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1. INTRODUCCION.

El termino antibidtico como tal, es una sustancia producida por microorganismos, la cual es capaz
de inhibir el crecimiento de micreorganismos e incluso destruirlos. Aproximadamente 3000 sustancias se
incluyen en esta clasificacién pero solo alrededor de 70 rednen las caracteristicas de seguridad, accién
antimicrobiana y estabilidad. Las penicilinas, eritromicinas, tetraciclinas y cefalosporinas son las maés
cominmente utilizadas. La penicilina es practicamente no t6xica y es uno de los agentes antibacterianos
conocidos mas activos. Las reacciones de hipersensibilidad ocurren alrededor del 10% de los pacientes. Es
también usada en el alimento del ganado, como promotor del crecimiento. Es considerado como un
tributo a la industria farmacéutica que el precio de la penicilina haya disminuido del precio inicial de USD
25 000 por gramo, a USD 35 por kilogramo de penicilina procainica; con una produccién mundial en 1981
de 2950 toneladas.

Las modificaciones sintéticas a los firmacos han creado compuestos que tienen propiedades
clinicas superiores. Actualmente muchos compuestos se producen industrialmente aunque siempre han
presentado muchos problemas fisicoquimicos ya que estos compuestos son inestables al calor, en solucién,
a rangos amplios de pH y accion enzimdtica. Aunado a la sensibilidad, la produccién de antibidticos en
algunas ocasiones presenta inconvenientes tales como utilizar grandes volimenes de solvente y mezclas
de ellos, que son dificiles de separar, purificar y reutilizar, lo cusl hace que el proceso sea incosteable y con
grandes problemas de disposicion de los licores madres.

La pureza de un producto es de suma importancia en la industria quimica, el desarrollo de
laboratorio y las pruebas en planta son dirigidas a obtener las condiciones éptimas para reducir
subproductos, disminuir costos y asegurar la uniformidad del producto. Los compuestos quimicos
usualmente se encuentran contaminados con pequefas cantidades de impurezas, las cudles se producen a
lo largo de la sintesis. La manera mas comin de eliminar dichas impurezas, en los sélidos cristalinos, es la
cristalizacién con un solvente o mezcla de solventes adecuados.

La purificacién de sélides por cristalizacién se basa en la diferencia entre la solubilidad del
compuesto en el (los) solvente(s); en general consiste en disolver la sustancia en un solvente y calentarlo
cerca del punto de ebullicién, siempre y cuando el producto lo permita; filtrar la solucién e inducir la
cristalizacién enfriando o cambiando de solvente . El producto obtenido se seca y para ello depende de la
cantidad de producto, la naturaleza del solvente a remover, la sensibilidad del producto al calor y al
medio ambiente,

En este trabajo se muestra de manera préctica el uso de herramientas estadisticas como disefios
experimentales y control estadistico para desarrollar y optimar el procesc de manufactura del producto
quimico Diacetato de benzatina, que es usado para la fabricacién de sales de penicilina.
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2 GENERALIDADES.

La aplicacién de penicilina en un tratamiento antibacteriano solo serd exitosa si los niveles séricos
son suficientes para mantener concentraciones terapéuticas efectivas en el tejido afectado. La mayoria de
las penicilinas son excretadas relativamente ripido, el tiempo promedio de eliminacién es entre 30 y 60
minutos. La administracién de penicilina con excrecién retardada y suficiente estabilidad en los fluidos
gistricos puede ser administrada oralmente o parenteralmente. Un compuesto de este tipo es la penicilina
G benzatinica, la cudl consiste de dos moléculas de penicilina y una molécula de N,
N-Dibenziletilendiamina, (DB o diacetato de benzatina).

En la manufactura de penicilina benzatinica, sin embargo, la N, N-Dibenziletilendiamina no debe
utilizarse debido a que serian necesarios grandes vohimenes de solvente orgénico, lo cual encarece el
proceso. En vez de eso se usa la sal del diacetato como materia prima ya que es especialmente conveniente
por sus propiedades; el diacetato de benzatina es soluble en agua a temperatura ambiente en una
relativamente alta concentracién haciendo que la manipulacién de grandes cantidades de solvente sean
En la fabricacién de la penicilina G benzatinica las sales que se emplean con mayor frecuencia son
la sal potdsica o sédica de la penicilina G. La penicilina G benzatinica se fabrica al reaccionar la sal de
penicilina G con una solucién de diacetato de N, N-Dibenziletilendiamina. El precipitado se filtra, lava, y
se preseca a presion reducida.

Puesto que la penicilina G benzatinica es escasamente soluble, Juego de la administracién
intramuscular, la duracién y efectividad de la penicilina en el cuerpo se prolonga considerablemente,
haciendo asi que las concentraciones séricas se mantengan y disminuya la frecuencia en las subsecuentes
administraciones.

La penicilina G benzatinica es indicada en medicina humana y veterinaria, es efectiva contra: cocos
gram positivos, especialmente estreptococos, estafilococos y pneumococos; cocos gram negativos como
- gonococos y meningococos; microbios anaerobios, tetanigenos, gangrenigenos, Espiroqueta pilida,
bacteria de la difteria y hongos actinomicetos. Por esto es indicada en varias afecciones, entre las que se
mencionan las més importantes:

Otitis, faringitis, tonsilitis, linfaadenitis, estafilodermias, carbunclo y furtinculos, neumonia
neumococcica, gonorrea y enfermedades causadas por microbios anaerobios (1, 2).

El diacetato de benzatina es un intermediario en la manufactura, de sales de penicilina a las que
les confiere una importante insolubilidad en agua y fluidos celulares, excelente estabilidad y baja
toxicidad. Se ha encontrado que las sales de N,N- dibenziletilendiamina después de la inyeccién o de la
administracién oral, se mantienen niveles sanguineos efectivos de penicilina por pericdos prolongados de
tiempo lo cudl es casi imposible con otras sales. Los antibisticos fabricados con estas sales tienen un efecto
prelongado, lo cuél reduce mucho el nimero de aplicaciones requeridas para mantener la concentracién
adecuada en plasma.

En la preparacién de estas sales de penicilina, se hace reaccionar la penicilina cruda con las sales
de diamina que son generalmente disueltas en medio acuoso. Una vez terminada la reaccién, las
penicilinas en forma de cal son insolubles en agua lo que facilita su aislamiento y purificacién.

Para la sintesis de sales de diamina hay diferentes maneras de hacerlo. De manera general, es
necesario fabricar un intermedio denominado imina, {que puede fabricarse en presencia de catalizadores);
el siguiente paso es la reduccion catalitica de la imina para formar la amina correspondiente y, por uitimo,
la reaccidn de adicion para formar la monosal o disal deseada (4).

Las iminas son intermediarios en las reacciones de alquilacitn, que generalmente no son aisladas.
Con ciertas combinaciones la amina y compuestos carbonilicos, interaccionan para formar un compuesto
de adicibn o imina, perc en algunas ocasiones la alquilacién reductiva falla. Las reacciones de
condensacién pueden catalizarse; una variedad de catalizadores y reactivos pueden usarse para este
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proposito. La lista incluye materiales como la trietilamina o guanidina, 4cidos como 4cido clorhidrico, icido
acético (S5} carbén acidificado; agentes secantes como el 6xido de calcio, sulfato de magnesio anhidro (6).
Los &cidos también tienen la funcién de neutralizar o inhibir el efecto de aminas saturadas formadas en la
hidrogenaci6n de iminas (7).

Una vez que la imina, N, N-Dibenzaletilendiamina, se ha formado, el siguiente paso es la reduccién
para formar la amina correspondiente.

Los derivados de etilendiamina y sus homélogos, especialmente las sales mono y polisustituidas
amino-alquildiaminicos, tienen efecto broncodilatador y antthistaminico. Las diaminas sustituidas alquilicas
son utiles como intermediarios en la preparacién de antibidticos substancialmente insolubles en medio
acuoso,

Las diaminas utilizadas para estos efectos siguen la siguiente formula general:

R - NH- (CH;)n - NH,

donde R, pueden representar radicales alifsticos, aromaticos, aliciclicos o heterociclicos con o sin
sustituyentes en el anillo, En la porcién alquilica de la molécula, n representa ur nimero mayor que 1, y
preferentemente entre 2 2 12.

Una amina alquilénica no sustituida muy importante, empleada para fabricar sales de penicilina es
la N, N-dibenziletilendiamina, la cual se prepara por la reduccitn de la N,N-dibenzaletilendiamina. Existen
muchas maneras de hacer esta reduccién, una de ellas es que la solucion metanélica de
N,N-dibenzaletilendiamina (que es una imina), se hidrogena cataliticamente a 300 Lb/ pulgada® de presion
en presencia de oxido de platino. Sin embargo ademis de Ia N,N-dibenziletilendiamina se forma un
subproducto identificado como 1,3-dibenzil-2-fenil- tetrahidroimidazol. Para poder aislar y purificar la
N,N-dibenziletilendiamina de la mezcla de reaccién es necesatio purificarla, lo cudl incrementa el nimero
de pasos en el proceso con la subsecuente baja en el rendimiento (8, 9, 10).

En otro ejemplo donde se reduce la N,N-dibenzaletilendiamina a N,N-dibenziletilendiamina, en un
medio de sodio alcohélico, se crea también la 1,3-dibenzil-2-fenilimidazolina como subproducto.

El ultimo paso es la formacién de la sal. Las sales sustituidas de etilendiamina m4s comunes son
clorhidrato, dihidrobromuro, dinitrato y diacetato. Estas sales pueden fabricarse disolviendo la base libre en
un solvente o mezcla de solventes {como éter) y adiciondndola al 4cido adecuado, dependiendo del tipo
particular de sal que se desee. La sal formada de esta manera puede ser de dos tipos, monosal y disal
dependiendo de las cantidades de base y 4cido empleadas. Esto es, si se usa una mol, equivalente de! icido
y Ia base, la monosal puede formarse. Por otro lado, si se utilizan dos moles equivalentes, o un exceso del
dcido con una mol de la diamina, se forma la disal.

Para formar la sales de la base libre sustituida alquil diaminica pueden utilizarse dcidos inorganicos
y orgénicos, Como ejemplo de 4cidos inorganicos utilizados tenemos el ya mencionado 4cide clorhidrico,
sulfiirico, fosférico, nitrico o bromhdrico. Acidos orgénicos que pueden emplearse son 4cido lictico,
succinico, acético, malico, acdnitico, aminoacético y tartirico. Estos compuestos orgénicos pueden formar
sales altamente solubles en agua que exceden el 5% en peso por unidad de volumen a 30°C. Para fabricar
sales de penicilina con diaminas, generalmente se prefiere utilizar la doble sal que [a monosal, ya que dos
moléculas de penicilina reaccionan con la disal y una molécula de penicilina reacciona con ia monosal (11).
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21 HIDROGENACION CATALITICA.

La hidrogenacién catalitica es uno de los métodos més socorridos y versétiles en la industria
quimica. Muchos grupos funcionales pueden reducirse, frecuentemente con altos rendimientos; pueden
obtenerse moléculas multifuncionales al reducirse selectivamente con un alto grado de control
estereoquimico e incluso con considerable predictibilidad; sin embargo, el escalamiento de laboratorio a un
proceso industrial presenta pequefias dificultades.

La mayor desventaja de una hidrogenacién catalitica es su complejidad. Esto es porque las opciones
de catalizadores y condiciones pueden ser extremadamente grandes, sin embargo, las condiciones optimas
y el catalizador son rara vez publicadas en la literatura,

La hidrogenacién es una reaccibn exotérmica: los dos enlaces & (C - H) que se forman son més
firmes que los enlaces g (H - H) y & que se rompen. La cantidad de calor desprendido al hidrogenar una
mol de un compuesto se llama calor de hidrogenacitn; lo cusl es simplemente el AH de la reaccién.

Una reaccién de hidrogenacién procede a una velocidad despreciable en ausencia de un
catalizador, aiin a temperaturas elevadas, a pesar de ser exotérmica, por lo que el proceso no catalizado
debe tener una energia de activacién muy alta. La funcién del catalizador es reducir la energia de activacién
(Eact), de modo que la reaccidn pueda proceder ripidamente a temperatura ambiente. De cualquier
manera, €] catalizador no afecta al cambio neto de energia del proceso total: solo disminuye la colina
energética entre los reactivos y los productos. Un catalizador rebaja la energia de activacién Eact,
permitiendo que la reaccién proceda por medio de un mecanismo diferente, En este caso los reactivos se
adsorben en la enorme superficie del metal sélido dividido finamente, o se unen temporatmente a un ién
metalico soluble. El catalizador rompe el enlace 7T del alqueno antes de la reaccién con el hidrégeno. Del
mismo modo, al disminuir la colina energética también se reduce la energia de activacién de la reaccion
inversa, aumentando la velocidad de deshidrogenacidn (12). Ver la figura No. 1,

Sin catalizador

T Con catalizador
o
§
B
g€
&
LE | |
[
S$+C sC P+C

Avance de la reaccion ——»

Figura No. 1. Curva de energia de activacién en una reaccién al usar catalizador y sin catalizador (12).
Donde: 5= Sustrato. .
SC= Complejo sustrato-catatizador.
P= Producto.
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211 CATALIZADORES.

Un catalizador es una sustancia que aumenta la velocidad de una reaccién y que puede recuperarse
al final sin sufrir modificacién. Si una sustancia disminuye la velocidad de una reaccién, se denomina
inhibidor. Es obvio que la velocidad de una reaccién es determinada por las velocidades de las diversas
reacciones que componen el mecanismo. La funcién general de un catalizador consiste simplemente en
suministrar un mecanismo adicional por medio del cual los reactivos puedan transformarse en productos.
Este mecanismo alterno tiene una energia de activacidn menor que ta energia de activacitn del mecanismo
en ausencia del catalizador, de manera que la reaccién catalizada es méas rdpida. Si consideramos a los
reactivos como A, transformandose en los productos B por medio de un mecanismo no catalizado a una
velocidad Vo. Si suministramos un mecanismo adicional por medio de un catalizador de modo que B se
forma a una velocidad V¢ mediante el mecanismo catalitico, entonces la velocidad total de formacién de B
es la suma de las velocidades de formacién en cada trayectoria.

Para una reaccién catalizada, tenemos
V=Vo+ Ve

A menudo sucede que, en ausencia de un catalizador, la reaccién es tan lenta que no se puede
medir, Vo=0; por tanto, V=Vc. La velocidad Ve suele ser proporcional a la concentracitn del catalizador.

Para que un catalizador funcione como tal, debe entrar en combinacién con uno o mas de los
reactivos o al menos con una de las especies intermedias implicadas. Como después de una serie de
reacciones tiene que regenerarse, el catalizador puede actuar indefinidamente. Como resultado, una
pequefia porcitn del catalizador produce un gran aumento de reaccién, al igual que una concentracién
minima de radicales en una reaccién en cadena origina una gran cantidad de producto.

El mecanismo més simple por medio del cual actia un catalizador, esta dado por las reacciones

S.‘.Cl-é"—SCLPq-C
i —
k-1 .

El reactivo S se llama sustrato; C es el catalizador, P el producto, y SC un compuesto intermediario.
La velocidad de reacci6n por unidad de volumen V, es igual a Ia velocidad de formacién del producto por
unidad de volumen:

Ve(1/ V){dn&,/dy= d{P}/dt

Como el producto se forma en 1a segunda reaccién, la expresién para la velocidad es
=kq[SC]

La condicién para el estado estacionario para el intermediario es

d[5C]/dt= 0 =ki[$][C] - ka[SC] - k:{5C]

La siguiente expresién muestra la proporcionalidad comin entre la velocidad y la concentraci6n del
catalizador.
V=li[S)[C] / ka
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Donde ki es una constante compuesta
k¢'= k| + kz / k1

La concentracion de 5C esth limitada por cual de las dos (5 o C), estd presente en menor cantidad.

Siempre se arreglan las condiciones para que [S] o {C] se encuentre presente en una concentracién mucho
mas baja que la otra; por lo tanto la ecuacién para [SC] es

[SCI = {Slo[Cle / [Slo + [Clo + ka

Sustituyendo en fa ecuacién de velocidad, obtenemos para la velocidad inicial, Vo
Vo = ky[5}e{Cls / [Slo + [Clo + kan

Para esta ecuacién existen dos casos que la limitan.

Primer caso. Cuando [Clo < [S)e.

En este caso, [C]s se elimina del denominador y tenemos una ecuacién donde la velocidad es
proporcional al la concentracién del catalizador.

Vo = kS C]s / {5]s * ka

Si a toda la ecuacién la invertimos, una gréafica de 1/ Vo en funci6n de 1/{S), es lineal y permite
calcular k;{Clo y ko a partir de la ordenada al origen y la pendiente.
1/ Vo=1/k[Clo + (ka / kol Clo} (1/[5]0)

La dependencia de la velocidad sobre [S]o es interesante. 5i [5}o < ka entonces
[Slo + kan= ka
y la velocidad es de primer orden en [S].-
Vo = kafSh{Clo / ko = kauf 5l
ket = KofClo / ka = ke [Cho

La constante k. se denomina coeficiente catalitico del catalizador C. Sin embargo, si [S]o > ka entonces

[S) + km = [S]o

y la velocidad es de orden cero en {5]a
Vo = ki Clo

La velocidad inicial Vo como una funcién de [Sle puede graficarse en el gje de las y y de las x
respectivamente. El valor limite de la velocidad es el resultado de la cantidad limitada de catalizador
presente. El catalizador se necesita para producir un compuesto reactive 5C. Tan pronto como la
concentracién de § alcanza un punto donde esencialmente todo el catalizador se encuentra en el complejo
5C, un aumento adicional de [S] no produce cambio en la velocidad inicial,

Segundo caso. Cuando {C]s > [S]o -

En este caso la ecuacién de velocidad queda asi
Vo = X[SJo[Clo / [Clo + k.

La reaccién en este caso siempre es de primer orden en [5]s pero puede ser de primer orden o de orden cero
en [Cls, dependiendo del valor de [Clo. Este caso no suele ser itil experimentalmente como el primer caso
(13). .
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212 SOPORTES.

Existen varios tipos de catalizadores, sin embargo los metales del platino son ampliamente
reconocidos por la facilidad con la que catalizan la hidrogenacién bajo condiciones suaves de reaccién.
Todos los seis metales del grupo del platino -platino, paladio, rodio, rutenio, osmio e iridio-, muestran
actividad catalitica, pero solo los primeros cuatro favorecen las reacciones de hidrogenacitn.

' Los metales del platino no necesitan ser soportados, sin embargo el usoc de un soporte es altamente
recomendado para obtener la méxima eficiencia del metal. Un metal soportado apropiadamente muestra,
invariablemente, una alta actividad y una gran resistencia al envenenamiento. Los soportes més utilizados
son la aliimina y el carbén de alta superficie. Ademas, frecuentemente son un poco més activos que el
correspondiente catalizador seco.

Los catalizadores de metales nobles virgenes son generalmente no piroféricos y pueden manejarse
de manera segura. Algunos catalizadores como el niquel-Raney se incendia cuando entra en contacte con el
aire y por tanto deben tomarse las precauciones necesarias.

Todos los catalizadores después de usarse tienen hidrégeno absorbido y pueden incendiarse en
seco, por eso los catalizadores después de filtrarse deben mojarse y alejarlos del contacto con liquidos
orgénicos o vapores combustibles en presencia de oxigeno. Alcoholes pequefios y compuestos como el
ciclohexano, que pueden dehidrogenarse, son particularment: propensos a la ignicién (9). Otros solventes
también pueden prenderse pero con dificultad. Las posibilidades de fuego pueden disminuirse mucho
enfriando el catalizador y el solvente antes de mezclarse y puede eliminarse completamente removiendo el
oxigeno del sistema.

Los catalizadores comerciales de metales nobles pueden adquirirse al 50% mojados de agua, la
posibilidad de fuego ast como de explosién son muy disminuidos al usarles,

Los catalizadores de metales nobles (ipo lote o cualquier presentacién comercial), generalmente
contienen entre el 1 y el 10 % de metal; los catalizadores del tipo lechos estiticos (fixed-bed), contienen
mucho menos metal, entre ei 0.1 y 1.0 %.

La actividad del catalizador es lineal con la concentracién del metal solo en un intervalo limitado. A
medida que la concentracién del metal se incremente, ¢l metal tiende a aglomerarse y un gran porcentaje se
hace inservible.

De manera general, la mayor dilucién del metal hace més eficiente la catalisis, pero la cantidad de
catalizador {metal mas soporte), necesita mantener un peso constante del metal que se incrementa
directamente a medida que la concentracién del metal decrece (14).

213 SOLVENTES.

Los solventes son frecuentemente usados en la hidrogenacitn catalitica. Cualquier liquido que sea
estable bajo condiciones de hidrogenacitn y que no inactive al catalizador puede utilizarse como solvente.
Los solventes obviamente sirven como medio ¢ vehiculo en una reaccién quimica, pero ademés sirven para
facilitar la manipulacitn del catalizador, facilitan la hidrogenacién de materiales sélidos; los solventes son
utilizados en reacciones moderadamenrte exotérmicas, pueden incrementar 1a velocidad de una reaccién y
en algunas ocasiones puede provocar marcados cambios en la selectividad de la reaccidn. Algunos
solventes cominmente usados son el metanol, etano! y acido acético (14, 15).
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214 ELECCION DEL CATALIZADOR.

Para una eleccion adecuada del catalizador, muches grupes funcionales pueden reducirse eligiendo
correctamente el catalizador. En la practica industrial, variables como tiempo de reaccién, resistencia al
envenenamiento, reuso del catalizador y otras, son de considerarse con el prop6sito de elegir e catalizador
y las condiciones de reaccién,

La eleccién de un catalizador es de suma importancia ya que la hidrogenacién catalitica es extensa y
difiere grandemente en actividad y selectividad. Las caracteristicas del catalizador son determinadas
principalmente por el componente mayor de la mezcla de los metales. Para la hidrogenacién de cada grupo
funcional, los metales pueden ordenarse en orden descendente de actividad en categorias de bueno,
apropiado y malo. La divisién de los catalizadores por su actividad sobre los grupos funcionales es la més
comiin. La eleccidn es complicada a veces cuando la molécula tiene dos o mas grupos reducibles ya que se
entabla una competencia por los sitios adsorbibles de la molécula y el catalizador (15, 32).
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22 REACCIONES CATALITICAS.

En una catélisis, tres pasos o fendmenos de transperte son absolutamente necesarios para una
reaccién gue involucre un gas y un liquido, {come la hidrogenacion).
1} Transporte del gas de la fase gaseosa dentro de la fase liquida,

2) Transporte de la fase liquida a una superficie externa, (geométrica), de las particulas del
catalizador.

3) Difusién de gas dentro de la estructura porosa del catalizador.

Los primeros dos pasos de transporte de masa gas/liquido y liquido/sélido, son en serie con la
reaccion quimica por si sola. Cada molécula de gas que reacciona debe primero ser transportada del gas al
liquido y desde el liquido a la superficie externa del catalizador antes de que la reaccién ocurra. El tercer
paso, difusién hacia los poros, ocurre paralelamente con Ia reaccién quimica.

El caso para un reactivo no gaseoso es similar para un gas, pero mas simple. El reactivo es
disponible en la fase liquida, no es necesario el paso de transporte gas/liquido. Los tnicos pasos de
transporte sorn,

1) Transporte de la fase liquida a la superficie externa del catlizador, y

2} Difusién al intertor del catalizador.

St el producto de reaccién es confinado inicialmente a la fase liquida , pueden darse procesos de
transporte los cuales son exactamente en reversa de los reactivos no gaseosos, es decir, del catalizador a la
fase liquida. Después de que el producto se forma puede difundir desde el interior del catalizador a la
superficie externa para ser transportado por el liquido.

De manera general las reacciones cataliticas son de dos tipos, catalisis heterogénea y catalisis
homogénea. La catalisis heterogénea es de dos tipos, soportada y no soportada, donde el grupo formado se
obtiene por procesos de agitacién y por lechos estiticos (fixed-bed). Los catalizadores usados en procesos de
agitacién (slurry proceses), son generalmente polvos finos, en cambio los catlizadores de lechos estiticos
(fixed-bed), son usualmente en forma de cilindros, esferas o granulos con tamafio de particula de
aproximadamente 0.031 o 0.25 pulgadas, (por ejemplo los convertidores cataliticos instalados en los
automéviles), (14).

En la pagina siguiente, la tabla No. 1 indica las variables que afectan la velocidad de una reaccion
en funcion del fenémeno de transporte.
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Paso Mayor influencia Menor influencia Insignificante influencia
Transporte de masa | Velocidad de agitacién. Temperatura. Concentracién de los reactivos en la
Gas/ liquido. Disenio del reactor. {ase tiquida,

Concentracién de reactivos en la Cantidad de catalizador. Tamafio de
fase gas. particula del catalizador.
Concentracién  de componente  {s)
activos en el catalizador.
Transporte de wasa | Cantidad del catalizador. | Temperatura. Concentracion de los reactivos en la
Liquido/sélido Tamafioc de particula del | Velocidad de agitacion. | fase liquida.
{Reactivos catalizador. Disefio del reactor. | Concentracion de  componente(s)
gaseosos). Concentracion de reactivos en la | Viscosidad. activos en ¢l catalizador.
tase gas. Densidades relativas.
Transporte de masa | Cantidad del catalizador, | Temperatura. Concentracibn de los reactives en la
Liquido/sélido Tamafic de  particula  del | Velocidad de  agitacién. | fasc gas
{Reactivos catalicador. Disefio del reactor. | Concentracidn  de  componente(s)
liquidas). Concentracion de reactivos en la | Viscosidad. activos en el catalizador.
fase liguida. Densidades relativas.
Reaccién  quimica | Temperatura. Velocidad de agitacién.
(Resistencia de | Cantidad de catalizador. Diserio del reactor,
difusitn porosa | Concentracion de los reachivos. Tamafio de particula del catalizador.
insignificante). Concentracién de componente
{s) actives en el catalizador.
Reaccibn  quimica | Cantidad de catalizador. Veiocidad de agitacion.
{Resistencia de | Concentracion de los reactivos. Diserio del reactor.
difusién porosa | Temperatura.§

significativa).

Tamafio de
catalizador.
Concentracion de componente
{s) activos en el catalizador.§
Estructura porosa.

particula  del

Tabla No. 1. Variables que afectan la velocidad de reaccién en funcién del fenémenc de transporte en
presencia de un catalizador (14).
§ Estas variables no estan exentas de una fuerte influencia cuando la resistencia a la difusién porosa es minima.
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221 CATALISIS EN LECHOS ESTATICOS.

La catilisis en lechos estdticos o fixed-bed, con reactivos gaseosos es dificil de estimar la verdadera
eficiencia de un catalizador de metal noble; ya que la velocidad de reaccién es influenciada por la actividad
quimica y por procesos de transferencia de masa. Sin embargo, la situacién es simple como en los sistemas
gas/liquido. La velocidad de reaccién depende solo de dos pasos de transporte.

1) Transporte de los reactivos desde el gas a través de fa pelicula a Ia superficie geométrica del
catalizador.

2) Difusi6n del reactivo en los poros del catalizador. Entonces Ia reaccién puede tener lugar en los
sitios activos del metal; después los productos de reaccin pueden difundir de regreso al gas.

La variable mis importante que influye en la resistencia a la difusién a través del poro es el tamafio
de particula (14, 15).

222 CATALISIS HOMOGENEA.

La catdlisis homogénea consiste en usar compuestos metélicos que son solubles en el medio de
reaccidn. La cabilisis homogénea, mucho mas moderna, ofrece una flexibilidad imposible de alcanzar con
los catalizadores antiguos. Mediante modificaciones en los catalizadores puede Hevarse a cabo la
hidrogenacidn con una selectividad sin precedente. Los catalizadores son complejos organicos de metales
de transicién, como rodio o iridio. Como ya se dijo, son solubles en disolventes orgénicos y la hidrogenacién
se efectiia en una sola fase. Lo inconveniente del método esti en la dificultad de separacién del catalizador
y el producto una vez terminada la reacci6n. Sin embargo, se han desarrollado catalizadores que se unen
quimicamente a un polimero sélido insoluble, lo que permite separarlo al final de la reaccién. De esta
manera, la hidrogenacidn pasa de homogénea a heterogénea, pero ¢l modo de accién permanece igual. En la
hidrogenacion catalitica homogénea, el complejo del ion metdlico rompe el enlace hidrégeno - hidrégeno y
transfiere estos 4tomos, de uno en uno, al doble enlace (15, 16).

En los uitimos afios, se ha despertado un gran interés en desarrollar catalizadores de metales nobles
para este tipo de catlisis. En principio, Ia alta eficiencia puede ser porque el modo de operacién para cada
dtomo de metal es un sitio de reaccién comparado con €l bajo porcentaje de centros activos que hay en una
catélisis heterogénea.
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223 INHIBIDORES O VENENOS.

La accién de los inhibidores no es facil de describir, ya que pueden actuar de diferentes maneras.
Un inhibidor puede desacelerar una reaccién en cadena de radicales combinandose con los radicales. En
otros casos el inhibidor se consume al combinarse con uno de los reactivos y solo retrasa la reaccién hasta
agofarse. Algunos inhibidores pueden simplemente envenenar a! catalizador. El envenenamiento de los
catalizadores es considerada como una de las causas principales de una parcial o completa perdida de su
actividad. No es fécil enumerar los venenos de los catalizadores, ellos pueden variar de reaccién en
reaccién. Ademads, pequeiias cantidades de algunas sustancias pueden ser benéficas para la funcionalidad
del catalizador, pero en mayor cantidad pueden resultar venenosas,

Entre los venenos se incluyen cationes de metales pesados, haluros, compuestos divalentes
sulfurosos, menéxido de carbono, aminas, fosfinas (17); asi como en algunas ocasiones el mismo sustrato
(18). Un veneno comiin, sin embargo usualmente desconocido, es el mismo producto de reaccion.

La presencia de un veneno en un sistema puede sospecharse cuando la reaccién no transcurre como
lo marca la experiencia 0 como lo sugiere la literatura. Deben verificarse el catalizador, la limpieza del
reactor, hidrégeno, la pureza del solvente puede provocar que se reduzcan las posibles impurezas. Una
manera de medir cuantitativamente el veneno en un catalizador es hacer la misma hidrogenacién con
diferentes cantidades de catalizador. 5i la velocidad se incrementa rdpidamente al incrementar la cantidad
de catalizador, se confirma la presencia de un veneno (19).
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23 REINGENIERIA.

Diversas son las herramientas que se pueden aplicar para lograr una completa modificacion de los
procesos industriales. Una de estas herramientas es la reingenieria, que involucra un cambio en la forma de
ejecutar sus procesos, esto no es cambiar al personal por una sofisticada red de computadoras, la
adquisicién de maquinaria y tecnologia moderna. Tampoco consiste en abatir tnicamente inventarios,
integrar una cadena de proveedores, vender una division o formar parte de otra firma. La reingenieria
incluye todo lo anterior pero considerando las condiciones actuales de la compaiifa y hacia donde quiere ir
a través de cambios radicales en los procesos.

Ante los cambios registrados a nivel mundial, después de la segunda guerra mundial, los paises
buscaron mejores formas de producir, de impulsar el crecimiento de sus unidades productivas y, por tanto,
de su economia. La forma tradicicral de sus procesos industriales ya no era adecuada para una sociedad
que resultaba cada vez més dindmica y cambiante. La reingenieria parti6 de la base de que la empresa ya no
podia mejorar més de lo que actualmente estaba, pero también se dio cuenta que lo que venia haciendo no
era lo correcto. Algunos especialistas sefialan que el disefio actual de los procesos da por sentado que las
condiciones se modificardn sélo dentro de limites estrechos y previsibles.

Con el fin de enfocar la reingenierfa, se tiene que partir de los clientes, de los cuales hay tres tipos:
con necesidades percibidas, con necesidades no percibidas y con necesidades futuras. En el primer caso se
elabora una encuesta de consulta con punto focal, en el segundo se estudian los habitos del consumidor y
en el tercero se tratan de detectar las tendencias. Ea reingenieria de procesos trata de como reinventar la
estrategia y el trabajo mismo en las empresas. La reingenieria de los procesos implica el redisefio de toda
una organizacién con el fin de incrementar su capacidad competitiva para que pueda servir mejor y dar un
valor superior a sus clientes. Ello se obtiene de optimar sensiblemente la calidad y la productividad de los
procesos prioritarios de la institucién. Es, por lo tanto, un concepto de cambio radical, que parte de
entender y escuchar con mucho més cuidado a los clientes.

Los objetivos que motivan a la reingenierfa de procesos son de tres tipos:

1) Mejora de procesos y, por lo tanto, reduccién de costos.

2) Llegar a ser el mejor en su clase {enfoque competitivo).

3) Innovacion radical (reescribir las reglas).

En cualquier caso, lo que se busca es:
Reestructurar procesos completos al eliminar las barreras funcionales que impiden servir mejor al mercado.
Integrar més velozmente procesos rutinarios o adormecidos de calidad total.
Aligerar [a estructura obsoleta de una organizacién.
Reducir los ciclos de tiempo en la manufactura, el disefio o los servicios.
Desarrollar nuevas formas de trabajo notablemente mas productivas. -

Crear grupos multidisciplinarios que analicen y resuelvan de una forma integral, no departamental, los
problemas u oportunidades de la empresa.

Los nuevos empresarios consideran que la calidad de los productos o servicios es imperativa;
consecuentemente, el control de calidad es primordial en muchas corporaciones. La calidad de un producto
es determinada por como el producto cumple con las necesidades del consumidor y ast come el producto
esté libre de defectos de manufactura y cumpla con los estindares de productividad.
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Desde la segunda guerra mundial los fabricantes han aplicado métodos de control estadistico para
fabricar y concebir procesos que se traduzcan en productos de mejor calidad y menor costo de produccidn.
El control estadistico se considera como “los métodos estadisticos son usados para medir, controlar e
implementar calidad” .

Los métodos de control de calidad miden la variacion de un proceso; estudian la dispersién de los datos
ayudando a analizar el proceso, evalian su eficiencia para producir alta calidad, bajo costo, y ajustan el
proceso para obtener mejores resultados (20, 21).

Para implementar un proceso de manufactura se necesita determinar la variacidn entre las
unidades, la cudl es inherente a cualquier proceso de manufactura. Cuando un proceso incluye séio
variaciones inherentes o aleatorias, el proceso estd estadisticamente en control. Un procesc puede estar
fuera de control cuando la variacién es mayor, por un desajuste de la maquinaria o equipo, por un error del
operador o materias primas deficientes o malos métodos de medicidn; en todos estos casos la variacién es
debida a causas asignables (22).

Sea cuAl sea el caso, en primer lugar, para implementar el control estadistico de proceso es
necesario recopilar la informacién necesaria, seleccionando las variables para su tratamiento. En la
produccién se retnen muchos datos, y el procedimiento de fabricacidn solo resultard correcto si se realiza
una evaluacién adecuada; y para que la evaluacién sea adecuada, los datos recogidos en el lugar de trabajo
son esenciales puesto que servirdn de base para tomar medidas y decisiones. Los datos que se deben
recoger de las operaciones de produccién, dependeran del proceso industrial de que se trate.

Los datos, segin su uso, pueden ser de cinco tpos:

Datos para ayudar a comprender la situacidn real.
Datos para el andlisis.

Datos para el control de proceso.

Datos de regulacién.

Datos para aceptacion o rechazo.

En general, la recopilacién de datos puede dividirse en los siguientes grupos:
A Datos de medicién: datos continuos.
B. Datos sobre cantidades: datos de recuento. Unidades defectivas.

Una vez reunidos los datos, se les analiza y extrae la informacién mediante métodos estadisticos.
Desafortunadamente en la industria se utilizan muchas cifras falsas; cuando se cometen errores, entre el 65
y 80% de las veces la culpa es imputable al superior. S6lo del 20 al 35% de la responsabilidad corresponde a
los subalternes, pero éstos diltimes suelen ser los que reciben los regafios, de manera que optan por pasar
cifras falsas. Muchas veces, cuando se obtienen cifras equivocadas se debe a que las personas destinadas a
ese oficio no conocen los métodos adecuados, los métodos de produccidn o los métodos de andlisis
estadistico (23).
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24 CONTROL TOTAL DE LA CALIDAD.

El controt de calidad se considera como una rama tecnolégica especializada en ciertos métodos de
trabajo, aplicados a las diversas actividades industriales, para programar y coordinar las actividades, para
mantener y mejorar la calidad a un nivel més econdmico y que satisfaga al consumidor.

El control de calidad como funci6n industrial, surgié en un ambiente de problemas derivados de la
guerra y, en ese mismo periodo se concibi6 al ingeniero de calidad comno un especialista industrial, los
dirigentes del gobierno y Ia industria, conscientes de la situacién, tomaron medidas para que el control de
calidad ingresara ripidamente en el &mbito industrial.

Los métodos estadisticos bésicos del control de calidad son la aceptacién por muestreo sobre los
producios que entran y salen en una industria, el control de proceso de las actividades reales de
transformacion y el disefio de experimentos. Los métodos de aceptacién por muestreo descansan en la
estimacién de niveles de unidades defectivas antes o después de que el proceso haya sido terminado. El
control de proceso de las actividades de transformacién, El control de proceso es mas til durante un
proceso para asegurar que la produccidn no ests fuera de los limites aceptables y la manera mas comfin es
hacerlo con las cartas de control.

Se consideran siete herramientas basicas para el control estadistico del proceso que son:

Hoja de verificacién.
Histogramas.

Diagramas de Pareto.
Diagramas causa - efecto.
Estratificacién.

Diagramas de dispersién,
Cartas o gréficas de control.

Las cartas de control son herramientas estadisticas que permiten obtener un mejor conocimiento del
proceso a través del tiempo, ya que en ellas se transcriben tanto la tendencia central del proceso como la
amplitud de su variacién. los limites de control de estas graficas para un mismo proceso no pueden ser los
mismos para dos maquinas o equipos distintos, ya que estos son el resultado de las mediciones hechas para
cada una de las maquinas o equipos en estudio (23, 24).

Las gréficas o cartas de control que se usan con mayor frecuencia para el control estadistico del
Proceso SonR:

Gréficas de control por variables.

Gréfica de promedios y rangos (X - R),

Gréfica de datos individuales y rango mévil (x - R).

Gréfica de promedios y desviacién estandar.

Gréficas de control por atributos.

Griéficos de porcentaje de unidades defectivas (p).

Griéficas de cantidades de unidades defectivas (np).

Gréficas de nimero de defectos por lote (c}.

Gréficas de canlidad de defectos por unidad de inspeccion (u).

Las razones por las cudles es importante emplear las cartas de control son:
a) Permiten mejorar la productividad.

b) Evitan los productos o procesos disconformes.

c} Evitan ajustes innecesarios en un proceso.

d) Generan informacion itil para el anilisis de procesos.

€) Permiten determinar la capacidad de un proceso en términos de fraccion defectiva.
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(3

Casi cuaiquier proceso puede mejorar con un programa de diagramas de control. Se sugieren las
siguientes etapas generales para implementar el programa. Las directrices anteriores se pueden aplicar
tanto a diagramas por variables como por atributos.

1) Capacitacion.

2) Elegir el tipo adecuado de diagrama de control.

3 Determinar cusl caracteristica debe controlarse,

4) Definir la etapa del proceso.

Los diagramas de control no solamente se usan para vigilar procesos sino adernis para reducir [a
variabilidad del proceso. Algo que no puede dejarse de lado, ademds de conocer las técnicas de control
estadistico, es el conocimiento de cada proceso en particular pot parte de un especialista o de las personas
que intervienen directamente en el proceso de manufactura (25).
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241 ELECCION DEL TIPO DE GRAFICA DE CONTROL.

A) Diagramas de promedios (X) y rangos (R) o de promedios (X) y desviacién estindar (S).
Se considera el uso de diagramas o graficas de control por variables en los casos siguientes:

& Se introduce un nuevo proceso o se fabrica un nuevo producto mediante un proceso ya existente.

4 El proceso ha estado funcionando durante algin tiempo, pero tiene problemas crénicos o no puede
cumplir con las tolerancias o limites especificados.

& El proceso tiene problemas y el diagrama de control puede ser Gtil para fines de diagndstico (para
localizacion de fallas).

4+ Se necesitan pruebas destructivas u otros procedimientos de prueba costosos.

+ Es conveniente reducir al minimo la aceptacién por muestrec u otras pruebas empleadas en etapas
posteriores al proceso.

# Se han utilizado diagramas de control por atributos, pero el proceso esta fuera de control, o bajo control,
pero con produccién inaceptable.

+ Procesos con especificaciones muy estrechas, tolerancias de montaje traslapadas u otros problemas de
manufactura dificiles.

 Situaciones donde el operador debe decidir si ajusta 0 no el proceso.

& Se debe demostrar continuamente 1a estabilidad y la capacidad del proceso.

B) Diagramas por atributos;

Gréficas de porcentaje de unidades defectivas (p),

Graficas de niimero de defectos por lote (c), y

Gréficas de cantidad de defectos por unidad de inspeccion (u).

Debe considerarse el uso de diagramas de control por atributos cuando:

& Se necesita un control de proceso, pero no pueden obtenerse variables.

a Los operadores controlan las causas atribuibles y es necesario reducir el rechazo del proceso.
4Elprocesoselrafadeunopemdéncomplicadaylacalidaddelproducwsenﬁdeentérmixmsdela
ocurrencia de disconformes, del funcionamiento fallido del producto, ete.

a Casos en los que se necesita un resumen histérico del funcionamiento del proceso. Los diagramas de
control por atributos como los de p, ¢ y u son muy eficaces para resumir informacién del proceso desde el
punto de vista administrativo.

C) Diagramas individuales de controL )
_Es necesario considerar el uso de diagramas de control para elementos individuales con un
diagrama de rango mévil en las situaciones siguientes:

& Procesos en los que es inconveniente o imposible obtener mis de una medicién por muestreo o cuando
mediciones repetidas difieren por etrores de laboratorio o andlisis. Esto ocurre frecuentemente en los

procesos quimicos.
4 Procesos en los que la tecnologia de pruebas e inspeccién automatizadas permiten medir toda unidad

fabricada.
& Situaciones en las que los datos se obtienen con baja frecuencia y no es préctico esperar una muestra mis

grande.

Al inicio de un programa de diagramas de contral, suele ser dificil determinar las caracteristicas del
producto o proceso a controlar y las etapas del proceso en gue habrén de aplicarse los diagramas. Podemos
considerar varias sugerencias.
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s Al inicio de un programa de diagramas de conirol, es necesario aplicar estos medios a cualquier
caracteristica del producto u operaciones de manufactura que se considere importanite. Los diagramas
proporcionan una retroalimentacién inmediata en cuanto a su necesidad.

& Se eliminaran los diagramas de control innecesarios y se adicionan otros que juzguen necesarios por los
ingenieros y operadores. Normalmente se utilizan mas diagramas de este tipo al principio que después de
1a estabilidad del proceso.

+ Se conserva informacion actual con respecto al niamero y tipos de diagramas de control en el proceso. Es
mejor llevar registros preparados para los diagramas de variables y los de atributos. Frecuentemente,
después de la implantacién inicial de los diagramas de control, se encuenira que su nfimero tiende a
aumentar constantemente, para después disminuir casi siempre. Cuando se estabiliza el proceso, suele
observarse que el nimero de diagramas permanece constante de un afto a otro. Sin embargo, no son
necesariamente los mismos diagramas.

& Si los diagramas de control se usan de manera eficaz y se obtiene un nuevo conocimiento acerca de las
variables criticas del procesa, el total de diagramas X - R aumenta y disminuyen los diagramas de control
por atributos.

& Al inicio de un programa de diagramas de control, habrd normalmente més diagramas por atributos, que
se aplican a unidades semiterminadas o terminadas cerca del final del proceso de fabricacién. Al aprender
més acerca del proceso, de los pardmetros y operaciones criticas. los dingramas de control por variables se
aplican en las primeras etapas del proceso con la consiguiente disminucién en las disconformidades en el
producto terminado.

+ En general, cuando los diagramas de control se aplican Io més pronto posible a los procesos, més rapido
es el control, y es conveniente incluirlos a nivel de los insumos.

Los diagramas de control son un procedimiento de control en linea de los procesos. Se deben
implementar y mantener lo més cerca posible del centro de trabajo para tener una retroalimentacién rapida.
Ademés, los operadores del proceso y los ingenieros de produccitn deben ser los responsables directos de
obtener los datos del proceso, mantener los diagramas e interpretar los resultades. Los operadores e
ingenieros tienen el conocimiento del proceso y de que se necesita, con el fin de corregir los trastornos en el
proceso para mejorar su funcionamiento mediante el uso de las computadoras, las cuales pueden acelerar la
retroalimentacién y es deseable que formen parte de cualquier sistema moderno de control de procesos en
linea (22,23, 24, 25). '
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242 DISENOS EXPERIMENTALES.

Los disefios de experimentos son una herramienta del control estadistico de procesos que ayudan al
experimentador a entender de que manera afectan las variables en proceso. Un proceso es definido como la
combinacién de materiales, métodos, gente, medicambiente y mediciones, que en conjunto forman servicio,
producen un producto o completan un procedimiento (26, 27).

Las variables independientes que influyen en un proceso pueden ser de dos tipos,

a} Inherentes al proceso. Se incluyen equipo, temperatura, presitn, pH. concentracién de los
reactivos, todo tipe de operaciones unitarias; es decir, las condiciones de operacién en un proceso de
manufactura.

b) Inherentes a las materias primas. Todas aquellos insumos que intervienen en el proceso de
manufactura de un producto se consideran materias primas,

Al concebir un experimento o una serie de ellos en los cuales se inducen cambios planeados en las
variables independientes de un proceso, se puede cuantificar el efecto de cada uno de las variables sobre la
variable de respuesta. Los disefios experimentales tienen la ventaja de explorar la relacién entre las
variables en toda la regién experimental y no solamente en las fronteras.

Los objetivos de un disefto experimental son, determinar cuiles variables tienen influencia en la
variable dependiente (Y); encontrar valores de la variable independiente (X) que disminuya al maximo la
variabilidad de la variable dependiente (Y); predecir el efecto de la variable independiente {X) sobre la
variable dependiente (Y); y encontrar la zona éptima (superficie de respuesta), de la variable independiente
numéricamente hablando, que proporcione el valor predefinido de la variable dependiente ().

La superficie de respuesta es la opcién més acertada en los disefios experimentales que tiene como
objetivo establecer la relacién entre los factores (variable independiente, X) y la variable dependiente ().
dentro de una regidn experimental.

Las etapas que comprende la metodologia de medelos de superficie de respuesta son:

1) Disefio de experimento.

2) Recopilacion de datos experimentales que se usan para la determinacién de una ecuacién
general que se empleara para predicciones.

3) Utilizar un andlisis de regresién lineal para seleccionar la ecuacién que represente el
comportamiento de datos. Esta ecuacién puede ser de tres tipos generalmente, lineal, cuadratico y cibico.

4) Andlisis de la superficie ajustada mediante graficas de contoro o superficie.

En la mayoria de los problemas de modelos de superficie de respuesta, se desconoce la forma de la
relacion entre la respuesta y las variables independientes, por ello, el primer paso consiste en determinar
una aproximacién en ia relacion real entre la variable dependiente (Y), y las variables independientes. Por Io
general se emplea un polinomio de orden bajo si la respuesta es descrita por una funcién lineal de las
variables independientes; la funcién de aproximacion en el modelo de primer orden es:

Y= B+ fX.... + X,

De donde:

Y : Variable de respuesta.

B. : Ordenada al origen.

i : Constante experimental que tiene influencia sobre la variable independiente uno.
X : Variable independiente uno.

B.: Constante experimental que tiene influencia sobre la variable independiente n.
Xa: Variable independiente n.
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Cuando existen curvaturas en el sistema debe utilizarse un polinomio de mayor grado. En el modelo
cuadratico, la ecuacién que lo rige es,

n n
Y= fo+ X fix + L px+ XX pxx

i=1 =1 ij

Cuandoi<j

De donde:

Y : Variable de respuesta.

Bo : Ordenada al origen.

B: : Constante experimental que tiene influencia sobre la variable independiente uno.
X, :Variable independiente uno.

B : Constante experimental de la interaccitn de las variables i y .

El problema bédsico del disefio de experimentos es decidir qué configuracibn de puntos
caracteristicos revelard mejor los aspectos de interés del problema. La cuestion de dénde situar los puntos
es, en cierto modo un circulo vicioso. Si supiéramos cémo es la funcion de respuesta, podriamos decidir
donde situar los puntos, pero saber cOmo es la funcién de respuesta es precisamente el objeto de la
investigacién. Afortunadamente, este circulo vicioso mo es insalvable, especialmente cuando los
experimentos se pueden realizar secuencialmente, de modo que la informacitn obtenida de un grupo de
experimentos puede ser directamente utilizada en la eleccisn de los siguientes.

El experimentador que trata de descifrar un problema se basa en los conocimientos que adquiere de
diferentes fuentes. Si existe una teorfa sobre la naturaleza del fendmeno estudiado, soportada quizé en
consideraciones fisicas, quimicas, matematicas o cuales fueran, ésta puede permitir al experimentador
trabajar con un modelo teérico definido en el que las iinicas incSgnitas fuesen los valores de algunos
pardmetros. Sin embargo, la estrategia adecuada podria ser muy diferentes sin no hubiese una teoria
desarrollada, en este caso hay que seguir un enfoque empirico.

En ocasiones se dice que un enfoque ‘empirico es adecuado cuando no se conoce nada sobre el
sistema a estudiar. En Ia préictica siempre se conoce algo. Concretamente, en general se sabrd con cierta
seguridad el grado de continuidad en la relacién estudiada (28, 29).
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La compaiiia Gist Brocades [PM se divide en dos 4reas productivas, en una de ellas se fabrican
antibisticos beta lactimicos estériles. A la otra drea productiva se fabrican intermedios quimicos que sirven
como materia prima para la fabricacién de algunos antibi6ticos.

El producto de interés para este trabajo es el Diacetato de benzatina, (DB). Este es un producto que
se utiliza para fabricar la sal correspondiente con Penicilina G. Es un producto que en el pasado se fabricé
en la misma empresa pero dejé de sintetizarse por variaciones financieras en el mercado y porque el
producto fabricado en ese entonces tenia problemas de calidad.

La compaifiia después de suspender la fabricacién comprs Diacetato de benzatina a compariias
como Bulk Medicines & Pharmaceuticals {Merck) y Omnichem NV, hasta que el precio de compra era muy
elevado, (30 a 35 USD). Esto afectaba directamente en el costo de produccién de la sal correspondiente de
penicilina y disminuia la utilidad. Ante este panorama, se hizo necesario el regresar a fabricar Diacetato de
benzatina en las instalaciones de la empresa; esto no resultaria tan sencillo dado que el proceso no era el
mejor. Sin embargo, el trabajo me fue asignado e inicialmente consistié en hacer una revisién te6rica y
experimental en laboratorio. Se hizo necesario preparar el equipo necesario de laboratorio para probar la
hidrogenacidn catalitica, cosa que resultt sumamente dificil, sin embargo, se fabricé Diacetato de benzatina
siguiendo el procedimiento existente para luego explorar condiciones experimentales y selecciopar el
solvente para el medio de reaccién. El tipo de catalizador a usar lo determinaron dos cosas principalmente,
1a primera de ellas fue Ia existencia en almacén y el costo.

El principal problema a que nos enfrentamos en el laboratorio fue la hidrogenacién, reaccidn muy
lenta y que siempre tuvimos presente que no seria representativa para el escalamiento a nivel de planta.

Se trabajé en el laboratorio hasta que se definieron las condiciones y los lotes fabricados eran
repetitivos en sus resultados analiticos, cumpliendo con las especificaciores de calidad vigentes.

La sintesis del Diacetato de benzatina consiste en tres reacciones consecutivas sin algfin proceso de
separacién entre ellas; la primera es la formacién de la imina, después la formacion de la amina por
reduccién catalitica y, por 1ltimo, la formacién de Ia sal. La manera como se sigui6 la reaccién durante el
desarrollo del proceso en el laboratorio en un principio fue por cromatografia en capa fina.

Simultineamente, el laboratorio de control de calidad se encargé de desarrollar un método por
cromatografia de liquidos para monitorear la reaccién y también un método para determinar 1a pureza del
producto, mientras tanto esta 1iftima se determinaba con un método volumétrico.

Después de tener producto sintetizado en laboratorio que cumplia con los requisitos de calidad, se
abordé el punto de la recuperaciSn de solvente de los licores madres del proceso. Se desarrolls el método
de laboratorio y el procedimiento para hacerlo en 1a torre de destilacién del drea quimica cuando se iniciara
Ia fabricacion.

Se prepararon e impartieron cursos de capacitacién dirigidos al drea de produccién, control de
calidad y aseguramiento de la calidad.

Se inici6 la fabricacién en planta con los lotes de ingenieria de procesos y comenzb la opimizacién
del proceso directamente. La primera parte de la optimizacion consistié en un disefio experimental de dos
niveles y dos variables por triplicado, lo cual se denominé disefio experimental uno. Posteriormente se Hevé
a cabo el segundo disefto experimental factorial completo sin bloques, con dos variables y dos niveles.

Asi mismo, sobre la marcha se corrigieron errores inherentes a la fabricacién, orillados por el
mismo proceso de aprendizaje. Por iiltimo, se hizo una exploracién diagnostica estadistica al proceso,
utilizando andlisis de regresidn y algunas cartas de control.

E! objetivo inicial de desarrollar un proceso para fabricar un producto que compliera ciertas
especificaciones de calidad, habia sido cumplido. Pero, durante la ultima parte del presente trabajo, las
especificaciones del producto cambiaron. Lo cual provocs que el producto ya no cumpliera con un requisito
de calidad.
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4. OBJETIVOS.

41 GENERAL.

Desarrollar un proceso de sintesis para Diacetato de benzatina que permila obtener un producto que

cumpla con las especificaciones de calidad internas de [a empresa.

42 PARTICULARES.

Utilizar disefios experimentales para optimar el proceso de fabricacion de Diacetato de benzatina.

Reducir costos de produccitn, para disminuir el costo del producto final.
Recuperar el solvente de los licores madres con una eficiencia superior al 85%.

Reutilizar el solvente recuperado
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5. CARACTERISTICAS DE LAS MATERIAS PRIMAS.

51 PROFPIEDADES FISOCOQUEMICAS Y DISPOSICION.

BENZALDEHIDO. Aldehido benzoico. C;H.0.

Liquido fuertemente refractivo. Se oxida con el aire a 4cido benzoico. Volatil.
Sensible a la luz y al aire.

pm 106.12

des 1.05

dx1.043

peb 179"

pf-56.5°

Soluble en 350 partes de agua

Miscible con alcohol, éter y aceites.

LD50 oral en ratas y puercos de guinea 1000 - 1300 mg/Kg.
Recomendaciones de seguridad.

Peligroso si se inhala. Este producto es narcético en altas concentraciones.
Evite el contacto con la piel. Puede causar dermatitis por contacto.
Mantengase protegido de la luz y en ausencia de aire.

Disposicion.

Tratar al aldehido con un exceso de solucién de bisulfito de sodio. La solucién tratada puede arrojarse al
drenaje con un exceso de agua.

ETILENDIAMINA. 1,2-diaminoetano. C;H,N,.

pm 60.10

Liquido voldtil con vapores.

d 0.898

peb 116 - 117°

pf 8.5°

Libremente soluble en agua y alcohol, formando un hidrato.

Liquido fuertemente alcalino que absorbe rdpidamente CO, del aire para formar un carbonato insoluble.
Protejase de la atmésfera. LDg oral en ratas 1.16 g/Kg

pf del monohidrato 10°

peb 118°

Recomendaciones de seguridad.

Flamable.

Manejese con cuidado por su naturaleza corrosiva e irritante.

Peligroso per inhalacidn y por contacto con la piel.

Causa quemaduras.

Puede causar sensibilizacion por contacto con la piel.

Los contenedores deben almacenarse en un lugar con buena ventilacion,

En caso de contacto con los ojos, lave inmediatamente con abundante agua v busque atencidn meédica.
Para su manejo utilice ropa apropiada, guantes y proteccién facial.

Disposicién

Incineracién.

En caso de derrame, debe usarse bermiculita o algiin otro absorbente y confinarlo para su incineracién.
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ACIDO ACETICO GLACIAL C,H,O,.

pm 60.05

d =25 1.049

peb 117 - 118°

pf16-16.5°

Higroscopico. Incoloro. Miscible con agua, alcohol, glicerina, éter y tetracloruro de carbono.

LD50 oral en ratas 3.53 g/Kg

Incompatible con carbonatos, hidréxidos, muchos éxidos y fosfatos.

Recomendaciones de seguridad.

No se inhale,

Causa severas quemaduras a la piel, irritante, flamable.

En caso de contacto con los ojos, lave inmediatamente con abundante agua y busque atencién médica. Su
ingestibn puede causar severa corrosidn en la boca y tracto gastrointestinal con vomito, ematemesis,
diarrea, colapso circulatorio, uremia y muerte. La exposicién crénica produce erosién del enamel dental,
bronquitis e irritacién ocular.

Disposicién.

Incineracién.

En caso de derrame, debe usarse bermiculita o algitn otro absorbente y confinarlo para su incineracién.

ETER ACETICO. CH,O,.

pm 88.1

Liquido altamente flamable, volatil. Absorbe agua hasta un 3.3% p/p.

d }- 53 0.898

peb 77°

pf-83°

Explosividad ( %vol en aire) 22 a11.5

Soluble 1mL/10mL de agua a 25°. Mas soluble a bajas temperaturas que a altas.
Mezcla azeotrGpica con agua 6.1% p/p con por favor 70.4°

LD oral en ratas 11.3mL/Kg

Recomendaciones de seguridad.

Mantengase alejado de fuentes de ignicion.

No fumar.

No se inhale el vapor o gas.

No se arroje al drenaje.

Tomense medidas preventivas contra las descargas causadas por estitica.
Disposicion.

Incineracién.

En caso de derrame, debe usarse bermiculita o algiin otro absorbente y confinarlo para su incineracion.

CLORURO DE SODIO. Sal comin. NaCl.

pm 58.45

Cristales ciibicos y blancos. La sal comercial contiene cloruros de magnesio y calcio.
pf 804° .

Soluble 1g/2.8 mL de agua a 25°

LDyoral en ratas 3.75 g/Kg

Disposicién,

Diluyase con agua para arrojarlo al drenaje.
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SULFATO DE SODIO ANHIDRO. Na, Q5.

pm 142.06

Cristales blancos ortorrombicos bipiramidales.

pf 884°

peb >1700°

d268

Soluble en 3.6 partes de agua. Méxima solubilidad 1:2, 33°.

Insoluble en acohol.

Disposicion.

Secar en las fosas de lodos de la planta de tratamiento de aguas residuales y disponerio para relleno

CATALIZADOR DE PLATINO-PALADIO.

4% Pd - 1% Pt/C (metdlico).

Tipo K-0235

Area superficial 1000 m*/g catalizador.

Tamaiio de particula > 80 pm m4x 10%

Disposicion.

El catalizador himedo se coloca en doble bolsa de polietileno, y se almacena en cufietes (32).

(Todos ref. 30, 31).
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6. METODOS DE ANALISIS Y ESPECIFICACIONES.

6.1 METODOS DE ANALISIS.
EQUIPO.

Potenciémetro Beckman modelo @ 45 pH meter.

Cromatégrafo de liquidos Hewlett Packard HP 1050. Software HP Vectra VL2 4/66.
Cromatdgrafo de gases Hewlett Packard HP 5890 PLUS.

Equipo de infrarrojo FT - IR, NICOLET 250.

Espectrémetro UV / VIS Perkin Elmer Lambda 20. Software UV Winlab.

Aparato para determinar punto de fusién Mettler FP 61.

Nota. Todos los equipos estin calibrados y calificados; los métodos analiticos estin validados.

Referencias.
Métodos de andlisis y especificaciones: Gist Brocades.

FARAMETRC "METODO
ASPECTO Visual - directo.
ABSORBANCIA Espectrofotométrico. Solucién al 10% en agua. Celda de 1 cm de
paso de luz. Lectura a 420 nm.
CONTENIDO DE FIERRO Colorimétrico - visual; 2 g en 20 mL de agua.
IDENTIFICACION PORLR. Dispersitn a + 250 % en bromure de potasio.
PUNTO DE FUSION Capilar.
PUREZA POR TITULACION Titulacién volumétrica écido - base. Titulante, &cido perclérico 0.1

N, indicador cristal violeta; muestra + 250 mg.
PUREZA POR CROMATOGRAFIA DE | HPLC fase reversa; la muestra se disuelve en biiffer de fosfatos pH

LIQUIDOS. 75,yseleea2IS nm

FH Potenciométrico, solucién al 5% en agua.

IMPUREZAS POR CROMATOGRAFIA EN | CCF: se prepaman estindares de DB, etilendiamina y diacetao de

CAPA FINA monobenziletilendiamina.

SOLUBILIDAD Soluble al 17.45 % en agua. Al 33.0 X en metanol, y a1 9.4 X en agua
- metanol.

Tabla No. 2. Métodos de andlisis para Diacetato de benzatina,
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Diacetato de benzatina; desarrollo y optimacion de proceso.

Durante 1995 las especificaciones fueron similares a excepcién de la pureza por cromatografia de
liquidos y el diacetato de monobenziletilendiamina. Estos dos pardmetros entraron en vigencia en 1996 y

aplican hasta la fecha.
PARAMETRO ESPECIFICACION
ASPECTO Polve blanco libre de materiales extraiios.
ABSORBANCIA No mayor de 0.04
CONTENIDO DE FIERRO No mayor de 10 ppm.
IDENTIFICACION PORLR Positiva.
PUNTO DE FUSION 113-118 °C.
PUREZA POR TITULACION 98 - 101 %.
PUREZA POR CROMATOGRAFIA DE LIQUIDOS. 99-101 %
pH 50-6.0
DIACETATO DE MONOBENZILETILENDIAMINA 50.1%.
SOLUBILIDAD Pasa la prueba.

Tabla No. 3. Especificaciones para Diacetato de benzatina.
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7. PARTE PRACTICA.

7.1 LISTA DE MATERIALES Y EQUIPO BASICOS.

Reactor de acero inoxidable de capacidad de 1 L.

Barras magnéticas.

Material de cristaleria. (Vasos de precipitados, pipetas, etc).
Camara de elusion.

Hidrégeno con pureza minima 99.99 %. LINDE, Praxair Inc.
Nitrégeno con pureza minima 99.99 %. LINDE, Praxair [nc.
Etilendiamina grado industrial, pureza 99.0 %. BASF Corporation.
Benzaldehido grado industrial, pureza minima 99.0 %. QUEST.
Solvente grado industrial, pureza minima de 99.0 %.
Cromatoftlios de silica gel 60 F254, E. MERCK.

Agua destilada.

Estindar de Diacetato de benzatina. E. Merck.

Cristales de yodo. E. Merck.

Acido acético grado industrial, pureza de 99.0 - 101.0 %.
Sulfato de sodio, humedad no mayora 0.2 %.

7.2 DESCRIPCION DEL TRABAJO DE INVESTIGACION.
Las etapas que comprende la investigacién fueron las siguientes:

1. Documentacién bibiiogrifica y hemerografica.

2, Pruebas iniciales de reproducibilidad y sensibilidad al proceso existente, (etapa inductiva).
Las primeras pruebas sirvieron para descartar el proceso anterior de fabricacion del diacetato de
benzatira. por tener problemas de calidad, por resultar inoperante por su complejidad, y por
utilizar mezcla de solventes no recuperables.

3 Cambio de proceso. Manipulacidn de variables para establecer las condiciones del nuevo proceso.

4. Pruebas de recuperacién del solvente.
Este desarrollo fue paralelo al desarrollo del proceso de fabricacién. La transferencia de tecnologia
y las pruebas de funcionalidad resultaron satisfactorias.

5. Reutilizacién del solvente destilado.
Las pruebas de uso del solvente recuperado se hicieron en laboratorio y directamente en la planta
quimica.

6. Transferencia de tecnologia.
Los ajustes a proceso se hicieron directamente en la planta quimica.

7. Después de algunos ajustes al proceso, se hicieron dos disefios experimentales para optimizarlo.

Antes de iniciar Ja produccitn se impartié capacitacién al personal operativo, supervisores y jefes
de produccion, asi como al personal del departamento de control de calidad y aseguramiento de
calidad.

En la hoja siguiente se muestra un diagrama de bloques (figura No.2), con las etapas del trabajo de
investigacién para desarrollar el proceso de fabricacién.
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DIACETATO DE BENZATINA

[

|

PROCESO EXISTENTE B pp
. de reproducibilidad. USQUEDA B‘!LI'OGRAHCA Y HEMEROGRAFICA
- Analisis del proceso. - Métl:’.dos de sintesis.
- Propiedades fisicoquimicas.
]
!
NUEVO PROCESO
DESARROLLO DE METODOS ANALITICOS - Ensayos gencrales,
- Estudio del efecto de las variables experimentales.
DESARROLLO DE PROCESO RECUPERACION DE SOLVENTE
. - Desarrolic de proceso de purificacitn
- Ruta de sintesis.
) ‘“,‘ ed = - Reutilizacién.
- Rendimientn.
ESCALAMIENTC ESCALAMIENTO
- Procedimiento y formula de fact - Procedimiento y férmula de manufactara.

Figura No. 2. Etapas del desarrollo det proceso de fabricacién de Diacetato de benzatina.

CAPACITACION

TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA
- Monitoreo,
- Optimacidn del proceso.
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7.3 TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA.

Diacetato de benzatina; desarrollo y optimacion de proceso.

La transferencia de tecrologia consiste en hacer reproducible un proceso o férmula de fabricacion
de escala laboratorio a escala mayor; con la finalidad de garantizar la adecuada estabilidad fisica y quimica
del producto y que a su vez cumpla con los requisitos de calidad y productividad.

El tamario intermedio entre el laboratorio y la planta productiva se llama planta piloto. En nuestro
caso no contamos con una planta piloto, asi que la transferencia del proceso se hizo directamente a la planta

quimica.

En la planta, se divide la solucién de amina en dos partes iguales para cristalizar con 4cido acético.

La siguiente tabla muestra las cantidades de materias primas para fabricar DB.

MATERIALES mmoles Cantidad mmoles Cantidad
Laboratorio Laboratorio Planta Planta

N N-Dibenzilaletilendiamina. 0.516 12938 g 1.032 245.967 Kg
Etilendiamina 0.516 31.000g 1.032 62.000 Kg
Solvente para etilendiamina 100.000 ml 200.000 |
Benzaldehido 1.0632 109.500 ¢ 2064 219.000 Kg
Agua para lavado 100.000 mi 200.000 1
NaCl 20.000 g 40.000 Kp
Fase acuosa removida 110 - 115 ml 20-2251
N, N-Dibenziletilendiamina 0.510 124015 g 1.030g 248.031 Kg
Carbén activado 1200 g 1.000 Kg;
Catalizador 2000 ¢ 1.000 Kg
Agua para lavado 160.000 ml 3200001
NaCl 30.000 ¢ 60.000 Kg
Agua removida 160.000 ml 320-3251
Sulfato de sodio anhidro 30.000 g 60.000 Kg
Diacetato de benzatina 0.516 185.936 g 0.516 185.936 Kg
Acido acético 0.930 62000 g 0.930 62.000 Kg

Tabla No. 4. Cantidades en el proceso de Diacetato de benzatina,
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731 BALANCE ESTEQI:TIOMFI‘RICO.

SINTESIS DB LA IMINA

2 BENZALDEHIDO

ETILENDIAMINA

Kg 62000 219,000

mol 1.032 1064
JREACCIONAN  mal 1082 2064
[eoumusno [ [ N,N - DIBENZALETILENDIAMINA AGUA

Kz U567 7.200

mg'l 1.032 2067
SINTESIS DELA AMINA
|lm<:|o NN - IBENZALETILENIHAMINA 2 HIDROGHNQ

Kg 5967 4200 exceso

ool 1.082
[REACCIONAN ool 1032
jeustikio s s NN - DIBENZILETILENDIAMINA :

' Kg 2800

el 1052

SINTESIS DEL DIACETATO
3CIO NN - DIBENZILETILENDIAMINA 1 ACIDO ACETICO

Kg 801 124.000

mol 1082 2064
ZEACCIONAN ol 1.032 2064
EQUILIBRIO [} [ DIACETATO Dd BENZATINA

Kg a7

mol 1.032
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74 DISENOS EXPERIMENTALES.

Los diseiios experimentales son una herramienta estadistica que en este caso sirvié para cuantificar
¢l efecto de cada una de las variables independientes modificadas intencionalmente, sobre las variables de
respuesta. Los dos disefios experimentales que se realizaron en esta optimacién de proceso son de
superficie de respuesta.

741 DISENO EXPFERIMENTAL UNO.

Luego de ensayar en el laboratorio hasta el lote DB-32, y debido a que la necesidad de fabricar el
producto era apremiante, se fabricaron 10 lotes de ajuste en planta; posteriormente se concibi6 un disefio
experimental factorial con dos variables y dos niveles. Dicho diseilo experimental se realizo fabricando los
lotes correspondientes en la planta bajo vigilancia y monitoreo cercanos.

Los lotes de diacetato de benzatina DB-67240 al DB-68251 abarcan la primera fase de la
optimizacién del proceso, la cusl comprende 12 lotes fabricados en julio y agosto de 1995, tres lotes por
variable, fabricados en el drea quimica. En la tabla se muestran las corridas y resultados.

Es necesario mencionar que el orden de las corridas en la fabricacién del producto se modifict

intencionalmente debido a que por tratarse de un nuevo proceso, la experiencia del personal de produccién
era limitada.

Disefio experimental. Factorial con dos variables y dos niveles.

Tipo. Superficie de respuesta,
Experimentos. 4; por triplicado.
Bloques. NA.

Modelo seleccionado. Lineal.

Variables independientes. Unidades Nivel -1 Nivel +1
X1 Temperatura de hidrogenacién. {°C) 27.5 325
X2 Exceso de Etilendiamina. (%) 8 10

Variables de respuesta:

Rendimiento %

Punto de fusitn °C

Pureza volumétrica %

Pureza por HPLC %

Solubilidad Pasa o no pasa, (0 - 1, respectivamente).
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En la tabla No. 5, se muestra el orden de las corridas, condiciones y resultados analiticos del disefio
experimental uno.

Lote Orden T Hid Exc EDA Rend F HPLC P Vol PF Solubilidad
67,243 i 1 1 2168 98.50 33.50 11450 | Pasa
67,244 2 1 1 8297 99.20 95.70 11410 | Pasa
67,245 3 Kl 1 7948 98.50 9874 11440 | Fasa
68,246 [ 1 1 8074 760 96.36 11430 Pasa
8,217 5 1 1 8271 9.10 97.64 11350 | Pasa
58,248 8 1 1 80.12 98.80 98.50 11230 | Nopasa
67,240 7 1 1 3290 9690 %.09 11400 | Pasa

67,241 3 1 1 80.60 9.20 $9.72 11330 Pasa
67,242 9 1 1 8292 98.30 59,70 11370 | Pasa
68,949 10 1 a1 5314 98 00 99.00 11370 | No pasa
68.250 i1 i Kl 7547 99.28 9950 114.10 | Pasa
68,251 12 1 5] 80.02 99.16 9950 11330 | Fasa

Tabla No. 5. Resultados del disefio experimental uno.
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742 DISENO EXPERIMENTAL DOS.

Desde el inicio de la fabricacidn de Diacetato de benzatina con el nuevo proceso el 30 de mayo de

1995, se ajustaron algunas variables con el objeto de optimar el proceso:
Temperatura de hidrogenacién. (Estudiada en el disefic experimental uno).
Cantidad de catalizador. (Para disminuir costos).

Exceso de etilendiamina, (Estudiada en el disefio experimental uno).

Cantidad de 4cido acético. (Para mejorar el rendimiento) .

Hasta ese momento solo faltaba eliminar una impureza que se presume se trata del Diacetato de
monoberziletilendiamina; para eliminar esa impureza, y para terminar de estudiar el efecto de ia
temperatura de hidrogenacitn y del exceso de EDA; se propuso el siguiente disefio experimental:

Disefio experimental. Factorial completo sin bloques con dos variables y dos niveles.

Tipo. Superficie de respuesta.

Experimentos. 7

Bloques. NA,

Modelo seleccionado. Lineal.

Variables independientes. Unidades Nivel -1 Nivel +1

X1 Temperatura de hidrogenacitn. (°C) 75 17.5
X2 Exceso de Etilendiamina. (%) 0 4

Variables de respuesta:

Rendimiento
Punto de fusién

Pureza volumétrica

Pureza por HPLC
Solubilidad

%
°C
%
%

Pasa 0 no pasa, (0 - 1, respectivamente).

Esta fase se llevo a cabo en el laboratorio, y obviamente se hicieron varias consideraciones para
plantear siguientes cambios en el proceso de manufactura en la planta quimica.

Lote Orden Hi Exc Rend | PHPIC | PVdl PF pH Abs Salub
EDA
DB4S 1 -1 -1 5690 | 9961 %9.25 11480 | 525 0.011 Pasa
DB49 2 1 -1 6889 |99.78 99.18 11580 | 533 0.014 Pasa
DB50 3 -1 1 1y | 9972 %9.00 11520} 543 0.009 Pasa
DB51 4 1 1 71.96 | 9794 [k 11480 | 5.3 0.004 Pasa
DB52 5 -1 -1 6373 | 9864 941 11490 | 5.4 0.019 No
DB53-54 6 1 1 7884 | 97 99.50 11410 | 544 0.007 Pasa
DBSS 7 -1 -1 6863 | ND %930 11510 | 554 0.020 No
Tabla No. 6. Resultados del disefio experimental dos.
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7.5 ANALISIS ESTADISTICO.

Se estudié el efecto de 16 variables sobre el proceso de sintesis de diacetato de benzatina. Para este
efecto se analizaron los resultados de 50 lotes, (65230 al 80281).

Las variables se enlistan a continuactén.

Exceso de etilendiamina.

Temperatura de condensaci6n.

Tiempo de adicién de benzaldehido.

Cantidad de catalizador.

Consumo de hidrégeno.

Temperatura inicial de hidrogenacién,
Temperatura maxima de hidrogenacion.

Presién de hidrogenacidn.

Tiempo de hidrogenacién.

Volumen de acetato de etilo adicionado a la solucién de amina partes Ay B.
Temperatura de cristalizacién partes Ay B.
Tiempo de adicién de dcido acético, partes Ay B.
Equivalentes de 4cido acético.

Humedad de torta.

Volumen de la fase acuosa del primer lavado.
Volumen de la fase acuosa del segundo lavado.

Para el estudio estadistico de los lotes mencionados nos valimos de las siguientes herramientas:
Anilisis de regresién; para estimar la relacién lineal o o lineal entre dos variables.

Gréficas de control por variables: grafica de promedios y rangos (X - R), datos individuales y rango
mévil (x - R); que son gréficas que sirven para analizar la tendencia y variabilidad del proceso.
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8. DESCRIPCION DEL PROCESO.

El diacetato de benzatina (DB), es el resultado de la sintesis de tres reacciones ininterrumpidas, en
donde no se aislan los intermedios de reaccién.

La primer reaccién se denomina formacitn de la N, N-Dibenzaletilendiamina, tratandose de una

reaccién de condensacion, donde una mol de etilendiamina reacciona con dos moles de benzaldehido.
REACCION.

- - R

P Ho-Cry Gyt e 2110

La segunda reaccién, o formacién de la N, N-Dibenziletilendiaming, es una reaccién de reduccion

catalitics, Se usa hidrégeno para eliminar las dobles ligaduras en In maléculs de imina. En esta reaccién 2
moles de hidrogeno reaccionan con una mol de la imina.
REACCION.

. /~——=5——an—'\ : e
=4 &

Por vitimo, la tercer reaccién es la formacion de la disal correspondiente con 4cido acético. Dos
moles de dcido acético reaccionan con una mol de N, N-Dibenziletilendiamina.
REACCION.

e GH e M,

PR o ohy '
? | «  ToHg-gooe ——

© Vemyto T
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Formacion de N, N-Dibenzaletilendiamina.

En un reactor de aceto inoxidable se carga el solvents orgénico y acontinuacién etilendiamina; la
mezcla se agita y enfria. Por otro lado se carga el benzaldehido a un tanque de presi6n. Se adiciona a
temperatura y tiempo controlados para asi darse la primera reaccibn, la formacién de la
N.N-Dibenzaletilendiamina.

La imina se lava con una soluci6n acuosa de cloruro de sodio. Se separan las fases, la fase acuosa se
ajusta en pH si es necesario, se muestrea y se manda a la planta de tratamiento de aguas residuales. La fase
organica se transfiere al reactor hidrogenador.

De la fase orgénica se toma una muestra y se manda al laboratorio de control de calidad para su

Formacitn de N,N-Dibenziletilendiamina.

Fsta es una reduccién catalitica con hidrégeno. Se carga el catalizador, se hacen lavados de
nitrégeno a la solucién a reducir; se ajusta la temperatura y se comienza la reacci6n al alimentar hidrégeno
al sistema. La reaccién se lleva a temperatura y presién controlada. Al terminar la hidrogenacién, una
muestra de solucién es tomada y enviada al laboratorio de control de calidad para su andlisis.

La solucién de amina se enfria y filtra para recuperar el catalizador y enviarlo al almacén de
residuos peligrosos. La solucién organica sé lava con una solucin acuosa de cloruro de sodio. La fase
orgénica se separa y Seca con un agente secante. La fase acuosa se ajusta en pH si es necesario, se muestrea
y se manda a la planta de tratamiento de aguas residuales. De la soluci6n orgénica lavada y seca, se toma
muestra y se envia a control de calidad para su anilisis. La fase orgénica se separa en dos partes iguales,
cristalizando a cada una por separado.

Formacion del Diacetato de N,N-Dibenziletilendiamina.

La tercera reaccién, o formacién del Diacetato de benzatina, se logra al agregar 4cido acético, la
cristalizacién del producto es espontanea. Al termino de la adicién del dcido se enfria para que termine de
cristalizar el producto.

Ei diacetato de benzatina se filtra en centrifugas horizontales, se escurre y se lava con solvente. Los
licores madres y el solvente de lavado se almacena en tanques para su posterior purificacion por
destilacidn.

El producto se descarga de las centrifugas y se seca a presin reducida en secadores rotativos. El
producto seco se muele para posteriormente envasarlo, muestrearlo y enviarlo al almacén de cuarentena
hasta que se libere el lote.

Para [a descripcidn esquematica del proceso, remitase al anexo Aly A2 donde se encuentran el
diagrama de equipo y el diagrama de bloques, respectivamente.
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9. RECUPERACION DE SOLVENTE.

La recuperacién del solvente utilizado durante la sintesis de Diacetato de benzatina es muy
importante ya que esto impacta directamente al costo del producto, pero ademss tiene importancia desde el
punto de vista ecol6gico al no tener desechos orgénicos, que al ser incinerados contaminan el ambiente.

El proceso de recuperacién de solvente consiste en lo siguiente:

Los licores madres del diacetato de N, N-Dibenziletilendiamina se cargan a un reactor de acero
inoxidable, se agrega cloruro de sodio y agita. Se separan fases, drenando la fase acuosa hacia [a planta de
tratamiento de aguas residuales. Se ajusta el pH de la fase orgénica si es necesario.

Los licores tratados se cargan a la olla de ia torre de destilaci6n y se descabezan. Las cabezas se
apartan para su tratamiento,

El destilado debe contener menos de 2.5 % de agua, si es asi se continua destilando hasta que Ia
humedad sea menor de 1.0 %. 5i no es asf se continua descabezando,
Las cabezas se apartan para su tratamiento.

El pH del destilado se ajusta y se continua con la destilacién. Las colas se enfrian, se descargan en
tambos y se envian al almacén de residuos peligrosos para su disposicion.

El solvente destilado se almacena en los tanques destinados a ello; se muestrea y envia al
laboratorie de control de calidad para su anélisis y su dictamen.

El tratamiento de cabezas consiste en tratarlas con cloruro se sodio y separar fases. Si la fase
orgAnica contiene menos del 1.0 % de humedad, se envia al tanque de solvente destilado, si esta arriba se

repite el secado. 5i después de tres tratamientos no cumple con Iz humedad, se manda al tanque de solvente
sucio para su posterior destilacidn.

Enelanexo A3, se encuentra el diagrama de bloques del proceso de recuperacién de solvente.
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91 EFICIENCIA.

A continuacién se fundamenta la recuperacitn del solvente describiendo los balances de materiales.

Para este efecto los licores madres del proceso de fabricacién de diacetato de benzatina estan
compuestos por un azedtropo de solvente - agua aproxirmadamente al 7% agua p/p; ademas mezcla de
solvente - agua con 3 % agua p/p.

La mezcla solvente - agua estd saturada de agua; para mezclas con mas del 3 % se Hene separacién
de fases. Esto quiere decir que la mezcla de solvente - agua por destilar tiene 3 % de agua.

En Ia operacién de destilacion se desea eliminar esa agua hasta lograr tener el solvente con un
méximo del 1 % de agua. De esta manera podrd ser reutilizado, garantizar una buena calidad y tener un
buen proceso.

Capacidad de la olla de destilacién aprox. 3000 Kg
Contenido de agua en la solucién a destilar aprox.3 %
Cantidad de agua en 3000 Kg de soln. 3000(0.03)= 90.0 Kg

Contenido de agua en el solvente destilado Maximo 1 %

De un balance de materia se obtiene lo siguiente:

A=B+C Ec.1
Ara=Brs+Cxc Ec.2
A= 3000 1a=0.03
B=7? 1=007
C=? xc=0.01

Despejando CdelaEc. 1
C=A-B

Sustituyendo en la Ec. 2
Ara=Bra+(A-B)xc
Axa=Bya+ Ayc- Byc
B{xn-x)= A (Xa-xd
B=A(ta-2d) / - xc

B= 3000 (0.03 - 0.01) / 0.07 - 0.01
B= 1000

C=A-B
C= 3000 - 1000
C=2000
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—=

—= B

0 <]

A= Entrada de mezcla solvente-agua por destilado, con 3% de agua.
B= Fraccion destilada del azedtropo, con 7% de agua.
C= Fracci6n destilada, con 1% de agua.

A= 3000 Kg (de los cuales 90 Kg son agua).
B= 1000 Kg (de los cuales 70 Kg son agua).
C= 2000 Kg (de los cuales 20 Kg son agua).

A=B+C Ademis,
90 Kg agua entrada= 70 Kg agua que sale en azeStropo + 20 Kg de agua que sale en el producto.

De la corriente B hay una separacitn de fases y se elimina una parte de agua (D) y queda otra parte
con el 3% de agua (E).

De un balance de materiales:

B=1000 L
D=958L
E=421L

B=D+E

By =Dyo + Exe

B= 1000 re=007
D=7 Xo= 0.03
E=? xe=1.00

E=B-D

Bxg=ng+B-D

D(1 - x0) = B{1 - 1o
D=Bl-x)/1-x0
D=1000(1-0.07} / 1-0.03
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D=958 Més de solvente-agua con 3% de agua.
E=B-D

E=100 - 958

E=42 L agua

La corriente D se vuelve a destilar en la siguiente corrida.
Para fines de célculo de la eficiencia de la destilacién se considera lo siguiente:

Al final de cada corrida quedan aproximadamente 150 Kg de colas que contienen residuos de la
operacién y solvente principalmente. Consideramos que de esos 150 Kg, 100 Kg son de solvente.

Otra pérdida es el solvente que se va a la atmésfera por la cima de la columna de destilacion, la cual
es minima y se considera despreciable.

La corriente D tiene la misma proporcién que A, por lo cual:

La entrada neta de liquido por destilar =A-D
= 3000 - 958
=2042 Kg

Corriente de solvente destilado =C-colas
= 2000 - 150
=1850Kg

Solvente contenido en ia entrada neta de liquido por destilar = 2042 {1 - 0.03)
=1980Kg

Solvente contenido en el destilado =1850(1-0.01)
=1831Kg

Los siguientes clculos son para considerar dnicamente el solvente sin la interferencia del contenido

de agua en las corrientes.

EFICIENCIA EN LA DESTILACION = Solvente recuperado / Entrada de solvente pot destilar
=1831 /1980
=0.9247
=925 % aproximadamente.

Esto es la eficiencia durante el proceso de destilacin, sin considerar perdidas practicamente
despreciables de solvente que se Henen durante el proceso de sintesis del diacetato de benzatina.

9.2 REUTILIZACION.

El solvente recuperado por destilacitn se reutiliza en un 70 - 75 % en la sintesis del diacetato de N,
N-Dibenziletilendiamina, lo cudl hace que el costo de produccién del producto disminuya.

El solvente recuperado también se reutiliza para otros procesos de fabricacién en la compaiiia, tal es
el caso de la Dicloxacilina sédica y la Ampicilina sédica.
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10. COSTOS.

El presente anélisis se limita a mostrar el beneficio econémicc; de fabricar Diacetato de benzatina
con el nuevo proceso vs. el costo de producto de importacién.

Consideracién.

El costeo se hizo considerando la equivalencia del délar norteamericano, respecto a la moneda
nacional, de $7.62 / 1 USD.

Se considera sobre el costo quimico un 5% del costo por mano de obra y 2 % por energla.

Rend. estequiométrico: 100 % 38N Kg

Rend. estandar: 760% 23455 Kg

Costo por Kg (USD).
Costo Costo Costo Tot. Coslo Costopor | 0% sobr. 75% solv.
Material Unidad Cantidad | wnltatio i$ Total () |(wed)tc 762 | Unltasto (5) | Ky (wd) | vecupersdo | recuperado |

Catalirader, Kz 10 A TR XY 408X S50 4N 1.957% L9578 1L
Efherstisrmirm g BLI 240 138850 jLe¥ ] 1958 0500 06400 W50
Bermaidebido. Kg 000 M43 5,374.60 ot ] 189610 2450 24583 24382
Carbon sctivado. Xg 1.00 1452 452 19 00512 00067 00067 oos?
Sck L 368500 500 183500 2404 86 BT A1 25452 11210
Clorurs de scclio. Xg 10000 [+5. ] B600 3 004 00098 Lofic,, ] 0me8
Sulfalo de sodic anh. X 60.00 1.60 .00 1260 03387 0084 Wi 0064
Acido nobtico placiel. Kg 11200 612 68544 LA 24182 %7 ann o7
Hidsfgrres, m3 1nm 1518 LRBIS 712 [y asH3 0513 a5
Sexpa s .6566 BI3M
Aportaciin de umer wol. destilnde ent b propavido indiced. 17817 19me
Mk 5% pat eateres de obem. arze [k ] adlls
Midn 2% por encgla. oIy LiRrct 01646
Costo Wotal xx K . 86172 110442 0N

Tabla No. 7. Costo del Diacetato de benzatina.
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11. DISCUSION DE RESULTADOS.

111  DISENOS EXPERIMENTALES; DIAGRAMAS DE SUPERFICIE DE RESPUESTA.

a) DISENO EXPERIMENTAL UNO.

Después de obtener los resultados para los coeficientes de las variables en estudio en la primera
etapa de desarrollo del proceso de fabricacién de diacetato de benzatina (DB). se pueden establecer los
modelos matemiticos que explican el presente disefio experimental.

Los resultados se ajustan a un modelo lineal regido por la ecuacion:

Donde: Y=A +BXi +CX;

Y= Variable de respuesta.

X;= Temperatura de hidrogenacion.

Xz= Exceso de etilendiamina.

A= Ordenada al origen o intercepto.

B= Coeficiente de correlacién para la variable X;.
C= Coeficiente de correlacién para la variable X:.

Las ecuaciones obtenidas explican como afectan las variables experimentales sobre la variable de
respuesta estudiada. El signo positivo (+), indica que se favorece o incrementa el valor de la variable
dependiente. El signo negativo (-), por tanto, indica que la variable independiente es antagbnica a la
variable de respuesta.

Nota: Variables decodificadas.

RENDIMIENTO.

A= 815150

B= -1.2267

C=0.0717

Ecuacién de la recta: Rend= 81.5150 - 1.2267(Temp hidrog) + 0.0717(Exc EDA)

La variabilidad de los datos es pequefia (CV=3.91%), considerando que se trata de un proceso
quimico nuevo, El coeficiente de correlacién es pobre (=16.56%) para el modelo lineal, esto indica que
existe una relacién débil entre las variables estudiadas.

La temperatura de hidrogenacién afecta directamente el rendimiento del proceso.

PUREZA POR HFPLC.

A= 98.6283

B=-0.1383

C=-0.1450

Ecuacién de la recta: PHPLC= 98.6283 - 0.1383(Temp hidrog) - 0.145{Exc EDA)

La variabilidad de los datos es muy pequefia ({CV=0.57%). El coeficiente de correlacién es de
(1=14.44%) para ¢! modelo lineal, esto indica que existe una relacién débil entre las variables estudiadas.
Si se observa la figura No. 3. Superficie de respuesta para el disefio experimental uno, a las condiciones
experimentales trabajadas el producto obtenide no es capaz de cumplir la especificacién de pureza
superior de 99%.

PUREZA VOLUMETRICA.

A=99.1375

B=-0.3375

C=-0.2525

Ecuacién de la recta: PVOL= 99.1375 - 0.3375(Temp hidrog) - 0.2525(Exc EDA)
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Diacetato de benzatina; desarrollo y optimacién de procesa.

La variabilidad de los datos es muy pequeiia (CV=0.57%). El coeficiente de correlacién es de
(r'=43.01%} para el modelo lineal, esto indica que existe una relacién moderada entre las variables. Si se
observa la figura No. 3. Superficie de respuesta para el disefio experimental uno, a las condiciones

experimentales trabajadas el producto obtenido cumple la especificacién de pureza volumétrica superior de
9%.

PUNTO DE FUSION.

A= 1137667

B=-0.2333

C= -0.2500

Ecuacion de la recta: PF=113.7667 - 0.2333(Temp hidrog) - 0.2500(Exc EDA)

La variabilidad de los datos es muy pequefia (CV=0.49%)}. El coeficiente de correlacion es de
{r'=33.68%) para el modelo lineal, esto indica que existe una refacién débil entre las variables estudiadas. En
ambas variables el efecto es antagbnico al punto de fusidn. Si se observa la figura No. 3. Superficie de
respuesta para el disefio experimental uno, a las condiciones experimentales trabajadas el producto
obtenido cumple la especificacién de punto de fusion de 113 - 118°C.

SOLUBILIDAD.

A=0.8333

B= -0.1667

C=-0.0000

Ecuaci6n de la recta: SOLUB= 0.8333 - 0.1667(Temp hidrog)

La variabilidad de los datos es muy grande (CV=46.19%). Esto se debe a problemas de lavado en el
producto. Bl coeficiente de correlacién es de (*=20.00%) para el modelo lineal, esto indica que existe una
relacién muy débil. La naturaleza de la influencia es nula por el exceso de EDA y minimo por la
temperatura de hidrogenacién .

En las ecuaciones expresadas se observa que la temperatura de hidrogenacién (X,), es la variable
que mis afecta a la variable dependiente (Y).

De la misma manera, la temperatura de hidrogenacién influye de manera negativa en Ia pureza del
diacetato de benzatina (DB). _

En el caso del exceso de etilendiamina (EDA), (%) la influencia antagtnica es moderada para la
pureza por volumetria y para el punto de fusion.

Basandose en los resultados anteriores y en el diagrama de superficie de respuesta (Figura No. 3);
se recomendaron las siguientes condiciones para el segundo disefio experimental:
Temperatura de hidrogenacion: Menor de 27.5°C
Exceso de Etilendiamina: Menor del 8%

Consideracion: Un exceso de 10% de EDA puede aumentar el rendimiento del proceso. Sin embargo,
internamente se decidio sacrificar el rendimiento para mejorar la calidad dei producto.

En la Figura No. 3. (Superficie de respuesta para el disefio experimental uno), la zona 6ptima se
representa por la superficie en blanco.
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Diacetato de benzatina; desarrollo y optimacién de procesa.

Para construir el diagrama de superficie de respuesta se consideran los parametros de optimacién
que se muestran enseguida. Los eriterios para esta seleccion fueron los objetivos internos de la compaiiia.
En el caso de la pureza por cromatografia de liquidos se elige 98.8% como nivel inferior de optimacion solo

para ilustrario.

YARIABLE NIVEL INFERIOR DE OPTIMACION NIVEL SUPERIOR DE OPTIMACION
Rendimiento. 81.0 85.0
Punto de fusién.. 114.0 118.0
Pureza volumétrica, 99.0 100.0
pureza por HPLC. 98.8 100.0

El siguiente grafico se refiere al diagrama de superficie de respuesta o zona éptima para el disefio

disefio experimental uno.

X1: Temp. Hidrogenacion

ns

&

295 {B

XZEx EDA

Figura No. 3. Superficie de respuesta para el disefio experimental uno.

En base a los resultados anteriores, se eligié hidrogenar por abajo de 27.5°C y disminuir el exceso
de etilendiamina por abajo del 8.0%.
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Diacetato de benzatina; desarrollo y eptimacion de proceso.
b} DISENO EXPERIMENTAL DOS.

Basados en los resultados y por decisiones internas de la compaiiia, se decidié que para el segundo
diseilo experimental se agotaran las posibilidades de ;Que temperatura de hidrogenacion es la 6ptima?
dado que para las reacciones exotérmicas de este tipo es preferible llevarlas a bajas temperaturas (14).

Como ya se habia mencionado, esta parte necesariamente se debia hacer en el laboratorio para no
exponer a la compaiiia a pérdidas econémicas por la naturaleza de las pruebas.

Con los resultados experimentales se obtuvieron los coeficientes que correlacionan las variables
dependientes (Y), en estudio.

Se establecieron los modelos que explican el disefio experimental, el cual se ajusta a un modelo

lineal regido por la ecuacién de la recta:
Y” A+ BX| + CX;

Donde:
Y= Variable de respuesta.
X,= Temperatura de hidrogenacién.
Xz= Bxceso de etilendiamina.
A= Ordenada al origen o intercepto.
B= Coeficiente de correlacién para la variable X,.
C= Coeficiente de correlacién para la variable X,.

Las ecuaciones obtenidas explican como afectan las variables experimentales sobre la variable de
respuesta estudiada. Ademds, estas relaciones numéricas ayudan a construir los diagramas de superficie de
respuesta.

El signo positivo (+), en la ecuacitn, indica que se favorece o incrementa el valor de la variable
dependiente. El signo negativo (-}, por tanto, indica que la variable de respuesta es antagénica a la variable
independiente.

Notas: Variables decodificadas.

RENDIMIENTO.

A=69.3299

B= 27632

C=34107

Ecuacién de la recta: Rend= 69.3299 + 2.7632(Temp hidrog) +3.4107(Exc EDA)

La variabilidad de los datos es moderadamente alto (CV=7.05%). El coeficiente de correlacién es de
(r*=66.62%) para el modelo lincal, esto indica que existe una relaci6n fuerte entre las variables. A las
condiciones experimentales el rendimiento disminuye casi 13 veces més que a las condiciones del disefio
experimental uno, {de 81.5 a 69.3).

PUREZA POR HFLC.

A= 98.9350

B=-0.2838

C=-03138

Ecuacién de la recta: PHPLC= 98.9350 - 0.2838(Temp hidrog) - 0.3138(Exc EDA)

La variabilidad de los datos es muy pequefia (CV=0.92%}. El coeficiente de correlacién es de
(r'=36.73%) para el modelo lineal, esto indica que existe una relacion moderadamente fuerte entre las
variables. A las condiciones experimentales trabajadas, el producto obtenido no cumple la especificacién de
pureza volumétrica superior de 99%.
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Diacetato de benzatina; desarrollo y optimacién de proceso.

PUREZA VOLUMETRICA.

A=99.2753

B=0.0535

C=-0.0365 -

Ecuacién de la recta: PVOL= 99.2753 + 0.0535(Temp hidrog) - 0.0365(Exc EDA)

La variabilidad de los datos es muy pequefia (CV=0.19%). El coeficiente de correlacién es de
(£=11.381%) para el modelo lineal, esto indica que existe una relacion muy débil entre las variables. 5i se
observa la figura No. 4. (Superficie de respuesta para el disefio experimental dos), a las condiciones
experimentales trabajadas el producto obtenido cumple Ia especificacién de pureza volumétrica superior de
98 a101%.

PUNTO DE FUSION.

A=11492%4

 B=00529

C=-0.2471

Ecuacién de la recta: PF=114.9294 + 0.0529(TFemp hidrog) - 0.2471(Exc EDA)

La variabilidad de los datos es muy pequefia {CV=0.48%). El coeficiente de correlacién es de
(P=23.02%) para el modelo lineal, esto indica que existe una relacién débil entre las variables. Si se observa
la figura No, 4. (Superficie de respuesta para el disefio experimental dos), a las condiciones experimentales
trabajadas €l producto obtenido cumple la especificacion de pureza punto de fusién de 113.0a 118.0°C.

pH.

A=53776

B=-0.0382

C=0.0018

Ecuacion de |a recta: pH= 5.3776 - 0.0382{Temp hidrog) +0.0018(Exc EDA)

La variabilidad de los datos es aceptable (CV=238%). El coeficiente de correlacitn es de
(P=12.792%) para el modelo lineal, esto indica que existe una relacion debil entre las variables. A las
condiciones experimentales trabajadas el producto obtenido cumple 1a especificacién de pH de5.0 - 6.0.

ABSORBANCIA (420nm).

A=00112

B=-0.0015

C=-0.0040

Ecuacién de la recta: ABS= 0,0112 - 6.0015(Temp hidrog) -0.0046(Exc EDA)

La variabilidad de los datos es muy grande (CV=30.45%). El coeficiente de correlacién es de
(P=7527%) para el modelo lineal, esto indica que existe una relacion muy marcada entre las variables.

SOLUBILIDAD.

A=058824

B=0.0882

C=0.0882

Ecuacién de la recta: SOLUB= 0.8824 + 0.0882(Temp hidrog) + 0.0882(Exc EDA)

La variabilidad de los datos es muy grande (CV=2647%). El coeficiente de correlacién es de
(P*=42.35%) para el modelo lineal, esto indica que existe una relacién moderada entre las variables.
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Diacetato de benzatina; desarrolle y optimacién de proceso.

A las condiciones planteadas para este disefio se observa una caida de mas de 10 puntos en el
rendimiento del proceso, de 81% baja a 69%. Por ello no se considera para incluirlo en el diagrama de
superficie de respuesta.

En este caso la variable independiente X, que corresponde a la temperatura de hidrogenacién tiene
un efecto sinérgico de grandes proporciones sobre el rendimiento.

Ademés, se nota que no debe bajarse dramdticamente el exceso de etilendiamina (EDA} en la
reaccitn de condensacién puesto que el rendimiento disminuira.

En el caso de pureza y punto de fusitn los resultados no son muy claros , sin embargo se sugiere
que la temperatura de hidrogenacién 6ptima se encuentra en 20°C; pero sobre todo nos indica que las
variables en estudio {X; y Xi), no tienen efecto determinante para mejorar la calidad del diacetato de
benzatina. Si se ve la figura No. 4, (Superficie de respuesta para el disefio experimental dos), solo se
consideran 3 variables puesto que en la regién experimental éstas variables son las que aparecen. El proceso
no es robusto.

Con la experiencia de los dos disefios experimentales, se considerd fijar las dos variables (exceso de
EDA y temperatura de hidrogenacién), en 10 % y 20°C respectivamente, y continuar con la optimacién del
proceso enfocandose a experimentar algunas otras variables en el laboratorio.
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Diacetato de benzatina; desarrollo y optimacion de proceso,

Para construir el diagrama de superficie de respuesta se consideran los pardmetros de optimacién

que se muestran enseguida. Los criterios para esta seleccién fueron los objetivos internos de la compaiiia.

Nota: Ei diagrama es solo es para ilustrar.

NIVEL SUPERIOR DE OPTIMACION

VARIABLE NIVEL INFERIOR DE OPTIMACION
Rendimiento. 65.0 80.0
Pureza por HPLC. %9.0 1000
Pureza volumétrica, 99.3 101.0

La figura No. 4 muestra el diagrama de superficie de respuesta, la zona dptima se representa por la

superficie en blanco.

X1: Temp. Hidrogemacitn

XZzExEDA

Las condiciones 6ptimas segin el diagrama son:
Temperatura de hidrogenacién: 12.5%

Exceso de EDA:

0-1%

Figura No. 4. Superficie de respuesta para el disefio experimentat dos.
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LHacetato h: benzatina; desaczotfo y oplimacion de procesa.

1.2 ANALISIS ESTADISTICO.

11.2.1  Andlisis de regresion.

Este andlisis es para estimar la relacién entre dos variables, ajustando los datos a un modelo
matemitico para cuantificar el grado de dependencia entre las caracteristicas de calidad y los pardmnetros
de un proceso.

En todos los casos se ajusta a un modelo lineal cuya ecuaciones Y = aX +b.
Donde:
Y = Variable dependiente (VD).
a = Variable independiente(V1).
X = Pendiente.
b = Ordenada al origen o intercepto.

En la tabla No 10, se registran los resultados del anilisis de regresion enlre las variables

estudiadas.
i Vasiable ~ Variable | PARAMEIRO ESTIMADO NC COEF | Rsy | ERRORSTD |
| dependiente (VD) |independiente (V1)| INTERCEFTO PEND % CORR Y _ESTIMADO
E
iRENDIMlENTO EDA 76.5240 (1.5539 99,00 L4161 17.3146 A28
| —_— — S S S DU
|RENDIMIENTO | AA equivalentes -101.6420 201.5050 99.00 04345 19.0503 3258
i
P N _— ———e e e e e e i e ]
i
!pH Temp in. Hid. 5.7686 (L0219 99.00 0.5666 32,1020 G.1370
|
| —_—m A et
'ADLS ur -0.0694 10033 99,00 0.4783 22.8724 00772
T —l Y (U e A
PHPLC HT 99.7066 -0.0843 99.00 -0L6736 45 3781 1.2608
i — e i . S IR SR
{PHPLC Temp. mix Hid. 93.0703 (1.3852 99.00 0.2414 38262 16554
|
;P FUS HT 114.5230 0.0225 99.00 04418 19 7867 115860
i
S S — . — R

Talla No. 10. Resultados del anélisis de regresién.
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Diacetato de benzatina; desarrollo y optimacién de proceso.

La humedad de torta es un factor que indirectamente afecta la calidad del Diacetato de Benzatina; si
la humedad de torta (el producto mojado de solvente antes de secar), es alta las caracteristicas de calidad
como la pureza {volumétrica y por HPLC), punto de fusion y absorbancia se ven afectadas negativamente.

La humedad de torta es debida a que el producto se obtiene de un tamafio muy pequefic que no
permite manejarlo adecuadamente en la centrifugacion. Este es un problema originado por una mala
operaci6n de cristalizacion.

Per el momento, las 16 variables estudiadas no tienen nmguna relacién que ayuden de manera
definitiva a la optimizacién del proceso.

La dispersion de los datos es muy grande; en todos los casos no lo explica el modelo seleccionado,
lo cudl indica que existe(n) otra{s) variable(s) que afacta(n} la calidad del Diacetato de Benzatina.
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Diacetato de benzatina; desarrollo y optimacion de proceso.

12 CONCLUSIONES.

Al termino del presente trabajo se puede concluir lo siguiente:

Se desarrolls un proceso para la fabricacién del intermediario quimico Diacetato de benzatina, el
cuél es utilizado en la fabricaci6n de sales de penicilina.

El diacetato de benzatina no cumple con la especificacién del diacetato de monobenzil-
etilindiamina.

El diacetato de benzatina fabricado con el proceso desarrcllado es estable, y no representa ningin
riesgo para la calidad de las sales de penicilina fabricadas al usarlo como materia prima. Por lo anterior,
estd bajo consideracién del equipo técnico de la compaiiia el modificar la especificacion del diacetato de
monobenziletilindiamina; apegados a las buenas précticas de manufactura.

Los disefios experimentales son una herramienta estadistica del control total de la calidad, que al
aplicarlos para la optimacién del proceso, ayudaron a identificar la presencia de interacciones entre las
variables estudiadas.

Al utilizar los disefios experimentales se crearon modelos matemdticos que cuantifican la
dependencia entre las variables para la optimaci6én del proceso.

El proceso desarrollado es rentable ya que el ahorro por kilogramo de producto, referido al precio
de compra internacional; va desde 47.9 %, en caso de utilizar solvente nuevo, y hasta 64.3% en caso de
utilizar el 75% de solvente recuperado.

El proceso de recuperacion de solvente Hene una eficiencia del 92.5%; superior al del objetivo inicial
del 85%.

Las herramientas del control estadistico de procesos, sirven de apoyo en la toma de decisiones ya
que muestran el comportamiento del proceso. Los resultados del andlisis estadistico de diagnostico
practicado en este trabajo, indican que la variabilidad del proceso es debida a causas asignables; por lo que
el proceso debe vigilarse para homogeneizar criterios y operaciones.
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