscorea. En 1940 Marker demostré que la - -

jiosgenina se podia transformar en Progesterona, via 16-Dehidropregnenolona.

Marker organizb la blsqueda de plantas en el suroeste de Estados Unidos y en-
féxico que contuvieran diosgenina u otras sapogeninas, logrande descubrir que
una buena cantidad de &iosgenina podia obtenerse de 1a raiz de una especie de

Dijnscorea 1lamada Cabeza de Negro (Planta Silvestre del Estado de Veracruz).

+
-
4

Marker estaba convencido de que México era un lugar adecuado para establecer-
una industria hormonal, no logrando interesar a las compafifas farmacéuticas -
americanas, abandond el State College y alquild um pequeiio laboratorio en la-

Ciudad de México comenzando asi su trabajo.

En 1943 el Dr. Emeric Somlo y el Dr. Federico Lehman de los Laboratorios Hor-
mona propusieron a Marker que se uniera a ellos en Compaﬁia Independiente pa-
" ra producir progesterona. En esta forma se constituyS Syntex, S.A. en la - -

Ciudad de México el 21 de enero de 1944.

Marker por desacuerdo con Somio y lLehmann se separd de Syntex y en 1945 el --
Dr. Rosenkranz discipulo de Ruzicka se incorpord a Syntex. E1 Dr. Rosenkranz
logré Ta produccidn sintética a partir de diosgenina de los cuatro grandes --

grupos de hormonas esteroidales que son:

-8 - .



a) Corticosteroides
b) Pregnanos
¢} Androstanos

d) Estronas y 19-Nor esteroides
L.os diagramas de flujo de las sintesis se muestran en las figuras I.1.a 1.4,

Antes de 1850, el conocimiento médico de los usos de los esteroides era primi
tivo y escasos los productos, Syntex puso al alcance de la industria farmacéy
tica un abastecimiento satisfactorio de esteroides baratos y eficaces, inicidn

dose el gran desarrolic del mercado hormonal.

No obstante que Ta ddosgenina fue la materia prima en Ja que se basd el desa-
rrollo de 1a moderna industria mundial de esteroides, los hechos actuales in-
dican 1a existencia de otras, que aplicando procesos tecnolégicos recientes,-
compiten agrasivamente con Ja diosgenina para la elaboracién de hormonas s@~- ‘
xuales, corticosteroides, antipon;eptivos y diurdticos (espironolactoné)}’ Lo

anferior se 1lustra en las figurés [.6 y I.6.

México ha sido el pais productor de diesgenina més.importanie,ya que en-una -
época suministrd del 80-90% de las necesidades mundiales de dicho’producto. -
siﬁ embargo, debido a un mayor desarrol16 internacional, dicha participaci6n~
se ha reducido considerablemente. Asi el AD.y ADD que se obtenfan tradicio--
nalmente de la diosgenina, actualmente se elaboran a costos mis bajos emplea_n_

do técnicas de fermentaciGn y como materia prima sitosterol 6 colesterol.

...g"..
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La proi_;esteronﬁ es un producto ingemedio inuy importante para la elaboracién
de corticoides y su obtencidn era en un principio solamente a partir de dios
genina derivada del barbasco, pero conforue el precio de este aumento’ se bus
cd el mejoramiento de la tecnologia para poder obtener la progesterona del -
estigmasterol y actuaimente resulta mas barato obtenerla a partir de esta ma
teria prima. Hoy en dia esta técnica y la empleada para 1a sintesis de la -
mis&la a-partir de diosgenina constituyen los dos procedimientos mds econdmi-
cos para sintetizarla. Algunos otros como el que parte de dcidos biliares &
de dcidos colénicos derivados de la degradacién de la cadena lateral de los-
esteroles por oxidacién han sido objeto de estudios mds profundos para lograr

un sistema eficiente. .

Otra materia prima distinta de la diosgenina para 1a obtencidn de esteroides
es 1a hecogenina de 1a cual se obtiene prednisolona, prednisona y fluocinolo

na.

’-'}Una forma muy genera1 de c'lasxficar a. las materias primas d1ferentes de Ta -
'Adiosgenina es agruparlas en:dos. categorfaS' ' ' . ‘ |
a) De origen vegetal. como:: so‘lasodina, hecogenina, estigmastero'l sitoste--, ‘

rol y ergosterol.
vb) De orig‘éh animal’ cono: colesterol y &cidos desbxic&'lico y cdlico (lo; -

dcidos biliares):
Los fnombres.,quim'icos y sus propiedades se dan en la tab'la 1.1,

v'Cuando syntex habfa solidificado sus métodos y rendimientos” princwalmente -
-16- |



de hormonas sexuales, la atencibn de la profesidn médica e industria farmacéu
tica se dirigid sibitamente a los corticoides, Esto fué originado principal-
mente por el hecho de que la cantidad del compuesto E de Kendall obtenida de-
los acidos biliares de buey era insignificante en comparacidn con el nimero -
de pacientes de artritis provocando que se intensificara en escala mundial la
blisqueda de otras materias primas y de nuevos métodos. Como existfa una enor
me produccion de progesterona a un precio muy econdmico, se tenian dos opcio-
nes: utilizar una materia prima que tuviera un oxigeno en la posicién 12 - -
(Hecogenina), 6 por fermentacion transformar la progesterona a 11- hidroxi-

progesterona que mis tarde fuera convertida por medios quimicos a cortisona.

A fines de la década iniciada en 1930 los primeros descubrimientos de los es-
teroides de 1a g]éndulé suprarrenal de bovinos se debieron al trabajo de tres
grupos de investigadores. El dirigido por el Dr. E.C.‘Kendall de fundacidn -
Hayo en Minessota; el Dr. 0. Winterstainer de la Universidad de Columbia y el
del ?rofr. T. Reichstein de Suiza. Los compuestos se obtenian en muy peque--
,ﬁas-CAhtidades, ;adé grupo désignaba‘1a5‘substancias que obtenfa con SU. pro=-
pia nomenciatura origfnando confusiones. Asf elbcompuesto Q de Reichstein‘--“
fué el conocido como desoxicorticosterona. E1 compuesto E de Kendall fué el-

conocido por FA de Reichstein y el F de Wintersteiner conocido como cortisona.

Desde el punto de vista bioldgico poco se’sabia con respecto a las propieda--

des de los corticoides por To que en 1942 en E.U. se auspicié la labor comin-

de varios laboratorios ademds de que recibieron informacidn de que los alema-

nes durante la segunda guerra mundial suministraban a sus pilotos extractos - = -

de gléndulas suprakrenaies (corticoides} los cuales los ayudaban a soportar -
- 17 -
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grandes alturas, por lo que el compuesto E de Kendall se eligib para un estu-

dio intenso de sus aplicaciones médicas.

En abril de 1949, el reumatGlogo Philip S. Hench en colaboracién con Kendall-
demostrd que el compuesto E de Kendall no curaba, pero poseia notable activi
dad para aliviar la inflamacidn, disminuir la invalidez y el dolor en la ar--

tritis reumatoide.

La estructura de la cortisona es semejante a la progesterona de la que difie-

re por tener cinco dtomos de Oxigeno en lugar de dos.

HiOH : gu,
=0 -0
~OH
o 0
. CORTISONA - -~ . PROGESTERONA

Uﬁdrde estos oxigenos se encuentra en una poéicién crucial en el éarbono 11 ;"
&e la cortisona. Los otros oiigenos se encuentran en las posiciones 17 y 21-
de la molécula. Para pasar de la pfogesteroné a cortisona era imposible:porf
medios quimicos ya que Ta introduccudn dé Tos grupos hidroxilos en 1as posi--
ciones 17 y 21 por medios quimicos no fué mucho problema, pero la introduc- -

cidn a la posicidn 11 era el mayor obsticulo para producir la hormona.
En este tiempo ) Gnico camino por el cual la oxigenacion a 11 pudo efectuar-
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se fué por sintesis a partir de dcidos biliares los cuales involucran compues
tos que tienen un grupo hidroxilo en la posicidn 12, el cual por un proceso -

elaborado puede convertirse en un grupo ceto en 11,

En 1849 se hizo un intento por medio de un método biogquimico 1lamado de perfu

si0n glandular a partir de la desoxicorticosterona.

En 1951 se hizo otro intento a partir de una materia prima vegetal (Diosgeni-
na), en Syntex la materia empleada fué el esteroide vegetal 1lamado Hecogeni-

na atslada por Marker en 1943.

También en 1951 Upjhon habia descubierto un método microbioldgico para fijar-
un dtono de oxigeno en el carbono 11 de la progesterona. Este método modifi-
¢d radicalmente la biisqueda de los corticoides, no elimind la técnica a par--

tir de dcidos biliares, pero hizo innecesarios muchos otros procedimientos.
_Un notable avance se logré en 1955 con la publicacidn de 1a sintesis de la --

prednisona y prednisolona que mejoraron los efectos de 1a- cortisona e hidho+5

cortisona.
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CAPITULOD II

LA HECOGENINA COMO UNA FUENTE ALTERNATIVA DE MATERIA
PRIMA PARA LA ELABORACION DE ESTERODIDES.

Panorama General

A pesar de que la diosgenina fue la materia prima en la gue se basd -
el desarrolio de la moderna industria mundial de esteroides, existen-
actualmente otras, que aplicando procesos tecnoldgicos recientes, com
piten agresivamente con la diosgenina para la elaboracidn de coréﬁcqi

teroides, hormonas sexuales, anticonceptivos y diuréticos.

Los corticosteroides integran el grupo de productos mas importante en
el mercado, y sus ingredientes activos actualmente son producidos ca-

si en su totalidad por dos empresas: UPJOHN que emplea estigmasterol-

" como materia prima y ROUSSEL que emplea acidos biliares.

Para estudiar las posibilidades de un'fqturo desarrollo de la hecoge-

nina mexicana, se requiere de un estudio comparativo con las principa

Tes fuentes para la produccifn .de corticosteroides como son diosgeni-

na, estignasterol y dcido desoxicélico.

Se debe tomar en cuenta Ja disponibilidad y calidad del material con-
que se compara, el grade de desarrollo desde el punto de vista comer-

cial, Tos costos comparativos y rendimientos de los respectivos proce
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sos para convertir la diosgenina, hecogenina, &cido desoxicélico G es
tigmasterol en hidrocortisona y sus derivados, la disponibilidad y le
galizacion de la tecnologia y facilidades incustriaies para hacer uso

de esos materiales.

A pesar de que la hecogenina es ya ampliamente explotada y que junto-
con el estigmasterol y el &cido desoxicolico integran las fuentes prin
cipales para la produccidn de corticesteroides, la tecnologia para su
aprovechamiento ha estado principalmente en ias manos de la empresa -

Glaxo de Inglaterra.

Su uso ha resultado altamente rentable especialmente para la elabora-
ci6n de 16-metil-corticosteroides. En la mayoria de los casos estos-
productbs son patentados, y debido a su alto potencial y coste, sus -
ventas son limitadas mundialmente. Es probable que esta clase de pro
ductos no sean compuestos para ser introducidos en las naciones en --

vias de desarroilo o en el mercado de medicamentos genéricos.

- “Los principales productos de esteroides en el comercio de acuerdo con
su importancia son los corticosteroides, los diuréticos, 1os anticon-

ceptivos.progestdgenos y las hormonas sexuales.

La demanda de esteroides en afios recientes ha experimentado varios --
cambios. A pesar del desarrollo global del mercado, la produccidn y-

las ventas estdn actualmente concentradas en unas cuantas empresas --
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que son principalmente las que poseen las patentes tanto de los pro-
ductos como de los procesos, y las compaiiias dedicadas al mercado de-
productos farmacéuticos que tienen una amplia distribucién internacig‘

nal, a las que no afectan barreras politicas 6 de cambio de moneda.

Otra categoria de productos estd integrada por Tos 1lamados interme--
dios, aunque realinente esta es una clase de compuestos de demanda fic
ticia, en virtud de que se utilizan para la fabricacién de los produc

tos finales que son objeto principalmente de comercializacion.

La razén mas importante para el comercio de productos intermedios, es
que de esta manera se establece un traspaso de materiales, entre las-
plantas existentes en el pais donde estd disponible la materia prima-
y las fabricas que Tlevan a cabo la elaboracion de los productos fina
les lozalizados en una region diferente. Por otra parte también tu-—
vieron demanda en pafses donde la proteccidn de patentes no existe y-
se puede comercializar libremente los productos finales permitiendo -
que Ias.cohpaﬁias que no estaban en condiciones definvertir en fabri;»
“cacion Qti]izando materias primas basicas naturales pudieran‘hacer]o-~

a partir de intemedios.

Los productos intermedios han sido también Gtiles en paises que no --
tienen patentes & donde la patente de proceso no cubre el uso de un -
producto final no protegido. La demanda por lo tanto estd sujeta a -

grandes cambios, cuyos factores de mayor influencia durante los G1t{-
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mos afios han sido:

1. Expiracion de patentes

2. Aumento en el costo de intermedios disminuyendo su caracteristica
competitiva para la produccion de productos finales.

3. El deseo de las compaiias que fabrican productes finales, de tra-
bajar a partir de productos intermedios primarios que se puedeﬁ -

obtener de otras materias primas.

Los productos intermedios principalmente exportados son: epixido para
ser usado en la produccidn de corticosteroides, por Alemania; Oxima -
O DHA por Holanda; intermedios 16-betametilicos por Estados Unidos; -

DHA por Bahamas y Hungria.

Cada una de las compafiias mexicanas que producen intermedios es capaz
de producir esteroides avanzados y algunas incluso finales, por medio
de maquilas, la produccion mexicana global de esteroides podré conti-

nuar siendo rentable.

La alternativa’de'méxico estd en negociar Yos aspectos de fabricacion

L de intehnédibs. transferencia de tecnologfa y facilidades de fabrica-

cidn para poder elaborar productos finales y participar asi en el.mer

cado mundial con 1a venta a granel de productos esteroides.

La posesidn de tecnologia especializada, procesos de fabricacidn pa--
tentados, capacidad instalada, son factores que definen las necesida-

 des de materia prima, el tipo de producto a fabricar y la penetracifn
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en el mercado.

En la fabricacidn de corticosteroides, hay 4 procesos que son los mas
sopre§a1iehte$. La utilizacion de los &cidos biliares por Roussel; -
vla conversf&n dé la'progesterona derivada del estigmasterol a alfa- -
hidroxi-progesterona por Ypjohn; la fabricacion de hidrocortisona a -
partir del compuesto S, hecho primeramente por Gist-Brocades para - -
Schering AG y la utilizacidn de hecogenina por Glaxo para la elabora--

cidn de betametazona.

La demanda global para los productos esﬁeroides continda creciendo. -
Ademds de ta expansidn del mercado y la explosibn demografica, se pre
sentan desviaciones en Tos porcentajes de participacidn debido a Ja -
competencia de productos genéricos, obsolescencia de practicas de - -
prescripcidn, cracimiento de corticosteroides ¥y opinioneﬁ desfavora--

bles respecto al uso de hormonas sexuales y productos anabélicos.

£l mercado de 1ntermedios es aﬁn més 1ncaerto deb\do a que la elaboral

" cidn de productos finales esta en manos de unos cuantos.

' Es {til examinar. 1a disponibilidad de la materia prima y predecir la-
necesidad de usar una U otra de acuerdo con las posibilidades especi-
ficas que se tengan para satisfacer las necesidades del mercado en ex

pansidn.
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11.2

11.2.1

Sfntenis de corticoides, procesos bdsicos

Dsade el punto de vista técnico las sintesis de corticod
des depende de dos pasos crfticos,

l. Ln degradacidn de la cadena lateral

2, La introduccién del oxfgeno en el C-9,

Degradacifn de la cadens lateral.

Ain cuando la degradacién de la cadena lateral del sitos-
texrol rapresentaba un objetivo muy importante durante los
inicios del deearrollo industrial de los esteroides, no =e
registraron publicaciones técnicas que indicarsn una 1a -
bor de investigacién intensiva del problema, El problema
se resolvié de acuerdo con una patente japonesa presenta-
da en 1964, en la que se mencionadba la aplicacién de téc-
nicas microbioldgicas al colsaterol, sitosterol y estig -
masterol para obtener androgstenedions y androstadienedio-
na por la accién de una gran variedad de microorganismos
en presencia de compuestos capaces de formar quelatba con

fierro 6 cobre. Procesos similares fusron patentados en =

vFHungria‘en 1965 y‘en,lnglaterra.

| In2.2

Introduccidn del oxfgeno en el C~9.

Los procesos de transformacidn ‘de esteroides por modios
qufmicos son complicados, tediosoms y altamente 1nof$caces,
por ejemplo, para sintetisar hidrocortisona a paitir de 4
cido desoxicllico (£Leido biliar) se fionen 32 pasce. I8 =

‘sfntesis =e realizé en dos afos y se obtuvo un e

- 26 -



rendimiento del 0.15%. Adends de todos los inconvenientes ya menciona

dos se debe agregar la escassz de materia prima.

Actualmente la industria de esteroides fabrica econdmicamente gran can
tidad de compuestos esteroidales a partir de materias primas vegetales
y el desarrollo de transformaciones microbiolégicas. En México nunca-

se hizo a escala comercial, una transformacidn microbiolgica de este-

roides.

Las transformaciones microbioldgicas y enzimiticas son eficaces, versd

tiles, estercespecificas y en algunos casos sustrato especificas.

En 1952 .Peterson y Muray descubrieron que la hidroxilacidn 11 ALFA era
catalizada por medio de hongos Rhizopus Nigrican. A partir de esta --
hidroxilacidn se introduce directamente un atomo de oxigeno en la posi
cion 11 de la molécula esteroidal.

La. desh1drogenac1on Delta 1 y las hidroxilac1ones AIfa y Beta en Ia po'

sicionll son las tranafbrmacionns microbiol6gicas maB iu—
3portantes, pues 11evan a la familiq de. loa corticoidoa.

Existen vias de sintesis quimicas relativamente eficaces para oxigenar

las posiciones 17 y 21, 1a oxigenacidn en 1a posicién 11 sin‘embargb -

es‘extremadaméhte dificil de realizar quimicamente.
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Figura 11.2.1., Estructura bisica de Tos corticoesteroides
derivados de la hidrocortisona.*

9-aifa F

= .
Pt
]

6-alfa CH3; 6-alfa F

R, = 16-alfa CHy; 16-alfa OH; 16-beta CH3»' A

&

*  La mayoria de los corticoesteroides son derivados de la cortisona 6 de 1a
hidrocortisona. Presentén una mayor actividad antiinflamatoria y ‘los « =

efectos secundarios se reducen & eliminan.
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Cortisona
iu;oa 17 Alfa-Hidroxi-Pregnen-4
- .

HO i ON Eno - 3, 11, 20-Triona.

“;0“
¢ a0M

s} -OM
Hidrocortisona

11 Beta, 17 Alfa - Dihidroxi 0
Pregn - 4 - Eno - 3, 20-Diona

Fig. 11.2.2.1. Estructura de dos Corticosteroides.

De los microorganismos conocidos con actividad 11 Alfa hidroxilasa -
los mis usuales comercialmente sop el Rhizopus Nigricans y Aspergillus

Niger.

€1 proceso de produccidn consiste en e],tultivo del hongo R.Nigricans
enaun-fennentador'durante 18 horas aproximﬁdamente hasta Yograr un -
4w,buén desarrblfo-ce]ular. después del cual se afiade el susfratO'(Pfo- :
~gesterona) disuelto en'dn.disolvente orgdnico para teﬁef'uha buena -
dispersibn. La transformacidn ocurre en un perfodo de 48 horas y el
. prgducto se extrae con otro disolvente orginico. En estos procesos-
se tienen problemas para aumentar la concentracién de sustrato, ya -

que algunos como la progesterona es tbxica ,para el microorganismo.

Para el caso de 1a hecogenina se tiene que el proceso de fermenta- -



11.2.2.a,

cidn para introductr un oxigeno en la posicidn Il se elimina, ya que

puede tenerse a partir del oxigeno en la posicién 12 de la misma.

Como #jemplo tenemos la obtencidn del acetato de cortisona a partir-

de hecogenina y a partir de diosgenina.

Acetato de gortisona a partir de diosgenina,

a)
b)

c)
d)

e)

Ftapa de pseudomerizacién: calentamiento con anhidrido acético -

de 140%C a 200%°C.

Oxidacibn con tridxido de cromo en §cido acético

Hidréxido de sodio & de potasio en alcohol

Esta etapa envuelve una hidrogenacién selectiva de 1a doble liga

dura en 16-17, esta es tmportante para dejar la doble ligadura -

en 5-6 intacta, Se puede lograr un buen rendimiento por tratamien
to con hidrdgeno a una presidn ligeramente mayor que la atmosfé-

rica, usando catalizador de paladio-carbdn,

Oxidacidn de Obpen$ue5 durante la cual la doble figadura 5-6 es~
transportada a Ta posicidn conjugada 4,12 pregnenolona en benzeno
§ tolueno obtenida despuds del paso d es reflujada con ciclohexa-

no en presencia de isopropbxido de aluminio.Se obtiene progestero

‘na . la cual se aisla por acidificacidn de la mezcla seguida de una

destilact6n para remover todos los solventes y los productos de -
condensacién de ciclohexanona.Pueden tenerse rendimientos hasta de
85% en peso, pero debe tenerse cuidado de evitar la formacibn de~

Ta 17-isoprogesterona por enolizacibn de el grupo 20 cetona bajo-
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la influencia del catalizador badsico.

f,g)La primera etapa de esta reaccidn envuelve la 11 hidroxilacién -

h)

i)

i)

k)

de la progesterona por una oxidacidn microbiolégica usando - = -
Rizopus arrhizus p R. Nigricans. El principal producto de esta -
reaccion es 1a 1ld hidroprogesterona, la cual se oxida con dcido-
cromico a la 11 cetoprogesterona,

Etil oxalato y met6xido de sodio en benzeno a temperatura ambien-
te.

E1 producto obtenido en h se disuelve en t-bufanol y metanol y se
trata con bromo (2 moles) en presencia de acetato de sedio, segui

do por metéxido de sodio en metanol.

La cetona insaturada en el anillo A es protegido por la formacién

‘de la enamina por reaccidn con pirolidina y dcido para toluensul-

fonico; puede protegerse igualmente bien por formacidn de el 3- -

etilencetal.

E1 grupo 21-metoxicarbonil es reducido al alcohol primario con hi

druro de Uitio Alnminjo. Este reactivo algunas veces reduce la -

o 11 cetona a un grupo i1- B hidréxilo.

I)
m)
n)

0)

E1 grupo protector enam1na es removido por h1drol1s1s ‘con a]ca11,

6.el grupo cetal se remueve con: tratamiento fcido.’

E]»grupo_alcohéfico en el carbono 21 es acetilado con anhidrido -
acético y pridina.

La oxidacidn es acompletada con dcido créhico para reformar la --
11-cetona.

La doble ligadura 17-20 es hidroxilada con tetrbxido de osmio pa--
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11.2.2.b

p)

ra dar 17¢, 20 d, 21 trihidroxi- A -pregnen, 3, 11, dion-21 ace-
tato.

E1 grupo 20 hidroxito es oxidado selectivamente con didxido de -
manganeso para dar el 2l-acetato de cortisona, el cual por hidrd-

lisis con bicarbonato de potasio en metanol da cortisona.

Similarmente Ta hidrocortisona puede prepararse por omisidn de la

reaccion n.

Acetato de Cortisona a partir de Hecogenina.

a)

b)

c)
d)

o)

Bromacidn del acetato de hecogenina con 2 moles de bromo en dioxa
no 6 tetraclorurc de carbono da acetato de lle¢, 23 X, dibromo he
cogenina.

Tratamiento con alcali usando un sistema de solvente en 2 fasés -
produce la formacion del bromocetol.

Anhidrido acético y piridina

Debromacidn con polve de zinc. 4
Deacetoxilacion por tratamiento con calcio 6 bario en amoniacﬁ*}iu,“

quido.

f,g)La degradacidn de Tla cadena lateral de la 1l-cetotigogenina es -~

h)

por el procedimiento empleado en 1a conversisn de diosgenina a -~
16-dehidropregnenolona).

Esta etapa envuelve la saturacidon de 1a doble ligadura en un sis-
tema cetona Qﬁ'ﬁ-insaturada por tratamiento con hidrégeno‘en prg-

sencia de Niquel Raney desactivado 6 catalizador de Paladio sobre

-32-



1)

3)

kL)

o)

Peq)

carbdn,

Formacibn selectiva del enol acetato del grupo 20 ceto. E1 méto-
do‘descrito para esta reaccidn en la serie normal C-5 usando anhi
dride acético y &cide para toluen sulfdnico da rendimientos pobres
en este caso como resultado del significantemente pequefio grado -
de esterificacidn de la hidracina de las posiciones C-9 y C-11. -
Un buen rendimiento del monoenol acetato puede obtenerse por tra-
tamiento con anhidrido acético en un solvente de baja constante -
dieléctrica preferentemente tetracloruro de Carbono.

E1 enol acetato es convertido a 3p-17d —dihidroxi 11, 20, dihidro
xipregnano por oxidacidn con acide perftdlico 6 per-acético sequi
do de un tratamiento con hidréxido de sodio alcohdlico.

La introduccién de el grupo 21-acetoxi es obtenido por bromacidn—
seguida de trataﬁiento con acetato de potasio en acetona.

E1 grupo de 3 hidroxilo es oxidado a una cetona por uso de tridxi
do de cromo en piridina & n bromoacetamida.

£l compﬁe;io 3-ceto 2, 4-dibromo es preparado por adicidn de. 2 mg

les de bromo en &cido acédtico.

La Dehidrobromacidon es realizada con 5-Colidina conteniends 3 por

ciento de 3, ~ 5-lutidina para dar prednison-21 acetato.
Reflujando el compuesto dibromo con ioduro de sodio en metanol y-
siguiendo con tratémfento con 5-Colidina da el 21-acetato de cor-

tisona.

Estimacién y Comparacién del costo para la obtencién de Prednisona y -
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I‘I‘l 3 .1

prednisolona a partir de Becogenina y a partir de fuentes distintas de

~ hecogenina. €5)

Generalidades. .
El uso de corticoides como medicamentos en el mercado mundial es muy -

amplio. Actualmente la demanda de materias primas para corticoides --
exceden el total de las destinadas a las otras categorias de productos

esteroides.

Es necesario que en este campo no se dependa de una sola fuente de ma-
teria prima 6 de un solo proceso de sintesis, ya que en muchos casos -
son productos de los cuales depende la vida humana y afin bastante ca--

ros para poder usarse masivamente en Tos paises en vias de desarrollo.

Cuando se trata de comparar los costos de produccidn de cualquier pro-
ducto para fines de seleccion de materias primas, tecnologia, y deci--

dir sobre las inversiones en equipo de proceso, se puede .incurrir en -

_confusiones si se consideran los costos indirectos y no:se tiene cuida

~do-en su manejo.

Los costos indirectos de fabricacion se refieren a depreciacién, ren--
ta, prestaciones, etc., los cuales se integran de manera distinta se--

gln el pafs de que se trate.

El costo»bésico de las materias primas esteroidales no es el factor de

terminante en la economia de la produccion de esteroides. La fermenta

cion para la introduccidn del oxigeno en el C-9 por ejemplo es un pro-
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ceso costoso que consume nutrientes, aire comprimide y cantidades im--
portantes de energia en condiciones que requieren un alto nivel de. los
especialistas encargados del manejo de las instalaciones principalmen-

te por los riesgos de contaminacion.

En el presente trabajo los costos derivados de las distintas tecnolo--
gias, se evalian tomando solamente en consideracidn la materia prima -
esteroidal de la cual se parte para la obtencidn de un kg de producto-
y los reactivos y disolventes empleados. Con los datos obtenidos, la-
comparacién es valida sin importar el lugar de operacidn de la planta,
To que permite diferenciar competitivamente los recursos existentes pa
ra la fabricacidon de esteroides en cuanto a materias primas y tecnolo-

gia.

. Sin embargo exis;en casos para los que independientemente del lugar al-
gunos de los gastos indirectos son excesivos como.en 1a fermentacidn -
_para’ la cual se deben hacer correcc1ones tomando. en cuenta que el sus-
” trato y el producto final estin muy diluidos y e] no tomar en cuenta -
1a recuperacién del disolvente afecta considerablemente el resultado -

para fines de decisidn.

Las comparaciones basadas en estos costos permiten visualizar objeti--
vamente el impacto tecnoldgico en esta industria. Sin embargo, para --
tomar decisiones definitivas, es necesario considerar las condiciones-

Tocales de los demds elementos de costo.
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11.3.2

Estimacidn del costo para la obtenci6n de Prednisolona y Prednisona-
a partir del Dienc de Ta Hecogenia.

Actualmente no se tienen referencias de la existencia de alguna plan-
ta a nivel industrial que emplee la t&cnica propuesta. A nivel plan-

ta piloto los resultados han sido satisfactorios.

Estimacion del Costo de Conversidn:

Las bases de cadlculo son Tas siguientes:

fateria Prima Producto Rendimiento (% peso)
Dieno Prednisolona Acetato 47
Dieno Prednisona Acetato 44

Para obtener 1.00 Kg de predniselona y 1.00 Kg de prednisona se re- -

quieren 2.13 Kg y 2.27 Kg del dieno respectivamente. *

REACTIVOS ¥ PREDNISOLONA ]
DIEND DISOLVENTES |  Acetato Virgen
Costo/Kg § Costo de 2.13 Kg. Costo Costo Conv. { Costo Conv,
IS.Dolar U.s.D6lar U.S. potar | U.S. Délar | U.S. Dé]at
142 302 © 94 396 429
164 349 ' 94 443 » 493
200 | s 94 535 | 599
283 | 539 94 633 703

* Estimacion del Costo de Conversidn de Prednisolona a partir de? Die
no derivado de Hecogenina.

Estimacidn del Costo de Conversidn de Prednisona a partir del Dieno -
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11.3.3

11.3.3.1

derivado de la Hecogenia.
REACTIVOS Y PREDNTSONA
DIENGD DISOLVENTES Acetato Yirgen
Costo/Kg Costo de 2.27 Kg. Costo Costo Conv. | Costo Conv,
U.S. Dolar U.S.Dolar U.S. Dolar 1U.S. Dolar. |U.S, Dolar.
142 322 102 424 473
164 372 102 474 529
209 474 102 576 642
253 574 102 676 753

Estimacion del costo para la obtencidn de Prednisolona y Prednisona a-

partir de fuentes distintas de hecogenina.

puesto S, {ll-desoxi~17-hidroxi-corticosterona).

Las bases de cdlculo son las siguientes:

Compuesto $—e=Acetato de Prednisolona
47% peso. (rendimiento)

Tona Acetato.

_ Estimacion del costo de conversion de Prednisolona a partir del com- -~

' :Se requieren 2.13 Kg de compuesto S para obtener 1.00 Kg. de Predniso-

REACTIVOS Y

PREDNISOLONA

~_COMPUESTO S DISOLVENTES Acetato Base
Costo / Kg, | Costo de 2.13 Kg. Costo Costo Conv, |Costo Conv.
).S. Dolar U.S. Ddlar U.S. Dblar U.S. Ddlar 1U.S. Dolar
164 349 86 435 470
180 383 86 469 507
208 443 86 529 571
230 » 490 36 576 621
279 594 86 680 731
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11.3.3.2  fstimacion del Costo de ConversiGn de Prednisona a partir del Compues-
to S.
Las bases de cdlculo son las siguientes:

Compuesto S -———= Prednisona
44% peso (rendimiento)

Se requieren 2.27 Kg de compuesto S para obtener 1,00 Kg de Prednisona.

REACTIVOS Y PREDNISONA

COMPUESTO "s* DISOLVENTES | Acetato Base
Costo / Kg. [Costo de 2.13*Kg. Costo Costo Conv. | Costo Conv
U.S. Dolar U.S. Dolar y.S. Dolar U.S. Dolar [ U.S. Dalar

164 372 94 466 504

180 409 9 503 543

208 472 94 566 610

230 522 94 616 663

279 633 94 727 781

* Se requieren 2.13 Kg de Compuesto S para obtener 1 Kg de Prednisona -
Acetato.

11.3.3.3  Estimacidn del Costo de Conversién de Prednisolona a partir de Hidrocor
tisona por microbiologia.
Se tiene un rendimiento global de 90% en peso, por lo tanto para obte--

ner 1.00 Kg de Prednisolona se requieren 1.11 Kg de Hidrocdrtisona.

~ REACTIVOS ¥ DISOL

HIDROCROT ISONA VENTES., - PREDNISOLONA
Costo /Kg. | Costo de 1.11 Kg. Costo Costo de Conversion| -
U.S. Dolar U.S. Dolar U.S. Ddlar 4.S. Ddlar

235(a) 261 15 276

292(a) 324 15 339

388(a) 431 15 446

397(b) 441 15 456

544(b) 604 ~15 . 619

700(c) 778 ‘ 15 793
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(a) Corresponden a los Costos derivados de 16 DHP Ac. (Diosgenina)
(b} Corresponden a los Costos derivados de hecogenina

(¢} Corresponde al precio internacional de 1a Hidrocortisona

Se puede observar de Tos resultades anteriores que el proceso para ob
tener Prednisona y Prednisolona a partir de hecogenina puede resultar
rentable, deben analizarse ademds los costos indirectos de fabrica- -
cidn para lograr resultados mds confiables y poder tomar una decisidn

adecuada.
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II1.1
II.1.1

CAPITULO 111

OBTENCION DE HECOGENINA A PARTIR DEL JUGO DE
: HENEQUEN.

Importancia Nacional y Perspectivas.

Importancia Nacional.

Actualmente el consumo de esteroides a nivel mundial representa en tér
minos de Diosgenina aproximadamente 2400 tons. Con relacidn al volu--
men de ventas los corticoides representan el 61% del consumo mundial -

de hormonas gsteroida]es, equivalentes al 51% de ingresos.

La participacion de México en el sector de los esteroides fué en su --
inicio (hacia fines de los afos cuarenta) muy dindmica, era el primer-
pais productor aportando aproximadamente el 80 a 90% de la produccidn-
mundial de esteroides, debido a la abundancia de Diosgenina obtenida -

del barbasco mexicano.

La produccidn de esteroides en México no ha avanzado al mismo paso que

Ia‘deméndé mundial, hasta mediados de Yos afios setenta la participa- -
cidn mexicana aumentaba en volumen, en 1974 la Diosgenina mexicana te-
nia una participacion del 40% aproximadamente en el mercado mundial. -
En este mismo afio debido a que se establecieron politicas que restrin-
gieron el suministro det barbasco a las compafifas esteroidales se ori-
gind un rezago en Ta participacitn de la Diosgenina mexicana en el --

mercado mundial. Todavia en 1976 se logré una exportacidn de esteroi-
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des mexicanos mayor a los 50 millones de dblares.

Algunas de Tas causas del rezago de México en el campo de esteroides -

son;

a) Diversificacién de materias primas. El vacio que dej6 México fué-
1lenado por sus competidores como la Diosgenina china, y los sus-
tituyentes de la diosgenina, sitosterol, estigmasterol, hecogenina,
acidos biliares y otras saponinas.

b) Fscasés del barbasco. L1 alto precio y las limitaciones en el su-
ministro del barbasco origind que se redujeran las exportaciones-
y derrame de divisas.

¢) Control tecnoldgico extranjero.

A fines de los afios setenta se Togrd un acuerdo entre Proquivemex y -
Produina para que esta produjera triolon-triacetato a costo competiti
vo por Yo que desde 198l se ve una ligera tendencia al alza en las ex
- .portaciones de productos esterpidales mexicanos. Graficas 111.1;1 y -

11.1.2.

Con la crisis sufrida por la industria mexicana de esteroides, se vid
1a necesidad de enconirar nuevas materias primas para producir este--

roides.

E1 jugo del henequén contiene saponinas esteroidales, principaimente-

heconina y tigonina a partir de las cuales por hidrélisis se obtienen
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hecogenina y tigogenina. La hecogenia es una excelente materia prima
para fabricar corticoides, ya que el grupo ceto en 12 de la hecogeni-
na se emplea para introducir una funcion oxigenada en la posicion II-
para obtenerse 11 hidroxitiogenina & la 11 ceto las cuales son real--
mente las materias primas para las transformaciones posteriores, como

Yo muestra el diagrama III.l1.1.

Debido a la versatilidad de 1a hecogenina come materia prima para fa-
bricar corticoides y su disponibilidad como constituyente del jugo --
del henequén (el cual es subproducto en la industria henequenera), --
las industrias esteroidales trataron durante muchos afios de aprove- -
char esta fuente de esteroides. En algunos de los intentos no se lo-
gré pasar de 1a escala de laboratorio, por lo que se concluyd que la-

hecogenina no tenia futuro en México.

Se presentaron muchos problemas en el aprovechamiento de esta fuente=

de esteroides, tos pr1nc1pa1es son: '

1."La baja concentrac1on de esteroides deb1da a 1a gran cant1dad de—
‘agua adicionada para el proceso de decorticac1on, ademds de la fi
bra corta y pulpa mezcladas con el agUa y Jjugo de heneQuén;

2. Las plantas desfibradoras se encuentran muy separddas unas de 0--
tras y tienen una baja capacidad no permitiendo asi una operacidn

rentable,

Por medio de Cordemex el gobierno federal implementd un programa de -
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investigacion para aprovechar los principios esteroidales contenidos-

en el henequén,

Este programa se inicié em 1973 y se separd en tres etapas.
la. Etapa. Comprobacién de la existencia de los principios esteroida

les en la planta de henequén.

Por medio de estudios de laboratoric para ver la relacion det compor-

tamiento de los principios estercidales con el ciclo de vida de 1a --

planta del henequén. Se analizd la edad de la planta, regidn y é&poca

del afio en la que se cultiva la planta 1legindose a las siguientes --

conclusiones:

a) E} heneguén produce principios esteroidales durante todo su perig
do de produccidn de fibra de Jos 7 a los 24-afios.

~b) 1los principios esteroidales son hecogenina y tigogenina presentes
en el jugo en mezcla a partes igua?es en una concentracian apyo&irl&
‘mada de 1 o/t o

c) La mejor zona de cultivo es 1a zoma al norte de a peninsula de -
Yucatén. |

d) La época,de1 aﬁo no influye.

2da. Etapa. Recuperacién de los principios estéroida]es contenidos -

en el juge del henequén.

Se requeria un proceso para aumentar la cgndentragian de esteroides
en el jugo de henequén, de tal mynera que su recuperacidn por hidréli

sis 82 as fuera “La operacidn rentable.
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DIAGRAMA III1.1.]

DERIVADOS ESTEROIDES DEL HENEQUEN
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Fueron probados varios procedimientos a nivel laboratorio, perc solo-

dos se ensayaron a un mayor nivel.

a)

b)

Tecnologfa de espumado, Se basa en el enriquecimiento de la peli
cula superficial de las saponinas disueltas en el jugo. Segdn es
ta patente por inyeccidn de aire comprimido al jugo se produce un
aumento en la concentracion de las saponinas en la interfase y si
se tiene un drea suficiente se puede recuperaf todo el soluto, -
Se instald una planta a nivel industrial sin que se lograra bue--

nos resultados.

Tecnologia de fermentacidn y sedimentacién. El principio de ésta
tecnologia es la fermentacion natural de las saponinas, sequida -
de una sedimentacidn. Con la sedimentacién se duplica la concen-
tracidn de sapogeninas en los sedimentos. El sedimento se somete

a una hidrélisis acida para tener un precipitado al cual se deno-

. mina granulado que contiene 20% de sapogeninas de las cuales 50%-

es hecogenina.

~ En agosto de 1983 Cofdemex contabafcon 5 pIantas_productoraS'de‘gram!f'
" ladoy por el proceso de ferméntaciénfsedimentacién y una produccién - -

“anual de 375 ton-equivalentes a 37.5 Ton.de hecogenina.

3a. Etapa. Obtencidn de la hecogenina industrial a partir del granu-

lado de henequén.

Debido a que la comercializacidn del granulado del henequén no fué --

- 49-



tan eficiente como la produccidn del mismo, se vid la necesidad de -
desarrollar un proceso para obtener hecogenina industrial, la cual -

es mucho mas comercial,

En Cordemex se realizaron estudios de 1979 a 1981 en laboratorio y -
planta piloto 1legdndose a una tecnologia basada en un proceso pura-
mente fisico, el cual a través de varias pruebas ha demostrado ser -

factible técnica y econdmicamente.

Se estima que a nivel industrial se tenga una eficiencia de recupera .
cidn del 70% y un volumen de produccién aproximadamente de 40 Kg/dia/

planta.

111.1.2 Perspectivas. o
‘Por parte de Cordemex en el area.de quimicé ester6ida1 tiene planeé-
do contar con 207p1antas procesadoras de ju90—de‘heneQUén a corto --
plazo. Estas representan una produccidn anual de 1500 toneladés de- -

" granulado de jugo de henequén.

Para la extraccidn y separacidn de la hecogenina contenidaen el.gra
nulado deberd contarse por 1o menos con 8 plantas para absorber la -
produccién de las plantas procesadoras de jugo. Estas p1antas'ten-;

drin una produccion anual de 150 toneladas de hecogenina,

Ademds de 1o anterior, en Cordemex se ha iniciade una nueva etapa.de
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I11.2

investigacidn para la realizacidn de sintesis quimicas de esteroides-

finales e intermedios a partir de la hecogenina.

Con el aprovechamiento de los subproductos del henequén se tiene una-
ayuda para nivelar la operacion financiera de las plantas desfibrado-

ras y una nueva fuente productora de esteroides en el pais.

£n el Estado de Yucatdn se tiene una produccion potencial de 300 Ton/
afio de hecogenina, 1o que puede ayudar a una integracidn de 1a indus-

tria mexicana de esteroides.

Procesos de Separacidn.
Se tiene referencia de diferentes métodos de separacién de la hecoge-

nina y tigogenina presentes en el s6lido obtenido después de realizar

un proceso de hidrdlisis, filtracidon y secado.

Algunos métodos involucran la formacidn del derivado cetdnico de la -

hecogenina el cual es soluble en agua con un reactivo de Girard u - -

Otfolsimilar, Fué patentado, pero resultd demasiado caro para apli--

carse industrialmente.

La hecogenina presente en la mezcla puede convertirse a tigogenina --
por medio de-una reduccidn de Wolff-Kishner de la hidrazona con alca-

11 fuerte. Pero la tigogenina no es de valor para la preparacidn de-

corticosteroides.
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Gran parte de las referencias proponen la separacidn de la hecogenina
de tal forma, que el s6lido obtenido de la filtracidn y lavado se - -

cristalice en acetato de etilo, tolueno, benceno u otro mol

vente para dar hecogenina sustancialmente pura,

Algunos procesos propuestos son los siguientes:

a) C. BEAUVOIR.
Las sapogeninas puras se extraen en un aparato Soxhiet con hepta-
no u otro solvente organico. Usando un litro de heptano por cada
50 a 100 g de sustancia cruda, es necesario procesar durante 2 a-
3 horas, al fin de las cuales se elimina por destilacidn el exce-
50 de heptano, lo cual permite la recrista1iz;ci6n de la sapogeni
na. El producto contiene aproximadamente 95% de hecogenina y 5% de
tigogenina. Procesos equivalentes han sido reportado§ por - - -

Chakravarti, Srinivasulu y Morales Méndez,

b) E. LOKEN Y SOLLINS.
bésbués de realizar una extraccidn con tolueno se obtiene hecoge-
nina cruda con un rendimiento del 5%. De Ié'recristalizacién de--
este producto en acetatd'qé‘etilb se obtiene hecogenina contamina
da probablemente con tigogenina, con un punto de fusién de 250°--

252°C y rotacidn especffica de + 15°en cloroformo.

c) P. RUBIN.
Las'sapogéninas se purifican mediante extraccidn en un solvente‘?

orginico y cristalizacidn subsecuente. E1 producto purificado es
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I11.3

sustancialmenté hecogenina, tiene un punto de fusion de 250°- 254°¢C

y rotacidn de 0°

d) La separacidn de hecogenina se puede efectuar por recristalizacidn-
y cromatografia en columna. Estas técnicas aparentemente no son --

factibles por su costo a nivel industrial. -

Actualmente el heptano ha dado buenos resuitados a nivel industrial pa-
ra el proceso de extraccion de hecogenina, ademds que 1a. disponibilidad
del mismo es mucho mayor que la de otros solventes como hexano por ejém_
plo. -
Descripcidn d.el Procesc de Extraccion de Hecogenina, '

E1 jugo de henequén contiene los principios extero{d&]es hecogenina y -
tigogenina en forma de saponinas glucdsidas so"luble'éi 'La‘heco‘genin‘a y-

tigogenina son las materias primas bisica para mcuhos 'p_r'qdu;tos ffj'nale's

- {itiles en 1a industria farmacéutica.

';Quimicamgnte’las_saponinas consisten en un arreglo l'ingal de seis hexa-
“0: penta unidadeys g»lucésidas unidas a la sapogehiria en su grupo C-3 hi--

~droxilo.

El jugo de henequén se bbtiene con una concentracidn de 1 9/1 de sapoge
ninas; después de realizar el proceso de desfibracidn por recirculacidn

del jugo.

-53 -



- bre y la tigogenina ain en forma de saponina.

. N
A

El juge virgén"A.'déb'concen"cra'ciﬁﬁ de 1 g/1 es sometido ;jun procese de -
" fermentacidn natural & autéfermentacibn. Este proceso causa una des-
c'omposic‘iﬁn,_parcial en 1a unidad de glucosa de la saponina soluble, --
convirtiéndose de esa forma en saponina insoluble. Las saponinas inso-
lubles se pfecipitan junto con otros sdlidos contenidos en el jugo, a-

los cuales 1lamamos NS {no esteroides).

La sedimentacidn duplica cuando menos la concentracidn de sapogeninas-

en los sedimentos con respecto al jugo virgen.

El sedimento se somete a una hidrdlisis icida cuidadosamente controla-
da despuds de la cual se forma el sélido que contiene la hecogenina 1i
‘Después de Ya hidrBlisis el precipitado se filtra y ‘se_ca obteniéndose-

una harina con 7% aprox_.'derhecogenina 1ibre.

" 'Se parte de una harina que contiene 5.5% dé hecogenina, 5.‘5% de tigoge ]

nina y el resto de NS.

“Esta harina se somete a un proceso de extracciSn con un solvente selec

- tivo, en nuestro caS_o se emplea heptano y la temperatura de operacion-

-es la de ebullicidn del heptano.

A] Se emplean 13 208 | de heptano con Tos gue se logran extraer 16 kg de-

~54 -




hecogenina, La mayor parte de la tigogenina y NS se quedan en el resi

duo s61ido en el ex'tractor.

EY grupo de investigadores de Cordemex bajo la direccitn del Ing. Her-
nin Cruz N Togrd en febrero de 1985 obtener tigogenina de buena pureza
y en buen rendimiento a partir del residuo de la extraccidn de hecoge-

nina.

Es de notar gue si tomamos en cuenta las solubilidades de la hecogeni-
na y tigogenina puras seria de esperarse que se disolviera la tigogeni
na en mayor proporcion y no la hecogenina. Las propiedades de las sus

tancias puras son diferentes a las de la mezcla.

E1 extracto diluido obtenido se manda a un tanque de almacenamiento pa

ra su posterior concentracidn.

‘La concentracidn del extracto diluido se realiza por evaporacidn de --
solvente en un evaporador, cuyo medio de calentamiento es vapor de ba-

Jja presidn. El1 vapor de heptano se condensa para su reutilizacidn,

" La cantidad de solvente a evaporar es la necesaria para tener una SOIS! ,
-cibn saturada de hecogenina. Esto es,una sotucidén con la cantidad de-
heptano requerida para disolver los 16 Kg de hecogenina contenidos en-

el extracto dilufdo, de acuerdo a la so]ubilidad de la hecogenina pura,
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El extracto concentrado se manda a un cristalizador en el cual por ca
Jentamiento se evapora solvente para tener una solucidn sobresatura--
da. Después de la evaporacidn se enfria la solucidn para que precipi

te la hecogenina.

El cristalizador se mantiene agitado para evitar que se formen crista
les en las paredes del cristalizador y l1a formacidn de agregados cris

talinos que retienen impurezas.

Se precipitan 14.6 Kg de los 16.0 Kg de hecogenina contenidos en el -
extracto concentrado. EIl precfpitado se filtra para separar las aguas
madres de los cristales y posteriomente secarlos.

Es muy importante que la cantidad de solvente evaporada no ‘sa. exce-
da. .- a tal grado quemse tuviera una solucidn saturada en tigogenina-7

(serfa un caso extermo).

El secado de 1a hecogenina se realiza en un secador de charo]35,oﬁef§, “

- do a vacio, el heptano evaporado se condehsa.

- Se obtiene finalmente una hecogenina seca con 80% de pureia.
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111.4. DIAGRAXA DE BLOQUES DEL PROCES(' DE OBTENCION DE HECOGENINA

A PARTIR DEL JUGO DE HENEQUEN.
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w.1.

CAPITULO 1V

LA REGRESION COMO METODO PARA ELABORAR MODELOS
MATEMATICOS

La Regresidn en Ingenieria Quimica.

La regresidn es un método matematico para estimar una funcidn que pro
nostique un conjunto de observaciones {tedricas 6 experimentales). --
Asi si contamos con varias observaciones de la cantidad de cierto - -
principio activo extraido de cierto substrato a diversas temperaturas,
1a regresidn nos permitiria aproximar una funcidn que mostrara la de-

pendencia de la cantidad extraida de Ta temperatura.

Nuestro objetivo detrds de esa derivacidn es el de contar con una fun
cidn que nos va a permitir predecir valores de extraccidn para tempe-
raturas que no.hemos experimentado. Es més, si nuestra.funcibn apro-
xima razonablemente las.observaciones, de su estudio matemitico pode-

mos deducir los mecanismos fisicoquimicos que involucran nuestroc fend

':rmého de extraccidn..

Quizé una buena manera de expresar resumidamente lo anterjor sea de--

Jeir que’ﬁa regresion pemite darle una forma objetiva y material a --

nuestro conocimiento, de otra suerte solamente intimo y sicuvldégico. -
En esa forma objetiva es criticable, evaluable, y por consiguiente --
permite planear razonablemente el siguiente paso en nuestrq adquisi--~

¢idn de conocimientos.
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v.1.1

Refiriéndonos a nuestro ejemplo hipotético, nuestra funcidn podria ser
valuada por su porcentaje de explicacion y su significado estadfstico.
Si estos fueran bajos, evidentemente el paso siguiente seria continuar

nuestra experimentacidn para enriquecer y perfeccionar nuestro modelo,

Su Utilidad.
La Ingenierfa Quimica es una profesidn relativamente joven en el mundo
y en nuestro pafs. Quizd no tiene mas alld de 60 afos de existencia.-

Es una disciplina que busca apoyarse en ciencias cowo, la fisica y qui

.mica principalmente para cumplir su cometido de "hacer en grande" To -

que funciona en el laboratorio. Este objetivo de transformar el saber
cientifico en saber tecnoldgico es mucho mas complicade de lo que pare
ce. Inclusive hasta se piensa en forma opuesta: que el saber cientifi
co es lo esencial y de alto nivel y que su realizacidn practica y co--
mercial ya es un desarrolle de segunda y que vendrd por su propio pe--

so. La realidad.es otra, a diferencia delsaber cientifico que se deri

‘va en condiciones idealmente simplificadas, el saber tecnoldgico tiene
“que admitir condicibnes ambientales (humanas, econémicas, poiiticas. -
' étc) altamente qompiejas ¥ cuyas‘léyés~fundamenta1es (si las hay) afin-

estin lejos de nuestro alcance,

En nuestro ejemplo de extraccidn lo que buscamos es una relacidn de l1a
temperatura (la cual podemos ajustar libremente) con lo extraido (que-
es nuestro objetivo.tecnoldgico). Este conocimiento nos darfa el po--

der de controlar el proceso de extraccién. El otro camino serfa apli-
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-IvV.1.2

car conocinientos tedrices sobre extraccidn, difusividad, solubilidad,
flujo de fluidos, etc. para 1legar al mismo resu1tado; Aunque esto --
@1timo fuera posible, ailin asi en ese largo camino, habriamos omitido -
influencias como el disefio del equipo de extraccién y sus naturales im
perfecciones que harian que nuestra formulacién tedrica fuera sole una

simple aproximacion quizd inoperable en la realidad.

Sin pretender ahondar en el tema {por demds importante), a continua- -

cidn damos una lista de campos de aplicacién de la regresidn:

1. Construccidn de modelas matemdticos a partir de datos empiricos --
{de laboratoric, de planta piloto, de planta comercial, etc).

2. Analisis de experimentos de investigaciones

3. Bisqueda de relaciones para el disefio ingenieril de procesos

. Prondstico de respuestas de procesos

4

5. Prondsticos de variables de tipo econdmico (ventas, costos, etc).
6. Prondstico de propiedades fisicoquimicas de fluidos

7

. BquUeddvde Teyes de fendmenos muy complejos

En este trabajo hacemos uso de las aplicaciones 1, 2 y 3.

Breve historia de 1a regresion.

Quiza el antecedente mas antiguo de 1a regresidn sean los trabajoé.de-
Demoivre en 1732 que 1levaron a derivar la Distribucidn Normal errﬁngg
mente atribuida a Gauss. Demoiyre propuso que en nuestro mundo fisico

los errores de observaciones ocurren con igual probabilidad de més que-
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de menos, y con una probabilidad inversamente proporcienal a su valor
absoluto, Pocos afios después, Legendre introdujo la hipltesis de los
Cuadrados Minimos en 1795. Es de mencionar qde ademds de este crite-

rio desde un principio se vid que habian otros criterios posibles.

Los cuadrados minimos buscan ajustar a los dates una curva que minimi
ce la suma de Tos cuadrados de Tas diferencias entre el valor observa
do y el estimado. Es posible minimizar simplemente las diferencias -
& minimizar la diferencia mayor. Sin embargo hasta 1a fecha el crite
rio de los Cuadrados Minimos es el que mejor parece que se ajusta a -

1a esencia de nuestro mundo fisico.

En 1828 Gauss rederivd la teoria de los Cuadrados Minimos. Su inten-

cidn fundamental fue el estimar las Grbitas elipticas de los planetas.

Es a]tamente instructivo que desde ese affo 1828 hasta nuestros dias,-
Tos métodos de regresifn hayan permanecido inmodificados y con ﬁocas-

-aplicaciones pricticas.

Lo interesante del hecho es que la teorfa cientifica de la regresidn,
inmaculada desde el punto dé vista matematico, le faltaba el impulso
-de-sus necesarios desarrolles y perfeccionamiento -para hacer de -esa -
teoria una herramienta verdaderamente tecnolfgica. Aqui vemos un-cla
ro ejemplo de 1o que antes decimos sobre el saber meramente cientifi-
co y 1a mayor perfeccidn que exige el saber verdaderamente tecnoldgi-

Co.
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Iv.2

No fué sino hasta nuestro siglo en que la regresidn pasd de ser un de=-

sarrollo cientifico a ser una herramienta tecnoldgica, y esto gracias-

a los trabajos de Grossett (1908), Fisher (1915), Box (1951) y otros.-

Estos desarrollos han sido fundamentalmente a 1o largo de los temas si

guientes:

1. Uso de la regresidn en presencia de fuertes errores experimentales

2. Aplicacién de 1a regresidn cuande las variables independientes es-
tin correlacionadas (regresidn por cordillera)

3. Representacion grafica de los modelos de regresion (técnicas de sy
perficies de respuesta)

4, Exploracidn de los modelos regresores (ascenso acelerado, andlisis

canénico).

"5, Enriquecimiento de modelos {técnica QSAR)

6. Regresién Total

ET mayor motivante de estos trabajos es el del eficiente manejb de la-

“informacidn, La complejidad de nuestro munde actual ha actuado de élg

" mento motor de estos desarrollos. Como afirmd Wolek (1975), la comple.

jidad no es un asunto simplemente de cantidad de datos, sino es una -

- .funcidn dekcarencia de una estructura que permita el pensamiento siste

- matico de un problema.

" MNuestra tesis pretende recoger en lo Gtil a nuestro tema lo mas impor-

. tante de-estos desarrollos.

. Modelo de Extraccidn.
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Se requiere encontrar a partir de datos experimentales un modelo mate-
matico que represente la operacin de extraccifn de hacogenina.

Se buscd conocer la influencia de.tres factores:

a) Velocidad del agitador en el reactor de extraccidn

b) Relacidn Solvente a S6lido

¢) Grado de molienda.

Sobre tres respuestas:
a} Eficiencia de extraccion
b) Calidad del producto

¢) Indice de Extraccifn

Que definimos como:

EFICIENCIA DE EXTRACCION: por ciento de Hecogenina extra1da de la Heco
genina conten1da en la harfna. '

, CALIDADjDEL:PRODUCTO. Por ciento de Hecogenina en Ja HecOgepinavéXLf-t"

trafda.

INDICE DE EXTRACCION Gramos de Hecogenina extrafda por litro de sol-:«f:

'vente empleado. -

to anterior es posible por medio de una ecuacidn de regresifn.

La ecuacion de regresion es una funcifn que relaciona el valor expecta
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do de una variable llamada dependiente a los valores ds otras

llamadas independientes,

Una variable (y), se cres dependiente de los valores de las va
riables xl,xa....xp, lo que puede sscribirser

By)=Po 4 B £ (X X000 n )+ P 5000 X000 e X )ens Bou(1)

f denotan funciones de las variables 11.12....x o

1"2 ’ P

La ecuacién (1) es una Etuacidn de Regresién de xl,xa,...xp an
(y) y lo= coeficienteas R,, P" see 80n los coeficientes de regre
sién,

Las variables independientes son aquelléa condiciones que estd
en nuestree manos el ajustarlas a los valores § niveles que se
desean probar; en nuestro case serdnt '

a) Ia irelocidad del agifador en sl reactbr de extraceién

b) La relacién golvente a sblido

e) m gfado"dq molienda

Por 01;. contrario las variables dapondiont'es,pon a'qizeyllos' reau;._
“tados por medio de los ouales jurgamos el ofecto de las varim-
"bles independientes. Para nosotros sont o

d) Ia eficiencia de extraccién ‘

o) Ia calidad del producto

£) Bl {ndice de sxtraccién

Pira ol anflisis de rssultados oxpormeut'aleé par’cimoa .doij.uu rs
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gresidh multivariable. Esto es si suponemos un modelo en p variables
i‘ndependientes.

Este modelo intentaremos estimarlo con este otro

9=bo+b1 Xy by Xy b wers 4 by X (2)

nbtese que distinguimos y{valor observado experimentalmente)de § (va
Tor calculado): asimismo las bi son estimaciones de las P‘i' donde ——

i=l,P,

La estimacibn de los valores by de las i 1a haremos procurando mini
mizar la suma de las diferencias (y - §) al cuadrado la cual se ex—

presa como:

n " .
§= Ei ; (v = bg = by Xy = by Xy = wee by %)% Eeu(3)

. Para encon"trar los. valores de las b, que minimicen S, derivamos S —

parcia‘imente‘respecto de las b1 e 1gua1an}os ‘esas derivadas a cy_er*o.'fk :
La derivada de S con respecto & bo'sériz k

DS (T yynbyby S xioby S K prerab Sk ) 20

o '350 17770 i1 2 2" p 1p‘_ i

n by + b1§: X¢1 *+ by z x12+...+béz:x1p= Z y; Ee.(4) - k
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Usando notacion de Gauss para facilitar el desarrolic,llamaremos a -

la suméi X, como [1] cdn lo que 1a Ec. (4) puede escribirse
i
jal

n by + by1] +by[2] + .0u + bp[p] = [y] Ec. (5)

La derivada parcial de S con respecto a un factor j cualquiera

es

. )
2 . ) 8 -
__._E__ ==2 E x”(y_bo-b'l X4 b2 Xz ',"bj x,"j T

bp\x'ip) =0

'En notacién de Gauss térjémos:
bold] + by[15] +.b5[24] ..t b[13] #ouet b'p[jp],; 0 Ec.(6)

Si desarrollamos 1a ec. (6) para j = O,p podemos escribir las J + 1-
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ecuaciones que tradicionalmente se les 1lama ecuaciones normales.

"o boany 1] 4byl2) ket bip] = [y]
b1 +by [11] +byl12]  wie b ftp] = [1 ] Ecu(?)
bO[Z] + by (12] + b2[22] Fouet bp[Zp] = [2y]

bylel + by [Tp] + by{2e]  +..ut blpp) = [py]

n
En donde con notacibén de Gauss z X1 Xi2 = [12]

i=}

Las ecuaciones simultineas anteriores pueden condensarse recurriendo

a la notacidn matricial.

n (1112 1] {bo {y]
(11 [0} 2] 1p)f B2 vyl
(2] [12) [22] (2 pl} fb2]|= | (2]

[p] {101 [2p) [p oI} | {p v}

cerennee.(8)

Ch+hhpsl) b (p+1,1) yp +1,1)

Nétese que abajo de cada matriz en(8) escribimos su designacidn y en
tre paréntesis su dimensionalidad. Por ejemplo,C es una matriz (C -
. se subraya bara'distingu1rla.de Yas variables meramente escalares),-

de (p+}) tineas e jgual ndmero de columnas.

Nuestros datos originales se forman de n lineas (n=nimero de datos)-
‘cada una con p columnas,una por cada factor. & variable independiente
y una columna con la respuesta (variables dependientes ).

x11 x-lz---x-lp Y" y"
e Y2 Y2 |
. . . (nx1) . o« o e (9)
(n X D) . . ) »
L %1 %n2e. "op | L %
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Se afiade a la matvriz de datos x una columna de unos, cuyo dnico objeto

es derivar el término constante b,
x = J1 x Xip eon X
11 12 1p

1 Xy Xyp oo Xop ... (10)

(N,pt1)
1oxgp Xpp e X

e

Se realiza el producto matricial x'x donde x' es la matriz transpuesta

de x

- - r ey

1 1 1 1 xu x12 xlp

1t X2 n1 ToXpp Xpp o X

Y12 X Xn2 - ' ...

E‘lp pr xnp 1 Y Xnz oo xnp

. o " o

X' (ptl, n) ‘ x {n, ptl)

51 analizamos el producto 'x'xyvemos que el elemento (1,1) del producto -

es 1+ 1 +... =n; el elenento (1,2) es i X41 ='El] ; el elemento-

(1,3) es ?;f X5p = [2] y asi sqcésivamente.

Los demds elementos se forman siguiendo el siguiente algoritmo, si se-
tiene el elemento (s,r} que se forma del vector 1inea s.de la matriz -
x' y el vector columna r de la matriz x, el producto de estos vectores

es
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[}ls Xag te xns;] *1r

= + 4+
Xor X15 *ip T Xpg T X

+ ...+ X
2r xns nr

xnr

en notacidn de Gauss expresariamos ese producto como I}ﬁ] .
Observando la expresidn matricial (8) veremos que x'x es la matriz C -

de coeficientes de Vas ecuaciones normales.

Podemos escribir entonces
(x'x) B = x'y.
Esta ecuacidn matricial es facilmente resoluble. §i premultiplicamos-
ambos términos por el inverso de (x'x)* tendremos
(xx)7L (x'x)B' =8 = (x'x)7}y
Que representa nuestros coeficientes de regresion para varios facto- -

res.

Generalmente entre la respuesta observada exper1menta1mente yla predi

cha por nuestro modelo existe una d1ferenc1a que expresaremos COomo:

Y= b0 + bi X+ by X2+ ..o te.

El término e es esa diferencia G error y es la suma de los cuadrados -
de este error. Dentro de esta diferencia se encuentran comprendidos -
los siguientes conceptos

i ) Errores de experimentacién

~ii ) Error experimental

iii) Error por no ser el modelo lineal el correcto para nuestro fend-
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meno 1lamadoe FALTA DE AJUSTE.
. o o
ERRORES DE EXPERIMENTACION, Los definimos como las variaciones inevi
tables que sufrimos en nuestro ambiente experimental.
o
ERROR EXPERIMENTAL. Es el error en que se ifcurre por nuestra imposi

bilidad esencial de medir exactamente las variables de nuestro mundo-

fisico.

E1 modelo 1ineal no cerresponde necesariamente con el modelo verdade-

ro.« Este generalmente es mas que una funcifn matemdtica especifica,-
. . . 8]

si no un conjunto de funciones mas & menos complejas y restricciones-

complejas. A estas funciones se busca estimarlas con modelos matemd-

ticos que se ajusten lo suficiente al modelo real. Después de inten-

tar ajustar un modelo lineal se intentan:

‘a) Productos dobles de los factores

b) Funciones cuddricas de los mismos

c)"En casos excepcionales se usan términos c&bicdsk

d) - Funciones especiales (ljxl, xllxz. etc).{

“Una circunstancia ideal de resultados iguales es aquella en la que -=

- nuestros factores experimentales no han influfdo.

Se movemos los niveles de nuestros factores observamos unas diferen--

cias en rendimiento que son debidas a esos factores experimentales, -
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Estas diferencias al cuadrado sumadas nos representan 1o que 1lamamos—

la manifestacion del fendmeno.

Nuestra ecuacion de regresion explica una manifestacidn dada por los -

resultados calculados a partir de la misma.

podemos calcular el porcentaje de explicacidn de nuestro modelo con 1a

siguiente ecuacidn:

. SC REGRESION

* SCMANIFESTADD * 100

PE
Solo existe una forma de estimar el error experimental que consiste en
replicar experimentos. Si estos han sido hechos en forma ideal debe--
rén estimar dnicamente el error verdadero. En la pridctica debido a ---
~que es imposible mantener un ambiente experimental idéntico estiman al

: ;Lgo entre el error verdadero y el expérimental.

Es una hipGtesis fundamental de los minimos cuadrados que:
a) Los errores se distribuyen normalmente
‘b) Los errores afectan a la respuesta Gnicamente, no & las variables-

'independientes.

La 2a. parte de la hipdtesis significa que dentro de todo nuestro am--
biente experimental se detecta el mismo error experimental. En no po-

cas circunstancias los errores experimentales no son los mismos a lo -
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largo de todo el ambiente experimental, estas wvariaciones pueden con-
fundir al experimentador. Sin embargo, el andlisis de estas variacio

nes 1leva a descubrir nuevas influencias sobre nuestras respuestas.

GRADOS DE LIBERTAD. Se definen como el némero de observaciones en ex
ceso al minimo tedricamente necesario para estimar un pardmetro esta-
distico 0 una cantidad desconocida. Son en cierta forma una medida de

la confiabilidad de la medida de ese pardmetro 6 cantidad.

En el caso de ecuaciones de regresidn el niimero indispensable de datos
requeridos para su cdlculo es igual al nimero de coeficientes de regre
sion a calcular. Luego sus grados de libertad son iguales al nimero -

de datos menos el de coeficientes.

~ERROR ESTANDARD DE LOS GOEFICIENTES DE REGRESTON, 7
,Como los coeficientes de regres:on 1os derivamos de nuestros datos ex- :

- -perimentales Tos cuales tienen un error experimental,los coeficientes de:

regresidn mostrarn a su vez un error. Estos coeficientes se calculan-
en funcibn de todos los datos, tenemos pues:

by =.‘Z ‘(x-] - ¥) yi,/_"Z (x, -.i)z

Cada dato contribuye al valor de bl'proporciona1mente al valor de_yi y

ﬂdexi-L

El hecho de que cada 2 tenga un error con desviaciGn estdndard ¢~ hace

que b1 reciba 1a influencia aditiva de esos n errores y tenga una'Va--
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riancia V (bl) que nos determina la dispersidn con que estamos midiendo
bl.
Todos Tos coeficientes de regresidn tienen una variancia, cuya raiz cua

drada es el ERROR ESTANDARD de esos coeficientes.

Estas variancias las expresamos como V(b), b es el vector columna de --
los coeficientes de regresidn. Tenemos que:

ov(b) = (x'x)t o?
$i no conocemos o? podemos usar 2. Efectuando el producto (x'x)'1 52
y extrayendo raiz cuadrada obtenemos el vector de errores estindar de -
Jos coeficientes. Con la suposicidon de que los coeficientes se distri-
buyen normalmente se tiene una probabilidad de 95.5% de estar dentro de

+2 6.
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V.1

CAPITULO ¥
RESULTADOS EXPERIMENTALES Y ECUACIONES DE
REGRESION.

Datos Experimentales.

En la tabla V.1.1. se muestran los datos experimentales.

Dl es una variable binaria, toma el valor de 1 si el experimento se ha
ce por la. vez y de 0 en otro caso cualquiera (por segunda o tercera -

vez).

D2 es una variable binaria que tomar el valor de 1 si el experimento -

se hace por sequnda vez y de 0 en cualquier otro caso.

MOLIENDA. Tiene un valor de 1 cuando la harina estd en forma granular-
6 de 0 cuando estd en forma de "galletas".

REV/SEG. Son las revoluciones por segundo del agitador, (rps).
S/S-TRNS,.Transformacion especial de la relacién solvente a s6lido --

utilizada para ajustar el modelo matemdtico.

Se obtiene realizando la operacidon siguiente:
Si las rps son 3.5, Ta relacidn solvente a s6lido se eleva a la poten-

cia - 1.224209.
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Si las rps son 7.0, la misma relacion se eleva a -1.060192,

SS - TRNS es 1a relacién solvente a s61ido original

EFC. PROD = eficiencia de extraccidn
CAl.. PROD = es la calidad del producto
IND. EXT = indice de extraccidn.

SE BUSCO AJUSTAR LOS DATOS EXPERIMENTALES A UN MODELO LINEAL. PROPO-
NIENDO LOS SIGUIENTES MODELOS:

EXF. EXT = bo + bl (52 - TRNS)
CAL. PRD = b2 + b3 (REPL) + b4 (RPS)
IND. EXT = b5 + b6 (SS - TRNS)

Las ecuaciones de regresidn obtenidas son las siguientes:

(EXT. EXT) = 28.49 + 0.29 (SS-TRNS) (33.7%)
(0.11)

(CAL. PRD) = 73.07 + 6.93 (REPL) - 3.69 (RPS) + 0.22(SS-TRNS) -(37.7%)
(5.24} (1.96) (0.14) - -

(IND. EXT) = 1.00 - 0.0085 (SS-TRNS) (55.4%)
(0.002) .

Abajo de cada coeficiente de regresidon se muestra su desviacidn estdn-

dar y a la derecha el porcentaje de explicacion.

En el diagrama de bloques tenemos una relacifn de solvente a sflido ==

R s 4, 746.1 + 4282.9 Kgde heptano _ 40,33 1 heptano
© 70,6836 Kg hep. x 327 Kg. Kg. harina

esta relacién sustituida en las ecuaciones anteriores, con un valor de
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RPS =-3.5 y REPL'= 1 pronosticarian

EFC. EXT = 28.49 + 0.29 (40.39) = 40.20%
CAL. PROD= 73.07 + 6.39(1) - 3.69(3.5) + 0.22(40.39) = 75.43%
IND. EXT = 1 - 0.0085 (40.39) = 0.66

"Si tomamos los datos de nuestro diagrama de bloques.

EXF. EXT = {14.6 / 23.5) x 100 = 62.13%
CAL.PROD = {14.6 / 17.5) x 100 = 82.95:
IND. EXT = 14600 / { 4746.1 + 4282.9) / 0.68 = 1.1

Observando los resultados anteriores y el bajo porcentaje de explica-

cion se buscd hacer un ajuste a los modelos matemdticos.

Como la relacién solvente-sélido influye en los tres modelos, se bus-
¢6 una transformacion que explique mejor.el fendmeno, para tal fin se
“calculd un exponente al cual se eleva la relacidn solvente a s61ido -

'y as1 Jograr una mejor explicacidn.

~ Se uti1i16.e1 métoda de Polinomios Ortogonales (2). (6), obteniéndose -

Tos siguienté; resu]tadoé{
a = - 1.224209 para una velocidad del agitaddr de 3.5 fps.
a=-1.060192 para una velocidad del agitadgr'de 7.0 rps.

Es de notar que los valores encontrados para el coeficiente a son ne~ '
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gativos, esto quiere decir -que el fendmeno tiene una mayor dependencia

+ de la cantidad de solvente usado que de solido a extraer y'que debe -~

- usarse la relacién inversa sdlido-solvente.

~Utilizando 1a transformacidn de la relacidn solvente-sdlido R® se tie-
nen las siguientes écuaciones de regresidn,

- (EFC. EXT) ='43.46 - 9. 78§DZ) + 13.79(MOLIENDA)-412,87(R2)

(5.39 (5.29) (83.6/)
% expl = 75.3
(CAL.PROD) = 70.61 + 18.84(MOLIENDA) - 453.81(R3) {76.01%)
{6.67) (102.47)
((IND.EXT) = 1.09 - 0.25(D2) - 0.0097(R) (64.33)

{(0.14) (0.002)

E1 porciento de explicacidn para este caso es mucho mayor que el obte- .
nido con Yos modelos anteriores, se tiene también una mayor participa-
cion de los factores. Llas rps estdn implicitas en el diferente valor-
de exponente a.

§i aplicamos las ecuaciones anteriores para pronosticar los datos del-

" diagrama de bloques tenemos para D2 = 03 MOLIEHDA = (1); RPS = 3.5 (a

1.2262);
[ (EFC. BXT) = 43.46 - 9.78(0) + 13. 79(1) - 412,87(40. 39‘l R42)250.79
(CAL.PROD) = 70.61 + 18.88(1) - 453.81(40.39°12%) < mus5
kaIﬂ)=Lw—ozm)-oﬁMNMJw-OJQ

" Estos resuTtados nos muestran como los modelos matemdticos obtenidos --

. representan mejor la operacidn de extraccion.
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En las figuras V.1.1 a V.1.4 se muestra grificamente las ecuaciones an

teriores.

En ellas observamos como aumenta la eficiencia de extraccidn y la cali
dad del producto cuando es mayor Ta relacidn solv/sélido y la situacién
inversa ocurre para el indice de extraccion, Es de notar que 1a curva
de la calidad del producto tiende a hacerse asint6tica al aumentar la-
relacion soivente/sdlido, 1o cual indica que no es conveniente emplear
mas solvente para mejorar la calidad del producto, ya que ccasionaria-
mayor gasto y el producto puede purificarse por algin método que resul

te mas econdmico.
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CALIDAD PRODUCTO (%)

100

%0

80
70

60

50
40
30

20

CALIDAD ‘DEL PRODUCTO

MmoLfDo. RPB 3.5

. e S 7.0
///’f" OUTooTRES~
/ ' AL EBRn
y —] oL100. RPS {0
, o

10 20 30~ 40 5 60 70 . 80
. REL. (SOLVENTE/SOLIDO) SR e 061
MODELO y = 70. 61 +18,84(4OLIENDR) - 453. 81(SOLV/SOLD)

Fig. V.1.2: Dependenc1a de 1a Calidad del Producto

' - 7 del grado de Molienda, de. las revolu--
‘ciones del agitador y de la relacidn -
‘solvente/s6lido.

-82.

Qa0



EFICIENCIA EXTRACCION (%)

EFICIENCIA EXTRACCION

REV. AGITADOR 420 R.P.M. (7.0 rps)
60
Replicadp 0 6 2 vecesd)
b-'
501-
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|
40 /?gp]iraxh 0.3.2l-vgces
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30 _Replicadh 1 vez)
,"f___.
20 :
10 ° 60 70 80 90
REVL. (SOLVENTE/SOLIDO)
~.106

Modelo: y = 43.46 = 9.78 D, + 19.79(MOLIENDA) - 412.87(SOLV/SOLD)

Fig. V.I.3. Dependencia de Ta Eficiencia de Extraccidn

a 420 rpm de las Replicaciones, del grade

de molienda y de la relacién solvente/sélido
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v.2 EJEMPLO DE CALCULO PARA DETERMINAR LA ECUACION DE REGRESION PARA EL MODE
LO DE CALIDAD DEL PRODU"TQ.

Suponemos que la calidad del producto va a estar influenciada por el gra
do de molienda y el valor de la relacion solvente - sdlido transformado-

(R%).
CAL. PROD = by + by (MOLICNDA) + bz(Ra)
v.2.1 Planteamos nuestra matriz de datos con los datos experimentales origina-
les, a 1a cual 1lamamos X

CTE MOLIENDA  R?

1 1 0.0255
1 1 0.0818
1 1 0.0047
1 1 0.009
1 1 0.0255
1 1 0.0418
1 1 0.0255
1 1 0.0418
1 1 0.0597
1 1 0.0871
1 1 0.0109
1 1 0.02
1 1 0.0871
1 0 0.0418
1 0 0.0047
1 0 0.0096

y 1a matriz tranpuesta de X a la que 1lamamos X'

-85 -



1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0.0255 9.0418 0.0047 0.0096 0.0255 0.04183 0.0255 .0.0418 0.0597 0.0871

1 1 i 1 1 1

1 1 1 0 0 0
0.0103 0.02 - 0.087% 0.0418 0.0047 ©.0096

¥.2.2 Realizamos el producto X'X en donde X' es la matriz transpuesta de X (ma--

triz de datos).

16 13 0.5371
Xt x = 13 13 0.481
0.5371 0.481 0.0284

v.2.3 Calculamos 1a matriz inversa de X'X

0.3699 -0.2975 = -1.9573
(0x)E | -0.2075 0.4453  -1.9154
-1.9573 -1.9154  104.6689

. V.2.4 Realizamos el producto X' Y en donde Y es el vector de resultados experi-

mentales.
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CAL. PROD = Y
8160 |
83.48
81.52
80.55
75.40
57.40
v= |83.38
79.74
71.25
28.75

1135.91
X'y = 949.54
34.21

82.08
75.83
62.72
46.68
73 .93

[ 65.76 ]

V.2,5  Calculamos la-matriz de coeficientes de la ecuacidn de regresién. B. s

B = (x'X)7 (x'v)

0.3699 -0.2975 -1.9573 | fusso | | 7061 | b,
-0.2975 0.4453 -1.9154 ) | 949.5¢ | = [ 18.88 | b
-1.9573  -1.9154 104.6687 3.2 -453.81 | b,
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‘Tenemos_as§ nuestro modelo para representar Ta influencia de el grado -
de molienda y 1a relacifn solvente a s§1ido transformado (Ra) en la ca-

1idad del producto, °

(CAL.PROD) = 70.61 + 18.84 (MOLIENDA) - 453.81 (R)

v.2.6 Calculamos el porcentaje de explicacidn de nuestro modelo, calculando -
los valores de la calidad del producto que nos da nuestro modelo a los-

que 1lamamos las Y CALC.

Y CALC. Y 0BS.
77.8778  81.64
70.4807  83.48
87.3171  41.52
85.0934  80.85
77.87718  75.4
70.4807  57.4
77.87718  88.88
70.4807  79.14
| 62.3575 71.25
49.9231  28.75
84.5034 82,08
1 80.3738 . 75.83
49.9231 62,72
70.4807  46.68
87.3171  73.93
85.0934  65.76
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Calculamos el promedio de las Y calculadas y las Y observadas después -
calculamos las sumas de cuadrados de las diferencias de los promedios-

y los valores observados y calculados respectivamente.

YeALCULADA = 74.216131  (Con la ecuaci6n de regresiGn)

Yosservapa = 70+9943

SUMA DE CUADRADOS DE LA REGRESION = 3704,338
SUMA DE CUADRADOS DEL EXPERIMENTO = 2140.6124 (manifestacign fisica)

| V cromy1/2
% EXPLICACION = %%2*%%)1/2 x 100 = 76.018%
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v.2.7 CALCULO DE LA DESVIACION ESTANDAR DE LOS COEFICIENTES DE LA ECUACION -
DE REGRESION.

Tenemos seis valores (3 y 3) de calidad del producto que debieran en -
teoria ser iguales. Este valor igual es el mas probable de los tres y
tres valores respectivamente, o sea su promedio. Debido al error ver-

dadero y de experimentacidn se han producido las siguientes diferen- -

cias:
CAL PROD. CAL.Producto Promedio Diferencia
81.64 81.64 - 8197 = .0.31
75.64 15.4 - 81,97 = -6.5
88.88 88.88 - 81,97 = 6.91
Promedio =  B81.97 Suma de cuadrados = 91.02
Cal.pProd. Cal.producto  Promedio Diferencia
83.48 83.48 - 73.54 = 9.9
57.4 57.4 - 7354 = -16.14
79.74 . 79.74 - 7354 = 6.2-
Prdmgdio = 73.54 Suma de cuadrados = 397.782

La suna de cuadrados de esas diferencias es 488.762. Se trata de 6 va
Jores con los cuales hemos calculado su promedio, luego de & gradds de

libertad nos restan 4 por To tanto la suma de cuadrados media nos da:

488.762 _ 122.19

Tenemos un posible error experimental de:

122,19 = + 11.054



Los coeficientes de regresifn tienen una variancia, cuya rajz cuadrada -
serd lo que llamaremos error estdndar de esos coeficientes. Estas va- -
riancias las expresaremos como V(b), donde b es el vector columna de los

coeficientes de regresibn. Se puede demostrar que:

ov(b) = (x))t g ?

Cuando 0'2 no es conocida se puede usar s2 (el estimado detl error experi

mental).
[—0 .3699 -0.2975 -1.9573
¥(b) = ]-0.2975 0.4453 -1.9154 (11.05":)2
-1.9573 1.9154 104.6689
d.e b = 6,72
7.376
| 113.091

Sobre"ld Suposicién de que los errores se distr'ibuyéﬁ normalmente, el A,\)g_»
Tor verdadero de un coeficiente tendrd una probabilidad de 68.3% de es--
‘tar dentro de + 1G, y una probabilidad de 95.5% de estar dentro de + 2G.

Por consiguiente, con esta Gltima probabilidad tendriamos

by = 70,61 + 13.44
b1 = 18.84 + 14.752
b, = 453.81 + 226,182
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Asi como la distribucidn normal podemos estimar la probabilidad de ocu-
rrencia de fendmenos donde conozcamos su media y desviacidn estindar --
verdaderos, con la distribucidn t podemos hacer estas estimaciones cuan
do la desviacidn estdndar solo nos es conocida aproximadamente de mies-

tras finitas. Este es el caso de nuestra regresifn.

Buscamos conocer un rango de valores (tl - t) entre el cual encontramos
b/s un porcentaje dado de las veces que midamos b{con una cierta proba-
bilidad). Este rango, 1lamado banda de confianza, se acostumbra desig-
nario por su n}vel de significancia o. Esta es la fraccién de la cur-
va que queda fuera de nuestra banda de confianza, por ejemplo un nivel-
de ;ignificancia = 0.05, comprende al centro 0.95 del 4rea bajo la cur-

va de la distribucibn t.

Si es la fraccidn del drea bajo la curva fuera de la banda, a ambos -
lados de &sta quedardn /2 fuera, Y como la.generalidad de Tas tablas-
de la distribucidn t se expresan como la fraccién desde infinito hasta-

la abstisa + t, este valor hemos de buscarlo en el complemento(l-ai/2).

" Esto se designa t(1-o/2, ), siendo ¥ los.grados de libertad de nues

tro coeficiente. Podemos escribir

-

Pro_b.i -t(1- d/2, P)s<b<t (1- euz.b’)s}? 1 -d

La expresién anterior nos dice que el intervalo, rango, o banda de con-
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fianza de (1-a)% (o con una significancia de g%) para b es
brst(l-a/2 §)

= No. datos - No. coeficientes = 16 - 3=13g.1.

Asi para nuestros coeficientes bl y b,.

Con un nivel de confianza de 95% se encuentran dentro del rango

[t (0.975, 13) = 2. 16] Desviacidn estindar de los
coeficientes

bl 18.84 + 7.376 (2.16) = 34.77/2.91 : 15.8

by =453.81 + 113.091(2.16) = -209.53/-690.09 244 .28

Con un nivel de confianza de 99% se encuentran dentro del rango
' Desviacidn estandar de los

E:(O.995, 13) = 2.6.’3 o coeficientes
b1 = 18.84 + 7.376(2.65) = 38.39 /- .0.706 ' 19.55
bz = 453.81 + 113.091(2.65) =.154,1/ -753.49 299.69

Con. un nivel de confianza de 60% se éncuentr'an dentro del rango
‘ Desviacidn estdndar. de Tos

[t(0.80, 13) = 0.81) - coeficientes -
b = 18.84 + 7.376(0.87) = 25.25/ 12.42 . 6.42
b, =-453.81 + 113.091(0.87) = 355.42/ 552.2 98.39
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CAPITULO vI ~ DIMENSIONAMIENTO DE EQUIPO Y DIAGRAMA DE FLUJO DE PROCESO

VI.1 DIMENSICNAMIENTO DE EQUIPO
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¢a3lculo del Volumen del Extractor

Base de calculo en base al balance de materia.

364 Kg de harina por lote.

Densidad de buito del material = 0.612 Kg/lt.

Volumen ocupado por 364 Kg de harina = 594,77 = 6001t

Volumen extra ocupade por el solvente = 0.5 (Volumen ocupado por el sélido

utilizado para las extracciones.
= 0.5 (600) = 300 1t.

Volumen ocupado por el solvente y el s6lido = 900 1t.

Cilculo de las Dimensiones del Extractor

Volumen de un cilindro = _ﬁp" L

L = altura del cilindro
D = diametro

L=2D
3 |
2.2 -0.0000°

D=0.8306m r = 0.4153
L= 1.6611 m |

Dimensiones del Cono de.;_descargav.d'ell.extractor7 o
Difmetro de la descarga = 0.3146 v = 0,1573

Angulo del Cono = 60“

b
tag 60°= R hy = 0.7275
Volumen de un Cono =é— r2 h

- 96 -
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V. o=0.1318 m°
‘1

.o
Por Geometria FE- = F; h2 = 0,2755

V= 0.00714 m3
)

Volumen cono truncado = Vo =V _ = 0.1243 0

1 %

Volumen afiadido al extractor come factor de seguridad = 0.20(volumen de sélide 3(4)
y solvente}=0.18 m

Este volumen se va a distribuir en el cono y en el cilindro.
Altura que se deberd sumar al volumen calculado de} sGlido méds solvente
Altura de un cilindro = rz L = Volumen afiadido al extractor - Vol. cono truncado

L= 0.18 - 0.1243
(0.4153)

=90.3229 m

(1) valor promedio obtenido experimentalmente
(2) Medida experimentalmente se usa una relacidn de 1 solvente/Kg de sdlido
(3) Para que tenga la misma relacidn geométrica de la planta piloto

{4) Se afiade el 20% al volumen por experiencia industrial.

Tiempo de Carga del Extractor

1.1) Tiempo de carga de harina
364 Kg/D,
Gravedad especifica = 0.612
Suponemos costales de 50 Kg c/u

Tiempo de carga por costal = 3 minutos
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9 = 'égsm?g.. = 22 minutos

1.2} Carga de Neptano
Volumen a usar 1t
i) Porosidad del material 728

ji)  Tuberia 1 1/2 in 50 metros

2
V=AL=—E&-D—1 57
785 Titros

La hecogenina existente son 20 kgs que requieren para solubilizarse 13 208

Titros de heptano.

Después con 100 litros de heptano se pone a funcionar el sistema.

Si elegimos GA-1/R para 50 Vitros/minute. Por 1o tanto serd de 20 minutos.

Calculo del Tiempo3de Calentamiento del Extractor
f METAL = 8 gr/cm

¢ilindro interno = TIDI' L e

9METAL = 394.4922 Kg.

Cilindro externo chqueta WDE L e ¢

metal = 3866798 kg

. TAPAS

2
~I[%2£l- * e *Imetal = 41.268

Factor de segdridad 15%
Peso total del extractor = 945.806 Kg.
" Peso de tuberias = 232 Kg
Peso total(extractor y tuberia)=1177.806¢>120d Kg = 2645.54711bs

_gg'_



250, 32°F

[

Vapor a 30 1b/in® T

Vapor a 29.852 I1b~ T
Tz

250.0 °F

-.

Cpat = 163,67°F = 73,15°C

t metal supuesta = 25°C
AT = 96°C |
Qotay = ™ C, AT = 13220.352 Keal
g:g_t_.oLa_I._.___.
Qtransferida
Q = Ta'Tb
transferida ’T‘:f§7r:f]j*-
B Ry By

Datos a 1 atmosfera y 25°C

ha = h vapor = 400 BTU/hr ftZ°F = 1952 Keal

it

Y

L'}

didmetro

hr m‘°c

Didmetro interno

Espesor de pared = 3/8" = 0.009525 m.

Tiempo
Temperatura media

25°¢ = J7°C

-99 -

52461.714 BTU

h aire y se encuentra por la férmuta siguiente %L— =
f

Conductividad térmica del aire = 0.0224 Kcal/m-hr°C

b

Conductividad térmica del acero = 44.6 Kcal/m - hr°C _

Teﬁpératura del vapor - temperatufa ambhiente supuesta = 25°C

Ec.(12-84) Pagina 341 Mc Cabe-Smith.



by n= Constantes (tabla 12-3) Pag. 341 Mc Cabe-Smith b = 0.13 y n = 0,333
L = Altura del cilindro =- 1,984
f = 1.193 kg/m® ‘
B = Coeficiente de expansion térmica del aire = %§§—§ = 3.35232;(10'3 ol(-1
cPaire= 0.238 Kcal/greC
f‘aire = . Viscosidad dinamica = 0.06588 Kg/m-h
] = Aceleracidn de la gravedad
v = VYolumen
L = Longitud
1 = Longitud de 1a tuberfia
*] = Tiempo
Sustituyendo los datos en. la ecuacibn anterior
Obtenemos DE£"'= 539.63 por lo que despejando tenemos
f . K

hb = 6.09 BTU/hr Ft2°F

Sustituyendo en la ecuacidn de Qy ... co iy obtenemos: .

Ot ransferida = 582-31 Keal

Por lo tanto @ = EQLZ_EEH:ZE = 4,38 hrs
5.177 m

* SANGRADO
Estimativamente
Se extraerd los 20 Kgs de hecogenina en una solucidn concentrada en caliente a ra-

zon de 25 Titros por minuto.
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Los 20 Kgs deberdn ir en un volumen de:

v=20000ars 357 ¢,

6.5 %%

Que se sangrarian en: §_ = 3077 1ts

s 25 1t
min

= 123 minutos
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Evaporador
_Carga de Extracto Diluido
Supongo que el extracto diluido sa1e.de1 tanque de almacenamien
to a una velocidad de 50 ]ﬁ_ y esta es la velocidad de alimenta

¢ min
cidn al evaporador y supongo que la temperatura es 25°C.

La cantidad de sdiidos en la alimentacidn de acuerdo al balance
es 1.34% de solidos y la cantidad que queremos obtener después-
de la evaporacién son 8,02% de sélidos finales.

1t 60 min,y_ ,ncq 1 KO 1b
50 m1n (0.6847 1%EF6°(T”E6FE) 2054.1 ;& 4528.62 o
1t

3000 +— ir

Si tenemos 13075 1t totales el tiempo serd de:

_ 13075 1t ,
®: 1inentacisn TR It 261.5 min

min

b _ b

’ Sélidosfen el alimento:0.0134 x 4529 T 60.69 fir
Producto total = SR = 756,72 10 757

Evaporacion total (4529 - 757.00) 12 = 3772 12

Balance de Calor

QroTaL = ™roTAL Cp T MrotaL = 8952.5 Kg  19736.88 b
Cp aproximado de la mezcla extracto di

Suponiendo que en el
luido = 0.64 BTU _
Tb%F

evaporador tenemos una
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presidn de 1}7‘AIM.
Pe heptano 1°C
1.7 atm = y06.5

= 106.5-25°C = B1.5°C. -178.7°F

Qpgra = 19736.9 10(0.64 Hap) 178 7OF) = 2 257.269.8 BTU .

Ca!entamiento

Q = 4528.52 %—(o 64 %‘3—) (178.7) = 517 917.78 EI-“-

Supon1endo que usamos vapor saturado seco de 60 192 292 71°F

= 915.5 {'—T!
Q=w, s W = 5179?é7é7gTBTU/hr = 565.7212 %%—de vapqr'
o~

Area de ‘1a calandria. Supongo una UD de-100 BTU de aquerdoi

T . -
al: Kern ' hr ft °F

A Q 1Y) 9;;.787BT$/PF - 28. 983 Ft2 o %;
hr fL°°F ST ‘ o

'fCépacidad vo]umétrica probable -

3000 lt

- 000 1t ”-(_-Zig ) = 328,97 m
. 0 .o . :

=
. [

>
]

(140 cm) (325 cin) »(36'1.‘4'8')2 f—t,z - 153.86 ft2
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———"

- 153.86 + 164,94 = 318.8 £t

g

etal tiupp'de caléltaﬁiento
" ' 18

1106.5-25} X =T_.

2y (A106:25 = zs))1 8

4529 x (0.5 - (.2368 hr

- 318.8 ft (Whora ft

°£snumo DEL mm\mo DILUIDO

= 0.7368 n 4.2 mmutos

" SroraL
Descérga .
. Si:pom‘gndo que SAIe a 1a misma velocidad que entra,SO ']?ﬁi—

_TDTAL DE EXTRACTO CONCENTRI-{DO.

2255 1t
st - 45.1 min

e
min.
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Célculo del cristalizador de hecogenina.

Tenemos los siguientes datos de solubilidad en mg/m] de hecogenina y tigogenina:

106°C  Toipiente, 25°C
HECOGENINA 6.5 0.57
TIGOGENINA 42.8 1.75

Para tner una solucidn saturada a 106°C de hecogenina, se requiere llegar a una -
concentracidn de 6.5 g de hecogenina por Titro de heptano. Si tenemos 16 Kg de -

hecogenina en el extracto concentrado

16 000 g x gl?‘-g = 2 451,51 = 2462 1 de heptano

En el cristalizador precipitardn

2462 1 (6.5 - 0.57) KA NESRGENIN 14,6 (g hecogenina

k'Suponiendo gue del evaporador sale una solucidn con 161 1 mas de heptano para no-

tener una solucidn saturada, los cuales se evaporan en el cristalizador.
Tenemos un cristalizador de la siguiente forma:

RO

aag:fuap._._____

Suponemos H' = 0.5 m
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Si se tiene un volumen dtil del 75%.

Ve = 3517 1 = 3.517 o

2
Veil =‘I.r.D_4_L
2

Z ]
MO H' . TID
Veo = = = g

5i D=4 ; ,
VC=E{?_+%§_= 3.517m°  de donde D = 1.6 m

Cilculo de la altura mojada del cristalizador

Vo = 2.462 m° + 0.161 m° = 2.623 m°

2
LD 3
Veo = 7l 0.33 m

= 2.623 - 0,335 = 2.288 m°

v .
C1]ucupadc

2
Ttz 3
Vgo = g = 2.288m

_2.288x ¢

= 1.14m
17'(1.5)2

z
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‘Area de Transferencia de Calor

Area-del cilindro sin tapas

A=TD L ,
=T (1.6) x (1.14) = 5.73 n®

Area del fondo(para simplificar se considera plano)

2
%?VD
T
2
p, =T = 2.01 n?
) )
AT - 7.74 m

Cdlculo del coeficiente global de transferencia de calor U para un tanque encami

sado con agitador.

Suponemos agitador de 2 paletas.
= 1.14m
D=1.6m

D,
T* 4.0

L ='%é%~~=-d.4 m
=125 RPM = 2.08 RPS
~:a la T

promeduo del extracto concentrado

F=0.21 cp= 2.1 x 107% Kg/m seq..
P 2.3 Lh/ft 676 5 Kg/m

2
Rej = -———-—LL l‘:

L 107 {-,‘Av .



Rej = 1.072 x 10

o (173 m-
l‘;—'% s a (rei)® (2447 Yy

= 0.36, b=2/3, m= 0.2l para un agitador de paTeta( ) a la Tpromedio
de] extracto concentrado. :

Cp M _0.57 x 0.2 x2.42 . o :
k- 0.081 =3.58 o

RDI - 5785
h = 85.01

sup. ho = 1500 2o del Tado del vapor
" b FtéoF S A
Rd = 0.005 o
e = as.mgisoog sz
1 =w1“ -+ 0,005
BIU
ChftF
ud = soarum £tl oF

; —l-—- < W— 0. 0047 - aceptable L

- 60 BTU/h Ft° °F

d-5316

(*) Tabla 10-6, p.10-17
: Chemical Engineers Handbook
. 5th td, ,

: -1'08‘.‘-_ .



CALENTAMIENTQ.

El extracto concentrado lo tenemds a 93°C y lo vamos'a calentar hasta 106.5°C,
para proporcionar el calor necesario para el calentamiento y evaporacién del
heptano utilizamos vapor saturado de 138.4°C.

138.4°C = 281.02°F

106.5°C
93°C

(138.4 - 93) 1.8 - (138.4 - 106.5) 1.8 _ 4q geop

aTML = T {1384 - 93) =
%ﬁrr‘r%‘. =065

U =60 BTU
h ft°°F
Q=1 Ap AT ML

Area de transferencia de calor

AT=WDZ=7.74mZ 2

= 83.31 ft
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Flujo de Calor Transferido:

60 BTU 2 BTU
Q = UAAT, = x 83.31 £t x 63.86°F = 344203.6
1 ML h pPor TR

Calentamiento del metal.

Qn = m, Cpy AT

Masa de metal

P LB 6243 1/£t3 _ 499,24 10
: .

cm g/cm3 ;;3

espesor del metal = 3/8 dn

. 2 oL ft b .
mM = 83.31 ft~ x 3/8 in x 1 3n 499,44 '1—:';3' = 1300.3 1b
= 0.5 1b°
Co = 0-5 BTU/1b%F

on = 1300.3 1b x 0.5 Bl ( 106.5-03)°¢ x 18- - 15 708.6 87U

Tiempo de calentamiento del metal
o= 15 798.6 BTU
g2z 0% R
fm = 2.76 min 3 min

Tiempo de Calentamiento del extracto concentrado

Q= m_ Cpp AT

m T 9L K X 2205 10 g 3 g
BTU .
Q_ = 4214 b x 0,57 Jpop (106.5-93)1.8°F = 58368.11 BTU
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Tiempo de calentamiento del extracto concentrado.

3, _ 58 368.118TU _

= 28 368. 18T _ 4 4

L= Sa5 703 680 OV P
hr

= 10.1 min
Costo de vapor. vaporl+20 = 923.9 %%H
344 203.6 By 1b
Wvapory 4 = ﬁ 372.6 3
2 5

Tiempo para evaporar el heptano.

_ BTY
)\evc7 = 130 T a 106.5°C

Se requieren evaporar 110.06 Kg de heptano para tener una solucidn saturada dé -

hécogenina.
- 1100 B, yag BTU
Oeyap = 110-06 Ko x 2205 3 x 130 §58 = 31 s48.7 670
con 387.13 2 de vapor tenemos un flujo de calor = 357 672, 61 BTU
h ﬁ

el tiempo para evaporar el heptano es:

 31548.7 BTU o nag hr
&V 344203.6 BTU
L

Boy= 5.3 min
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Calculo del serpentin del cristalizador,

E1 extracto concentrade se encuentra a 106,5°C en el cristalizador y se
requiere enfriar a 30°C para que cristalice de hecogenina. Como medio-
de enfriamiento se emplea agua a 25°C que circula por un serpentin, el-

agua sale a 30°C.

Cantidad de calor que es necesario remover para enfriar el extracto con

centrado.
mL = 1911.1 Kg = 4214 1b
Ql'_ = mL CpLAT
CpL = 0.57 BTY
To°F
T = (106.5°C ~ 30.0°C) 1.8;%_= 137,7°F .
Qi = 330 752.65 BTU

Si el tiempo para enfriar extracto concentrado es de uﬁarhora;

Q) = 330 752.65 g%g

“Calculo del flujo de agua de enfriamiento. -
o = WCpH0 AT
= bpﬁzo = 1'BTU/Ib°F
T = 5°C = 9.0°F

i

W 36 750.3 1b/h.

‘ Cilculo del coeficiente de transfefencia de calor.
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Cilculo del coeficiente individual de transferencia de calor para el -

fluido caliente.

N 0.62 13, 0.14
hD. gy (Red) (95110'/ (Ldy

X ; o
Rej = L;—ﬂ~f
M
"D=1.6m
L=0.4m

ala T‘pramedio'del extracto concentrado.

f, = 41.64 Lb/7t’ = 667.03 Kg/n®
Cp, = 0.57 BTU/TboF
K= 026 cp=2.6x 107 Kg/m seg.
k= 0.08 BTU/ft h °F
2.08 RPS

=
]

‘Rej =  8.54. % 10°

» s | SR
J(%EF3 =1.65 R

N N
AR edn.36 i
h £ 104.1 BTU 2. Y

R i

:calcu]o del coef1c1ente 1nd1v1dua1 de transferencfa de calor para eg s
f1u1do frlo _ ‘f» SRR ; ; ‘ :
D;g = 1.38 in = 0.115 oo

RS 2
ag = '"!%r‘f - 6.0104 £t?




I S
Gs = 2> = 3,533,682.7 )
Res = Eé_g
@ Tpromed-‘lo del agua de enfriamiento:’
PHo = 62.22 1o/¢t3
}JHZO = 0.8 cp
Cp Hy0 = 1 BTU/1b °F
KH,0 = 0.358TU/h ft °F
Res = 209 203.67
JH = 62

(9££5 =1.77

3.1 x D8 - a2 B,

=
—
]

Dos T Ft
_hxonioo 7 BTU
N T N
1 1
= o + R
U Y
R& = 0.005

m%!mm~%sw2
- H‘?t
'-‘C5]cu'lo de! area de transferenma de calor'.,' . T

Tty H0 K - Ly e
Tk 1 W cp 2 2 )
1" Ty - - CpL- ( 2 O enf

K, =’€1 Yy A Cp*H20~._l,, L

ol
—
II

- 106.5°C = 223 7°F i
30°C = 86°F | |

-'.
!

: s




t, = 25°C = 77°F
W = 36750.3 Lb/h
Cp Hy0 = 1 BTU/1b °F
mb = 4214 b

CpL = 0.57 BTU/1bF
Uy = 55 BTU/h FiZoF
QLenf =1h

A = 134.6 ft2

Longitud del serpentin

A
L= as/ft Tin
as/ft Tin = 0.435 ft2/ft lin
309.4 ft.

—
1]

a_ = Area de flujo del serpentin, as[ft LiN drea.del- tubo del serpentinﬁ_
por pie lineal de longitud. S \
A = Area de transferencia de calor
Ay = Area del cilindro
AZ = Area de la tapa inferior

v AT = Area total det cristalizador

B = Altura desde el fondo del recipiente hasta 1a parte 1hferjor del -
agitador.
Cp = Capacidad calorifica a presidn constante; Cpi del metal; CplL del -

extracto concentrado; Cp HZO del agua de enfriamiento.
D = didmetro del.cristaiizador, Dis interno del serpentin, Dos externo

del serpentin.
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#

Rej=

Ve
Veil=

Veo =

coeficiente individual de transferencia de calor del lado del ex-
tracto concentrado.

Coeficiente individual de transferencia de calor para el agua de-
enfriamiento.

Coeficiente individual de transferencia de calar del lado calien-
te (vapor).

altura del cristalizador

altura de la tapa inferior del cristalizador

conductividad térmica, KL del extracto concentrado, k H20 del - -
agua,

Longitud de la paleta del agitador, Ls Longitud del serpentin
masa a calentar o enfriar, mM del metal, mL del extracte concen--
yapor HZO del vapor de agua.

Flijo de calor transferido, QM para calentar el metal, QL para ca

trado, m

lentar el extracto conqentradb, 0 para'evapofar el heptano, -

eva
Q para enfriar el extfacto concentrzdo.Qﬁ para-enfriar el metal;'
factor de ensuciamiento:

Nimero de Reynolds'mbdificado
Coeficiente total de transferencia de calor, Uc coeficiente lim-- K
pio, UD coeficiente 5ugio. '
Volumen del cristalizador

volumen del cilindro

Volumen de 1a tapa inferior

= Volumen mojado del cilindro

Volumen ocupado del cristalizador

=116~



flujo de agua de enfriamiento

altura de la porcidn himeda del recipiente

~ diferencia de temperaturas media logaritmica

Calor latente de vaporizacién vapor Hy0 del vapor de agua,
ev ¢, del heptano.
Viscosidad, L del extracto concentrado, HZO del agua

densidad, M del metal, L del extracto concentrado, H20 del

agua.

tiempo de enfriamiento o calentamients, 9y calentamiento del me
tal, QL calentamiento-del extracto concentrado, Qev de evapora-

cién del heptano, gLenf de enfriamiento del extracto concentra-

do, QM de enfriamiento del metal.
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Calculo del Filtro de Hecogenina,

El tiempo de filtracion lo obtenemos empleando la siguienté ecuacion:

1
- g ses.

Teneinos 1557.8 Kg. mezcla a filtrar

- 11 3
VM = 1557.8 Kg x 'ﬁm WT 2.278 m

VT 401
3
v 1 ft

Tenemos para un filtro de hojas vertical los s1gu1entes datos. .

':vgtanque 18 in o Maxrma cap. de torta: '1.8jft3
A=19¢62.  Vol. tanque = 38 GAL
" # de hojas =5 S © Altura total aprox = 5.5 ft L

Especio entre hojas = 34n"

Tenemos entonces

. 2 ¥ ‘ v
. 3.8 ft T ft T.
EB’jE’ “hoja * Thoja 0.282 ‘hoja A 0.074 st

2.3 cm. espesor del
.lecho filtrante.

191"}1 x009291ﬂ/fl x23cuix1m 100 cd
2279m

q-= = 0.0178

Para determinar la viscosidad de una mezcla 1iquido-sdlido tenemos la siguiente ~ - -
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ecuacidn:

Tenemos 14.6 Kg de heptano en l1a torta

= 11 =
VL = 14.6 Kﬂ Xm— 21,36 L

= 40 1
=40 1~ 21.36 1 = 18.64 1 solidos
= 2296.64 1

Vs
u

18.64 1
P = 2296.64 1 = 0-008

L= 08.75 cp

"

(1+ l%g-ig—"-"ﬁ)xovs 0.768 cp = 0753—-23‘1

1 =0.02
ro= 4.0 x 105'm/Kg
~Ap—03xg/an =294KNlm

ot 0x10 m/Kg_x 0.768 KN seg%m x.0. 0178x2 273 2,278 m? 2" g
29.4 K/m® S 2(1 765 #) 0

#

0 =4.237seg. = 1.18 h = 1 n 1 min.

NOTA: £1 valor de 3 emp]eado corresponde al de una mezcla a f‘iltrar con la misma

cantidad de so1idos y una AP = 0.3 Kg/cm
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"

irea de filtracidn

espesor adicional de la torta
profundidad del lecho filtrante
caida de presidn

resistencia especifica del lecho
volumen de filtrado

volumen total de la mezcla a filtrar
volumen de sélido

volumen de la torta

viscosidad de 1a mezcla s6lido-1iquido
viscosidad del liquido

fraccion volumen de sdlidos

tiembo de filtracion
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Calculo del Secador de Hecogenina,
Se tiene un secador de charolas que opera a vacio, a una presién de 20 mmHg, el
secador tiene 4 charolas cuyas dimensiones son 24 x 26 1/2 x 1 pulgadas. E1 me-

dio que proporciona el calor necesario para evaporar el solvente es agua a 30°C.

Tiempo de carga de harina himeda.

Para determinar e) # de charolas se supone un Pe.de harina himeda de 0.805 g/ml.

32.2k4 * ﬁ“E%EIKZ = 40 L.
Area por charola = 24 x 26.5 = 636 inZ = 4.416 £t

Volumen por charola = 24 x 26.5 x 1 = 636 in> = 0.368 ft

40 £ harina x ~—%§§%—I— 1.41 ft3 volumen de harina himeda
3
# charolas = l;il,f5_3= 3.83 charolas x 4
0.368 ft

/charola
Se tienen 32.2 Kg totales para llenar 4 charolas, c/charola contendrd 8.05 Kg de

harina himeda, si se-1lena en 10 min ¢/u se tiene un tiempo de carga de 40 min.
Tiempo para poner a funcionar la bomba de vacio aproXimadamenté 15 min.

Tiempd de Secado.

Como no se tienen otros datos-de tiempo de secado se tomd como referencia para -
cdlculo un coeficiente de transferencia de calor de 4 BTU/h ftl °F(*) para seca-
dores que operan a pre#iones en un rango de 1 a 25 mmHg. |

A una P = 20 mmHg Teb C7 = 9,5%C

Ay = 87 cal
9



Se supone que el agua entra a 30°C y sale a 20°C,

Q=UAaT,
AT, 68°F = 20°C 30°C = 86°F
» AT,
9.5°C 9.5°C = 49.1°F 2
AT, - AT 36.9 ~ 18.9 _ or o
ATML = 2 ATI = —‘TW' - 26-9 F-
1 T SER
n s rm—
AT,
2
A= 4 charolas X gaserit- = 17.66 ft?

4 BTU
h ftz °F

n

Q= UA ATy x 17.66 f1° x 26.9 °F

i

1900 8TY
e

Para evaporar 14.6 Kg heptano se requieren:

Q = 14.6 K x 87 E%l p 10”3 X %E%I%ST = 5.040 BTU

= 1h s ‘
QS = 5,040 BIU X Tm = 2.65 h.
.GS =2 h, 39 min.
Cantidad de agua a- 30°C, el agua v_ce'de calor sensible.

0 2 Typ 2% Gy 1.0 gﬁéf B

AT = 10°C
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= §_w__ 252 cal _ EE_}_

i

%y o - 478,300 cal/h
M0 = o' a o
g °C

47 880.0 g/h
47.88 Kg/h ¥ 47.88 1
R

]

Tiempo de descarga de harina seca 40 min aprox. igual al de carga.

. 14.6 K b _ b
HC7 evaporado TKS—%— X 2_'205 Xg = 1215
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A = Area de transferencia de calor

Cp = Capacidad calorifica a presidn constante
.mqu flujo misico de agua

P = presién de operacion del s_ecador

Q = flujo de caloer
» 01 = calor requerido para evaperar el heptano
 Teb,=Temperatura de ebullicitn del heptano
T = temperatura promedio

- Wey= flujo.mdsico de heptano
AT = Diferencia de temperatura -
- H\. Diferencia de temperaturas media 'Iogaritmica
M z Calor Tatente de ebunicuﬁn de'l heptano

j,,g a tiempo de secado '

N (*) Chemical Engineer s Handboo:
Robert Ho Perry - &
- Cecil H. Chﬂton_ ‘




FluidorCaTiente Anu}o,'v‘apor-
Area de Flujo

2.067"= 0.1725 ft

= 1.66" = (.138 ft = 0D

(6,2 - 0,274 = 0.00826 ft
2 2

2 -0
e™ O

»

2

[}
L

= 0.0762 ft

Velocidad de Masa Ga

Ga = 48295.4 1b/hr ft

= N/aa
2

‘Area de Flujo 'ap=

CA-1 Precalentador de héptano al extractor
C7H16 = 1472 Kg ~ 1500 Kg= 3306.9339 1b
Usamos vapor saturado seco de 60 11‘)/1'nZ T =292.71°F Xs = 915.5 %@_
o ° BTU
Cpc de 20°C a 98°C 0.64 T5°F
7H
16
Qr =HW. ¢ 4T = W = U, A MLOT
T ¢y pC7 v XSV D
QT = 365212.16 BTU ws = 398,921 b
Fluido Caliente Fluido Frio Diferencia
292.71 Alta T 208.4=98°C 84,31 At1
292.71 Baja 7 68.0=20°C 224,71 A,tz
, 140.4 140.4 Atz-tstl
: At - T
[
i MLDT ——-—T——- .143.21997 F
I —— Ml

"Fluido Frio Tubo Interior C,

0.115 ft

DI = 1.38 in |
02/4 =0.010¢ ft

2

Velocidad de Masa 6 = W/a =318269.29 b
P hr ;;2‘

A138.29F  =0.27 ¢, 0.6534 Tb/ft hr
Ry = 282 = 56016.174

JH =160 Fig. 24

A138.2°F c = 0.568 JTU~ Fig. 2
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a 202.71°F = 0.015 cp Fig. 15 k = 0.081 "~ ?F:_ Tabla 4
= 0.0363 1b/ft hr
1/3
G cH -
Ry = ,s}T_a_ 101380.43 (g = 1.6%

) w73 014
condensacién de Vapor ho = 1500 hy = (k ) (7I$ﬂ
Coeficiente total limpio Uc

BTU
h. = 186.624 ———
y = Mo ho 349 61 BTU ! hr fto°F
¢ hiotho E‘
_n 1D
Coeficiente total de disefio Up h1° =N oD 155.15
1 ;
1 ..l ,pd SiRd=0.002
UD UC
= 109.75
' Superf1c1e Requerida A = ———%%]57
A = 23,2347 ft

"De Tabla 11 .para tubo Standar de
1 1/4 in 1PS hay 0.435 ft2 de SUpevf1cie o

externa por ft de 1ong1tud

Longitud requerida = §E§}7??TY§?T:” 53.413 ft'linealgs‘

Se necesitan 3 horquillas .de 10 ft/ en serie

.La superficie suministrada seréd er realidad
60 x 0,435 = 26.1 ft° ’
El factor RD serd entonces mayor que el requerido.

BTU

U, = 97.70146 ——y—
D hr ft°F
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Caida de Presidn

Dé = (D2 - Dl) = 0.0345 ft

. D'. G
R = =2 - 45900.587

1]

] 0.268 __
£ = 0.0035 + 2% = 0.00641

(Re)

0.01646 g = 4.18x10°

1.028632 g'= 32,2
_4fGac L _
BF, = L35 = 117.581 ft

w
"

i

_ (A Fa+ F} 1b
Apa-- 1 0859;-‘-2'

4P, pemitida 10,0 1b/in’.

2
G
4% L
'AFD —"~_éif_"

Para R_ = 56016.174
€

f = 0.0062

s = 0,68 = 62.5 * 5= 42,5

2g D

AFp = 0.868 ft

oF
”p=ﬂ££;u=01%ziwmz

4P, = pernitida = 10.0 1bfin’

Care



CONDENSADOR VERTICAL CA-2

Suponiends que el volumen que voy a manejar es igual a la capacidad del extractor
aproximadamente y que de heptano casi no tengo nada. Mi volumen seria de 1500 --
litros de agua. Por 1o tanto tendria yo 1500 Kg, previendo que alguna vez la can
tidad de heptano pudiera aumentar y que por lo mismo 1a densidad del agua disminu
yera hasta 0.9, tendriamos 1650 Kg = 3 638.25 1b que dentro del extrac-

tor calentariamos con el fin de lavarlo.

®,0, = 1,0, A0, = Wy0 de enfrianiento = ¥Ag Pt (aT)y g = UAHLDT
_ BTU .
M0 | pmy = 970.3 B q = 3500 110 BTU
C =1 B por 1o tanto = 6 6483.519 1b DE A. de E
PH 0, ~ 1 T H,0 de Enf. : « de E.
tl = GBOF
t, = 122°F
L BTU
y_ =210 _
R
Ry = o.oo_l_ S | | |
| © Fluido Caliente - Fluido Frio " Diferencia -
LCRRCFATAT . 122°F 90 At
212°FBAAT . v68°F 14 Aty

7nMLDT "__'7?"" 114 89°C.por lo que el drea=148.80113 ft

Longltud de tubo mis comiin 12 ft

Supongo 2. pasos y tubos de 12 ft de 1argo con didmetro externo de 3/4" con arregIo '

triangular,’ - 16 846 ' = 0.1875 P = 0,937
S ; aes..




COEFICIENTE CORREGIDO Uy

A =82 tubos x 12 ft x 0.1963 = 193.1592 ft

KﬁgﬁT“ = Uy = 161.7745

Fluido Caliente Coraza
Vapor de Agua + C7 (CORAZA DI= 12")
Do = 0.0625 ft

W
Carga G' = 77— = 226.08358
3.14 NtDO

Suponiendo h= h, = 800

hy = 727.4667
o]
e " (r-t) 56
tw = ta+ Tv-t.) = 100.5
io+ (s} a .
te =7 (Tv + tw) = 156.278

ke = 0,398 Tabla 4 del KERW
=1 Tabla 6 del KERN

¢=0.32 cp Fig. 14 del KERN

- BTU I
R = hy= 450 —25—  Fig. 12.9
0 hr fto°F _

+

Nt a't 2‘
dt = m—-ﬁ— = (,08599 ft
6, = -4 = 773 189.08
t a :
t

Gt ‘
VEL V= -3—6-0’0-—= 3.4364
a ta = 95°F =0.8+2.42=1,936 1b ft hr
D = 0.0517 ft

Fluido frio tubos Agua de Enf,
]
Area de flujo a't = 0.302

Re = 20646.595

t

hi = 88

h, =h
, ,

CAIDA DE PRESION

0

oL
i DO

= 727.4667

Serd necesario arreglar el HAZ de 12 ft en un nlmero minimo de cruces en el HAZ &

N+l = 3, E1 espaciado serd B = 12 lb/ina.

12 % 0.1963 X 12 _0p1c,2

ag = 1Dxc’B/144 Py = ~=77157937)

=129~



G, = 14553

S

mli

S
A Tv = 212°F My = 0,028025  Fig. 15

1 1
4z Pr x0.88 Pra— 7 dll

D, : - -=1,2725
Z
Re = 656691.22
s
£ =0.0017 Fig. 29
No. de cruces N+ 1 = 3
Peso mol = 18
bensidad = | = T = 0.03671
359(I§2) II%T
¢ - £ = 0.0008874
g
D =1 ft -
2

6.° D 8 o
B R R ERURRIVIT

5.22 100 pes

Para Re = 20646.595

t
£ = 0.00021
AP, = fGtz Ln___ . 1.062
t s.zznomnSOt
2
APY‘ = (4 I'I/S) ("2-g—r) = 0.191
2
Yo = 0.023872
APy = AP, + AP, = 1.25253

COEFICIENTE TOTAL Uc LIMPIO

_ hio ho _ 2o
v, - h‘i;?ﬁa = 221.’82438 BTU/hr ft°°F

Factor de Obstruccidn Rd

U, - Yy

R(‘i = _U:UB— = 0.00167
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Cilculo del Ca-3

W = 108K 1p56.8 89 - 5771 (B 1b

c7 0.084 h

BHebC, = 130 %1! a 223.7°F

o = 360 269 B
Subenfriamiento
T1 = 223.7°_
T2 = 216,05°F

BTU
Cp C7 a .62 - ]boF
Qs = 13144.3 ﬁT“
ot = 373 413.3 BTU/n

Agua enfriamienio
t, = 25°C = 77°F
. t, = 35°C = 95°F
Cp v a T = 1 BTU/IboF
th Hy0 = 20745.2 1b/h

Durante Condensacion

Aty,0 = Q¢ __ . y7.4°F

mHZO
- ATc = 137.82°F q c/ATc
 ATs = 125.14°F q s/ATs
=0 -y37.93f
D _q/at

H

2614.05
105.05
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CONDENSACION

Coraza: fluido caliente(heptano)

Do = V.75 in = 0.0625 ft
.U

' = 3¥Wt Do

Nt = 20

. b
W= 2771.3 '

O 1)
G' = 705.7 PR

Suponemos ho = 90

- ho
tw = ta + hiotho {Tv-ta)
ta = 85.7°F
tw = 101.37°F

tf = LI B0 - 62 50

Tubos: fluido frio{agua)

a't = 0.302 in%
_ Nt a't
A T
n=1
) 2
at = 0.042 ft
W
6t = A

W = 20745 %E

1b
Gt = 493 928.6
b fte
Gt
V= 2500
1 1b
= 62.16
3
. con tf. | ¥ = 2,207 ft/seg
KE = 0.0731 BIU/h Ft°°F LT = B8 T°F
USF - 0.68 - hy = 560 .
= 0.255 cp hio = "X 55
~ho'= 85
" ho_hio BTU
Uc = o = 72.2 p
ho + hio . h £t °F
'- - __._..QS__ = 3 Z
Ac = e = 362l

- _]_32 -

hio = 479.5 BUT/h £t2 F



SUBENFRIAMIENTO

Coraza . " Tubos

ag = 10 C'B/144 Py aT = o877

ID = 8 in P o8

C'3= 0.25 ft D =0.62 in

Py =1in Ret = QG}{:‘ = 13190.14

ag = 0,166 £t hio = 702.7 BIU

6 = 4 = 16694.58 h FLooF
a Ta = 220°F ’ ,.
H=02c¢p S o

De = 0.95 in '

Res= 2731.84 g T

3 =2 R ‘

K = 0.077 BTU/M fE2°F .o Sl ‘

CpT = 0.62 BTU/1b °F

1/3
I BT
ho = g, &= (P4 41‘31 —-——Z-—h g

. _ ho hio BTU
U = 39 02
" hothio - h ft OF

05 pearedl
As = F%?s— = 2.69ft

Superficie total limpia requerida. Aes

Ao = Ac + As = 38.9 ft°

N ciente total limpio requerido

2 Uhe BTY
v = 69.91
¢ T he he h ft2°F
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f

Coeficiente total de disedfo

a" = 0.1963 Ft2/{¢ lineal L=12ft

Supef. total = Nt x L x a® = 47.11 ft?

= q = BTY
UD Superf. Tot x Al 51.72 Z,
h ft=°F
ve - Y h ft2°F
Rd = -—u_&_lj—D—-—- = 0.003 _W— aceptab'le
CAIDA DE PRESION
Coraza Tubos
LA _ =
Lc = e 11.17 f 0.00025
- 993 70 ' 2 '
a Tv = 223.7°F AP, = fGt" Ln = 0.27 Psi

fot tn.
- 0.0085 cp 5.22x10" Ds Pt

aPF = (4 n/s)(V'r20") = 0.30 psi

" Res = Qiif—s—— - 6azi8.6
‘ APrqr = 0.57 Psi Aceptable. N

,“;fv

= 0.0015
- 02 W/
= 0.2 Wb/Ft

s =0.0032

~ 2L g,
N_+1"—"—B =12 -

Ds = 8in

wps =3 £88 Ds (N2 1) . 543 pi pceptable
5.22x 107" De S = - - A
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CONDENSADOR CA-4

We, = 535.815 1b de c; a 98°C )\c7 = 138 %g!

O = %, >\-c7 * ¥a.DE £ 1,0 de enflATn.ge £.7 Up A MLOT
G = 73942.47 BTU cp = 1BTU_ ¢, = 68°F -
To°F

t, = 122°F
Wo pe g © 1369.305
Fluido Caliente Fluido Frio Diferencia
224.24 122 102.24 At
228,24 68 156.24 A,
54 54 Aty - At
t, -At -
wor =3-27571 573374 Up Supuesta = 100 BTY
A% ft* °f
n —
Q . .
A= T = 5.8068 ft?
MLDT “D -

: “Supongo 2 pasos yvtuboside 8 ft de largo con: DE de 3/4" con arregio tria@u’larf &
©de 15/16" | 16BWG  superficie por pie lineal = 0.1963 .d = 0.1875 Py = 0.937%

~-No. de TUBOS = N, =

o )
T Sup. por ¥t Tinear - 3-69766

Del Kern Nt =32
A = Nt(L) (Sup.#Ft Yineal) = 50.2528

Ly - ok = 11,585 |
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Coraza DY = 8"

FLULDO CALIENTE CORAZA C, " FLUIDD FRIO TUBDS, AGUA DE ENFRIAMIEN
10.
Area de Flujo 2,=0.302 in’ tabla 10

= Maximo Espaciado de Deflectores 8"

_ Nt a't

, . : = 0.03356
as = XA = 0.0889 fe t T
W
6, = " - 40801.698
Gs = % = 6027.9188 L toa
S hr ft
Ve =V = 3—-—,,- 0.181341
Carga G" = m“—zﬁ = 6.645 o0
¢ . Aty = 95°C
Supongo F = hy = 30 BTli__ Ji= 0.775 cp~1.8755 1b £t hv
hr ft" 7 F D.I. = 0.0517 ft  Tabla 10
hio = 310
b Ry = D1) 8 _ 110474
tN = ta + m‘*‘—' (tV - ta) = 106.404
0 | hy = 375 - Fig.25
'-ftg.?. = 1.5282 SR hy = hidb =308
at, S T hr ft2oF
- ‘t S ‘
» Ty + W )
tp = M asise
ke = 0.081
S¢ = 0.68
£=0.25

De fig. 12.9 ho = 55

'CAIDA DE PRESION

A Tv =.224.24 }5vapor = 0,02396 . Pafa R é1124.74 f = 0.0005
' 2
. 0.85 _ : ‘ 6.~ 1n
5 22x10°° i

=02 Gs . 160,483

)J
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= 0,0021
.Pesouqol = 100

N+1=3
) 100 i

£ = 35 gar.28 147 - 0.2003

397 147

S = 0.003205

D, = 0.667

sp oL 65705 (1) 5 159073
s 2 10 '

5.22x107"%DeS

COEFICIENTE TOTAL

h. ho
Ue = 22 = 39.09 &

hijo * FO hre ftz
Up = 11.555
Ry = 0.061

2137 -

APr = (

VZ

29"

AP

T

") Z““ ) = 0.004
= Fig. 27
= AP, + AP = 0.008935



NOMENCLATURA PARA CONDENSADORES Y PRECALENTADORES

A Superficie de transferencia de calor, pies2

a Area de flujo, pieszz at tubd; a, del anuio

a" Area exterior por pie lineal, pies

a‘t Area de flujo por tubo, pu]gadas2

B Espaciado de los deflectores, plg.

c Calor especifico de fluido caliente en las derivaciones, BTY/1b°F

C7 Heptano

c Espaciado entre tubos, PLG.

c Calor especifico del fluido frio, BTU/1b°F

Dl Didmetro exterior del tubo interior, D2 didmetro interior_de] tubo exterior
pies. '

D =Dl Didmetro interior del tubo, pies.

Do= 0D Diametro exterior de tubos, pies

d0 | " Didmetro exterior de tubos, pulgadas ,

De Didmetro equivalente para transferencia de calor y calda de pres1on

AF ’ Ca1da de pres1on, pies; FL Pérdida de pres1on pies v

fl | Factor de friccion, pies /pulgada2

G Masa velocidad, 1b/hr piez; Ga del anulo

G' Carga de condensado para tubos verticales, 1b/hr pie

Q" Carga de condensado para tubos horizontales 1b/hr pie

g Aceleracion de la gravedad, pies/5992

h,hi,ho Coeficientes de transferencia de calor en general, para el flujo interior.y

para el exterior, respectivamente, BTU/hr pie2°F

2o

Valor de hi cuando se refiere al didmetro exterior BYU/hr pie °F
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Factor de transferencia de calorﬁadimensional
cdnductivfdadftérmica,_BTU[(hr)(piez)(“rlpie)
Longitud del tuSd, pies -

Hedia logaritmica de la diferencia de temperatura, °F
dimero de deflectores en la cd(aza

Nimero de pasos en los tubos

Nimero de tubos efectivos para la condensacidn

Espaciado de los tubes, pulgadas

Caida de presuon en general lb/PLG APa, del anulo; AP del tubo

Caida de presxon tota], en los tubos, y de regreso respectivqmente, Tb/pu]2

Flujo de calar, BTU/h
Factor de obstruccidn combinado, (h)(piesz)(:F)/B'J

Radio hidréuiico. LN drea de flujo / perimetro himedo, pies

“Nimero de Reynolds, adimensional

Gravedad especifica, adimensional

Températura'en general, entrada y salida del fluido caliente'respectivamqg o

e m G

‘-te; 9IF,

(et
Tf’-w :
ot
At
U’UC’UD

V.

Tanperatura de vaporizacion. *F-

Temperatura promed1o del fluido fr1o °F

, Tenperatura de 1a pel1cu1a y de la pared del tubo respectlvamente "F e

Diferencia verdadera de temperatura en Q = UD A At ’F'
. | ]

Ty =t )y °F

Coef1c1entes totales de transferencia de calor, coeficiente 11mp1o y de d1 :
seno, respect1vamente, BTU/(h){°F) ‘ ’

Velocidad, pps
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Peso del flujo en general, peso del flujo del fluido caliente lb/hr

=

Peso del fluido frio Tb/hr
Calor latente de condensacién 6 vaporizacion, BTU/1b

Viscosidad, centipoises *x2.42 = 1b/pie hr

~E oy ®

Densidad, 1b/pie’

/*w Viscosidad a la temperatura de la pared delbtubo, centipoises*2.42=1b(pie)(hr)
 SUBIADICES

a ﬁnulo

p tubo

f pelicula

s coraza

v vapor

t tubos




DIMENSIONAMIENTO DE TANQUES
TV-1/6 TANQUE DE ALMACENAMIENTO DE HEPTANO.

Se necesitan 13208 1 de heptano diariamente, aproximadamente 39029 Kg.

Para tener heptano almacenado para 10 dias, se requiere un tanque con una capaci-

dad de 150 000 1. Por economia el didmetro Gptimo D, va a ser igual a la altura-

H.
2
Volumen V = ILQIJi—
H=D=5.76m

TV-2  TANQUE DE ALMACENAMIENTO DE HEPTANO CALIENTE.
Se obtienen diariamente del evaporador 7357 Kg de heptano, este se condensa y al-
macena a 98°C en un tanque aislado. Si queremos que el tanque tenga una capaci--

dad de almacenamiento para el heptano recuperado en 5 dias

D=H=424m

TV-3 . TANQUE DE ALMACENAﬂIENTO DE EXTRACTO DILUIDO.

Vextracto™ 13075 1
diluido
Vtanque =21 8001
D=H = 3.0m

TV-4 TANQUE DE ALMACENAMIENTQO DE EXTRACTO CONCENTRADO.

vextracto cone” . 2623 1
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TV-5  TANQUE DE ALMACENAMIENTO DE HEPTANO AL EXTRACTOR
= 13208 1 :
= 16510 1

vheptano

vtanque

= 0.5

2.2nm
4.4 m

13

‘T B mo

Vs v‘olumenAm3 01 .

D = didmetro del tandlu'e.f_"m

i,
B
)
ik
"
i
i
i

H = altura del ta_nque;'m ]. : R
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RETORNO DE AGUA DE ENFRIANIENTO

VAPOP DE BAJA PRECION PARA CALENTAMIENTO
CCNDENZLDO

ALARKA POR ALTO NTVEL

ALARMAVP0R~BAJO NIVEL

INDICADOR DE NIVEL
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MOTOR
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.CONCLUSIONES

Ia pecogenina es una excelente mateira prima para fabricar corti
costeroides, ya que su grupo ceto en la posicidén 12 se empiea pa
ra introducir una funcién oxigenada en la posicién 11 y asf obte
ner 1l hidroxitigogenina o la 1l ceto-tigogenina, las cueles son
realmente las materiss primas para las transformaciones posterig

resa,

Por medio de estudios de laboratorio se comprobd gue el henequén
produce los principios esteroidales hecogenina y tigogenina en -
una megzcla a partes iguales en una concentracién aproximada de 1
g/1. El perfodo de produccifn es el mismo que para 1a produccién
de fibra ( de los 7 a los 24 afios ), siendo 1la mejor zona de cul
tivo la zona al norte de la penfnsula de Yucatdn y sin gue la &-
poca del afio influya en la produccién de los principios eeterbiv

dales, -

"Bl -objetivo prihcipal de ﬁmﬁstro trabajb fué estudiar el proceso . -

,de Beparac16n de la- hecogenina ¥y tigogenina contenidas en el. jue'~

v_go de henequén, se eligid en base a datos bibliogréficos el méto B

qdo de extraccidn para efectuar el mismo.

Porvmedib de un disefio de experimentos no realizado por nosotros~

' ni presentado en este trabajo, ‘se encontraron las variables que {’
afectan de manera determinante a la operacién de extraccién, con N
las mismas se propusieron modelos matemdticos que deben pronosti
car dicha operacién. Se busc§ conocer la influencia de la veloci

dad del agitador en el reactor de extraccidn, la realcidn sol#eg
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te/861id0 y el grado de molienda de la harina { variables inde -
pendientes ), sobre la eficiencia de extraccidn, calidad del pro
ducto, e Indice de extraccién (variables dependientes), realizan
dp el ejuste de los datos experimentales a los modelos matemdbi-
co8 propuestos en base al disefio de experimentos mediante la a-
plicacidn de la regresidn multivariable., Llegamos a modelos que
pronostican con buena a proximacidn la operacidén de extraccién,
ya que loe valores de procentaje de explicacidn y desviacidn es-
tdndar son aceptables. Las ecuaciones encontradas son las siguien

tes;

ECUAC IOR # EXPLICACION

' EPC.EXT.=43.46-9.78(D2) + 13.79(MOLIENDA)-412.87(r%) 75.3
Desv. Batdndar .

coeficientess 5.39 5,29 83.67
CAL.PROD.=70.61 + 18. 84(uonxxnna)-453 81(a” ) 76.01

Desv,.Bstdndar
coeficientess 6.69 102, 42

IND,BXT.=1.09-0, 25(p2)-0. 0097(3 ) S 64,3

Desv.Estdndar o
coeficientess 0,14 0'002

Anslizando las grdficas obtenidas a partir de las 3 peuaciones -
anteriorea, 1legamos 8 las siguientes conclusiones:' : '
-~ Las curvas que ropresentan la eficiencia daiextraccidn;contra
la relacién solvente/sélido tienen tendencia aeintética, por lo
que llega un punto’en ol cual la eficiencia de extraeci6n,no‘aufﬂ»
mentard considerablemente aun cuando 1a relacién solvente/sdlidor
gox mayor. Tenemos que si la relacidn aolvenfe/sélido varfa de. -
un valor de 50 a 90, la eficiencia de extraccidn solamente del

50 al $4%, expresdndolo de otre forma para extraer 55g mas de he

cogenina se reguieren 40 1 de,heptgnq adicionales por Kg de hari
- 151 ~ C



na procesada a 7.0 rps. Ademds de lo anterior si comparamos las
gréficas correspondientes a lasg diferentes velocidades del agita
dor del extractor ( . y 7.0 rps ) y las caracterfsticas de la

harina ( molida y no molida), observamos que 8e tiene una mayor-

eficiencia de extraccidn para 1.5 rps y un producto molido.

- Lag curvag que representan la calidad del producto contra la -
relacién solvente/sélido también tienen tendencia asintética, so
lo gque en este caso es mas marcada, llegandose a un punto en el

cual la calidad del producto permanece casi constante. Para lo--
grar una calidad del producto a 3.5 rps de 85% se requiere terer
una relacién solvente/sélido de 50, si la calidad del producto -
se desea aumentar hasta un 87%€ 1la relacidén molvente/sélido debe-
ser de 90. O sea que se requieren 40 1 adicionales de heptano pa
ra aumentar la calidad del producto en un 2%, por kilogramo de -

-harina,

- Cuando e representa grdficéménta el Indice de extraccidén con-
'traTla'rglacién solvente/s&lido se tiene una ifnea recta con pen .
'dianto‘decreciénte.'mediante 1a misma podemos conocer 1a'cantidad
- de’ hecogenina axtraida y como varIa 18 misma al adicionarle mas
v solvente a un Kgide harina proceaada. Fodemos obearvar también -
la influencia que tiene el que los. experimentos se realioen solo

;dos 0 ‘mas veces,

 Por medio de las grdficas anteriormente descritas se puede prede
edr el gunto en el cual la relaci&n solvente/s81ido sea Sptimr =
vpara lograr los mejores resultados de fndice de extraceién, cali
dad del producto y eficiencia de extraccifén al menor coeto posi- .
ble. = '

=52 -




El empleo del heptano como solvente en la operacién de extrac --
¢ién ha dado buenos resultados a nivel plenta piloto, en easte ~
.campo se tiene todavia trabajo de invagtigaoidn para lograr en -
contrar el solvente &ptimo para efectuar 1la extraccién de 1a he-

cogenina,

Los experimentos & nivel laboratorio y las primeras. pruebes a ni
vel olant piloto para conocer el comportamiento de la operacidn
de extraccidn se realizaron en un recipiente agitado con camisa
de calentamiento. En el diagrame de flujo-de proceso se propone
smplear un sistema de extraccidn diferente, el cual presenta la
ventaja de eliminar la operacién de filtrado despuds de cada ex-
traccién, para el empleo del mismo se traté de igualar las condi
ciohes de operacién del extractor con el que se trabajd en un —-
principio y as{ poder uwtilizar los modelos matemdticqé elabore —
dom, ¢ue predicen el comportamiento de la operacidn de extrac —-
cién, Actualmente se realizan estudios a nivel planta piloto pa-
ra _comparar la eficacia de los dos sietemas de ‘extraocién y.ési—
lsgrar la. ogtimizacidn de 1a operacién, sate es un punto muy im-—
portante, puea 1a: producci6n de hocoganina a 'nivel industrial re
presenta una alternativa de 1ngresos al pais.

A vartir de hecogenina pueden obtenerse<cdrticosteroides comos -
fluocinolona, triamcinolonsa, betametgsona, prednisolona y predni
sona entre otros, En nuestra’ tésis re ‘realizé un andlisis compa-
rativo del costo de obtenéi6n de'preaﬁiéona y.prédniéolona a paxy
tir de hecogenina y arpaftir delycompaesto S (dgrivado de la dios
2. ia)., Considerando solo el costo de la materia orima,reactivos
y ventes resulta rentable‘obtener‘prednisona y prednisolona -
= .rtir de hecogenina, aun cuando es necesario realizar un ané-

s scondmico mes profundo considerando los costos indirectos
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de fabricacién para asegurar que realmente se trata de un proceso

rentable,
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