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Resumen

Soto G., Ramén D.
Valdivieso F., Alicia

DIS,ENO DE UN SISTEMA PARA LA CRISTALIZACION DE
AZUCARES OPERANDO CON FLUIDOS EN CONDICIONES
SUPERCRITICAS.

Tutor Académico: Prof. Nelson Mata. Tutor Industrial: Dra. Susana Lobos.
Tesis. Caracas, U.C.V. Facultad de Ingenieria. Escuela de Ingenieria Quimica.
Afio 2008, 171 p.

Palabras Claves: Cristalizacion Supercritica, Inulina, CO..

Resumen. Este trabajo desea incentivar el cultivo del Agave de Cocui para obtener
Inulina, azucar que posee efectos beneficiosos en la salud, y sirve como excipiente de
principios activos de interes. Por ello este Trabajo Especial de Grado tiene como
objetivo disefiar un sistema de cristalizacion de azlcares que opere con fluidos en
condiciones supercriticas, para impulsar una nueva tecnologia en el area de
cristalizacion. Primero, se determiné la capacidad del sistema en 4110 Kg/afio. Se
escogid la Dispersion Mejorada de Solucién (SEDS) como la tecnologia de mejor
adaptabilidad. Adicionalmente, se determind el uso de CO, supercritico como
antisolvente, Etanol como cosolvente y una solucién acuosa del aztcar como materias
primas. Las condiciones de operacion se establecieron en un intervalo de 35y 40°C y
presiones cercanas a 100 bar. El sistema consta de tres cristalizadores que operan en
paralelo, seis recipientes de recoleccién de particulas, bombas de piston radial y
centrifuga, compresor, intercambiadores de calor, tanques de almacenamiento, un
separador flash y dos mezcladores estaticos. Para el disefio del cristalizador se planted
la alternativa de utilizar dos modelos de inyectores. La primera consiste en emplear
varios inyectores, y la otra se basa en usar un inyector escalado. El proceso de
limpieza y esterilizacidn en sitio se adapté para cumplir con las buenas practicas de
manufactura. Se optimiz6 el proceso utilizando un reciclo de CO,, el cual genera un
ahorro de 604.334,237BsF./afio. Se elaboraron hojas de especificaciones de los
equipos disefiados, los diagramas de flujo de proceso (DFP) e instrumentacion y
tuberias (DTI). Se realizd6 un anélisis de peligros y puntos criticos de control
(HACCP) donde se encontraron nueve puntos criticos de control, para los cuales se
establecieron analisis de control de calidad del producto y el proceso. Igualmente se
efectud un analisis de riesgos y operabilidad del sistema (HAZOP), en el cual se
determinaron ocho nodos empleando tres palabras claves para las desviaciones
involucradas. Se implemento la I6gica de control del sistema. Se calcularon los costos
de inversién con un total de 6.580.376,52 BsF. y con un costo de produccién de
930,02 BsF./Kg.
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Capitulo 1. Fundamentos de la Investigacion

CAPITULO |

FUNDAMENTOS DE LA INVESTIGACION

En este capitulo se presenta el problema que motiva la realizacion de este Trabajo
Especial de Grado, asi como los estudios realizados por otros investigadores que
proveen la base para su desarrollo, con los objetivos que se pretenden alcanzar para

resolver el problema planteado.

INTRODUCCION

En la actualidad, la utilizacion de nuevas tecnologias para la produccién de sustancias
naturales que sean beneficiosas para la salud y que permitan obtener productos de alta
calidad, ha cobrado gran atractivo en la poblacién mundial. Especificamente, los
oligosacéaridos como la inulina son de particular interés en la industria farmacéutica,
debido a que sus propiedades como prebiético eficaz y gran conservacion en el
cuerpo humano, permiten utilizarla como agente encapsulante de terapéuticos. De
esta manera, debido a que estos carbohidratos son estructuras complejas generalmente
sensibles a degradaciones fisicas y quimicas, la cristalizacion con fluidos
supercriticos surge como una herramienta prometedora para su formulacion,
controlando su tamafio de particula y manteniendo sus propiedades en una atmosfera

estéril.

En tal sentido, este Trabajo Especial de Grado tiene el objetivo de disefiar para la
fundacion IDEA un sistema para cristalizar azlGcares mediante secado por
atomizacion utilizando un fluido en condiciones supercriticas. Para ello se realizd en
primer lugar una revision bibliografica pasando por diversos contenidos como la
inulina 'y sus propiedades, los fluidos supercriticos y sus aplicaciones, la

cristalizacion convencional y supercritica, sus ventajas, entre otros aspectos.



Capitulo 1. Fundamentos de la Investigacion

Posteriormente se selecciond la tecnologia a emplear, se establecieron criterios de
disefio y especificacion para cada uno de los equipos del sistema, se realizaron los
diagramas de flujo y tuberias e instrumentacion, analisis de puntos criticos de control
y de riesgos y operabilidad, se establecio la filosofia de control, entre otros puntos.
Finalmente se presentan las conclusiones y recomendaciones del Trabajo Especial de
Grado.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Desde el origen de los procesos farmacéuticos modernos, las propiedades de las
particulas de los medicamentos tienen importancia, tales como el tamafio de la
particula y la uniformidad de su superficie. Los procesos convencionales de
formacion de particulas cristalinas involucran varias etapas, en las cuales primero se
genera una particula de gran tamafio (secado por atomizacion, recristalizacién, entre
otros), para luego ser ajustada al tamafio deseado por otras técnicas (molienda,
trituracion, etc). Este proceso global esta asociado a varios problemas préacticos, ya
que algunas sustancias son inestables bajo las condiciones de operacion, y generan

particulas no uniformes y con una amplia distribucion de tamafio.

El papel central de los solventes organicos es ampliamente aceptado en el
procesamiento de estos materiales. Sin embargo, s6lo en afios recientes se han
reconocido los efectos adversos a nivel residual de los mismos en el proceso y el
medioambiente, lo cual ha llevado a estrictas regulaciones en el uso de los solventes
ambientalmente  peligrosos  (tales como  hidrocarburos  clorados vy
clorofluorcarbonados), incluso en cuanto a los empleados para el procesado de
productos consumidos por el hombre (hexano, y otros), constituyendo asi una

limitacion en las técnicas de procesamiento tradicional (Espinoza, 2001).

Recientemente, se esta evaluando la posibilidad de obtener particulas cristalinas por

medio de sistemas que operen con fluidos bajo condiciones supercriticas. Esto es
2



Capitulo 1. Fundamentos de la Investigacion

posible debido a leves cambios termodinamicos, con lo cual se varia sustancialmente
la polaridad, densidad, solubilidad y viscosidad del sistema, permitiendo tener un
control explicito sobre la morfologia y textura de la sustancia. Hay evidencias que
esta técnica puede proporcionar particulas cristalinas homogeéneas y estables, ademas
de procesos en menores tiempos, escalables y de una sola etapa (Vemavarapu, 2005);
lo cual representa un gran avance en el campo de la investigacion baésica,
especialmente en nuestro pais donde no se conoce la existencia de ningun tipo de

cristalizador con estas caracteristicas.

En tal sentido, el Instituto de Estudio Avanzados (IDEA) plantea la construccion de
un sistema de cristalizacion que opere con fluidos supercriticos, para la cristalizacion
de azUcares derivados de la fructosa de gran importancia en la industria farmacéutica,
los cuales se encuentran en fuentes vegetales. Estos azlcares, ademéas de tener las
propiedades cléasicas de las fibras alimenticias para regular el transito intestinal,
sirven como excelentes excipientes para el encapsulamiento de proteinas u otros

principios activos de gran interés.

Este Trabajo Especial de Grado se basa especificamente en el disefio de un equipo
para la cristalizacion de inulina, utilizando fluidos bajo condiciones supercriticas, la
cual es un oligosacarido presente en el agave de cocuy. Sin embargo, la realizacion
del mismo, requiere una gran versatilidad para la utilizacion de otros compuestos y a

su vez otras aplicaciones con fluidos supercriticos.
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OBJETIVOS

General: Realizar el disefio de un sistema para cristalizar azGcares mediante secado

por atomizacion utilizando un fluido en condiciones supercriticas, basado en la

determinacion de parametros de disefio, rendimientos tedricos y condiciones de

operacion.

Especificos:

1. Realizar la ingenieria conceptual del sistema para la cristalizacion de azlcares que

abarca los pasos siguientes:

Especificar materias primas y productos.
Seleccionar la tecnologia de cristalizacion bajo condiciones supercriticas.
Determinar los balances de masa y energia, con los calculos de la capacidad

del sistema.

2. Realizar la ingenieria basica del sistema. Este objetivo incluye los aspectos

siguientes:

Establecer criterios de disefio.

Especificar y dimensionar equipos, instrumentos, accesorios y tuberias del
sistema.

Establecer la filosofia de control del proceso.

Elaborar el diagrama de flujo de proceso (DFP) y diagrama de tuberias e
instrumentacion (DTI).

Estimar costos del proceso.

3. Simular los equipos del sistema de cristalizacion supercritica mediante el uso del

paquete de simulacion PRO/ Il ®.

4. Realizar la ingenieria de detalles del sistema.
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ANTECEDENTES
A continuacion, se mencionan algunos trabajos y publicaciones de investigadores que

se han utilizado como apoyo en el presente Trabajo Especial de Grado.

VEMAVARAPU y colaboradores (2005), establecieron una base de informacion para
procesar materiales farmacéuticos con un tamafio y forma deseada. Plantean la
utilizacion de la tecnologia de cristalizacion con fluidos supercriticos, explicando las
diferentes etapas de los procesos y como llevarlos a cabo bajo las condiciones de las

normas de buenas précticas de manufactura (GMP).

BOUCHARD vy colaboradores (2007), realizaron el estudio de 15 tipos de azucares
incluida inulina, usados como excipientes para producir particulas mediante el
proceso de cristalizacion supercritica, analizando su forma y contenido residual de
agua en el producto, ademas de predecir su morfologia a través de las propiedades
fisicoquimicas de los azucares. Utilizaron un sistema de inyeccion de solucién acuosa

junto con una mezcla de CO, y etanol, a través de un inyector coaxial de dos pasajes.

PALAKODATY Yy colaboradores (1997), estudiaron los factores de influencia de la
cristalizacion de lactosa en una solucién acuosa usando la técnica de dispersion
mejorada en solucion por fluidos supercriticos, analizando el tamafio de la particula y
contenido de agua residual. Operaron a diferentes temperaturas, presiones, solventes
y flujos de CO,, demostrando que las variaciones en este tltimo afectan la relacion
entre el tamafio y el contenido residual de agua de la particula.

HANNA y YORK (1996), patentaron un sistema de cristalizacion que opera con CO,
supercritico, utilizando etanol como solvente para la cristalizacion de azucares con un
disefio especial de un inyector coaxial de tres pasajes, logrando asi la cristalizacion de

lactosa, sacarosa, maltosa y trehalosa.
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CAPITULO Il

MARCO REFERENCIAL

En el presente capitulo se desarrollan los fundamentos tedricos mas relevantes acerca

del proceso de cristalizacion, azlcares y fluidos supercriticos para la comprension de

este Trabajo Especial Grado.

LOS CARBOHIDRATOS: AZUCARES

Los glucidos o carbohidratos, son compuestos formados en su mayor parte por

atomos de carbono, hidrégeno y oxigeno. Su funcién primordial es producir energia,

ademas de mantener la actividad muscular, temperatura corporal, tension arterial,

correcto funcionamiento del intestino y actividad neuronal. Estos se clasifican en
(Binkley, 1988):

a)

b)

d)

Monosacaridos: Corresponde a glicidos mas sencillos. Contienen de tres a seis
atomos de carbono. Su férmula empirica es (CH,0),, donde n > 3. Los mas
conocidos son fructosa, glucosa y galactosa.

Disacaridos: Estdn formados por la union de dos monosacéridos iguales o
distintos, mediante enlace O-glucosidico, que ademas puede ser o o B en funcion
del grupo -OH. Los disacaridos mas comunes son: sacarosa, lactosa, maltosa,
isomaltosa y trehalosa.

Oligosacaridos: Son polimeros de monosacaridos con un namero de unidades
monoméricas entre 3 'y 6. Los oligosacéridos con mayor presencia en la naturaleza
son inulina, oligofructosa y galactooligosacaridos.

Polisacaridos: Son polimeros constituidos por cadenas de monosacaridos, los
cuales se unen mediante enlaces glucosidicos. Estos compuestos llegan a tener un
peso molecular muy elevado dependiendo del nimero de unidades de

monosacaridos que compongan su estructura.
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Inulina: Caracteristicas y procesos productivos

Como se menciond anteriormente, la inulina tiene una composicion polidispersa de
cadenas de oligo y polisacaridos, constituida por cadenas lineales de mondémeros de
fructosa unidas entre si por enlaces fructosil-fructosa B (2-1), que principalmente
terminan con una molécula de glucosa. La longitud de la cadena polimérica puede
variar entre 2 a 140 mondmeros de fructosa, dependiendo del grado medio de
polimerizacion de la fuente de donde se obtiene. Entre las fuentes naturales ricas en
inulina se encuentran la achicoria, ajo, cebolla, agave, remolacha, entre otros (Smits y
De Leenheer, 1999).

En la tabla N° 1, se muestra la estructura quimica general de la inulina y algunas de

sus propiedades.

Tabla N° 1. Propiedades y estructura quimica de la inulina

Propiedades * Estructura quimica general 2
Estado Sélido
Peso
Molecular(prom) 1700 gr/mol
Temperatu rade 1789C
Fusion
Solubilidad en 280 mg/ml (a 80°C). Insoluble a
H,O temp. ambiente
Carga -

Fuente: * Drug Bank, University of Alberta, > Wikipedia, the free encyclopedia.

Entre las caracteristicas mas importantes de la inulina tenemos que se considera una
fibra dietética soluble en agua, ademas de ser un prebiotico eficaz estimulando el
crecimiento de bacterias beneficiosas en el tracto gastrointestinal. A su vez, no es
asimilada por las enzimas humanas que se encargan de la digestion de los
polisacaridos, pasando intacta a través del sistema digestivo hasta llegar al colon,
donde se encuentra disponible para que la flora bacteriana la metabolice, sin elevar
asi los niveles de azicar en la sangre (Coussement, 1999). Como principales

beneficios se tiene que reduce el nivel de colesterol y glucosa en la sangre, mejora la

7
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digestion y el indice glicémico en diabéticos, ayuda a reducir la incidencia de lesiones
precancerosas de colon, colabora a una mejor absorcion de minerales, es un sustituto
de la grasa, es de bajo valor calorifico, neutra y no modifica el sabor y textura de
alimentos o bebidas, también es usada como suplemento alimenticio donde se

requieren de 5 a 8 gramos diarios para obtener efectos saludables (Velasquez, s.f).

En todo el mundo se comercializan unos 3 mil productos a base de inulina u
oligofructosa, los cuales pueden ser usados en una amplia variedad de productos
alimenticios (ob. cit). Se estima un consumo de 250 mil toneladas de inulina, en
especial en Europa y Japén, sin embargo en la industria alimenticia sus aplicaciones
aun no estan explotadas totalmente, s6lo en 50%, y en otras industrias no supera el
2%.® Ademés de sus aplicaciones en la industria alimenticia, recientemente se ha
evaluado el uso de la inulina como excipiente en la industria farmacéutica para la
administracion oral de medicamentos (tabletas, comprimidos, etc.) debido a su alto
poder de conservacion el cual ayuda a mantener el principio activo de los farmacos

formulados de manera estable, siendo eficaz y sobre todo seguro para el paciente.”

En general, la inulina se produce industrialmente a partir de la raiz de achicoria, sin
embargo también es aplicado a otras fuentes naturales ricas en inulina, siendo posible

la existencia de diferencias o modificaciones en cualquiera de las etapas del mismo.

Este trabajo especial de grado se enfoca en la produccion de particulas cristalinas de
inulina a partir del agave de cocuy de Pecaya, la cual es una planta monocotiledénea,
de la familia de las agaveaceas, del orden de las liliales, que crece en la zona
semiarida del estado Falcon (Pecaya, Municipio Sucre) (Gil, Ponce y Trillo, 2002).
Esta familia cuenta con veintidos géneros y setecientos veinte especies distribuidas
alrededor del mundo, principalmente en medios aridos y semiaridos. Su tiempo de
vida se estima de 7 a 10 afios y su uso méas conocido esta en la produccion del licor de

cocuy.’ Segin estudios realizados la achicoria es el vegetal que hasta ahora se
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considera como el que tiene méas niveles de inulina, sin embargo se conoce que le

agave posee una concentracion de 20-24% en su pifia (Bautista et. al., 2008)

CRISTALIZACION

Un cristal se define como un arreglo compuesto de &tomos o moléculas en orden de
forma repetitiva a lo largo del mismo (Majerik, 2006), sin embargo en la industria
farmacéutica esta definicion se refiere a particulas con cierto orden en sus atomos,
pero sin una repeticion constante dentro de ella, por lo cual cuando se utiliza el
término cristal se refiere a una particula cristalina. La cristalizacion consiste en la
formacion de particulas solidas a partir de una fase homogénea, la cual puede tener
lugar a partir de un vapor, mediante la solidificacion de un liquido fundido o bien
como cristalizacion de una disolucion liquida (McCabe, Smith, y Harriot, 1991).

En el proceso de cristalizaciéon existen dos pasos implicados en la formacion de
particulas a partir de una solucion: la nucleacion y el crecimiento del cristal. La
nucleacion consiste en la formacion de una nueva fase sélida o nicleo, proceso que se
encuentra dividido en tres categorias principales: primaria homogénea, primaria

heterogénea y secundaria.

La nucleacion primaria se basa en la formacion de particulas a partir de soluciones
sobresaturadas libres de particulas de soluto solidas (Majerik, 2006). La forma
homogénea estéa restringida a la formacion de nuevos ndcleos dentro de una fase que
no esta influenciada en absoluto por ningun tipo de sélidos, es decir, en ausencia de
impurezas, mientras que la nucleacion heterogénea ocurre en presencia de una
interfaz solida, es decir, existen particulas solidas extrafias que influyen en el proceso
de cristalizacion (McCabe, et al. 1991). La nucleacion secundaria resulta de la
presencia de particulas de soluto en la solucién, las cuales pueden inducir a la

formacion de nucleos adicionales.
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La etapa de crecimiento se refiere al aumento del nucleo, y puede ser descrito en tres
niveles: molecular, microscopico y macroscopico. A nivel molecular, las unidades de
crecimiento se difunden en el volumen de la fase sobresaturada y se adjuntan a la
superficie de la red cristalina o se redisuelven en la solucion. En el nivel
microscopico, se puede observar la etapa de agrupamiento de las unidades, la cual
ocurre cuando multiples etapas del cristal crecen a velocidades diferentes causando la
formacion de cavidades. Estos pasos de agrupamiento son responsables de los
defectos y la presencia de solventes en el cristal, donde la superficie resultante puede
ser lisa o aspera. En la escala macroscopica, la forma del cristal es un resultado
principalmente de la cinética del crecimiento a lo largo de los varios planos del
cristal. Los gradientes de concentracion pueden afectar la concentracion superficial y

causar defectos en la estructura (Chang, 2006).

Es importante resaltar, que tanto la nucleacion como el crecimiento del cristal tienen
en comun la sobresaturacién como su fuerza impulsora. El nivel de sobresaturacion se
caracteriza por la relacion de sobresaturacion, que se define como la relacion entre la

concentracion inicial con la concentracion de equilibrio del soluto (Majerik, 2006).

Cs Ec. 1

Donde:
S: Relacidon de Sobresaturacion (adimensional)
C: Concentracion inicial de soluto (masa/volumen)

Cs: Concentracion de equilibrio de soluto (masa/volumen)

El cambio de fase asociado al proceso de cristalizacion y precipitacion puede
explicarse mediante principios termodindmicos. En el proceso de cristalizacion,
cuando una sustancia pasa de una fase a otra, el cambio en la energia libre de Gibbs
molar de la transformacidn, a una presion y temperatura constante, se puede expresar

en términos de sobresaturacion:

10
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AG=-R-T-Ln(S) Ec. 2

Donde:
AG: Energia libre de Gibbs molar (KJ/mol)
R: Constante universal de los gases (8,314 J/molK)

T: Temperatura (K)

Cuando C>Cs, AG<O0, los cristales crecen en la solucion sobresaturada.
Alternativamente, cuando C<Cs, AG>0 los cristales se disuelven. En el equilibrio

C=Cs, AG =0 la solucion se encuentra saturada (ob.cit).

Es importante saber, que la cristalizacién no ocurre hasta que la solucién se satura.
Mientras que aumente el nivel de sobresaturacion, la velocidad de nucleacién llega a
ser dominante y se forman nuevos cristales. La operacion a bajas sobresaturaciones
tiende a favorecer el crecimiento de cristales grandes, lo cual significa que los
cristales existentes creceran, pero la nucleacion de nuevos cristales en la solucion
libre de cristales no sucedera significativamente. Mientras, que la alta sobresaturacion
cerca del limite meta-estable favorece la formacion de muchos nucleos pequefios, lo

que significa la formacion de cristales finos (Rantakyld, 2004).

Los métodos para generar sobresaturacion son (ob.cit):

a) Enfriamiento/Calentamiento: EIl nivel de sobresaturacién aumenta disminuyendo
la temperatura, ya que el mismo es dependiente de la solubilidad la cual
disminuye al disminuir la temperatura.

b) Evaporacion de solvente: La concentracion de la solucion aumenta evaporando el
solvente, lo cual produce un incremento en la generacién de sobresaturacion.

c) Cambio de presiéon: La disminucién de la presion reduce la temperatura de
ebullicion y la solubilidad de la solucion.

d) Flash o enfriamiento por evaporacion: El solvente se evapora y por tanto el

liquido se enfria alcanzando la sobresaturacion.

11
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e) Desalinizacion (gota colgante): Consiste en emplear la difusion de una sal
disuelta reduciendo la solubilidad del producto deseado.

f) Drowning out (Antisolvente): Es la adicion de otro solvente que es miscible con el
solvente principal, resultando un producto con menos solubilidad en la mezcla.

g) Reaccion quimica o cristalizacion reactiva: Es la adicion de dos o mas
componentes, que al reaccionar en la solucion forman un producto deseado, en

forma de cristal.

La tecnologia de formacion de particulas es importante en la industria farmacéutica,
ya que la preparaciébn de un farmaco consiste en desarrollar técnicas que
proporcionen un tamafio de particula, morfologia, y uniformidad consistente y
controlada (Reverchon, Adamia, y Caputo, 2006). En la actualidad las industrias
farmacéuticas necesitan fabricar particulas muy pequefias (escalas micrométricas y
nanomeétricas), porque éstas pueden viajar rapidamente al 6rgano deseado y
distribuirse uniformemente en el cuerpo, lo cual representa una manera eficiente de

dosificacion del medicamento (Chang, 2006).

La forma clasica para obtener una particula de acuerdo a las condiciones actuales de
exigencia, requiere primero la formacion y secado de dicha particula a partir de
soluciones liquidas, y consecuentemente reducir su tamafio para obtener las
dimensiones deseadas. Los métodos clasicos de precipitacion de particulas utilizan
solventes organicos que actlan como antisolventes para la cristalizacién, sin embargo
los mismos pueden producir trazas residuales en la particula, lo cual podria ser

perjudicial para el cuerpo humano (ob. cit).

En las técnicas de secado usualmente se utiliza el secado por atomizacion (spray
drying), secado al frio (freeze drying) y secado al vacio (vacuum drying). La ventaja
principal de estos métodos, es que producen un tamafio de particula controlado pero

el tiempo de secado es alto, lo cual incrementa el costo de energia y también en

12
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algunos casos se pueden dafiar las particulas, debido a que la temperatura de
operacion puede producir fenémenos de aglomeracion (Bouchard, 2007).

En cuanto a las técnicas de reduccion de tamafio de particulas se encuentran la
molienda (milling), pulverizacién (grinding), trituracion (crushing), que consisten en
utilizar fuerzas de impacto particula a particula para el rompimiento del producto en
pedazos mas pequefios. Sin embargo, el proceso no produce una distribucion
uniforme del tamafio de particula, ademas el funcionamiento del proceso consume

mucha energia (Gordillo y Hailey, 2004).

FLUIDOS SUPERCRITICOS

Para cualquier sustancia pura, el punto critico esta definido por las coordenadas de
presion y temperatura por encima de las cuales no existe ninguna distincion fisica
entre el estado liquido y el gaseoso. Las sustancias que se encuentran sobre su punto
critico temperatura (Tc) y presion (Pc), son conocidas como fluidos supercriticos
(FSC), véase Figura N° 1 (Vemavarapu et al., 2005).

{  FLUIDO
SHL SUPERCRITICO

LIQUIDO

Presion

SOLIDO

GAS

Temperatura
Fuente: Espinoza, 2001.

Figura N° 1. Diagrama de presion y temperatura de un fluido supercritico

Los fluidos supercriticos exhiben propiedades fisicoquimicas intermedias entre el
estado liquido y gaseoso, las cuales dependen especialmente de las condiciones de

presion y temperatura. Se pueden alcanzar rapidamente densidades similares a las de
13
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los liquidos con pequefios incrementos en la presion a temperaturas por encima de su
temperatura critica. Sin embargo, se requieren presiones altas para obtener estas

densidades a temperaturas muy por encima del punto critico.

Es importante, conocer que los fluidos supercriticos son altamente compresibles,
particularmente en la region cercana al punto critico y su densidad estd altamente
relacionada con el poder solvente del FSC; el cual se incrementa con la misma a una
temperatura dada (Taylor, 1996), trayendo como consecuencia solubilidades mas
altas. Por otra parte, en la Figura N° 2 se muestra toda la regiéon P-T en términos de la
presion reducida (Pr=P/Pc), temperatura reducida (Tr=T/Tc) y densidad reducida
(pr=p/pc), siendo pc la densidad en el punto critico. En esta figura se puede
visualizar toda la zona que involucra la region supercritica a fin de tener una mejor
comprension de la combinacion de los parametros reducidos sobre el comportamiento

del fluido supercritico.

Presion Reducida

r Denzidad
LI \ Liquida
H 5 Harrmai

e mEmm s m e m s m—————

10 20
Densidad Reducida

Fuente: Taylor, 1996.
Figura N° 2. Diagrama de presion reducida (Pr)-densidad reducida (pg) a varias temperaturas

reducidas (Tr). SCF: region supercritica. NCL: regién liquida cercana a la region critica

En la Figura N°2, se muestra que dentro de la region de fluido supercritico, un
pequefio incremento en la Pr para una misma Tg, genera un incremento dramético de
la densidad reducida. Esto significa que el incremento de la densidad del fluido es

directamente proporcional al aumento de la presion. Sin embargo, para una Pg
14
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constante, a medida que se aumenta la Tr dentro de la region supercritica, la pr
disminuye; lo cual indica que el efecto de la temperatura es inversamente

proporcional sobre la densidad. (ob. cit).

También varian otras propiedades fisicas tales como la viscosidad y la difusividad. A
medida que se incrementa la temperatura y presion, se produce una disminucién de la
viscosidad y un aumento en la difusividad con respecto a los valores de un liquido
(ob. cit). Estas caracteristicas dotan a los fluidos supercriticos de una gran facilidad
de transporte y de una velocidad de transferencia de masa elevada. Adicionalmente,
debido a su bajo valor de tension superficial (practicamente cero), permite una féacil
penetracion de los materiales. En la Figura N°3, se presentan algunas de estas
propiedades de FSC en comparacién con liquidos y gases.

DENSIDAD VISCOSIDAD DIFUSIVIDAD
kg/m* mPa s cm /s

1.000 T 1 —I—
0.01
01
0 0.001
oot 0.0001

1E-05

01 0.001 1E-06

O O |

GAS FLUIDO Liquipo
SUPERCRITICO

Fuente: Rantakyl4, 2004
Figura N° 3. Propiedades fisicoquimicas de liquidos, gases y fluidos supercriticos

Finalmente, otras propiedades que varian en un amplio rango de presiones y
temperaturas alrededor del punto critico son: la conductividad térmica, el volumen

molar parcial, la constante dieléctrica y la capacidad calorifica (ob.cit).

La Tabla N°2, enumera las temperaturas (Tc), presiones (Pc) y densidades (pc)
criticas para un nimero de gases y liquidos, potencialmente utilizados como fluidos

supercriticos.
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Tabla N° 2. Propiedades criticas de los fluidos supercriticos mas comunes

Fluido Tc (K) Pc (MPa) | p.(g/cm3)
Amoniaco 405,70 11,28 0,24
Benceno 562,20 4,89 0,30
n-Butano 425,20 3,80 0,23
Dioxido carbono 304,30 7,38 0,47
Etano 305,60 4,89 0,20
Etanol 516,60 6,38 0,28
Etileno 282,50 5,04 0,22
Isopropanol 508,50 4,76 0,27
Metanol 513,70 7,99 0,27
Agua 647,60 22,10 0,34
n-Propano 367,00 4,26 0,22

Fuente: Rantakyld, 2004

Entre sus aplicaciones generales se encuentran (Rantakyld, 2004; Garcia, s.f):

a)

b)

c)

d)

f)

Extraccion (EFSC): Se utiliza extensivamente en las industrias petrolera, quimica,
alimenticia y textil, para producir extractos de alta calidad.

Fraccionamiento (FFSC): Es una técnica eficiente de extraccion a contracorriente
con gradientes de temperatura en una columna de fraccionamiento.
Cromatografia (CFSC): Es una técnica analitica que se puede utilizar para la
separacion de extractos a alta presion o para la limpieza de mezclas producidas a
partir de reacciones quimicas.

Reacciones quimicas: Dependiendo de la reaccién proporcionan procesos
eficientes con una alta selectividad y producciones elevadas.

Procesado de metales y polimeros: Incluye la extraccion, separacion y
regeneracion de metales empleando agentes complejos.

Formacion de particulas: Se puede obtener microparticulas finas con una
distribucion de tamafio de particula definida por diferentes técnicas de

precipitacion y cristalizacion.
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Dioxido de Carbono como Fluido Supercritico

El CO, ha sido uno de los fluidos supercriticos més utilizados en la industria

alimenticia, farmacéutica y cosmética. Este solvente es de naturaleza hidrofdbica y es

el méas usado por las razones siguientes (Chang, 2006; Rantakyld, 2004):

a) Su temperatura critica (31,18 °C) y presion critica (7,38 MPa) son relativamente
bajas y facilitan su operacion.

b) No es toxico ni inflamable, es econdmico y de facil disponibilidad.

c) No deja ningun residuo de solvente en la produccion.

d) Su separacion de la mezcla es eficiente.

e) Puede extraer un solvente orgénico y secar las particulas en un proceso continuo
de una sola etapa.

f) Crea una atmosfera no oxidante para los substratos y productos a medida que se
Ileva a cabo el proceso.

g) Su uso como solvente no causa incrementos adicionales en la cantidad de CO,
presente en la atmdsfera terrestre, ni ocasiona un impacto adicional sobre el efecto

invernadero.

Adicionalmente, es importante saber el comportamiento de los compuestos quimicos
al disolverse en el diéxido de carbono supercritico. Estudios realizados sobre su
energia disolvente en diferentes sustancias han resaltado los aspectos siguientes
(Rantakyl&, 2004):

a) Los hidrocarburos y otros compuestos organicos tipicamente lipofilicos de
polaridad relativamente baja, como por ejemplo, ésteres, éteres, lactonas y
epoxidos, son disolubles en un rango de presion de 7-10 MPa.

b) Las sustancias mas fuertemente polares, azlcares y aminoacidos, no son solubles

en un rango hasta 40 MPa.

Una de las limitaciones que tiene la molécula de CO, es que no tiene momento
dipolar, por lo que puede resultar menos efectivo para extraer compuestos polares.

Para eliminar este inconveniente, se introducen cosolventes, esto es, compuestos de
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mayor polaridad que afiadidos en una pequefia proporcion, producen cambios en las
caracteristicas del FSC, tales como el aumento de la polaridad y de las interacciones
especificas, sin cambiar significativamente la densidad y la compresibilidad del fluido

supercritico original (Soledad, 2007).

Los hidrocarburos y alcoholes de cadenas cortas son eficientes, y generalmente los
méas usados, debido a que son totalmente miscibles en didxido de carbono
supercritico en presiones relativamente moderadas. Todas las mezclas alcohol-CO, se
convierten en sistemas supercriticos de una sola fase a una presion mayor de 8 MPa a
313 K y cerca de 10 MPa a 333 K. La solubilidad del alcohol a una presién fija

aumenta con la temperatura, y disminuye con su numero de carbono.

METODOS DE CRISTALIZACION SUPERCRITICA

Como se mencion0 anteriormente, los fluidos supercriticos son empleados en
procesos de formacion de particulas los cuales consisten en poner en contacto el FSC
con la solucion del soluto de interés, conllevando a una reduccion de la capacidad
solvente con un aumento en la saturacion del soluto, para luego producir la

sobresaturacion, posteriormente nucleacion y formacion de particulas (York, 2000).

El objetivo principal es preparar productos pulverizados con caracteristicas
especificas, obteniendo una distribucién de tamafio de particula adecuada en un
proceso escalable de una sola etapa, que elimina simultaneamente muchas de las
limitaciones de los métodos convencionales de formacion de particulas (York, 1999).
En la Figura N°4, se presenta un diagrama esquematico que representa la simplicidad
de la técnica de cristalizacion supercritica con respecto a los métodos convencionales

de cristalizacion.
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d) Cristalizacion y Molienda b) Procesos con Fluidos Superciiticos
Soluto Solvente Soluto Solvente FSC
Cristalizacion l

Producto microscopico,
) particulado, de tamafio
Recoleccion y forma homogénea

|
Secado

Tamizado

Molienda

Producto microscopico

Fuente: Velaga, 2004.

Figura N° 4. Comparacion entre cristalizacion convencional y procesos supercriticos

Los procesos supercriticos producen micro y nanoparticulas con distribucién de
tamafio estrecha, siendo también utilizados para el recubrimiento superficial de una
particula de una sustancia activa o cocristalizacion con diversos excipientes. Ademas,
se pueden observar otras ventajas dependiendo de la configuracion del proceso
elegida, entre ellas se encuentran (Fages, Lochard, Letourneau, Sauceau y Rodier,
2004):

a) Elevada pureza de los productos debido al minimo uso de solventes organicos.

b) Control del polimorfismo cristalino y del proceso de formacion de particulas.

c) Posibilidad de procesar moléculas termolabiles.

d) Proceso en una sola etapa.

e) Tecnologia ambientalmente aceptable.

Se ha procesado una gran variedad de materiales organicos en forma de particulas,
fibras, peliculas y espumas empleando fluidos supercriticos como solventes o
antisolventes. Las condiciones versatiles de operacion de la cristalizacion supercritica
proporcionan flexibilidad para el control del tamafio de particula (Sang-Do y
Erdogan, 2005).
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Clasificacion de los Métodos de Cristalizacion Supercritica

Los diferentes procesos de formacion de particulas con fluidos supercriticos pueden
ser divididos en tres grupos: precipitacion de soluciones supercriticas conformadas
por el FSC y el soluto(s), precipitacion de soluciones de gas saturadas y precipitacion
de soluciones saturadas utilizando el FSC como antisolvente. (York, 1999). A

continuacidn se describen cada una de estas variantes y sus procesos méas destacados.

Precipitacion de Soluciones Supercriticas:

El proceso méas importante que utiliza este principio de operacién es llamado
Expansion Rapida de Soluciones Supercriticas (Rapid Expansion of Supercritical
Solutions (RESS)). En el mismo, el soluto se disuelve directamente en un FSC
(solvente), para luego someter la mezcla a una expansion rapida (descompresion a
presion atmosférica) a través de un inyector. Esto resulta en una solucion
sobresaturada y ocurre una precipitacion rapida de las particulas de soluto (Chang,
2006; Datea y Patravale, 2004). Este método discontinuo se ha demostrado para una
variedad de materiales incluyendo polimeros, tintes, compuestos farmacéuticos y
sustancias inorganicas, para los cuales existen diversas aplicaciones tales como
acoplamientos, obtencion de micro particulas, entre otras (Chang, 2006). Sin
embargo, se debe tener en cuenta la solubilidad del soluto en el fluido supercritico
para garantizar las condiciones de sobresaturacion adecuadas en el momento de la

precipitacion de particulas.

Precipitacion de Soluciones Saturadas de Gas:

El principal proceso supercritico que opera bajo este principio es conocido como
Particulas de Soluciones de Gas Saturado (Particles from Gas Satured Solutions
(PGSS)), que permite la formacion de particulas a partir de sustancias que no son
solubles en fluidos supercriticos. En primer lugar, el FSC (medio compresible/gas) se
solubiliza en una disolucion produciendo una suspensién saturada de gas, la cual se
expande a través de un inyector y provoca la evaporacion del mismo. Debido al

efecto Joule-Thompson, la solucién se enfria por debajo de la temperatura de
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solidificacion del soluto, trayendo como consecuencia la formacion de particulas
(Chang, 2006; Knez y Weidner, 2003). Este proceso continuo ha sido usado
mayormente con polimeros. También ha sido probado a diversas escalas en otras
clases de sustancias, obteniendo polvos con distribucién de tamafio de particula
estrecha (Knez y Weidner, 2003).

Sievers y colaboradores (Chang, 2006) han descrito otro proceso de formacién de
particula muy similar al proceso PGSS, el cual consiste en poner en contacto el FSC
con una solucién acuosa en un dispositivo T de volumen pequefio, seguido de una
despresurizacion a través de un inyector, para formar una emulsion y posterior a esto
particulas de soluto. Este proceso patentado ha sido utilizado para la produccion de a-
lactosa, sin embargo tiene la desventaja de disminuir el pH de la solucion,
desnaturalizando compuestos sensibles como proteinas (Fages et al., 2004).

Precipitacion de soluciones saturadas usando el FSC como antisolvente:
La aplicacion de fluidos supercriticos como antisolventes es una técnica alternativa
para el procesamiento de sélidos que son insolubles en estos fluidos. Seguidamente se

presentan diversos procesos que utilizan esta técnica.

Sistema de Gas Antisolvente (Gas Antisolvent System (GAS))

El principio del proceso por cargas Gas Antisolvente consiste en la disolucion del
soluto en un solvente liquido. El gas (no necesariamente en estado supercritico) se
inyecta en un compartimiento cerrado (Sang-Do y Erdogan, 2005), donde ocurre una
expansion volumetrica del solvente debido a la alta miscibilidad con el FSC, llevando
a una reduccion de densidad y simultdneamente una caida en la capacidad de
solvatacién. Esto incrementa los niveles de sobresaturacion, nucleacion de soluto y
formacion de la particula (Velaga, 2004). Este proceso es aplicado en la produccion
de explosivos, acidos organicos y proteinas, siendo conveniente para biomoléculas
sensibles (Chang, 2006).
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Diversos investigadores han intentado mejorar el proceso GAS debido a los
problemas ocasionados por los largos tiempos de secado de las particulas, y la
generacion de calor durante la adicién del FSC en la solucion o el solvente organico.
Estos desarrollos involucran el rociado de la solucion en un flujo de FSC como

antisolvente (York, 1999). Estos procesos se describen a continuacion.

Sistema Antisolvente (Antisolvent System (SAS))

Es un proceso semicontinuo en cual el soluto se disuelve en un solvente liquido, y la
solucidn se rocia a través de un inyector especialmente disefiado dentro del recipiente
presurizado. A su vez se rocia el fluido supercritico de manera continua y en exceso
(Rantakyld, 2004), donde el alta area superficial de las gotas permite un intimo
contacto de la solucién con el antisolvente supercritico, haciendo que difunda
rapidamente. A medida que el fluido supercritico se expande la mezcla comienza a
sobresaturarse, resultando una rapida nucleacion y formando asi particulas mas

pequefias (Datea y Patravale, 2004).

Sistemas de Extraccion de Solvente por Aerosol (Aerosol Solvent Extraction System
(ASES))

El proceso ASES es un sistema continuo Yy trabaja con los principios del método SAS,
donde el soluto se precipita atomizando la solucion en un volumen fijo de FSC por un
periodo de tiempo. Este paso es seguido por una larga etapa de secado haciendo fluir
FSC fresco sobre el producto (York, 1999).

Precipitacion Supercritica utilizando un Antisolvente Comprimido (Supercritical
Precipitation using Compressed Antisolvent (PCA))

En esta técnica, la solucion liquida es enviada por un tubo capilar para comprimirla y
se rocia a través de un inyector en un recipiente presurizado que contiene inicialmente
un FSC. El proceso PCA proporciona mayor eficiencia en la transferencia de masa
entre el antisolvente y la solucion. Particularmente, es conveniente para los sistemas

donde se desea una alta sobresaturacion y rapida precipitacion (Mazzotti, s.f).
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Los procesos ASES y PCA son variaciones del proceso SAS. Estos se utilizan para la
produccion de polvos de pigmentos, cristales inorgénicos, poliestireno, fibras,
productos farmacéuticos y una gama de proteinas. Sin embargo, la formacion de
particulas de estos métodos esta determinada por la transferencia de masa del FSC
hacia la solucion, y la velocidad de transferencia de masa del solvente en el FSC es
una fuerte influencia en los fenémenos de agregacion y aglomeracion (York, 1999).

Dispersion Mejorada de la Solucion por Fluidos Supercriticos (Solution Enhanced
Dispersion by Supercritical Fluids (SEDS))

El método SEDS fue creado para mejorar el proceso SAS cambiando el disefio del
inyector con el fin de aumentar el mezclado de la solucidn, para mejor control de la

formacion de particulas (Chang, 2006).

Este proceso se caracteriza por el disefio de un inyector con dos pasajes coaxiales, el
cual posee una cadmara de mezclado que permite la interaccion y mezclado del fluido
supercritico y la solucion, aumentando la nucleacion y generando una alta
sobresaturacion. Posteriormente, ambos se dispersan e introducen simultdneamente, a
través de un orificio restringido, en un recipiente de formacion de particulas donde se
controla la presion y la temperatura. De esta forma, se alcanzan altas velocidades de
transferencia de masa y de flujo del FSC, ocasionando el rompimiento de la solucion
en gotas pequefias y posterior precipitacion de particulas (York, 1999). Ademas, las
condiciones de operacién estan fijadas de manera tal que el FSC sea capaz de extraer
el solvente de la solucion, a medida que la misma se dispersa a través del inyector
(Jung y Perrut, 2001).

El método SEDS puede ser aplicado en compuestos organicos e inorganicos,
polimeros biodegradables, entre otros. Sin embargo, esta técnica y las descritas
anteriormente son problematicas en la formacion de particulas de azlcares, ya que
muchos de estos compuestos tienen muy baja solubilidad en solventes organicos

convencionales a diferencia de su solubilidad en agua (ob. cit). Ademaés, son
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riesgosos para la formacion de particulas de proteinas debido a que las mismas
pueden desnaturalizarse, dificultando asi la preparacion de productos biolégicamente
activos (Hanna y York, 1996).

Debido a esto, existe una variacion de este proceso muy similar al anterior, basado en
el disefio de un inyector con tres pasajes coaxiales, que permite la co-introduccion de
la solucion (soluto de interés méas solvente A), un segundo solvente miscible con el

solvente A y soluble con el FSC, y el fluido supercritico.

En la Tabla N°3 se muestran, los diagramas esquematicos de los procesos descritos

anteriormente.

Tabla N° 3. Diagramas de los procesos de cristalizacién supercritica

Precipitacién de soluciones supercriticas Precipitacién de soluciones saturadas de Gas
~ oo
RESS PGSS
Precipitacion de soluciones saturadas usando
gow:nMAcﬂve
GAS SAS High Prossure
Co2
Solution of Active
CcOz Substance
Pump vaie ~ Pump
Sounct cave g I

ASES

SEDS o PCA

Fuente: Jung y Perrut, 2001.

Es importante destacar, que para los procesos de precipitacion de soluciones
saturadas usando el FSC como antisolvente, la velocidad de cristalizacién de la gota
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es una funcién de la velocidad de transferencia de masa del FSC en la gota. El tamafio
de la gota depende del nimero de Webber, que es una relacion de las fuerzas de
tension superficial e intersticial, dado por la ecuacion siguiente:

We = p,0% D
Pal /0 Ec.3

Donde:
We: Numero de Webber (adimensional)
p,: Densidad del antisolvente (kg/m®)

v - Velocidad relativa (m/s)

D: Didmetro del inyector (m)

o - Tension superficial (N/m)

Asi, que mientras mas alto sea el niUmero de Webber, mas pequefio sera el tamafio de
la particula y viceversa. A condiciones de temperatura y presién por encima del punto
critico de la mezcla entre el solvente y el FSC, la tensién superficial es
aproximadamente cero. Asi en la region miscible, los tamafios de la gota son

extremadamente pequefios (Palakodaty y York, 1999).

Comportamiento de fases

Es importante considerar, el comportamiento de fases en los diferentes sistemas de
fluidos supercriticos, debido a que ayuda a entender los mecanismos de cristalizacion.
Se conoce que los procesos de cristalizacion involucran sistemas multicomponentes,
pero las caracteristicas esenciales del comportamiento de fases para algunos sistemas
pueden ser demostradas considerandolos como sistemas binarios y ternarios
(Espinoza, 2001).

El proceso RESS se adapta al comportamiento de fase tipo | mostrado en la Figura
N°5.
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Presion

-———

Temperatura

Fuente: Ghaderi, 2000.
Figura N° 5. Diagrama de fase de un sistema binario tipo |

En este diagrama se representan los puntos criticos de los componentes puros, C; y
C,, Yy la curva punteada es conocida como locus critico, la cual simboliza todos los
puntos donde coexisten una fase liquida y una fase gaseosa con la misma

composicion (ob. cit).

La Figura N°5, representa la primera etapa del proceso RESS donde existe una sola
fase fluida homogénea, debido a que a estas condiciones de presion y temperatura el
soluto y el FSC son solubles entre si. Luego ocurre la despresurizacion de la solucion,
donde se lleva a cabo la precipitacidn del soluto en la fase solida. El proceso PGSS en
principio es similar al proceso RESS excepto en la expansion, donde la separacion de
fases es causada por la evaporacion del componente volatil de la fase liquida

homogénea.

Los procesos con antisolventes como SAS, GAS y SEDS se relacionan con los
sistemas ternarios. Para entender el comportamiento de la mezcla ternaria se puede
examinar el diagrama ternario de COj-solvente-sélido, tal como se aprecia en la
Figura N°6 (ob. cit).
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Solido

Solvente CO2

Fuente: Chang, 2006.

Figura N° 6. Diagrama de fase del sistema ternario CO, + solvente + solido por encima de la presion
critica

En una mezcla ternaria pueden existir al menos cuatro fases limite dependiendo de la
composicion del sistema, y operando por encima de la presion critica de la mezcla:
fase homogénea liquida, fase solida-liquida (S-L), fase vapor-solido (S-V) y fase de
vapor homogénea. La flecha punteada representa la linea de funcionamiento para los
diferentes procesos con antisolventes descritos anteriormente. Para el proceso
SEDS/SAS/GAS, el soluto esta presente en un solvente liquido, a medida que la
concentracion de antisolvente CO, es afadida, la trayectoria de cristalizacion
atraviesa de una fase homogénea liquida a una fase S-L y una fase S-V (Chang,
2006).

En el proceso GAS las particulas son esencialmente formadas en la fase liquida y son
secadas en una etapa final correspondiente a la trayectoria seguida de la fase S-L
hacia la fase S-V. Este requerimiento no permite obtener los beneficios de la rapida
formacion de particulas, y el secado es llevado a cabo por la introduccién al sistema
de una corriente de SC-CO, puro por largos periodos de tiempo. Esta desventaja se
anula en los procesos SAS y SEDS donde se ponen en contacto la solucién con un
exceso de antisolvente para simultaneamente extraer el solvente organico y secar las
particulas completamente, reduciendo o eliminando la etapa de secado de GAS
(Palakodaty y York, 1999)
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Generalmente, el proceso con antisolvente contiene exceso de antisolvente CO,. Por
lo tanto, se emplea un diagrama de fase de la concentracion de soluto como una
funcién de fraccion molar de CO; en relacidn con el solvente liquido, para describir el

proceso de antisolvente, como puede verse en la Figura N°7.

A

C

Concentracion
de Soluto

1 Curva de Solubilidad
L]

1

1

1

L]

' Sobresaturacion

I L =~

0 Xeritico 0' 5 ; B

Composicién de Antisolvente CO2

Fuente: Chang, 2006.
Figura N° 7. Diagrama de solubilidad tipico para un proceso antisolvente con CO,

La curva de solubilidad representa la concentracién en equilibrio presente en la
sobresaturacion. La linea CB corresponde a la linea de operacion cuando se adiciona
el antisolvente en la solucion. A medida que la concentracion de CO, aumenta y
diluye la concentracion del soluto, la linea de operacion alcanzara una concentracion
critica (Xcritica)- Pasando Xcritica, 12 linea de operacion cruza de una region monofasica a
una region de dos fases, y por consiguiente el soluto precipita. A medida que la linea
de operacion se acerca a las concentraciones mas altas de CO,, el efecto de
cosolvancia del solvente liquido mezclado con CO, predomina, y el sistema entra
nuevamente en una region de una fase. En condiciones reales, esta region de una sola
fase es practicamente inexistente cerca del 100 % de CO,. La diferencia entre la linea
de operacion y la curva de solubilidad es la sobresaturacion méaxima alcanzada por la

mezcla (ob. cit).
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DISENO Y SIMULACION DE PROCESOS

Documentacion de proyectos de disefio

El disefio de un proyecto esta constituido principalmente por tres grandes fases o
etapas: disefio conceptual, béasico y de detalle. El disefio conceptual consiste en
seleccionar la alternativa méas conveniente, dimensionar el proyecto, establecer las
bases y alcances de la ingenieria basica y elaborar un estimado de costos preliminar.
Los documentos que se deben generar en esta etapa son: datos basicos del proceso,
servicios auxiliares, filosofia de disefio, seguridad y proteccion y seleccion de la
tecnologia (Blanco, 2001).

El proposito de la ingenieria basica es desarrollar en detalle el alcance y los planes de
ejecucion de una opciodn seleccionada para preparar la documentacion necesaria para
dar base a la ingenieria de detalle. Los documentos generados en la fase basica son
los siguientes: bases y criterio de disefio, descripcion del proceso, diagramas de flujo
de proceso (DFP), diagramas de tuberias e instrumentacion (DTI), filosofia de
control, listas de equipos Yy tuberias, especificaciones de equipos, instrumentacion y
control. Finalmente, la ingenieria de detalles tiene como objetivo elaborar todos los
productos necesarios para completar la construccion del proyecto. Los documentos
generados son planos de disefios y especificaciones finales de los equipos, tuberias e

instrumentos que conforman el proceso de estudio (ob. cit).

Adicionalmente, en todo proyecto de disefio se deben tener en cuenta los estandares o
normas internacionales involucradas en el proceso, de manera que garantice
confiabilidad, seguridad y productos de calidad. Para el disefio del sistema de
cristalizacion de azlcares operando con fluidos bajo condiciones supercriticas se

tomaran en cuenta las estandarizaciones siguientes:

Buenas Practicas de Manufactura (GPM): Es un conjunto de normas Yy

procedimientos a seguir en la industria farmacéutica para conseguir que los productos
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sean fabricados de manera consistente y acorde a ciertos estandares de calidad. El
principio de estas normativas de calidad se basa en la seguridad del paciente durante
el uso de los medicamentos destinados a la prevencion, atenuacion y recuperacion de

la salud.

Normas de la Sociedad Internacional de Automatizacién (ISA): Se refiere a un
conjunto de normativas asociadas a la representacion y uso de dispositivos en los

sistemas de control e instrumentacion.

Normas de la Sociedad Americana de Ingenieros Mecanicos (ASME): Es un conjunto
de normas referidas a codigos de disefio, construccion, inspeccién y pruebas para

equipos, entre los mas importantes estan calderas y recipientes a presion.

Comision Venezolana de Normas Industriales (COVENIN): Se encarga de las
normalizaciones técnicas, para la organizacion y control de actividades en lo referente

a la elaboracion de proyectos en los diferentes sectores industriales del pais.

Ademas, es importante tener presente en el momento de disefiar todo lo referente a las
consideraciones estipuladas por la Ley Organica del Trabajo para garantizar la

seguridad del personal que opere los equipos y manipule el producto obtenido.

En este sentido, también se debe tener en cuenta la aplicacion de métodos de analisis
de riesgos como el método HACCP (Hazard Analysis and Critical Control Points:
Anadlisis de Peligros y Puntos Criticos de Control) y el método HAZOP (Hazard and
operability study: Analisis de riesgos y operabilidad). El primero tiene como finalidad
prevenir los posibles riesgos y peligros quimicos, fisicos y biologicos asociados a la
seguridad en las industrias alimenticias y farmaceuticas. EI segundo es una técnica de
identificacion de riesgos inductiva basada en la premisa de que los riesgos, los
accidentes o los problemas de operabilidad, se producen como consecuencia de una

desviacion de las variables de proceso respecto a los pardmetros normales de
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operacion en un sistema dado y en una etapa determinada. Por tanto, ya se aplique en
la etapa de disefio, 0 en la etapa de operacion, este método consiste en evaluar, en
todas las lineas y en todos los sistemas las consecuencias de posibles desviaciones en

todas las unidades de proceso, tanto si es continuo como discontinuo.

Simulacién de procesos

La simulacion de procesos quimicos es una herramienta de calculo que permite el
desarrollo y optimizacion de un proceso a travées de modelos matematicos
predeterminados. Los simuladores emplean modelos de procesos en estado
estacionario (orientado hacia el disefio y evaluacién de equipos), o modelos de
procesos en estado no estacionario (con fines de control y proteccidn de procesos).
Actualmente, en el mercado se dispone de varias casas dedicadas a la elaboracion de
simuladores entre las cuales se encuentran: HYSYS, PRO II, ASPEN PLUS, etc.
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CAPITULO 11l

MARCO METODOLOGICO

A continuacion se presenta la metodologia que se utilizd para cumplir los objetivos
propuestos en este Trabajo Especial de Grado. Para ello se describen las etapas
involucradas en el disefio del sistema de cristalizacién de azucares bajo condiciones

supercriticas.

1. INGENIERIA CONCEPTUAL DEL SISTEMA.

Para alcanzar la realizacion de este objetivo se cumplieron los pasos siguientes:

1.1. Seleccion de la tecnologia de cristalizacion supercritica: Para seleccionar la
tecnologia méas adecuada (RESS, PGSS, SAS, GAS, SEDS, PCA, ASES), se tomo en
cuenta varios de los aspectos siguientes de acuerdo a la revision bibliografica
realizada: facilidad de procesar la sustancia de interés, tamafio de particula,
operatividad del sistema, consumo de materias primas y energia, entre otros aspectos.
A partir de esta informacion, se realiz6 una tabla comparativa donde se evaluaron las
ventajas y desventajas de cada configuracion. Posteriormente, se elabord una matriz
de seleccién evaluando los criterios mencionados anteriormente, donde se les asigno
una valoracion en porcentaje dependiendo de la importancia del parametro. La

tecnologia seleccionada fue aquella que obtuvo el mayor puntaje.

1.2. Especificacion de materias primas y productos:

Inulina: Las condiciones iniciales de este compuesto se establecieron a partir de la
informacion bibliogréafica recolectada y experimentos no publicados. De acuerdo a lo
anterior se tiene cuenta que para el proceso de cristalizacion, la inulina se debe
disolver en agua para formar una solucion acuosa con una concentracion maxima del
10% (p/p).
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Dioxido de Carbono: Este compuesto es utilizado como fluido supercritico. Las
alternativas tratadas para su especificacion dependen del grado técnico que requiera la
tecnologia escogida.

Producto: Se desea obtener cristales de inulina de una pureza elevada (>97%) y con
un tamafio de particula aproximado de 20 a 40 micrones (um). Sin embargo, el
alcance de este Trabajo Especial de Grado se limita al disefio del equipo, mas no a la
verificacion de las caracteristicas finales mencionadas del producto.

Insumos: Son las diversas sustancias utilizadas como corrientes de servicio en el
sistema. Sus especificaciones dependen del servicio a prestar, ya sea medio de

calentamiento o enfriamiento, entre otros.

1.3. Determinacion de la capacidad del sistema: En primer lugar se realiz6 un
estudio de mercado de la produccion de inulina y fructooligosacaridos a nivel
mundial y nacional, a través de la recoleccion de informacion bibliogréfica. En
segundo lugar, se determind la produccién nacional de la fuente vegetal donde se
encuentra el azlcar y la disponibilidad de la misma para su produccién. De acuerdo
con esta informacion y en conjunto con los requerimientos del Instituto de Estudios

Avanzados (IDEA), se establecio la capacidad de produccion del sistema.

1.4. Determinacion de los balances de masa y energia: Para la determinacion del
balance de masa del sistema primero se tomd en cuenta la meta de produccion de
cristales estipulada anteriormente. A partir de esto, se asumié que el sistema tiene un
rendimiento del 90% en cristales (Rantakyld, 2004; Weber et. al, 1998), para obtener
la cantidad inicial del azlcar, con la cual se determind la cantidad de agua necesaria
para formar la solucion acuosa con la concentracion de azucar disuelta reportada en la
bibliografia.

Luego, dependiendo de la técnica de cristalizacion seleccionada se asumen relaciones
de flujo reportadas en la bibliografia entre la solucion acuosa, el fluido supercritico y
el cosolvente, en caso de ser necesario, para obtener las cantidades iniciales de los

mismos. Para describir méas detalladamente los pasos seguidos en la determinacion de
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las cantidades iniciales del sistema, se presenta un esquema del proceso, mostrado en

la Figura N°8.
Asumiendo 90% Asumiendo
Metade derendimiento en Cantidad concentracion (% p/p) .
Produccion de cristales inicial de en la solucién acuosa o Qantldad
cristales de Inulina > | inicial de Agua
Inulina
Asumiendo relacién Soluciones o
FSC/sol. acuosa saturadas/ Se e_c<:|on
- -z — «— 4
segun informacion supercriticas Tecn!ca d e
bibliogréfica P cristalizacion
Asumiendo
relacion
FSC/solvente
) segun bibliografia Cantidad de solvente Soluciones
~ Cantidad \ «— (asumiendo relacion <«—— | saturadascon
inicial del FSC solvente/ sol. acuosa) seglin FSC como
informacion bibliografica antisolvente

Figura N° 8. Esquema de determinacidn de flujo de FSC requerido

Respecto a las cantidades finales del sistema, primero se tomé en cuenta que por cada
10 mg de cristales obtenidos en el cristalizador se tiene asociado un 7% de agua
residual, basado en estudios reportados en la bibliografia (Bouchard, 2007). Sabiendo
esto, se pudo determinar la cantidad de agua de la solucién acuosa que fue arrastrada
por el FSC, los cuales fueron llevados a una etapa de separacion que estuvo definida
de acuerdo a los requerimientos del disefio del sistema de cristalizacion. Para
determinar el balance de energia del sistema se establecieron las condiciones iniciales
de presion y temperatura de cada una de las materias primas. Luego con la ayuda del

simulador se determinaron las presiones y temperaturas de las corrientes del proceso.

2. INGENIERIA BASICA DEL SISTEMA.
Para llevar a cabo este objetivo se desarrollaron los aspectos siguientes:
2.1. Criterios de disefio: Se considerd la presion y temperatura de disefio de cada

uno de los equipos, como un porcentaje estandar por encima de los valores de
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operacion, ademas de los valores maximos y minimos necesarios para no poner en
riesgo la operatividad del sistema. Tomando en cuenta lo anterior, se aplicaron
consideraciones generales con respecto a los materiales de construccion.
Adicionalmente, se contemplé la flexibilidad del disefio, la filosofia de equipos de
respaldo y sobredisefio. Se aplicaron criterios especificos para el disefio de los
mismos empleando las normas necesarias, basados en la informacion bibliografica

recopilada de cada uno de los equipos del sistema.

2.2.  Especificacion y dimensionamiento de equipos, instrumentos, accesorios
y tuberias: Se realizaron calculos basados en los criterios y ecuaciones de disefio de
cada uno de los componentes del sistema, para determinar parametros de disefio

importantes, utilizando a la vez el paquete de simulacién como apoyo.

2.3. Filosofia de control, seguridad y proteccion del proceso: En esta etapa, se
definid el grado de automatizacion, sefializacion y transmision de sefiales para cada
uno de los equipos que conforman el sistema. Se establecieron los tipos de
instrumentos a ser instalados para detectar la presencia de variaciones o desvios en las
variables relacionadas con calidad y cantidad. También se definieron los dispositivos
de control para corregir las desviaciones del proceso. Para garantizar la seguridad y
proteccion del operador y del proceso, se establecio la narrativa y logica de control
basado en las normas ISA empleadas para el control de procesos. Adicionalmente, se
elaboré un Analisis de Riesgo y Puntos Criticos de Control (HACCP) y un Anélisis
de riesgos y operabilidad (HAZOP).

2.4. Elaboracion de diagrama de flujo de proceso (DFP) y diagrama de
tuberias e instrumentacion (DTI): Utilizando el programa Microsoft Visio®, se
realizo la representacion grafica del sistema de cristalizacion supercritica siguiendo
las normas ISA y PDVSA. El diagrama de flujo de proceso (DFP) muestra
esquematicamente todo lo referente al sistema, sus condiciones de operacién normal

y su control basico. Tambien indica los efluentes emanados del proceso y su
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disposicion. El diagrama incluye el balance de masa e informacion para el disefio con
la especificacion de equipos, ademas sirve de guia para desarrollar el Diagrama de
Tuberias e Instrumentacion. EI DTI muestra el proceso principal con los detalles
mecanicos de equipos, tuberias y valvulas, asi como también los lazos de control y su

I6gica para garantizar una operacion segura.

2.5.  Estimacion de costos del proceso: El costo fijo de inversion se calculé a
partir del escalamiento de valores reportados en la bibliografia, tomando en cuenta la
capacidad y el afio. Ademas, se determinaron los costos de produccién, mediante el

calculo de los costos de mano de obra, materia prima y servicios

3. SIMULACION DE LOS EQUIPOS DEL SISTEMA DE
CRISTALIZACION SUPERCRITICA MEDIANTE EL USO DEL PAQUETE
DE SIMULACION PRO/II®.

El proposito del uso del simulador es evaluar y comparar los casos extremos de
operacion del sistema, para establecer los rangos de operacion de los equipos. Estas
alternativas se deben tener en cuenta al momento de disefiar el mismo, para obtener la

mejor opcidén de operacion y garantizar la seguridad del proceso.

El sistema de cristalizacion supercritica de azlcares se encuentra compuesto por
intercambiadores de calor, bombas, separadores y el recipiente de formacion de
particulas, los cuales se encuentran disponibles en el paquete de simulacion, a
excepcion del ultimo que sera representado mediante un cristalizador disponible en el
paquete de simulacion. Para llevar a cabo la simulacion de los equipos del sistema se

desarrollaron los pasos siguientes:

a. A partir de la descripcién del proceso se recopilaron los datos necesarios sobre las
condiciones de operacion del sistema.

b. Se selecciono el sistema de unidades con el que se trabajo en la simulacion.
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c. Se realizd6 una busqueda de los modelos termodindmicos sugeridos por la
bibliografia y se selecciond el mas apropiado segun las caracteristicas del proceso
(tipo de componentes, rangos de presion, temperaturas, etc.).

d. Se seleccionaron los componentes del proceso de la base de datos que posee el
simulador.

e. Se construyd la hoja de proceso, seleccionando las diferentes unidades que
conforman el sistema.

f. Se realizd la corrida de la hoja de proceso, y se generé el reporte de los

resultados.

Simultaneamente a la evaluacion de los casos extremos de operacion se estudiaron
diferentes alternativas sobre el manejo de los efluentes generados en el proceso, que
aporten un valor agregado al sistema de cristalizacion, ya sea la recirculacion de
flujos importantes al proceso o la obtencion de subproductos, estableciendo la meta
de alcanzar una mayor produccion, rendimiento y calidad de los cristales al minimo
costo posible. La calidad del cristal se refiere a la menor cantidad de agua residual

dentro del mismo.

4, INGENIERIA DE DETALLES DEL SISTEMA.

En este punto se elaboraron todos los productos de ingenieria necesarios para
completar la construccion del sistema. Estos facilitaron y establecieron, con un
minimo margen de error, la operacion y mantenimiento del mismo, tomando como
base los conceptos de operatividad y seguridad. Los documentos y productos
generados en esta fase fueron planos de disefios y especificaciones de los equipos,

para solicitar las respectivas cotizaciones.
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CAPITULO IV

PRESENTACION DE RESULTADOS

SELECCION DE LA TECNOLOGIA

En la eleccion de un proceso supercritico para la formacion de particulas, es necesario

saber las ventajas y desventajas de cada técnica, tener conocimiento del

comportamiento de la fase del sistema y del tamafio de particula deseado. En general,

el proceso a elegir debe cumplir con los siguientes requerimientos (York, 1999):

a) Operar con pequefas cantidades de solvente(s) organico.

b) Tener control molecular del proceso.

c) Proceso de una sola etapa, escalable para obtener un producto final libre de
solvente.

d) Tener flexibilidad para controlar las propiedades de las particulas.

e) Versatil, usado para un amplio rango de compuestos quimicos.

f) Ser capaz de trabajar con sistemas multicomponentes.

g) Estar dentro de las practicas de buena manufactura (BPM).

Para poder realizar le seleccion del método de cristalizacion supercritica se realizo la
investigacion de las tecnologias RESS, PGSS, GAS, SAS, ASES, PCA y SEDS.

En la Tabla N°4, se presenta un cuadro comparativo entre los diferentes métodos de

cristalizacion supercritica destacando sus ventajas y desventajas.
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Tabla N° 4. Comparacion de los Métodos de Cristalizacion Supercritica

Proceso

Ventajas

Desventajas

Precipitacion de Soluciones Supercriticas

RESS

Sistema simple, requiere solo un inyector para la expansion. No
requiere medios nucleadores para activar la nucleacion. Se puede
operar a una temperatura moderada

El soluto tiene que disolverse en el FSC en cantidades apreciables
(alto consumo de fluido). Bajo rendimiento (baja solubilidad) y
altos requerimientos de energia.

Precipitacion de Soluciones Saturadas de Gas

PGSS

Presion mas baja y menor consumo del fluido que en RESS. Reciclo
de solvente después de su separacién mecanica de los solutos. No hay
corrientes de desperdicio.

Depende de la solubilidad del compuesto. Imposibilidad de
producir particulas submicrénicas y de supervisar tamafio de
particula. Preferido para produccidon de materiales de bajo valor
agregado y particulas grandes

Precipitacion de soluciones saturadas usando SCF como anti-solvente

GAS

No depende de la solubilidad del compuesto. Facil control del tamafio
de particula debido a la velocidad de adicién del antisolvente.

Uso y retiro de solventes organicos. Largos tiempos de secado, y
de carga y descarga entre cada experimento.

SAS

ASES

PCA

Proceso semicontinuo que permite la generacion de cantidades
grandes de producto sin necesidad de parar el sistema. Control de
tamafio de particula, forma y estructura en un amplio rango de nano
particulas a micro particulas. Extraccion y remocion constante del
solvente del sistema dentro del recipiente durante el experimento.

Altos costos de elaboracién. Equipos de presurizacion de
volimenes grandes. Dificultad para operar a altas presiones a gran
escala. Dificil separacion de fluido/solvente organico y el reciclo
del fluido. Se necesitan altas velocidades de transferencia de masa
para minimizar la aglomeracion de particulas y reducir los tiempos
de secado.

SEDS

Alta cristalinidad de las particulas. Bajos niveles de solventes
residuales en el producto. Mejor control de temperatura, presion,
flujos y tamafio de particula. Flexibilidad en el disefio del inyector.

Altos costos de elaboracién. Equipos de presurizacion de
volimenes grandes. Dificil separacion de fluido/solvente organico
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Seguidamente dichas tecnologias se sometieron a una matriz de seleccion

comparando diferentes criterios, estos fueron:

Tamafio de particula: Este es el parametro de mayor peso, ya que se refiere a una de
las caracteristicas principales del producto, la cual estd definida para obtener cristales
entre 20 y 40 um. Luego, el mayor puntaje serd colocado a aquella tecnologia que
permita producir cristales del tamafio establecido, ademas que produzca un rango
reducido de tamafos. Basado en lo anterior, se decidio colocar una puntuacion de
30% a la tecnologia que posee los rangos de tamafio de particula estrechos dentro de
las caracteristicas del producto y de 1% a la que posea lo contrario. Mediante una
interpolacion lineal se le asignan las puntuaciones porcentuales a las tecnologias con

rangos intermedios.

Control del tamafio de particula y del proceso: Es uno de los pardmetros mas
importantes, ya que se desea obtener un producto dentro de un rango de tamafios
especifico controlando las condiciones de operacion del proceso. Mientras mejor sea
este control, la distribucion del tamafio de particula sera més estrecha garantizando un
proceso eficiente. Este factor depende principalmente de la manera como se ponen en
contacto la solucion y el FSC para generar la sobresaturacion, ademas del dispositivo
de inyeccién al recipiente de formacién de particulas. Se asigna una escala relativa

con un porcentaje de 25% sobre el total.

Procesamiento de Azlcares: De acuerdo a las caracteristicas descritas de cada una de
las tecnologias se puede conocer si la técnica es adecuada para procesar de manera
eficaz la materia prima, tomando como base la informacion bibliografica
experimental disponible. Este valor es apreciativo, y la escala es relativa siendo
“Alto” el valor para una tecnologia bastante solida, “Mediana” para una tecnologia de
solidez relativa y “Baja” para una tecnologia de poca solidez. Este parametro tiene un
peso de 20% sobre el total y su importancia radica en que mientras mas alto sea el
procesamiento de azucares, mayor es la seguridad de obtener un buen producto. Se

colocard el maximo valor a la tecnologia que sea conocida por procesar azlcares
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exitosamente, y el menor porcentaje (1%) a la tecnologia que no es reconocida por tal

caracteristica.

Tipo de Sistema: Este factor se refiere a la continuidad de operacion del proceso,
clasificandose en sistema por cargas o semicontinuo. Se le otorga un porcentaje de
10% de importancia, por estar intimamente relacionado con la capacidad de
produccion de cristales y la complejidad del proceso, asignando asi el mayor

porcentaje a los procesos semicontinuos y viceversa.

Separacion entre el FSC y el Solvente: Este factor estima en una escala relativa si la
separacion entre estos dos componentes del sistema es dificil o no, siendo la misma
una etapa adicional del proceso de cristalizacion. Sin embargo, para algunas
tecnologias este parametro no aplica debido a que el fluido supercritico actia como
solvente y la separacion ocurre instantdneamente en el momento de la cristalizacion.
Se le asigna un peso de 10% sobre el total, ya que esta separacién puede significar
equipos adicionales, incrementando los costos de proceso y energia. Luego, la
tecnologia donde la separacion sea facil o no sea requerida tendra una puntuacion de

10%, y donde la separacion sea dificil tendra una puntuacion de 1%.

Demanda del FSC: Este pardmetro se refiere a la cantidad de fluido requerida en el
sistema para realizar la cristalizacion. Este valor es variable para las diferentes
técnicas de cristalizacion supercritica, ya que en algunas de ellas es utilizado como
solvente de la solucion y en otras como antisolvente. Se le otorga un 5% de
importancia, siendo la tecnologia con mayor demanda de FSC el porcentaje méas bajo

y viceversa. Este parametro posee una escala relativa.

Luego de haber estudiado todos los parametros por separado, se puede seleccionar la
tecnologia méas adecuada con los puntajes correspondientes y teniendo en cuenta que,
mientras mas alto el porcentaje obtenido, mayor serd la posibilidad de utilizar este

proceso para producir cristales de inulina.
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A continuacion se presenta la Tabla N°5, donde se muestran los valores de cada
pardmetro para cada tecnologia y al lado derecho se coloca el porcentaje asignado a

cada parametro. La ultima columna refleja el puntaje total obtenido por cada

tecnologia.
Tabla N° 5. Matriz de seleccion de tecnologia de cristalizacion supercritica
Parametros Tecnologias %
RESS PGSS GAS SAS/ASES/PCA SEDS
Ernm)ano deParticula | o5 | 30| <00 |274] <s00 | 1 | <250 |171] <50 | 30 | 20
Pro,cesam|ento L Bajo 1 | Medio | 10 | Medio | 10 | Medio 10 Alto 20 | 20
Azucares
Demanda del FSC Alta 1 Baja 5 | Media | 25| Media | 25 | Media | 2,5 5
Separacion No es No es e s e e
FSC/Solvente requerida 10 requerida 10 | Dificil | 1 Dificil 1 Dificil 1 10
Control del tamafio
de particulay del Bajo 1 Bajo 1 | Medio |12,5| Medio | 125 Alto 25 | 25
proceso
Tipo de Sistema Por 1 Por 1 Por 1 Semiconti 10 Semlcon 10 | 10
Cargas Cargas Cargas nuo tinuo
TOTAL (%) 44,0 54,4 28,0 53,1 88,5

De acuerdo con la informacidon presentada, el método SEDS es el que mejor se ajusta
para el sistema de cristalizacion de inulina bajo condiciones supercriticas, ya que
como se menciond anteriormente, la flexibilidad en el disefio del inyector,
contrarresta los bajos niveles de solubilidad de estos compuestos en los solventes
organicos convencionales, permitiendo asi el uso de una solucién acuosa para
aumentar la solubilidad y mejorar el arrastre del solvente. Asi, se puede obtener
particulas mas refinadas y con una distribucién de tamafio de particula estrecha en un
proceso semicontinuo. Por otra parte, este proceso mantiene los mismos principios de
operacion de los procesos antisolventes como GAS y SAS, con la unica diferencia
que el mismo esta especialmente disefiado para evitar los problemas que tienen estos
procesos, como los largos tiempos de secado en procesos por cargas o las

aglomeraciones de particulas en el producto final.
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SELECCION DE CONDICIONES DE OPERACION PARA LA
CRISTALIZACION SUPERCRITICA

Para establecer las condiciones de operacion del sistema de cristalizacion supercritica
se estudid el comportamiento de la mezcla agua-etanol-CO,. Para determinar la
presion y temperatura de operacion es determinante conocer que se debe trabajar por
encima de la condicién critica de la mezcla (8 MPa y 35°C), ya que se garantiza que
el FSC y el cosolvente sean completamente miscibles entre si. De acuerdo, a esta
informacién y tomando en cuenta las condiciones de operacion reportadas en los
trabajos experimentales realizados para la cristalizacion de inulina y otras sustancias
activas como proteinas a partir de una solucién acuosa (Bouchard, 2007), se establece

que el sistema operara a 8-12 MPa y 35-40°C.

Adicionalmente, se debe considerar la concentracion del azlcar en la solucion acuosa.
Las referencias encontradas reportan un valor maximo del 10% p/p de inulina en agua
(ob. cit.). Sin embargo, experimentos no publicados aportan que la disolucién del
azucar es compleja, por lo que se debe calentar el agua a una temperatura de 85-95°C
y realizar una buena agitacion para obtener tal concentracion. Tomando en cuenta lo
anterior, se establece que la concentracion de inulina en solucién debe ser igual al 5-
10% p/p, para tratar de evitar los inconvenientes mencionados y obtener en un tiempo

efectivo una solucion homogénea.

SELECCION DEL COSOLVENTE

En los procesos de cristalizacion supercritica con frecuencia se considera el uso de
cosolventes. Sin embargo, se conoce muy poco acerca del efecto de la naturaleza de
estas sustancias, razon por la cual es importante determinar el cosolvente que posea
una mayor eficiencia en este tipo de procesos. Bouchard (2007), estudio el efecto del

uso de varios cosolventes (metanol, 2-propanol, etanol y acetona) en la formacion de
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particulas de azucares, especificamente la trehalosa. En la Tabla N6, se presentan los

resultados de los experimentos realizados.

Tabla N° 6. Efectos de diferentes cosolventes en particulas de azlcar

o I
Caracterlsitlcas 2R Etanol Metanol 2-Propanol Acetona
particula

Forma Esférica Esférica Esferoide Esferoide
Superficie Suave Suave Desigual Desigual
Contenido residual de Bajo Bajo Alto Alto
Agua

ntenido residual . . .
Contenido residual de Alto Bajo Bajo Bajo
cosolvente

Fuente: Bouchard, 2007

Luego de hacer un estudio tedrico de los mecanismos de transferencia de masa a
través de los diagramas ternarios de cada uno de los componentes con el agua y el
dioxido de carbono, y comparar los resultados experimentales, esta investigadora
establecen que el poder antisolvente del cosolvente decrece de la manera siguiente:
metanol> etanol> 2-propanol> acetona. Con estas conclusiones se podria establecer al
metanol como cosolvente ideal, no obstante se sabe que esta sustancia es altamente
toxica para el consumo humano. Ademas, se conoce por pruebas realizadas con la
inulina que el contenido residual de etanol en estas particulas esta por debajo del
nivel de deteccion (ob. cit.). Por lo tanto, se establecié usar el etanol como cosolvente

para el sistema de cristalizacion supercritica de azUcares.

ESPECIFICACIONES DE LAS MATERIAS PRIMAS, INSUMOS Y
PRODUCTOS

Materia Prima
Inulina: Es la materia prima que se va a cristalizar, la cual se encuentra en forma de
polvo amorfo. Entre sus caracteristicas fisicoquimicas mas importantes se tienen las

siguientes, como se aprecia en Tabla N°7.
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Tabla N° 7. Caracteristicas fisicoquimicas de la Inulina

o Inulina

Caracteristicas (Achicoria)
Estructura Quimica Lineal
Grado de Polimerizacion prom. 12
Materia seca (g/100g) 95
Pureza (g/100g) 96
Azucares (g/1009) 8
Ph 5-7
Cenizas (g/100g) <0,2
Metales Pesados (g/100g) <0,2
Apariencia Polvo Blanco
Sabor Neutral
Dulzor % (vs sacarosa=100%) 10
Solubilidad en agua a 25°C (g/L) 120
Viscosidad en agua (5% p/p sol. 1,6
acuosa) a 10 °C (mPa.s)
Valor Calorifico (Kcal/g) 15

Fuente: Madrigal y Sangronis, 2007.

Condiciones de Almacenamiento: Su almacenamiento no representa ninguna medida
especial, ya que esta sustancia no es inflamable ni tdxica. Sin embargo, segun las
buenas practicas de manufactura (BMP), el polvo debe estar almacenado en envases 0
recipientes que prevengan todo tipo de contaminacion o deterioro y estar debidamente
cerrados, colocados sobre una tarima o estanteria a 20 cm de la pared en un espacio
con temperatura controlada de 20°C y de baja humedad relativa (Reglamento de

Buenas Practicas de Manufactura de la Industria Farmacéutica, 2002).

Insumos

Dioxido de carbono: Es utilizado como antisolvente (estado gaseoso) en el proceso
de cristalizacion y es el fluido que se lleva a condiciones supercriticas. Es importante
destacar, que el mismo tiene que estar clasificado en grado alimenticio o
farmaceéutico. Sus caracteristicas fisicoquimicas se pueden ver en las Tablas N°8 y
N°9.
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Composicién Quimica

Tabla N° 8. Impurezas maximas permisibles del Diéxido de Carbono

Pureza | , .

minima (%) mpurezas maximas (ppm)

CO, PH; | H,S O, | THC | CO NO, SO, NH; | H,O
99,9 0,3 0,1 30 50 10 2,5 0,1 2,5 20

Fuente: INDURA S. A (2002).
Propiedades fisicoquimicas

Tabla N° 9. Caracteristicas fisicoq

uimicas del diéxido de carbono

Caracteristicas Dioxido de Carbono
Densidad de gas a 21.1°C, 1 atm (kg/m°) 1,833
Temperatura de sublimacién (°C) —-78,5
Peso especifico (aire = 1) a 21.1°C 1,522
Peso molecular 44,01
Solubilidad H,O vol/vol a 20°C y1 atm 0,90
pH (1 atm) 3,7 (forma &cido carbonico)
Volumen especifico del gas (ft*/Ib) 8,76
Presion de vapor a 21.1°C 838 psig (5778 kPa)
Coeficiente de distribucién agua/aceite n/a
Incoloro e inodoro. Gas ligeramente
Apariencia acido, se puede notar leve olor y sabor
punzante

Fuente: De Sousa et. al., 2007

Condiciones de Almacenamiento

El CO, debe ser almacenado en un lugar fresco, seco y bien ventilado lejos de areas

congestionadas o salidas de emergencia. La temperatura del lugar de almacenaje no

debe exceder 54°C, ni tampoco entrar e

n contacto con un sistema energizado

eléctricamente. El area de almacenamiento debe encontrarse delimitada para evitar el

paso de personal no autorizado que pueda manipular de forma incorrecta el producto

(De Sousa et. al., 2007).
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Etanol: Es empleado como cosolvente en el proceso de cristalizacion,
especificamente debe ser de grado analitico. En las Tablas N°10 y N°11 se presentan
sus caracteristicas mas importantes.

Composicién quimica

Tabla N° 10. Valores maximos de impurezas permisibles en el Etanol

Etanol | Metanol Propanol Agua
Composicion (%) 96 2 15 0,5
Fuente: (3) SIGMA-ALDRICH
Propiedades fisicas y quimicas
Tabla N° 11. Caracteristicas fisicoquimicas del etanol
Caracteristicas Etanol
Punto de ebullicion (°C) 79
Punto de fusién (°C) -117
Densidad relativa (agua = 1) 0,8
Solubilidad en agua Miscible
Presion de vapor a 20°C (KPa) 5,8
Densidad relativa de vapor (aire = 1) 1,6
Densidad relativa de la mezcla vapor/aire a 20°C (aire 103
= ]_) !
Punto de inflamacién (°C) 13(c.c)
Temperatura de autoignicion (°C) 363
Limites de explosividad, % en volumen en el aire 3,3-19

Fuente: De Sousa et. al., 2007

Condiciones de Almacenamiento

Grandes cantidades de este producto deben ser almacenadas en tanques metalicos
especiales para liquidos inflamables y conectados a tierra. EI lugar de
almacenamiento debe tener buena ventilacion para evitar la acumulacién de
concentraciones tdxicas de vapores de este producto, y los recipientes deben estar

protegidos de la luz directa del sol y alejados de fuentes de ignicion.

Agua: Es utilizada para formar la solucion acuosa de la inulina. Esta debe ser
destilada y/o bidestilada. En las Tablas N°12 y N°13, se muestran algunas
caracteristicas fisicoquimicas importantes.
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Composicién quimica

Tabla N° 12. Impurezas maximas permisibles del Agua

MISEL Cloruro Sulfato Amonio Ca_lcio y
Pesados Hierro
Composicion (%) 0,000001 | 0,00004 0,0001 0,00004 | Negativo

Fuente: (5) Karal S.A de C.V
Propiedades fisicas y quimicas

Tabla N° 13. Caracteristicas fisicoquimicas del agua destilada

Caracteristicas Etanol
Punto de ebullicion (°C) 100
Punto de congelacion (°C) 0
Densidad del vapor (aire = 1) n/a
Solubilidad en agua Miscible
Presion de vapor a 20°C (mmHg) 17,5
pH 7,0
Gravedad especifica 1,00
Solubilidad: Completa (100%)
% Volatilidad por volumen a 21°C 100
e Limpi_a, incoloro e
inoloro

Fuente: Cabello y Albert (s.f)

Condiciones de Almacenamiento: Se debe mantener en recipientes bien cerrados, en
un ambiente seco y a temperatura ambiente. Evitar el contacto con metales alcalinos,

4cidos fuertes, anhidridos, fosforo y aluminio en polvo. ©

Productos

Cristales de inulina: Son obtenidos luego del proceso de atomizacion del cosolvente,
antisolvente y la solucién acuosa de inulina (polvo amorfo). Como se menciono
anteriormente, el alcance del disefio del sistema de cristalizacion supercritica no
abarcard la verificacion de las caracteristicas morfoldgicas de los cristales, sin

embargo, las caracteristicas deseadas se presentan en la Tabla N°14.
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Tabla N° 14. Caracteristicas morfoldgicas de los cristales de inulina

Caracteristicas Cnstal_es de
Inulina
Pureza (%) >97
Tamario de particula (um) 20-40

Esféricas de
superficie suave
Producto Polvo cristalino
Contenido de agua residual (%) 7,0

Morfologia particulas

Condiciones de Almacenamiento

Los cristales de inulina producidos son de naturaleza no higroscopica, es decir que,
no absorben la humedad del agua, por lo cual pueden estar almacenados en un
ambiente con un méximo de humedad relativa de 70-85%. La temperatura del sitio
debe estar a un promedio de 25°C. Los recipientes deben ser de polipropileno de boca
ancha con una capacidad maxima de carga de un kilogramo, ademas deben ser

completamente estériles y estar bien sellados como lo indican las normas BPM.

CAPACIDAD DEL SISTEMA

Para la determinacién de la capacidad del sistema de cristalizacion supercritica, se
tomo en cuenta las siguientes consideraciones:

1. Mercado de produccion de inulina a nivel mundial y nacional.

2. Cantidad de personas enfermas de diabetes en Venezuela.

3. Capacidad de plantas de cristalizacion supercritica.

4. Produccion de agave de cocui en la zona de Pecaya Edo. Falcon, fuente natural de

obtencidn de inulina.

En Venezuela no existen plantas de produccién de inulina, a pesar de que este

compuesto puede ser utilizado en las industrias alimenticias y farmacéuticas. Debido

al aporte que esta azUcar proporciona a la salud de personas diabéticas y/o personas

con dietas especiales, se emple6 como posible factor de demanda la poblacion de
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personas diabéticas que existen en Venezuela. Para el afio 2005 hay registros que
1.100.000 personas padecen de esta enfermedad en el pais ®. Sin embargo estos
datos no proporcionan la informacion necesaria para determinar la capacidad
productiva del sistema de cristalizacion, para ello se tomé en cuenta los valores de

importacion y produccion de inulina en México.

Para el afio 2005 México tuvo un consumo 1739 toneladas por afio de inulina, lo que
equivale a un consumo per cépita de 0,01684 kilogramos (. Escalando este valor
hacia Venezuela se obtuvo un consumo de 411 toneladas para el afio 2008,
considerando el crecimiento poblacional anual. (Véase céalculos tipo para mas
detalle). Es importante destacar, que todos los valores de produccién y consumo
reportados anteriormente se refieren a la inulina en polvo, es decir de forma amorfa,
siendo ésta altamente utilizada en la industria alimenticia. Al mismo tiempo, no se
puede descartar el uso de este compuesto en la industria farmacéutica, donde se

producen y utilizan cristales de inulina como excipientes.

Existen limitadas publicaciones que estudien costos y/o capacidades de los procesos
de cristalizacion supercritica. Sin embargo en las mismas, diferentes empresas
mundiales como Separex, Chematur Engineering AB y Natex, han establecido un
rango de produccion de cristales entre 1000 a 8000 Kg/afo, debido a los altos costos
de equipos, operacion y complejidad que implica el sistema, cubriendo
satisfactoriamente los objetivos que se plantean las industrias farmacéuticas
(Rantakyla, 2004).

Teniendo en cuenta las capacidades instaladas de las plantas de cristalizacion
supercritica, y con la cantidad de demanda potencial de inulina que puede existir en
Venezuela, se fijo la capacidad en 4110 Kg/afio, lo que equivale aproximadamente al
1% del consumo potencial de inulina al afio de Venezuela. Ademas, se establece la

jornada de trabajo en un turno de 8 horas al dia, sumando al afio 1500 horas de
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trabajo, de las cuales el 65% de las mismas representa el tiempo de operacion del

sistema.

Adicionalmente, se establecié la creacion de un cultivo de Agave para cubrir la
demanda del sistema que corresponderia a 1025 plantas de Agave al afio (asumiendo
20% de inulina en cada planta con un peso promedio de 20 Kg por pifia, (Bautista et.
al., 2008)), tomando en cuenta que para los primeros afios de produccion se
necesitaria importar inulina como polvo amorfo para su posterior cristalizacion. Esto
se debe a que no se dispone de plantaciones en el pais, si no de la cosecha de plantas
silvestres. En este sentido, esto servira para incentivar el establecimiento de cultivos
en el pais, ya que se cuenta con las condiciones climaticas y con el conocimiento

técnico adecuado para hacerlo.

DESCRIPCION DETALLADA DEL PROCESO

El proceso de cristalizacion supercritica de azucares consta de seis etapas, descritas a

continuacion.

Acondicionamiento de la materia prima e insumos:

En primer lugar, se realiza la preparacion de la solucion de inulina. Para ello, el agua
destilada almacenada en el tanque T-101 es bombeada por la bomba centrifuga P-101,
para ser calentada hasta 85-95°C con el calentador E-101. Esta corriente luego entra
al mezclador estatico ME-101 A/B donde se mezcla con la materia prima, inulina en
polvo almacenada en la tolva de almacenamiento B-101, para garantizar la
concentracion deseada de inulina y homogeneidad de la solucion.

Posteriormente, este efluente es llevado al tanque de almacenamiento de solucion T-
102 hasta alcanzar un nivel adecuado de liquido, que asegure la continuidad del
proceso aguas abajo. Después la bomba de piston radial P-102 se encarga de llevar la
solucion a la presién de cristalizacion (80-120 bar), y el enfriador E-102 de bajar la

temperatura desde 85-95°C hasta 35-40°C. La corriente de salida del enfriador se
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divide en tres mediante un distribuidor o manifold que alimenta la solucion a los
recipientes de formacién de particulas VV-101 A/B/C que trabajan en paralelo.

Para acondicionar el etanol, la corriente de salida del tanque de almacenamiento T-
103 es enviada hasta el calentador E-103, que lleva el etanol de condiciones
atmosfeéricas a 35-40°C. Luego, dicha corriente es llevada a la bomba de piston radial
P-103, para alcanzar la presion de operacion y ser dosificada mediante un distribuidor
a los mezcladores estaticos en paralelo ME-102 A/B/C. Esta fase esta representada en
el DFP-01.

Alcance de condiciones de operacion del sistema

Simultaneo al acondicionamiento indicado anteriormente, se debe realizar la
presurizacion de los equipos de alta presion (V-101 y FIL-101). Con este fin un flujo
de la bombona T-104 es enviadoo al condensador E-104 para pasar el CO, a estado
liquido hasta -5°C. Posterior a esto, el CO, pasa a través de la bomba de pistdn radial
P-104 y el calentador E-105, para alcanzar su estado supercritico (condiciones de
operacion) e ir llenando los recipientes mencionados. Adicionalmente, se comienza el
calentamiento de los cristalizadores V-101 A/B/C hasta 35-45°C, empleando el flujo
de servicio de la chaqueta de calentamiento. Una vez alcanzadas la presion y
temperatura de operacién, aproximadamente en media hora, empiezan a fluir hacia el
recipiente de formacion los flujos de etanol y solucidn previamente acondicionados.

Esta etapa esta representada en el DFP-01 y DFP-02.

Cristalizacion Supercritica

Luego que los recipientes de formacién de particulas V-101 A/B/C vy los recipientes
de recoleccién de particulas FIL-101 A/B/C/D/E/F, se encuentran a las condiciones
de operacion, se cambia el flujo de CO; al valor de operacidn, el cual se encuentra en
relacion con el flujo de solucion. Seguidamente, se procede a la mezcla del etanol y el
dioxido de carbono en los mezcladores estaticos ME-102, manteniendo la relacion

entre sus flujos en un valor determinado.

52



Capitulo V. Presentacién de Resultados

El sistema de cristalizacion supercritica consta de tres recipientes de formacién de
particulas o cristalizadores, los cuales a su vez comprenden dos recipientes de
recoleccion de particulas. Cada uno trabaja en paralelo para garantizar la tasa de
produccién diaria de la planta. En los cristalizadores se lleva a cabo el proceso de
atomizacion de la solucion y la mezcla de SC-CO,-etanol. Para ello ambas corrientes
entran al recipiente, donde se distribuyen en un inyector coaxial de dos pasajes para
generar la sobresaturacion y posterior cristalizacion en un proceso instantaneo. Véase

DFP-02 para mejor comprension.

Recoleccion y secado de cristales

Una vez formadas las particulas, éstas fluyen a los recipientes de recoleccion que
contienen un filtro dentro de ellos para la acumulacién de los cristales. Luego que
cada uno de los recolectores se llenan (tres primero y tres después), se realiza el
secado de las particulas por una hora con CO; supercritico para eliminar los niveles
residuales de solventes. El didxido de carbono utilizado es desechado a la atmosfera
siguiendo las normativas ambientales vigentes. Después de finalizar el secado, se
procede con la despresurizacién lenta de los recipientes para obtener los cristales de
inulina, los cuales son removidos manualmente del recipiente mediante personal
autorizado. El lote de produccién del dia es llevado al departamento de control de
calidad, donde se deja en cuarentena y es sometido a los andlisis de calidad
pertinentes para asegurar la excelencia del producto. Finalmente, los cristales son

envasados en envases de polipropileno. Esta etapa esta representada en el DFP-02.

Separacién de CO,-etanol-agua

Las corrientes de salida de los recolectores conformadas por didxido de carbono, agua
y etanol, se unen para ser enviadas al separador flash S-101. Antes de entrar al
separador, el flujo de mezcla pasa por una valvula multietapas para disminuir la
presion hasta 30-35 bar y la temperatura hasta 0-5°C. En el separador, la corriente
gaseosa de tope contiene una composicion de CO, de 99,9%, la cual es recirculada al

sistema. El efluente liquido agua-etanol es almacenado.
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CIPySIP

Luego de haber terminado la jornada de produccion, se realiza una limpieza en sitio o
CIP (por sus siglas en inglés) con dioxido de carbono a través de las tuberias y las
etapas de mezclado de agua e inulina, los recipientes de formacion y recoleccion de
particulas y el separador. Esta limpieza dura aproximadamente media hora.

Al terminar la limpieza en sitio, se realiza la esterilizacion en sitio (SIP) con la
mezcla de etanol-agua en forma de vapor proveniente del separador flash. Esta se
desplazara por las etapas de mezclado agua e inulina, formacion y recoleccién de

particulas, con un tiempo de esterilizacién de media hora.

DIAGRAMA DE FLUJO DE PROCESOS

A continuacién se presenta el diagrama de flujo del proceso, el cual representa un
esquema basico de los equipos principales del proceso y sus caracteristicas, ademas
de los procedimientos de control béasicos aplicados al sistema de cristalizacion

supercritica.

Igualmente, se refleja el balance de masa del sistema, el cual se desarroll6 siguiendo
la metodologia propuesta. El rendimiento del proceso es 90%, del cual se obtiene la
cantidad inicial de inulina. Con este valor se asume la relacion agua-inulina de 5-10%
p/p, obteniendo el flujo inicial de agua. La relacién entre los flujos de SC-CO, y la
solucidn es de 20Kgsc-co2/Kgnzo (Rantakyld, 2004). Para el flujo inicial de etanol se
toma la relacion del 10% del volumen del FSC (Ver/ Vscco2*100=10%) (Hanna y
York, 1996).
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Figura N° 9. Diagrama de flujo del proceso (DFP-01)
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Figura N° 10. Diagrama de flujo del proceso (DFP-02)
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CONTROL DE CALIDAD

Para cumplir las normas de Buenas Practicas de Manufactura, se deben implementar
y realizar diferentes tipos de analisis, para garantizar un control del proceso mediante
la calidad del producto y de las materias primas. En el Titulo IX (Control de Calidad),
se establece que toda empresa que manufacture productos para usos farmacéuticos y
alimenticios debe tener un departamento de control de calidad, que tome las

decisiones en todo aquello referente a la calidad de los productos.

Para el sistema de cristalizacion supercritica se presentan los analisis mas importantes

de cada etapa del proceso.

Andlisis y evaluacion del contenido residual, forma y tamafio del cristal. (Bouchard,
2007)

Microscopia Electronica de barrido: Se utiliza para producir imégenes de las
particulas y examinar la morfologia de las mismas. El equipo recomendado por la
bibliografia es el modelo Jeol JSM-5400.

Difraccién de Rayos-X de monocristal: Se emplea para determinar la cristalinidad y
estructura atomica de las particulas. EI modelo recomendado para un difractor es
Bruker AXS.

Analisis volumétrico Karl-Fischer: Este método se usa para medir el contenido de
agua residual en la particula usando un colorimetro. El dispositivo recomendado es
Metrhom 756 KF.

Analisis de Termogravimetria con Espectrometro Infrarojo de Transformada de
Fourier: Se emplea para determinar la existencia de posibles sustancias residuales
dentro de la particula, el aparato recomendado lo distribuye la empresa Thermo
Nicolet Corporation.

Cromatografia de Gases: Cuantifica el contenido residual de etanol y agua en la
particula. Chromopack CP9002 es el equipo recomendado.
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Analisis y evaluacion de posibles presencias de bacterias y hongos
Para el anélisis y evaluacion de posible presencia de bacterias y hongos se deben
realizar pruebas microbioldgicas del producto final y materia prima, ya sea por

métodos de ensayo convencionales o por ensayos no convencionales (rapidos) @2,

Anélisis y evaluacion de la solucion agua-inulina

Turbidimetria: Se utiliza para medir la cantidad de particulas solidas que se
encuentran en la solucion. El equipo méas recomendado es Bioclin Systems I1.

indice de Refraccion de la solucidon: Se mide a través de un refractometro y éste

puede determinar la cantidad o concentracién de azUcar en la solucion.

Andlisis y evaluacion de los filtros dentro del recipiente de recoleccion de
particulas

Ensayo de Integridad de filtros: Son pruebas empleadas para detectar algunas fugas
del material y/o liberacion de particulas del filtro. La mejor técnica de prueba es el

Punto de Burbuja @Y.

ANALISIS DE PELIGROS Y PUNTOS CRITICOS DE CONTROL (HACCP)

Para lograr productos que cumplan con los requisitos de calidad correspondientes y
apuntando a la mejora continua del sistema, se propone la aplicacion del sistema
Hazard Analysis and Critical Control Point (HACCP).

El sistema HACCP consiste en los cinco principios siguientes (Norma Venezolana
COVENIN 3802:2002):

Principio 1: Realizar un analisis de peligros asociados a la materia prima y a cada
fase del proceso, la evaluacion de la probabilidad de que los mismos se produzcan y

el establecimiento de las medidas preventivas para su control.
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Principio 2: Determinar los puntos criticos de control (PCC) con la aplicacion de un
arbol de decisiones, en el cual se indique un enfoque de razonamiento logico
siguiendo una secuencia de preguntas especificas.

Principio 3: Establecer un limite o limites criticos.

Principio 4: Establecer un sistema de vigilancia del control de los PCC.

Principio 5: Establecer las medidas correctivas que han de adoptarse cuando la

vigilancia indica que un determinado PCC no esta controlado.

En la Tabla N°15 se presenta la lista de posibles peligros del sistema de cristalizacion

supercritica de azucares (Principio 1).

Tabla N° 15. Posibles peligros del sistema

Materias primas/
ingredientes/productos Descripcion de posible peligro potencial
intermedios/ etapa de fabricacion

e Particulas u objetos extrafios

Inulina (polvo amorfo
(b ) e Presencia de bacterias

Agua destilada Particulas u objetos extrafios

Etanol Particulas u objetos extrafios

Srsaleedian o Despre_ndlmlento de fibras del filtro
o Bacterias

¢ Alto nivel residual de etanol

¢ Alto nivel residual de agua

¢ Presencia de bacterias

o Particulas u objetos extrafios

Reciclo de CO, Presencia de impurezas no deseadas

e Mala esterilizacion: proliferacion de
bacterias y microorganismos en tuberias

SIPy CIP y equipos.

e Residuales o contaminantes en el
proceso

Cristales Formados

Almacenamiento de cristales

Seguidamente, se presenta la determinacion de los puntos criticos de control (PCC)
segun el principio 2, ver Tabla N°16. Para mas detalle de la secuencia realizada en el

arbol de decisiones, ver anexo B.
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Tabla N° 16. Determinacién de PCC

Peligro | P1 | P2 | P3 | P4 | PCC
Inulina
Particulas u objetos extrafios Sl NO NO
Presencia de bacterias S NO Sl NO v
Agua Destilada
Particulas u objetos extrafios | SI | NO | NO | |
Etanol
Particulas u objetos extrafios | SI [ NO | NO | |
Recoleccion
Desprendimiento de fibras del filtro Sl Sl 4
Presencia de bacterias Sl NO Sl NO v
Cristales Formados
Alto nivel residual de etanol Sl Sl v
Alto nivel residual de agua Sl Sl v
Almacenamiento de cristales
Presencia de bacterias Sl NO Sl NO v
Particulas u objetos extrafios Sl NO NO
Reciclo de CO,
Presencia de impurezas no deseadas | sI | sl | | %
SIPyCIP
Mala esterilizacion: proliferacion de
bacterias y microorganismos en tuberias y Sl Sl v
equipos
Residuales o contaminantes en el proceso Sl Sl v

P1: ¢Existen medidas preventivas para el peligro identificado?

P2: ¢Esta etapa elimina el peligro o reduce su frecuencia a un nivel aceptable?

P3: ¢Podria ocurrir la contaminacion por encima del nivel aceptable o llegar a un nivel inaceptable?

P4: ¢Se puede eliminar el peligro identificado en una etapa posterior o reducir su frecuencia a un nivel aceptable?

Después de determinar los puntos criticos de control, se presenta en la Tabla N°17 los
resultados del analisis HACCP, una vez implementados los principios 3, 4 y 5 a los

PCC, respectivamente.
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Tabla N° 17. HACCP del sistema de cristalizacion supercritica de azlcares

Materia prima o PCC N° Peligro Medld_a le_lte _ Vigilancia _ Ac0|o_n Responsabilidad
etapa preventiva Critico Sistema | Frecuencia correctiva
Inulina (polvo amorfo)
. Anélisis de S Llegada del
Presencia . Legislacion .
. . materia o Monitoreo lote a la Informar al
Presencia de inaceptable - Farmacéutica Departamento de
. 1 . prima. . por planta. Antes | proveedor/lote X
bacterias de bacterias . Nacional e . control de calidad
Almacenaje . laboratorio de usar lote no conforme.
en el polvo - Internacional
esterilizado en pProceso
Recoleccion
Alcanzar Realizar Monitoreo Antes y filggmlallgc:r?r!ar
Desprendimiento de niveles 0,22-0,45 um después de ' Departamento de
fibras del filtro 2 altos de prueba}s de de porosidad por proceso de al control de calidad
. integridad laboratorio hy proveedor/lote
fibras recoleccion
no conforme
.Presenma Andlisis de Leglslaluqn Monitoreo Ante,s y Cambiar el
. inaceptable . Farmacéutica después de . Departamento de
Bacterias 3 de bacterias filtro. Nacional e por roceso de filtro. Informar control de calidad
; Esterilizacion : laboratorio P - al proveedor
en filtro Internacional recoleccion
Cristales Formados
. Panel de Bloquear
Monitoreo . producto .
. . Alto control: Supervisor.
Alto nivel residual - Control de por panel de . afectado.
4 contenido . <1% Continuo Departamento de
de etanol flujo control y . Aumentar X
de etanol g Lab: por lote . control de calidad
laboratorio L tiempo de
produccion
secado
Bloquear
. Panel de producto
Monitoreo . .
. . Alto control: afectado. Supervisor.
Alto nivel residual . Control de por panel de :
d 5 contenido . <% Continuo Incrementar Departamento de
e agua flujo control y i - X
de etanol g Lab: por lote tiempo de control de calidad
laboratorio S
produccion secado
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i i . i imi Vigilanci i0 .
Materia prima o PCC N° Peligro Medld.a Llr,n.lte . gilancia _ Accmn Responsabilidad
etapa preventiva Critico Sistema | Frecuencia correctiva
Almacenamiento de cristales

Presencia Andlisis de Legislacion .
. . : P Monitoreo Bloquear
Presencia de inaceptable cristales. Farmacéutica Por cada lote Departamento de

. 6 . . - por . producto X

bacterias de bacterias | Almacenaje Nacional e . produccion control de calidad
. o . laboratorio afectado.

en cristales esterilizado Internacional
Reciclo de CO2
Presencia de Alcanzar - Caracteristicas | Monitoreo Activar valvula Operador.
. . Anadlisis de 1 vez por de bloqueo.
impurezas no 7 niveles ; de CO, por Departamento de

. reciclo . . carga Desechar X
deseadas inaceptables iniciales laboratorio reciclo control de calidad
SIPy CIP

Monitoreo
por Cambiar medios
Mala esterilizacion: . laboratorio de limpieza 'y
. - Presencia A S R

proliferacion de . Anadlisis de Legislacion de todos los 1 vez al mes esterilizacion

. inaceptable ; "

bacterias y . CO, y medio | Farmacéutica | componentes. 0 cuando por productos Departamento de
. . 8 de bacterias - . , . X
microorganismos en tubos de Nacional e Descarte de persista el maés efectivos. | control de calidad
en tuberias y equi osy esterilizacion | Internacional | presenciade problema Hacer limpieza
equipos qutp bacterias en profunda en
otras etapas casos extremos
del sistema
Presencia Legislacion
Residuales o de Anélisis de gistacio Monitoreo y Antes de Limpieza en Supervisor.
. . . Farmacéutica . .
contaminantes en el 9 impurezas | las corrientes Nacional corrida en cada lote sitio de todo el Departamento de
proceso en los del proceso : frio productivo sistema calidad
cristales Internacional
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DISENO Y ESPECIFICACION DE EQUIPOS

En esta seccion se presenta la metodologia seguida y criterios contemplados en el

disefio y especificacion de cada uno de los componentes del sistema de cristalizacion

supercritica de azucares.

Se enumeran las siguientes consideraciones generales:

La presion de disefio se establecio en 10% por encima de la méxima presion de
operacion.

La temperatura de disefio se establecié en 10°C por encima de la temperatura de
operacion.

Se fijé un sobredimensionamiento del 10% del flujo de operacion para todos los
equipos y tuberias.

El material de construccion de los recipientes del proceso es acero inoxidable
SS316L, ya que satisface los requerimientos de presion. Ademas, es el indicado
para estar en contacto con sustancias destinadas al consumo farmacolégico, ya que
es inerte quimicamente (Jung, Clavier y Perrut, 2003).

Los cabezales inferior y superior de todos los recipientes a presion del proceso son
elipsoidales de tipo 2:1 de acuerdo a los requerimientos de presion de este tipo de

sistema.

Recipiente de formacion de particulas V-101 A/B/C

En el proceso de cristalizacion con FSC, se puede identificar facilmente que la etapa

primordial del mismo se lleva a cabo en el recipiente de formacion de particulas,

especificamente en el inyector, razon por la cual es importante considerar todos los

parametros involucrados en su disefio y escalamiento. Para obtener las dimensiones

del cristalizador, se tomaron en cuenta los siguientes parametros:
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Configuracion del Inyector

Segun la tecnologia SEDS (1996), el inyector consta de dos o tres pasajes coaxiales y
una camara de premezclado que incrementa la sobresaturacion y posterior nucleacion,
tal como se muestra en la figura N°9.a. Sin embargo, en diversas investigaciones se
ha estudiado la influencia del disefio del inyector, sin llegar a conclusiones concretas
con respecto al beneficio de la cdmara de premezclado y los tres pasajes coaxiales
(Bouchard, et. al., 2008).

b)Inyector coaxial sin
camara de mezclado
(convergente-divergente)

a) Inyector coaxial con
camara de mezclado

oz Etaiol  Selucion g Solucion

Etarol
\

O geric! Oigeric
jul-}

O5CF=0ea

Fuente: Bouchard et. al, 2008
Figura N° 11. Representacion esquematica de disefios de inyectores coaxiales

Recientemente Bouchard y colaboradores (2008), al estudiar el efecto del disefio de
inyectores coaxiales respecto al tamafio de particula de compuestos sensibles,
obtuvieron productos con tamafios y distribuciones practicamente iguales, para los
diferentes modelos de inyectores estudiados (con o sin camara de mezclado), lo cual
evidencia que este factor no influye significativamente sobre el proceso de
atomizacion y, al mismo tiempo se pueden obtener particulas finas con un inyector
coaxial (utilizando un cosolvente mezclado previamente con el FSC).
Adicionalmente, se menciona que los inyectores que poseen cadmara de premezclado
pueden estar expuestos a la aglomeracion de particulas dentro del mismo,

ocasionando su taponamiento, especialmente si las soluciones a tratar tienden a
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producir particulas en forma tubular. No obstante, esto puede evitarse manteniendo
un control explicito sobre el proceso.

De acuerdo a lo anteriormente mencionado y buscando la simplicidad en el disefio, se
establece el uso de un inyector de dos pasajes coaxiales sin camara de mezclado con
la configuracion mostrada en la figura N°9.b. Es importante destacar, que esta
configuracién (convergente-divergente) garantiza menores tamafios de particulas y

distribuciones de tamafio estrechas y unimodales. (ob. cit.)

Relacion L/D

Para establecer el criterio de seleccion de la relacién entre la longitud y el didametro
del recipiente, se elabord una tabla comparativa de los distintos valores de este
pardmetro reportados en la bibliografia, relacionando también las caracteristicas
morfolégicas de los cristales resultantes, como se puede apreciar en la Tabla N°18.

Tabla N° 18. Diferentes relaciones L/D reportadas en la bibliografia

Sus.tanc[a Diametro int Relacién L/D Tamr?mo efl Forma
de interés cristal
Efedrina 56 mm 3,57 AN0S3um | - lares
La: 2-40 um
Lisozima 100 mm 5 1-300 nm Esferas
ZNH 90 mm 3,33 0,32-0,77 um Esferas
Trehalosa 100 mm 3 n/a n/a

Fuente: Zhi He et. al (2004), Bouchard (2007), Reverchon et. al. (2006), Henczkaa et. al. (2006)

Se puede observar que los tamafios y formas de las particulas varian principalmente al

modificar los pardmetros del proceso como flujos, concentracion, presion,
temperatura y especialmente el disefio del inyector, dejando en segundo plano la
relacién L/D. Teniendo esto en cuenta, y acorde a la configuracion del inyector
elegida, se establecid la relacion L/D igual a 5, debido a la falta de una camara de

premezclado en el inyector.
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Dimensiones del Recipiente de formacion de particulas

Para establecer el volumen, diametro y longitud del cristalizador se debe considerar
que estos parametros se encuentran estrechamente relacionados con las dimensiones
del inyector, y el nimero que se debe utilizar para poder procesar la capacidad
establecida. Adicionalmente, se debe tener en cuenta las restricciones mecanicas del
equipo, especificamente el maximo didmetro permisible de construccion en el pais

para la presion de trabajo (60 cm aproximadamente).

Segln Jung y colaboradores (2003), la manera més sencilla para escalar este tipo de
sistemas seria mantener todos los pardmetros de proceso constantes y reemplazar un
inyector por varios similares. Sin embargo, mencionan que desde un punto de vista
practico, es delicado alcanzar la produccion de particulas micrométricas a través de
varios inyectores con la misma caida de presion y velocidad de flujo, aunque no se
descarta esta alternativa frente a la opcion de incrementar el diametro del inyector.

En tal sentido, se emplean dos opciones para establecer las dimensiones del recipiente

de formacién de particulas. Es importante destacar, que ambas alternativas de

inyectores deben ser probadas experimentalmente en el mismo recipiente para poder
elegir la mas adecuada para el sistema. Las opciones son:

a) Emplear un nimero desconocido de inyectores de dimensiones iguales a los
utilizados en los equipos de escala laboratorio, que puedan procesar los flujos
manejados en el sistema, manteniendo un espaciado entre los mismos para evitar
la aglomeracion y dificultades operacionales.

b) Determinar un factor de escala del orificio de salida entre los procesos conocidos
por las referencias bibliograficas y el disefio, y asi obtener un inyector de
dimensiones mas grandes que la primera opcion, que mantenga los principios de

operacion del proceso de atomizacion.
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Opcidn a
Para poder procesar la capacidad del sistema de cristalizacion supercritica es

necesario disponer de cuarenta y dos inyectores de las dimensiones siguientes:

Tabla N° 19. Dimensiones del inyector. (Opcion a)

Diametro interno Etanel S Solucian
0,15

Diiquia (mm)

Diametro externo 1.10

Dscr (mm)

ia i Bliguid
Diametro efectivo 0.85 Faui
fase FSC Do (mm) st

Fuente: Bouchard et. al, 2008

Teniendo en cuenta el diametro limite de construccion y los rangos comerciales
estandares de volumen y flujo de FSC de la empresa SEPAREX®?, se establecié la
cantidad de tres recipientes de 490 L. con 14 inyectores cada uno. Estos inyectores
tienen que estar colocados en un plato dentro del recipiente de formacion de
particulas, el cual a su vez debe poseer al menos un orificio hueco para que soporte la
presion de trabajo. Para la alimentacion de los inyectores se plantea la colocacion de
un multiple que sirva como distribuidor. (Para méas detalle ver hoja de especificacién
y célculos tipos). Es importante resaltar que el planteamiento de esta opcion se realizo
tomando en cuenta la consulta de un experto en construcciones de recipientes a

presion, validando el disefio.

Opcion b

Para realizar el escalamiento del inyector es importante conocer, mediante un analisis
dimensional, que los grupos adimensionales relacionados con el proceso
convencional de atomizacién son los nimeros de Reynolds (Re) y Webber (We), y
asi establecer criterios de semejanza entre el disefio y los procesos reportados en la

bibliografia. (Para mas detalle véase Apéndice B y calculos tipo).
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Tomando como prototipo las dimensiones y flujo de FSC del inyector de escala
laboratorio de la opcion ‘a’, se obtiene un factor de escala el cual es usado para
obtener las dimensiones escaladas del inyector modelo. Cabe destacar, que se toma
como base el criterio de utilizar el mismo recipiente para ambas opciones, dividiendo

asi el flujo total del sistema en los tres recipientes de 490 L.

Tabla N° 20. Dimensiones del inyector. (Opcion b)

Diametro interno 0.75-0.80 Etanai S02 Selucion
Dquuid (mm)

Diametro externo 5,6-5.7

Dsce (mm)

Diametro efectivo 4344 Difagid

fase FSC Do (mm) Ry

Adicionalmente, se utilizd el paquete de simulacion PROII® para simular el proceso
de cristalizacion de particulas y corroborar si los resultados arrojados por el
simulador sirven como base confiable para obtener otros parametros de cristalizacion,
complementarios a los tomados de las referencias experimentales reportadas en la
bibliografia (Ej: presion y temperatura de operacion, volumen del cristalizador,

distribucion del tamafio de particulas, entre otros).

Para ello, se sigui6 el esquema planteado en la metodologia con el fin de construir la
hoja de flujo en la interfase del simulador. En este punto se encontré6 un
inconveniente con la inexistencia de azucares similares a la inulina en la base de
datos, ya que el simulador cuenta sélo con la sacarosa como azlcar, la cual difiere
completamente en sus propiedades fisicas de la inulina. Sin embargo, se utilizo la
sacarosa como sustituto de la materia prima, debido a la dificultad para crear la
inulina como un nuevo componente de la base de datos por la falta de informacion

sobre esta azUcar.
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El siguiente inconveniente presentado fue la ausencia de datos necesarios para cargar
la hoja de requerimientos del cristalizador (velocidad de crecimiento de cristal y
velocidad de nucleacion del cristal), por lo cual se buscaron referencias bibliograficas
que presentaran estos valores para azUcares, como el trabajo de Arellano y
colaboradores (2004), donde se reportan estos pardmetros para la cristalizacion de
lactosa a diferentes temperaturas y concentraciones. Es importante resaltar, que
también se tomaron en cuenta los rangos tipicos de estas variables reportados en la

documentacién del paquete de simulacion.

Luego de solventar los inconvenientes presentados, se decidio correr el programa en
las condiciones de operacion reportadas en la bibliografia sin obtener resultados
satisfactorios. Posteriormente, se realizaron diferentes barridos de temperaturas,
presiones variando los datos de velocidad de nucleacion y crecimiento del cristal, sin

obtener nuevamente ningun resultado positivo.

De acuerdo a lo anterior, se puede decir que la simulacién del recipiente de formacion
de particulas no proporciond ningin valor de referencia, para establecer la
optimizacion de las condiciones de operacion del proceso. Esto puede ser debido a
que, primero el simulador no cuenta con un buen soporte para fluidos que se
encuentren por encima de su punto critico, ya que el mismo simplemente lo asume
como un liquido impidiendo la sobresaturacion de la mezcla. En segundo lugar, los
valores de velocidad de nucleacién y crecimiento de cristal pueden ser diferentes para

un proceso de cristalizacion supercritica que para uno convencional.

Finalmente, se consideraron los aspectos siguientes para la determinacion de las

dimensiones del recipiente:

e Debido a que se requiere un cristalizador versatil, es decir que el equipo pueda ser
empleado no sélo para cristalizar azUcares sino cualquier otro tipo de compuestos,
para efectos de disefio se establecié una presién maxima de operacién de 300 bar
tomando como base las referencias bibliograficas disponibles (Bouchard, 2007).
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¢ El recipiente de formacion de cristales es de tipo cilindrico.

e EIl cabezal superior es intercambiable (de acuerdo a la configuracién del inyector
que se esté utilizando). Para la opcion “a” el cabezal tendra sélo dos entradas, y
dentro del recipiente se encontrard un mdaltiple que distribuye a una placa donde
estan colocados los inyectores. Para el caso del inyector escalable (opcién b) se
tendra el mismo cabezal elipsoidal 2:1 sin el multiple de distribucion y el inyector
unico colocado en una placa similar al caso anterior.

e EIl cabezal superior y el casco cilindrico se encuentran unidos a través de una
brida recta, para que este pueda ser removible.

e EIl célculo de los espesores se realizd segun el cdédigo ASME para calderas y
recipientes a presion, seccion 8, division 1.

e La brida a utilizar es de tipo deslizable ya que posee costos mas bajos, se requiere
menor precision al cortar los tubos a la medida y tiene mayor facilidad de
alineamiento en el ensamble. (Megyesy, 2004)

¢ El dimensionamiento de la brida se realiz6 segn la norma ANSI B16.5 (ob. cit)

e Material de la brida es de acero forjado SA 105, el perno es de grado B7 de
especificacion ASTM A193, la tuerca es de grado 2 con especificacion ASTM
A194 segln norma ASMI B18.2.1 y B18.2.2 y la empacadura es de cobre segln
norma ANSI B16.21. (Ver anexos para hoja de especificacidn) (ob. cit)

e EI cabezal del recipiente debe poseer un sistema apertura, ya sea de forma
automatica o de forma manual (por medio de sefiorita) a juicio del constructor.

e EIl recipiente debera tener un molde de acoplamiento para el apoyo sobre una

mezanina. La calidad de la soldadura queda a criterio del constructor.

Seguidamente se presenta la hoja de especificacion del cristalizador (Figura N°12), y

las dos opciones de inyectores disefiadas.
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Figura N° 12. Hoja de especificacion de VV-101 A/B/C

PLANTA Sistema para la cristalizacién de azucares operando con FSC ART No

NOMBRE V-101 A/B/C UBICACION DTI 3- DTI-4-DTI 5

SERVICIO Formacion de Particulas

TAMANO Diam,(m). A.l.(m) (FALDON)(PATAS)

GRAVEDAD ESPECIFICA-

3
CAPACIDAD,(m?) CONTENIDOS

No REQUERIDO

DIBUJOS ESTANDAR DE REFERENCIA DATOS DE DISENO

SE REQUIERE TROQUELADO

NORMA C.3. Escaleras, plataformas y pasamano cODIGO V-101 A/B/C (s1) (NO)

NORMA C/4.5/Columnas, pescantes, y articulacién y pescante de R.I | PRESION DE DISENO (Bar) TEMP. DE DISENO (2C)

NORMA C/4.6. Guias y soporte de tubos PRESION DE OPER. (Bar) TEMP. DE OPER. (2C)

NORMA C/4.7. Aberturas en el faldon del recipiente SOBREESPESOR PARA CORROSION (mm)

FACTOR

CARGA DEL VIENTO Mph SISMICO

No Y TIPO DE PLATOS Surtido por

OBSERVACIONES: ALIVIO DE ESFUERZOS (SI) (NO)

PRUEBAS RAYOS X (Sl) (NO)

NO

=
dn

N-1 N-2 ARTiCULO ESPESOR MATERIAL | COMENTARIOS

CASCO (mm)

A CABEZALES (mm)

N-7 H — N-6 REV., FORRO

- ] ANILLOS SUP. PLATOS

o ] EMPAQUES

TUERCAS Y PERNOS

ESCALERA (ENJAULADA)

PLATAFORMAS #1

PINTURA

AISLAMIENTO

REGS.SUP.AISL

PROGRAMA DE LAS BOQUILLAS

No TAM
MARCA SERVICIO CAMP. NOM REFRENT PROYECCION

N-1 ENTRADA 1

N-2 ENTRADA 2

N-3 SALIDA

N-4 PURGA

N-5 ALIVIO

N-6 MEDIDOR DE T

N-7  MEDIDOR DE P

T
b

No REVISION APROV. FECHA
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PLANTA Sistema para la cristalizacién de azucares operando con FSC ART No
NOMBRE INYECTOR A UBICACION DTI 3- DTI-4-DTI 5

SERVICIO Formacidn de Particulas

TAMARNO Diam,(m). Al.(m) (FALDON)(PATAS)

CAPACIDAD,(m?)

GRAVEDAD ESPECIFICA-
CONTENIDOS

No REQUERIDO

DIBUJOS ESTANDAR DE REFERENCIA

DATOS DE DISENO

NORMA C.3. Escaleras, plataformas y pasamano

CcODIGO

SE REQUIERE TROQUELADO
(SI) (NO)

NORMA C/4.5/Columnas, pescantes, y articulacion y pescante de R.I

PRESION DE DISENO (Bar)

TEMP. DE DISENO (2C)

NORMA C/4.6. Guias y soporte de tubos

PRESION DE OPER. (Bar)

TEMP. DE OPER. (2C)

NORMA C/4.7. Aberturas en el faldon del recipiente

SOBREESPESOR PARA CORROSION (mm)

CARGA DEL VIENTO

mph

FACTOR
sismico

No Y TIPO DE PLATOS

Surtido por

OBSERVACIONES:

ALIVIO DE ESFUERZOS (SI) (NO)

PRUEBAS

RAYOS X (SI) (NO)

VISTA TANGENCIAL

VISTA SUPERIOR

ARTICULO

ESPESOR

MATERIAL | COMENTARIOS

CASCO (mm)

CABEZALES

REV., FORRO

ANILLOS SUP. PLATOS

EMPAQUES

TUERCAS Y PERNOS

ESCALERA (ENJAULADA)

PLATAFORMAS #1

PINTURA

AISLAMIENTO

REGS.SUP.AISL

PROGRAMA DE LAS BOQUILLAS
No TAM
MARCA SERVICIO CAMP. NOM REFRENT PROYECCION
N-10 INY. EXT
N-12 ESPACIADO
N-11 INY. INT

No REVISION APROV.

FECHA
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PLANTA

Sistema para la cristalizacién de azucares operando con FSC ART No
NOMBRE INYECTOR B UBICACION DTI 3- DTI-4-DTI 5
SERVICIO Formacidn de Particulas
TAMARNO Diam,(m). Al.(m) (FALDON)(PATAS)

CAPACIDAD,(m”)

GRAVEDAD ESPECIFICA-
CONTENIDOS

No REQUERIDO 1

DIBUJOS ESTANDAR DE REFERENCIA

DATOS DE DISENO

NORMA C.3. Escaleras, plataformas y pasamano

CcODIGO

SE REQUIERE TROQUELADO
(SI) (NO)

NORMA C/4.5/Columnas, pescantes, y articulacion y pescante de R.I

PRESION DE DISENO (Bar)

TEMP. DE DISENO (2C)

NORMA C/4.6. Guias y soporte de tubos

PRESION DE OPER. (Bar)

TEMP. DE OPER. (2C)

NORMA C/4.7. Aberturas en el faldon del recipiente

SOBREESPESOR PARA CORROSION (mm)

CARGA DEL VIENTO

mph

FACTOR
sismico

No Y TIPO DE PLATOS

Surtido por

OBSERVACIONES:

ALIVIO DE ESFUERZOS (SI) (NO)

PRUEBAS

RAYOS X (SI) (NO)

VISTA TRANSVERSAL DEL INYECTOR

ARTIiCULO

ESPESOR

MATERIAL | COMENTARIOS

CASCO (mm)

CABEZALES

REV., FORRO

ANILLOS SUP. PLATOS

EMPAQUES

TUERCAS Y PERNOS

ESCALERA (ENJAULADA)

PLATAFORMAS #1
PINTURA
AISLAMIENTO

| N-10 |

| | REGS.SUP.AISL

N-9
VISTA SUPERIOR PROGRAMA DE LAS BOQUILLAS
No TAM
MARCA SERVICIO CAMP. NOM REFRENT PROYECCION
N-9 INY. EXT
N-10 INY. INT
$ N-10 ( ( ) N-9
No REVISION APROV. FECHA
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Recipiente de recoleccion de particulas FIL-101 A/B/C/D/E/F

El disefio del recipiente de recoleccion de particulas viene determinado por el disefio
del cristalizador. Segun la tecnologia SEDS la recoleccion de cristales se puede
realizar de dos maneras, ya sea colocando un filtro dentro del cristalizador, o
utilizando dos recipientes a parte del cristalizador que operan en serie (Hanna y York,
1996). Para el sistema de cristalizacion de azucares se decidi6 utilizar dos recipientes
de recoleccion por cada cristalizador, ya que esta configuracion es la recomendada a
grandes escalas para poder controlar separadamente los pardmetros involucrados en
ambos procesos, y poder garantizar una operacion continua (Jung, Clavier y Perrut,
2003).

La recoleccion de los cristales es una de las etapas criticas del sistema ya que en ella
se pueden perder las caracteristicas de las particulas debido a una mala técnica de
recoleccion (Vemavarapu et. al., 2005). Por lo tanto, es primordial conocer que en
este equipo ocurren dos procesos importantes, el primero es el proceso de filtrado de
los cristales provenientes de los recipientes V-101 A/B/C, y el segundo esta referido
al secado de las particulas con FSC para eliminar los niveles residuales restantes de

solvente y cosolvente.

Para el llenado del recipiente fue necesario, en primer lugar, realizar un experimento
de laboratorio para estimar la densidad aparente del polvo amorfo de la inulina, y asi
tener una referencia del volumen que ocuparian los cristales dentro del mismo. (Para
mas detalle en la experiencia de laboratorio, véase Apendice C). Ademas se consulto
con personal documentado en la materia (Prof. Engel Ochoa de Ingenieria
Metallrgica, UCV), para determinar que los cristales no estan expuestos a ningun
tipo de modificacion en su forma y/o tamafio debido al peso de los mismos y la
presion dentro del recipiente. Esto se debe a que las fuerzas direccionales que ejercen
los cristales de la parte superior del recipiente mas la presion interna (100 bar) con
respecto a los que se encuentran en la parte inferior es pequefia (1.10" Pa), en

comparacion con la presion méxima que puede soportar una particula de esa
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naturaleza hasta fracturarse (0,5. 10° Pa). (Masterson y Cao, 2008) (Para més detalle
ver célculos tipo)

Con respecto al proceso de secado con dioxido de carbono supercritico, se establecio
que el volumen del mismo fuera dos veces el volumen del recipiente (Bouchard,
2007), y que el flujo fuera en contracorriente para obtener un comportamiento de
lecho fluidizado y asi evitar la compactacion de los cristales en el fondo del
recipiente. De acuerdo a lo anterior, con el fin de seleccionar las condiciones, se
determiné que la velocidad de secado debe ser igual 0 mayor a la velocidad minima
de fluidizacion, tomando en cuenta el volumen del recipiente y el tiempo de secado
para optimizar costos y tiempos de operacion. Para ello se realizd un andlisis donde se
calcul6 la longitud del recipiente, el volumen de secado con CO,, la porosidad del
lecho y velocidad de fluidizacion, entre otros, considerando para esta Ultima que
cuando se tiene particulas esféricas la velocidad limite (sin arrastre), puede llegar a
ser hasta 50 veces la velocidad minima de fluidizacion (McCabe, Smith, y Harriot,

1991). A continuacion se muestra la Tabla N°21 con los pardmetros mencionados.

Tabla N° 21. Parametros de Fluidizacion

e Volumen | Tiempo Ti(ce)r;po VIERTED G
VE(m/s) VIVmf (adim) L (m) CO2 (m3) (h) El LlOll-A Fl L-';lOIB

5,433E-05 1,1 0,848 | 0,629 0,043 6,435 9,035 11,635
5,926E-05 1,2 0,864 | 0,706 0,061 6,619 9,219 11,819
6,420E-05 1,3 0,880 0,797 0,088 6,900 9,500 12,100
6,914E-05 14 0,895 0,908 0,131 7,295 9,895 12,495
7,408E-05 1,5 0,908 | 1,045 0,199 7,836 10,436 13,036
7,902E-05 1,6 0,922 1,220 0,317 8,575 11,175 13,775
8,396E-05 1,7 0,934 1,451 0,533 9,600 12,200 14,800

Vf: Velocidad de fluidizacion Vol.CO2: Volumen de secado

Vmf: Velocidad minima de fluidizaciéon ~ Tiempo: Tiempo de secado

e: Porosidad del lecho Tiempo op. FIL-101 A/B: Tiempo de llenado

L: Longitud del recipiente mas tiempo de secado del FIL-101 A/B
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Al analizar la tabla N°21, se puede observar que el tamafio del recipiente (longitud) y
el tiempo de secado aumentan a medida que se incrementa la velocidad de
fluidizacion. Esto conlleva a que los tiempos de operacion de los recipientes en serie
sobrepasen las horas estipuladas del turno de trabajo del sistema (8 horas), sin contar
el tiempo de presurizacion y despresurizacion, por lo cual se decide fijar el tiempo de
secado segun los valores reportados en bibliografia (1 hora) (Palakodaty, York y
Pritchard, 1998), tomando la longitud correspondiente a dos tercios por encima de la
longitud ocupadas por las particulas. Para estos valores, la velocidad de fluidizacion o
secado se estima en 11 veces la velocidad minima, lo que indica que puede existir
arrastre de las particulas por parte del flujo de FSC. Por tanto, se colocara un filtro
adicional en la salida del secado para recuperar los cristales arrastrados. Luego cada
recipiente recolector tendra un volumen de 72 L con una velocidad de secado de

0,001 m/s, en un tiempo de una hora (Para més detalle ver seccion de calculos tipo).

Adicionalmente, se tomaron en cuenta las consideraciones siguientes para el disefio

de los recipientes:

o El recipiente de formacion de cristales es de tipo cilindrico con una relacion de
L/D igual a 3.

e EIl recipiente estd equipado en el fondo con un filtro con revestimiento de
politetrafluoroetileno (PTFE), con aperturas menores de 5um. Estos filtros poseen
una excelente eficiencia de recoleccion mayor al 93% del sélido (Zhi He et. al,
2007).

e En la salida de la corriente de secado se colocé un filtro de la misma caracteristica
del anterior, para evitar el arrastre de las particulas.

e Segun las buenas practicas de manufactura, el filtro no debe desprender fibras en
el producto, y es mandatorio realizar pruebas de integridad antes y después de

realizar el proceso de filtracion.

Las especificaciones técnicas de este equipo se pueden observar en la Figura N°13.
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Figura N° 13. Hoja de especificacion de FIL-101 A/B/C/D/E/F

PLANTA

Sistema para la cristalizacion de azlcares operando con FSC

ART No

NOMBRE  FIL-101 A/B/C/D/E/F

UBICACION  DTI 3- DTI-4-DTI 5

SERVICIO Recoleccion de Particulas

TAMANO Diam,(m). A.l.(m)

(FALDON)(PATAS)

CAPACIDAD,(m’)

GRAVEDAD ESPECIFICA-
CONTENIDOS

No REQUERIDO

DIBUJOS ESTANDAR DE REFERENCIA

DATOS DE DISENO

NORMA C.3. Escaleras, plataformas y pasamano

CODIGO  FIL-101 A/B/C/D/

E/F

SE REQUIERE TROQUELADO
(S1) (NO)

NORMA C/4.5/Columnas, pescantes, y articulaciéon y pescante de R.|

PRESION DE DISENO (Bar)

TEMP. DE DISENO (2C)

NORMA C/4.6. Guias y soporte de tubos

PRESION DE OPER. (Bar)

TEMP. DE OPER. (2C)

NORMA C/4.7. Aberturas en el faldon del recipiente

SOBREESPESOR PARA CORR

OSION (mm)

CARGA DEL VIENTO

mph

FACTOR
sismico

No Y TIPO DE PLATOS

Surtido por

OBSERVACIONES:

ALIVIO DE ESFUERZOS (SI) (NO)

PRUEBAS

RAYOS X (SI) (NO)

N-1 N2

<
o

N-8

Ul L

N-10

/N
WV

ARTiCULO

ESPESOR

MATERIAL | COMENTARIOS

CASCO (mm)

CABEZALES (mm)

REV., FORRO

ANILLOS SUP. PLATOS

EMPAQUES

TUERCAS Y PERNOS

ESCALERA (ENJAULADA)

PLATAFORMAS #1

PINTURA

AISLAMIENTO

REGS.SUP.AISL

PRO

GRAMA DE LAS BOQUILLAS

MARCA SERVICIO

No TAM
CAMP. NOM

REFRENT PROYECCION

N-1 ENTRADA CRISTALES

N-2  SALIDA DE SECADO

N-3 ENTRADA SECADO

N-4 SALIDA SEPARADOR

N-5 SALIDA CRISTALES

N-6 ALIVIO

N-7 DRENAJE

N-8 MEDIDOR P1

N-9 MEDIDOR P2

N-10 TOMA MUESTRAS

No REVISION APROV. FECHA
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Separador flash S-101

El objetivo de este equipo es la separacion de la mezcla CO,, etanol y agua,
permitiendo una buena separacion de las fases, obteniéndose una corriente de vapor y
una liquida. La corriente proveniente del recipiente de recoleccion de particulas sufre
una caida de presion, provocada por una valvula multietapas, generando asi una

vaporizacion parcial de la misma.

Antes de realizar el disefio mecanico del separador S-101, se obtienen las condiciones
de operacion del equipo. Para ello se utilizd como herramienta el programa de
simulacion PROII®, colocando como restriccion en el separador la concentracion de
la corriente de tope (igual a 99,99% de CO, para evaluar el posible reciclo del mismo
al sistema); y se empled la ecuacion de Soave Redlich Kwong SIMSCI, como modelo

termodinamico.

Tomando como condiciones base los valores reportados en la bibliografia (Bouchard,
2007) para la separacion de CO, (50 bar y 14°C), se evaluaron diferentes intervalos
de presién cambiando las temperaturas en el separador, teniendo como meta lograr la
mejor separacion (concentracion de CO, deseada), sin tener que controlar la
temperatura, es decir, lograr que el efecto Joule-Thompson determine la temperatura
de operacion (Para mas detalle ver anexo D). A partir de este procedimiento, se

establecieron las condiciones de operacion del separador en 30-35 bar y 0-5 °C.

Ahora, una vez obtenidas las condiciones de operacion en el separador flash, se
tomaron los criterios siguientes para su disefio segin las normas API-SPEC12]) y
PDVSA-MDP-03-S-03.

o El separador flash es de forma vertical cilindrica, sin malla y sin entrada tangencial
e EI tiempo de residencia de operacién es de 5 minutos, y el volumen adicional

como tiempo de respuesta o de intervencion del operador, es 5 minutos.
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e La altura minima es de 230mm, desde el nivel bajo-bajo de liquido hasta la
boquilla de salida de liquido.

o La velocidad permisible de flujo de vapor en el separador se fijo igual a la
velocidad critica de flujo de vapor (100%).

o Laboquilla de entrada es de estilo simple.

A continuacion se presenta la hoja de especificacion de este equipo, en la Figura
N°14.
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Figura N° 14. Hoja de especificacién de S-101

PLANTA Sistema de cristalizacion de azucares operando con FSC RZV' Fecha Por Rev. Apd. Pég
UBICACION DTI-06 SEPARADOR VERTICAL  |—
2 n
UNIDAD Separador Flash j
Rev.
NUMERO DE TAG _S-101
NUMERO DE P&ID_DTI-06
SERVICIO Separacion de CO,
CAPACIDAD (m")
OPERACION DISENO Rev.
PRESION ba|
TEMPERATURA °C
CARCAZA INTERNOS
MATERIAL SS316L SS316L A
CORROSION PERMITIDA mm 3lids vapar
FLUIDO D g9T
x [FLUJO MASICO kgih ,L*"PH_'“\
9 [FLUIo Std m3h k
< DENSIDAD kgim3
VISCOSIDAD cP
¥ [FLuo@rp, T m3fh s —
8 DENSIDAD kgim3 {
=5 |VISCOSIDAD cP H
AISLAMIENTO HS
MATERIAL DE AISLAMIENTO b
ELEVACION DEL TL INFERIOR SOBRE EL SUELO i
ORIENTACION )
DISPOSITIVO DE SEPARACION Alireentaride T— 4 ~
TIPO DE DISPOSITIVO DE SEPARACION - T m a
TAMANO DE PARTICULA I e
DIMENSIONES o { "
DIAMETRO INTERNO (ID) m { Hi
ALTURA TL-TL (H1) m '
o e e e I S -—
H2 m . e I il
H3 m ik
H4 m
H5 m
BOQUILLAS . 7
REF| N\ ¢ (in) _[RATING SERVICIO J‘:h_&f'
A ENTRADA i
B SALIDA DE VAPOR oL _
C SALIDA DE LIQUIDO L
D VENTEO
E DRENAJE
NOTAS: Rev.
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Intercambiadores de Calor

Son empleados para calentar, enfriar y condensar los fluidos del proceso. El sistema
de cristalizacion supercritica consta de cinco intercambiadores de calor que cumplen

distintas funciones.

Para la especificacion de los intercambiadores de calor E-101, E-102, E-103, E-104 y
E-105, se tomaron en cuenta las consideraciones siguientes:

e Debe ser construido para uso sanitario.

e Soportar presiones elevadas.

e Facil mantenimiento.

Para el cumplimiento de todos estos requerimientos, la empresa EXERGY resultd la

mas calificada para proveer los intercambiadores de todo el proceso.

Tabla N° 22. Especificaciones Intercambiadores de Calor

Equipo Servicio Cauqal Presion | Modelo Area dze
(L/min) (bar) Exergy T.C (M)
E-101 Calentar Agua 1 1,013 | 00459-1 0,11
E-102 Enfriar Solucion 1,1 105 00459-1 0,11
E-103 Calentar Etanol 2,92 2,013 | 00459-1 0,11
E-104 Condensar CO, 29,22 50 00536-1 0,16
E-105 Calentar CO, 29,22 105 00536-1 0,16

Bombas de proceso

Para el sistema de cristalizacion supercritica es necesario la implementacion de
bombas que cumplan con las exigencias del proceso, como garantizar el transporte de
los fluidos a las corrientes aguas arriba, aumentar la velocidad de los fluidos y

obtener presiones elevadas de descarga.

Existen diferentes tipos de bombas dependiendo de la necesidad de operacion. Para la
escogencia de cada bomba de proceso, primero se analizaron los lugares claves donde
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se necesitaba una bomba, y en funcion a las exigencias del mismo se seleccion6 los

posibles modelos a emplear.

La bomba P-101, se utiliza con la finalidad de aumentar la presion y la velocidad de
flujo, la cual se emplea para garantizar el mezclado de las particulas de polvo amorfo
y la alimentacion del tanque T-102. Esta bomba es de tipo centrifuga. Las bombas P-
102, P-103 y P-104, transportan el fluido a alta presion de descarga para asegurar que
las corrientes correspondientes alcancen la presion de operacion del cristalizador,
manteniendo un flujo continuo sin pulsaciones. Para la seleccion de estas bombas,
primero se compararon los diferentes valores de méxima presion de descarga de las
clasificaciones existentes (anexo E). Luego, teniendo en cuenta las posibles bombas a
utilizar y el caudal de disefio, se realiz6 una busqueda exhaustiva entre distintos
proveedores, encontrando que el modelo adecuado para el sistema son las bombas de
pistones radiales. Estos equipos fueron escogidos del catadlogo de la empresa HAWE
HYDRAULICK ®¥ considerando que la presion méaxima de disefio y el caudal
volumétrico fueran aproximadamente un 70% de la presion maxima y caudal del

fabricante.

En la Tabla N°23 se muestran las especificaciones técnicas de las bombas escogidas

para el sistema.

Tabla N° 23. Especificacién de Bombas

Especificaciones de las bombas

. Presion (Bar) Cabezal Eficiencia | Potencia
Nombre Tipo Destino | Fluido 21U -
(L/h) succién | Descaraa Suministrado | Global Freno (w)
’ (m) (%)
P-101 | Centrifuga| T-102 | Agua | 55,20 | 1,013 1,304 2.98 40 1,33
Pistdn V-101 . Consideracion .
P-102 Radial AIB/C Solucién | 59,7 | 1,304 120 fabricante 90 Fabricante
Piston V-101 Consideracion .
P-103 Radial AIB/C Etanol | 175,2 | 1,337 120 fabricante 90 Fabricante
Piston V-101 Consideracion .
P-104 Radial AJBIC CO, |1753,8| 45-55 120 fabricante 90 Fabricante
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Es importante resaltar, que las bombas especificadas anteriormente deben cumplir la
condicion de sanidad del sistema, garantizando que su material de construccién sea

completamente inerte con respecto a los fluidos de proceso.

Tuberias

Las tuberias del sistema fueron disefiadas a partir de la normas PDVSA MDP-02-FF-
04 y MDP-02-FF-05 para liquidos y gases, respectivamente. Esta metodologia
consiste en suponer un didmetro de tuberia, hasta que tanto la velocidad media y
caida de presion por cada 100 pies de linea, se encuentren dentro de los rangos

recomendados por dicha norma.

A continuacién, se presentan los criterios para el dimensionamiento de todas las

tuberias del proceso de cristalizacion supercritica.

e La caida de presion maxima permisible por longitud de tuberia, para
dimensionamiento de tuberias de proceso estan determinadas por la tabla del
anexo F.

e Se establecio el uso de tuberias Cedula 40 para la zona de baja presion, y Cedula
80 para la zona de alta presion, ya que estas son de mayor espesor y garantizan la
seguridad en el sistema.

e Laaspereza relativa del material (¢) es igual a 0,00015 pies.

Tanques de almacenamiento

En este disefio se utilizd la norma APl SPEC 12F. Esta norma tiene como alcance las
especificaciones estandares de diferentes tamafios y capacidades de tanques de

almacenamiento a presiones atmosféricas.

Para los tanques de almacenamiento T-101 (Agua) y T-103 (Etanol) se tom6 como
referencia para su tamario, el flujo de operacion de cada sustancia por dia y en cuanto

a la cantidad de dias de almacenamiento. Una vez obtenida la capacidad total de
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trabajo de cada uno de los tanques, se aproximo a un valor por encima reportado en la
tabla del anexo G, donde se pudo observar el valor de la capacidad nominal, altura'y

diametro del tanque requerido.

Para el disefio del tanque T-102, se calcul6 la capacidad total de trabajo a partir del
flujo de la solucién acuosa por la cantidad de horas de trabajo diario. Debido a que el
valor obtenido se encontraba por debajo de los rangos usados en las normas API
SPEC12F, se tomo la relacion de llenado del tanque (H/L) en 0.8, y con la relacién de

L/D igual a 2 se calcularon las dimensiones del tanque.

Igualmente, se establecieron las siguientes consideraciones generales:

¢ Son de forma cilindrica y con tapas conicas.

e Para los tanques T-101 y T-103, se estima un tiempo de residencia de 25 dias para
cubrir las necesidades de alimentacion del proceso.

e El tiempo de residencia de la solucién en el tanque T-102 se estima en 8 horas para
garantizar la continuidad de produccion en el sistema.

e Se disponen drenajes en cada uno de los tanques, y una valvula de alivio del
tanque T-103.

o El espesor de los tanques (piso, coraza y techo) se fija en ¥ pulgadas.

Mezcladores Estaticos

Son mezcladores diferentes a los tradicionales de mezclado dindmico, debido a que
no poseen partes moviles. Estos contienen platos o bafles de diferentes formas
adaptados a la tuberia, generando alta turbulencia, bajas caidas de presion y

disminuyendo costos.

Para la especificacion de los mezcladores estaticos ME-101 A/B y ME-102 A/B/C, se
tomo en cuenta las consideraciones siguientes:

e Los didmetros del mezclador ME-101 es 1/8” y ME-102 es de 1/2”.
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¢ Bajas caidas de presion.

e Debe ser construidos para uso sanitario.

A continuacion se muestra las especificaciones técnicas de la empresa KOFLO

Corporation™, la cual fue escogida por cumplir todas las consideraciones requeridas.

Tabla N° 24. Especificaciones técnicas de mezcladores estaticos de KOFLO Corporation

Sanitary Static Mixer Series 3300

Disefio Hélice | Diametro Externo (plg) Longitud 12 elementos (plg)
ME-101 0,125 2
ME-102 0,500 8

ALTERNATIVAS SOBRE MANEJO DE EFLUENTES
Reciclo de diéxido de carbono

El sistema de cristalizacion supercritica utiliza 7500 Kg/dia de didxido de carbono, lo
que representa un 86% del total de las materias primas a utilizar en el proceso,
teniendo en cuenta las cantidades empleadas en el secado de particulas y la
presurizacion del sistema. Debido a esto, se planted la alternativa de reciclar el CO,,
desde un punto de econémico y operacional, ya que el mismo trae como consecuencia
nuevos equipos, costos de operacion y mantenimiento. Actualmente, en el mercado
internacional esta sustancia tiene un costo asociado de 0,67 Bs.F/Kg (Bouchard,
2007), ya que se requiere de su importacion de acuerdo a la informacién de la
empresa AGA GAS.

Para lograr el reciclo se usé el paquete de simulacion PROII®, con el fin de adecuar
el flujo de salida del separador S-101 a las condiciones iniciales. Se especifico la
corriente gaseosa con 99,9% de composicion de CO,, esta corriente fue llevada hacia
un compresor C-101 que le suministra al fluido la presion requerida de entrada del

proceso, y un enfriador para llevar la misma a la temperatura de entrada. En la Figura
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N°15 se muestra el esquema construido en la interfase del simulador y los resultados

arrojados se pueden ver en las Tablas N°25 y N°26.

- RECICLOCOZ:

Figura N° 15. Esquema de reciclo del simulador

Tabla N° 25. Datos de corrientes de reciclo arrojados por el simulador

Corriente Flujo S2 GasCO2 H,0-ET |RecicloCO2
Fase Mezcla Mezcla Vapor Liquido Vapor
Flujo (Kg/mol.h) 33,026 33,026 27,035 5,991 27,035
Composicién
H,O 0,093 0,093 0,000 0,510 0,000
Etanol 0,084 0,084 0,001 0,458 0,001
CO, 0,824 0,824 0,999 0,032 0,999

Tabla N° 26. Parametros de operacidn del compresor

Compresor C-101
Cabezal (FT) 7009,696
Trabajo (HP) 9,289

Isentropic coef., k 1,3068

De acuerdo a los resultados obtenidos de la simulacién, se demuestrd desde un punto
de vista operacional que es posible adaptar un reciclo de CO; en el sistema, logrando
una recirculacion de 99.3%, reduciendo la cantidad de entrada de la materia prima a
solo a 8 Kg/h para el proceso. Posteriormente, se evaluo esta alternativa desde el
punto de vista econdmico comparandola con la opcion de obviar el reciclo de CO,, y

que la corriente de salida (gas) del separador sea almacenada y utilizada para el
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proceso CIP. Se muestran los resultados de la evaluacion de la opcion con reciclo y
sin reciclo en las Tablas N°27 y N°28.

Tabla N° 27. Costo total de CO, al afio sin la opcién de reciclo

OPCION SIN RECICLO
Etapas Flujo Tierrlpo FIuj(? Flujq Tot{ill Precio Total
(Kg/h) | (h/dia) | (Kg/dia) (188 dias/ano) (0,67 Bs.F/KQ)
Proceso 1197 5,2 6.224,4 1.170.187,2 784.025,424
Presurizacion 1197 0,5 598,5 112.518 75.387,06
Secado 648 1 648 121.824 81.622,08
CIP 72,35 1 72,35 13.603,34 -9.114,238
Gasto total (Bs.F/afio) 931.920,325
Tabla N° 28. Costo total de CO, al afio con la opcidn de reciclo
OPCION CON RECICLO
Etapas Flujo Tiempo Fluj(_) Flujo_ Totrill Precio Total
(Kg/h) (h/dia) (Kg/dia) | (188 dias/afio) | (0,67 BS.F/Kg)
Proceso 1197 1 1197 225.036 150.774,12
Proceso - Reciclo 8 4,2 33,6 6.316,8 4,232,256
Presurizacion 1197 0,5 598,5 112.518 75.387,06
Secado 648 1 648 121.824 81.622,08
CIP 72,35 1 72,35 13.603,34 9.114,238
Gasto total de CO, (Bs.F/afio) 321.050,148

Es importante ademas, sumar estos resultados con los costos estimados para el
compresor con una depreciacion de 5 afios, su mantenimiento y gastos de operacion

(energia consumida). Los costos asociados se muestran en la Tabla N°29.

Tabla N° 29. Costos del compresor del reciclo

Costos asociados al reciclo Precio(Bs.F/afo)
Compresor 4.472
Mantenimiento 4472

Energia 1.616,74
TOTAL (Bs.F/afio) 6.535,94

Al comparar ambas opciones, es evidente que la iniciativa de colocar un reciclo en el

sistema asegura un ahorro significativo de 604.334,237 BsF/afio. Por tanto, se
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establece el reciclo de la corriente gaseosa que sale del separador flash al sistema. Sin
embargo, hay que tomar en cuenta el anélisis de calidad de esta corriente garantizar la

pureza de la misma.

Mezcla agua-etanol

Para aprovechar este efluente del separador, se planted la separacion de la mezcla
liquida agua-etanol para evaluar la posibilidad de su reciclo. Al revisar sobre los
diversos meétodos de separacion se encontrd que el proceso mas simple es una
destilacién, sin embargo, es ampliamente conocido que esta mezcla forma un
azeotropo cerca del 95% de etanol en agua. Existen algunas formas de evitar esta
situacion, como agregar un cosolvente que modifique la solubilidad de la mezcla o,
realizar varias destilaciones a diferentes condiciones de operacion, para asi saltar el

azeGtropo y obtener etanol de mayor pureza.

Para el caso del sistema de cristalizacion de inulina, la condicién limitante del reciclo
se basa en obtener etanol a una concentracion igual o mayor al 96%, y que posea las
mismas caracteristicas del etanol inicial (concentracion de agua <0,5%). Lo anterior
indica, que se deben realizar varios procesos para evitar llegar a las condiciones
azeotrdpicas de la mezcla. Por lo tanto se decide utilizar esta mezcla liquida para el
proceso de esterilizacion en sitio, ya que el etanol sirve como antiséptico para la
eliminacién de bacterias y otros contaminantes. No obstante, el Instituto de Estudios
Avanzados tiene la potestad de reconsiderar esta opcién, y reutilizar la mezcla para
producir etanol de grado técnico (75%).
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LIMPIEZA EN SITIO (CIP) Y ESTERILIZACION EN SITIO (SIP)

Las Buenas Précticas de Manufactura (BMP) establecen la limpieza del sistema para

eliminar la contaminacion del producto mas alla de lo establecido. Para ello se

realizaran la limpieza y esterilizacion en sitio del sistema. A continuacion se muestran

los criterios considerados.

Limpieza en Sitio (CIP)

La sustancia a utilizar para la limpieza del sistema es dioxido de carbono en estado
gaseoso.

El diéxido de carbono se desplazara por las tuberias y equipos de las etapas de
mezclado de la solucion agua-inulina, formacion y recoleccion de particulas y el
separador.

El tiempo estimado de limpieza del proceso es de media hora.

La cantidad utilizada de CO; es de 72,35 Kg/h, lo que equivale a que el flujo pase
10 veces por el lugar.

La limpieza se debe realizar al final del proceso.

El CO, utilizado en el proceso es descargado al medio ambiente en sitio seguro.
Los limites permitidos de esta sustancia son los siguientes (De Sousa et. al., 2007):
OSHA PEL: 5000 ppm (9000 mg/m?®).

ACGIH TLV-TWA: 5000 ppm (9000 mg/m?).

ACGIH TLV-STEL: 30000 ppm (54000 mg/m®).

IDLH (Concentracion inmediatamente peligrosa para la vida y salud): 50000ppm.

Esterilizacion en Sitio (SIP)

La sustancia a ser empleada para la esterilizacion es la mezcla de etanol-agua en
forma de vapor, proveniente del separador flash.

La mezcla etanol-vapor de agua se desplazara por el mezclador de la solucion
agua-inulina, formacion y recoleccion de particulas.

La esterilizacion se realizara después de terminar el proceso CIP.

El tiempo de esterilizacion del proceso es de media hora.
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e El flujo necesario para la esterilizacion es de 54 Kg/h.

Seguidamente se presenta el recorrido de los procesos CIP y SIP en la figura N°16.
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— = SP

coz
@- ANV
E104 E105 VE-102 BIC
T104 P105 B

Figura N° 16. Diagrama de flujo CIP-SIP

DIAGRAMA DE TUBERIAS E INSTRUMENTACION

A continuacién se presenta el diagrama de tuberias e instrumentacion del proceso, el
cual representa un esquema explicito de los equipos del proceso y sus caracteristicas,
ademas de los procedimientos de control detallados aplicados al sistema de
cristalizacion supercritica. Para una mejor comprension de los mismos se recomienda

leer la 16gica de control propuesta.
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Figura N° 17. Diagrama de tuberias e instrumentacion (DTI1-01)
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Figura N° 18. Diagrama de tuberias e instrumentacion (DTI1-02)
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Figura N° 19. Diagrama de tuberias e instrumentacién (DTI-03)
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Figura N° 20. Diagrama de tuberias e instrumentacion (DTI1-04)
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Figura N° 21. Diagrama de tuberias de instrumentacion (DTI-05)
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S-101 T1-105 C-101
Separador Flash Tanque almacenamiento SIP Compresor reciproco con NOTAS:
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Figura N° 22. Diagrama de tuberias e instrumentacion (DTI-06)
96



Capitulo V. Presentacién de Resultados

NARRATIVA Y LOGICA DE CONTROL

En esta seccion se describen las estrategias de control implementadas en los equipos
que integran el sistema de cristalizacion supercritica con la finalidad de obtener un
producto dentro de las especificaciones requeridas y a su vez proporcionar seguridad,

tanto al personal operativo como a las instalaciones del sistema.

Tanques de almacenamiento T-101y T-103

En estos tanques es necesario garantizar un nivel de liquido adecuado que no

comprometa la operacion de los equipos aguas abajo, especificamente las bombas.

Para ello se implementa un control de seguridad activado por alarmas de nivel bajo y

bajo-bajo en ambos tanques, el cual funciona segun las Idgicas de control 1, para el

tanque T-101, e 14 para el tanque T-103. Ambos tanques poseen un indicador de nivel,

LG-01 y LG-03, respectivamente, para que el operador pueda visualizar el nivel de

liquido en los mismos. Las ldgicas de control involucradas se describen a

continuacion.

Ldgica I;:

e Abrir valvula SV-01 cuando transmisor de nivel LT-01 indique nivel del tanque
por encima del nivel de alarma bajo. (Condicion permisiva para arranque de
bomba P-101 A/B)

e Arrancar primero P-101 A y cambiar a P-101 B, en funcion de horas de operacién
o0 cuando falle una de ellas (Ej: alta temperatura del motor).

¢ Indicacién al operador al activarse alarma de nivel bajo.

e Parada de emergencia de bomba por activacion de alarma de nivel bajo-bajo en T-
101.

Ldgica l4:

e Abrir valvula SV-04 cuando transmisor de nivel LT-03 indique nivel del tanque
por encima del nivel de alarma bajo. (Condicién permisiva para arranque de
bomba P-103 A/B y P-104 A/B)
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e Arrancar primero P-103 A y cambiar a P-103 B en funcion de horas de operacion
o cuando falle una de ellas.

¢ Indicacién al operador al activarse alarma de nivel bajo.

e Parada de emergencia de bombas por activacion de alarma de nivel bajo-bajo en
T-103.

Tolva de almacenamiento B-101

Para formar la solucion acuosa de inulina se debe administrar la cantidad necesaria de
polvo amorfo en funcion de la cantidad de agua disponible y lograr asi la
concentracion requerida. Para ello se implementa un control de relacién entre el flujo
de la corriente de agua y el peso del polvo almacenado en la tolva, a través del
calculo de la derivada del peso con respecto al tiempo. Para mas detalle véase DTI-
01. El controlador FC-01 es de accién inversa y la valvula FCV-02 es de falla cerrada
(FC-ATO).

Mezclador Estatico ME-101 A/B

Este equipo tiene la funcion de mezclar el polvo amorfo de inulina y el agua para

formar la solucion acuosa, razén por la cual se coloca una toma de muestra a la salida

del mismo para verificacion de la homogeneidad de la solucidn. La verificacion de la

concentracion adecuada viene dada por el procedimiento de laboratorio descrito en el

control de calidad. Luego de determinar la concentracion y homogeneidad de la

muestra, se implementa la l6gica de control siguiente:

Ldgica l,:

e Tomar alicuota por toma muestras TM. Mientras se realiza el analisis de la
muestra en el laboratorio, mantener SV-02 cerrada.

¢ Si la concentracion de la muestra es igual al valor deseado, abrir valvula SV-02.

e Si la concentracion de la muestra se encuentra por debajo del valor deseado y
contiene particulas suspendidas, mantener cerrada valvula SV-02 hasta que se

complete tiempo de mezcla en ME-101 B para llenado de tanque T-102.
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Tanque de almacenamiento T-102
Debido a que este tanque tiene el objetivo de almacenar una cantidad minima de
solucion acuosa para garantizar la operacion de los equipos aguas abajo, se
implementa en el mismo un control de seguridad activado por alarmas de nivel (alto,
alto-alto, bajo y bajo-bajo) el cual funciona segun la logica de control I3. Este tanque
también posee un indicador de nivel LG-02 para visualizar el nivel de solucion en el
mismo. La logica de control involucrada se describe a continuacion.

Ldgica ls:

e Abrir valvula SV-03 cuando transmisor de nivel LT-02 indique nivel del tanque
por encima del nivel de alarma bajo. (Condicion permisiva para arranque de
bomba P-102 A/B).

e Arrancar primero P-102 A y cambiar a P-102 B en funcion de horas de operacién
o cuando falle una de ellas.

¢ Indicacién al operador al activarse alarma de nivel bajo.

e Parada de emergencia de bombas por activacion de alarma de nivel bajo-bajo en

T-102. (Para més detalle ver l6gica de bloqueo)

Control de relacion entre flujos de solucién-etanol-CO,

En el sistema de cristalizacion supercritica es determinante mantener las relaciones de
flujo entre las corrientes de solucion, cosolvente y FSC, para lograr la formacion de
particulas. En tal sentido, se implementa un control de relacién entre dichas
corrientes, manteniendo el flujo de CO, como la variable salvaje, instalando para ello
un transmisor de flujo que envia su sefial al bloque de multiplicacién de las corrientes
de soluciéon y etanol (Ldgica Is). En estas corrientes se emplea una estrategia
feedforward, manipulando el flujo de las corrientes mediante las valvulas de control
FCV-02 y FCV-03 respectivamente, las cuales son de falla cerrada (FC- ATO) y falla
abierta (FO-ATC).

Ldgica Is:

o Medir flujo de CO, en FT-04.
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e Mandar sefial a blogue de multiplicacion FY-02 y FY-03, para célculo de de
relacion.

Ademas de lo mencionado anteriormente, es importante que el operador manipule la

valvula manual de alimentacion de CO, para asegurar las cantidades de flujo

adecuadas, una vez que se comience a recircular este al sistema.

Intercambiadores de calor E-101, E-102, E-104 y E-105

En estos equipos el objetivo de control es mantener la temperatura de la corriente de
salida en su valor ideal manipulando el flujo de la corriente del medio de
calentamiento/enfriamiento mediante una valvula, segun sea el caso. El control
implementado es “feedback”, colocando el transmisor de temperatura a la salida de
los intercambiadores. En la tabla siguiente se muestran las acciones de los

controladores involucrados y las fallas de las valvulas correspondientes.

Tabla N° 30. Accion de los controladores y fallas de valvulas de intercambiadores de calor

Accion del Controlador Falla de la VValvula
TC-01 Directa TCV-01 | FC-ATO
TC-02 Inversa TCV-02 | FO-ATC
TC-03 Directa TCV-03 | FC-ATO
TC-04 Directa TCV-04 | FO-ATC
TC-05 Directa TCV-05 | FC-ATO

Bombas rotativas P-102 A/B, P-103 A/B, P-104 A/B

Las bombas rotativas tienen la funcidn de llevar las corrientes de proceso a la presion
de operacion deseada en el cristalizador. De acuerdo a lo anterior, y a que el sistema
trabaja con presiones elevadas, se implementa un control feedback de presién en las
bombas mencionadas manipulando la velocidad del motor de cada una de ellas
mediante la instalacion de un variador de velocidad SC. Es importante destacar, que
el procedimiento de arranque y parada de las bombas P-102 A/B y P-103 A/B viene
dado por las logicas de control I3 e 15. La bomba P-104 A/B se arranca cuando
comienza el flujo de CO; de presurizacién (Primero P-104 A y luego P-104 B en

funcién de horas de operacion o cuando falle una de ellas).

100



Capitulo V. Presentacién de Resultados

Recipiente de formacion de particulas (Cristalizador) V-101 A/B/C

En este equipo es de suma importancia controlar las condiciones de operacion para

mantener el proceso de atomizacion dentro de los requerimientos establecidos.

Debido a esto se colocan dos controles en el recipiente V-101, un control de la

presion de tope manipulando el flujo de entrada de la mezcla CO,-Etanol, y un

control de temperatura manipulando el flujo de la corriente de vapor de agua que
entra en la chaqueta. Los controladores PC-04 y TC-06 son de accion inversa y las
valvulas PCV-01 y TCV-06 son de falla cerrada (FC-ATO).

En este equipo también se implementa la légica de control lg que determina la

secuencia que se debe seguir una vez alcanzadas las condiciones de operacién del

equipo a través del flujo de SC-CO, por el recipiente. La logica se describe a

continuacion.

Logica l:

e Mantener cerradas valvulas siguientes: FCV-04, PCV-02, PCV-03, FCV-05, FCV-
06, SV-09 Y SV-11.

e Comienza flujo de CO; en el cristalizador. Los transmisores PT-04 y TT-06 envian
la sefial a la funcion F(X,). F(X>) realiza célculo siguiente:

Px = Set point — P de PT04 y Tx = Set point— T de TT06

e Cuando ambas restas sean igual a cero (0), llevar a cabo los pasos siguientes:

1. Cambiar set point del controlador de flujo FC-02 (relacion solucion-FSC)
mediante manipulacion del interruptor manual HS-01 para que empiece el control
del flujo de solucion en relacion con el flujo de CO, mediante la valvula FCV-02
(abrir).

2. Cambiar set point del controlador de flujo FC-03 (relacion Etanol-FSC) mediante
manipulacion del interruptor manual HS-02 para que empiece el control del flujo
de etanol en relacion con el flujo de CO, mediante la valvula FCV-03 (abrir).

3. Abrir valvula SV-08 luego de varios minutos.

4. Cerrar valvula SV-09.
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Recipiente de recoleccion de particulas FIL-101 A/B/C/D/E/F

Para estos recipientes es importante controlar el volumen de cristales que se

acumulan en el filtro. Para ello se coloca un control de presion de tope que manipula

el flujo de entrada mediante la valvula de solenoide SV-07, cuando el transmisor de

presion PT-05/06 reporte la presidn maxima permitida. Este control conlleva a una

serie de pasos secuenciales descritos en las logicas de control I; e lg, ya que no sélo

hay que tomar en cuenta el volumen de llenado sino también el proceso de secado con

FSC vy, el llenado del recipiente de recoleccion paralelo. Para el secado con SC-CO,

se implementa un control de flujo de dicha corriente manipulando la misma con la

véalvula FCV-04/05 (falla cerrada FC-ATOQ), con el fin de mantener una cantidad

constante de flujo secando los cristales por un tiempo especifico, por lo cual ademas,

se instala un indicador de tiempo o temporizador KI-01/02 que se activa con la l6gica

mencionada. Las logicas |7 e lg se aplican en los recipientes FIL-101 A/B/C/D/E/F y

se describen a continuacion.

Ldgica l7e lg:

e Cerrar SV-07/09 cuando PT-05/06 reporte P= Pmax (101 bar). Seguir los pasos
consecutivos:

1. Abrir valvula SV-09 y SV-10. (Sélo para FIL-101 A/C/E)

2. Activacion automética de KI1-01/02.

3. Activar control de flujo de secado.

4. Cerrar valvula SV-08/10.

Adicionalmente, luego de realizar las Idgicas |7 e lg, se implementan la lI6gica Ig e 14,

descritas a continuacion.

Ldgica Ige lp:

e Ajustar apertura de valvula PCV-02/03 de despresurizacion (salida de FSC de
secado).

e Cerrar valvula PCV-02/03 cuando PI-13/14 indique P=Patm (Condicion permisiva
para retiro de producto).

¢ Indicacion al operador para abrir recipiente FIL-101 A/B/C/D/E/F.
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Separador Flash S-101

En primer lugar, es importante controlar la presion de la corriente de entrada del

separador para asegurar un buen funcionamiento del equipo a las condiciones de

operacion estipuladas. Para ello, se coloca un controlador de presion PC-05 (accion

inversa) que recibe la sefial de la funcion F(X3). F(X3) realiza la resta entre la sefial

enviada por el transmisor PT-07 y un valor establecido (AP). Este resultado es

enviado al controlador quien determina la apertura de la valvula multi-etapas MSV-

01. Adicionalmente, es necesario garantizar un nivel de liquido adecuado que no

comprometa la operacion del separador, por lo cual se implementa un control de

seguridad activado por alarmas de nivel bajo-bajo y alto-alto que funciona segun la

l6gica de control 133, descrita seguidamente.

Logica ly;:

e Abrir valvula SV-12 cuando transmisor de nivel LT-04 indique nivel del tanque
por encima del nivel de alarma bajo-bajo.

¢ Indicacion al operador al activarse alarma de nivel bajo-bajo.

e Parada de emergencia del separador por activacion de alarma de nivel bajo-bajo.

Compresor C-101

En este equipo es importante controlar la presion de descarga, ya que se debe
mantener este pardmetro en el mismo valor de la presion de alimentacion de CO..
Con este fin, se implementa un control “feedback” manipulando la velocidad del

motor del compresor, mediante un variador de velocidad SC.

Ldégica de Bloqueo por emergencia

En el sistema de cristalizacion supercritica existen tres condiciones por las cuales se

debe detener su operacion. Las primeras dos condiciones se refieren a la solucion

acuosa de azUcar, ya sea que:

1. No se obtenga la concentracion deseada en la misma debido a que la concentracion
es mayor del valor deseado o la concentracion es menor del valor deseado y no

contiene particulas suspendidas.
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2. el nivel de su tanque de almacenamiento T-102 llegue a su nivel bajo-bajo.

En ambos casos, se realiza la parada del proceso, llevando a cabo el procedimiento

siguiente:

e Cerrar las valvulas SV-01, SV-03, SV-04, SV-05, SV-06, FCV-01.

e Apagar las bombas P-101 A/B (en caso de un largo tiempo de parada) y P-102
A/B, P-103 A/B, P-104 A/B.

e Cerrar las valvulas TCV-01, TCV-02, TCV-03, TCV-04 Y TCV-05 de los
intercambiadores E-101, E-102, E-103, E-104 y E-105.

En segundo lugar, se tiene la condicion de alta presion en el sistema. Para ello se

realiza el mismo protocolo descrito anteriormente ademas de los pasos siguientes.

e Cerrar valvulas FCV-04, FCV-05, PCV-01 A/B/C, SV-08 A/B/C y SV-10 A/BIC.

e Abrir las valvulas de despresurizacion PCV-01 y 02 en los recipientes FIL-101
A/B/C/DIE/F.

e Apertura automatica de véalvulas de alivio PSV- 01, PSV-02, PSV-03 en los
recipientes V-101 A/B/C.

REQUERIMIENTOS DE INSTRUMENTOS
Segln las estrategias de control mencionadas en el punto anterior se requiere los

instrumentos siguientes.

Flujo: Debido a la exigencia del proceso en mantener relaciones de flujo especificas
entre cada componente, se decidié utilizar caudalimetros masicos tipo coriolis ya que
los mismos son inmunes a los efectos de temperatura, presion o cualquier otra
caracteristica especifica del fluido, proporcionado mediciones multiparamétricas
(caudal masico, volumétrico, densidad, fraccion de caudal y temperatura) de gran
exactitud (hasta +/- 0,2% del indice). EI modelo usado de referencia es QUANTIM
de Brooks Instruments. A continuacion, la Tabla N°31 muestra los requerimientos de

los transmisores de flujo.
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Tabla N° 31. Requerimiento de medidores de flujo

TAG Fluido Flujo
FT-01 Agua 55,103 Kg/h
FT-02 Solucion acuosa 59,787 Kg/h
FT-03 Etanol 127,545 Kg/h
FT-04 SC-CO, 1195,737 Kg/h
FT-05 A/B/C SC-CO, 108 Kg/h
FT-06 A/B/C SC-CO, 108 Kg/h

Temperatura: En funcién a las bajas temperaturas manejadas en el sistema de
cristalizacion supercritica, se utilizaran termopares por ser los sensores de
temperatura mas comunmente usados en la industria. Especificamente se instalaran
termopares tipo J (Rango: -180 a 750°C). Es importante destacar gque, en el recipiente
de formacion de particulas se colocard un termopozo para lograr la medicion de
temperatura de operacién. La Tabla N°32 indica los transmisores de temperatura del

proceso.

Tabla N° 32. Requerimiento de termopares

TAG Fluido
TT-01 Agua
TT-02 Solucion acuosa
TT-03 Etanol
TT-04 CO;
TT-05 SC-CO;
TT-06 A/B/C | Mezcla inulina, agua, etanol y SC-CO,

Presion: Debido a que se debe mantener la presion del sistema en valores elevados y
precisos, los transmisores son inteligentes para medir la presién de acuerdo a los

datos del proceso, indicados en la Tabla N°33.
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Tabla N° 33. Requerimiento de medidores de presion

TAG Fluido
PT-01 Solucion acuosa
PT-02 Etanol
PT-03 CO,
PT-04 A/B/C | Mezcla Solucién acuosa, etanol y SC-CO,
PT-05 CO,
PT-05 A/B/C Mezcla inulina, agua, etanol y SC-CO,
PT-06 A/B/C Mezcla inulina, agua, etanol y SC-CO,
PT-07 Mezcla agua, etanol y CO,

Nivel: Para la medicién del nivel continuo de los tanques de almacenamiento y
proceso se preseleccionaron transmisores por presion y ultrasonicos, ya que ambos
cumplen con los requerimientos del sistema. La Tabla N°34 indica los transmisores

de temperatura del proceso.

Tabla N° 34. Requerimiento de medidores de nivel

TAG Fluido

LT-01 Agua

LT-02 Solucién acuosa
LT-03 Etanol

LT-04 Mezcla agua y etanol

ANALISIS DE RIESGOS Y OPERABILIDAD: HAZOP

El analisis de riesgo del sistema de cristalizacion supercritica, se realiz6 para ver las
desviaciones en el proceso o sistemas de disefio, e identificar los problemas de riesgo
y operacién. Se considerd el método de analisis de riesgo y operabilidad, HAZOP,
debido a que este método ayuda en gran medida a la resolucién de problemas no
detectados inicialmente en la fase de disefio. Ademas, las modificaciones que puedan

surgir como consecuencia del estudio pueden ser facilmente incorporadas al disefio.

El método HAZOP consta de las etapas siguientes (Garcia, 2008):
1. Definicion de &rea de estudio.

2. Definicion de nodos (subsistemas del proceso).
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3. Definicion de las palabras clave.
4. Definicion de las desviaciones a estudiar (combinacion de las palabras clave y las
variables involucradas en los nodos)

5. Sesiones HAZOP (aplicacidn sistematica del método).

En la Tabla N°31 se presenta el analisis de riesgo y operabilidad en el sistema.
Definicion de nodos:

Debido a que el sistema de cristalizacion supercritica se plante6 como una planta de
pequefio tamafio y para garantizar un mejor andlisis, se han seleccionado los nodos
siguiendo las etapas del proceso de formacion de los cristales. En la tabla N°31 se

describen cada uno de los nodos y su intencién de disefio.
Tabla N° 35. Definicion de nodos

Nodo Nombre del Nodo Intencion de Disefio Ubicacion
. . Mezclar el agua y el polvo amorfo de
1 Preparacu_m de solucion inulina, en mezclador estatico hasta DT1-01
inulina-agua ) (ME-101)
lograr sol. homogénea
ponicionamieno e | | PTG Ot | oria:
2 solucion a condiciones que, ap | 0€ operacion, y (P-102 A/B, T-
supercriticas luego ser enfriado por intercambiador. 102y E-102)
P En relacién con flujo de CO.. y
3 etanol a condiciones P que. 1-uego, 1a b (T-103, E-103y
. lo Ileva hasta la condicion de disefio. En
supercriticas - - P-103 A/B)
relacion con flujo de CO,
Acondicionamiento del Se condensa el efluente del T-104 con un DTI-02
4 CO, a condiciones condensador. Luego se bombea, y se (T-104, E-104,
szu ercriticas calienta el intercambiador, lo lleva la P-104 A/By E-
P hasta condiciones disefio 105)
5 Cristalizacion Formacion de cristales de inulina en el DTI-03/04/05
supercritica recipiente de formacion de particulas (V-101 A/B/C)
6 Recoleccion de Recoleccion y secado de las particulas en D-I(-II:'IOL?’_ /1051{05
particulas el recipiente de recoleccion A/BIC/DIEIF)
Separacién de mezcla Separe_lr _e,l CO,Z (_je la mezc_la €n una DTI-06
7 composicién méasica determinada en el
CO,-Etanol-Agua (S-101)
separador flash.
8 Descarga de particulas en | Retirar cristales producidos manualmente D-I(-II:'IOL?’_ /1051{05
recolector dentro del recolector A/BICIDIE/F)
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Definicion de palabras clave

Las palabras claves que seran utilizadas en el analisis de riesgo y operabilidad son:
e Mas: Aumento cuantitativo de una variable.

e Menos: Disminucién cuantitativa de una variable.

¢ No: Ausencia de la variable a la cual se aplica.

Definicidn de las desviaciones a estudiar y sesiones HAZOP

Para cada nodo se plantea de forma sistematica todas las desviaciones que implican la
aplicacion de cada palabra clave a una determinada variable o actividad. Luego, en
las sesiones HAZOP se determinan las posibles causas, consecuencias, salvaguarda
(acciones de respuesta a la desviacion ya establecidas en la fase de disefio del
sistema) y recomendaciones de cada desviacion. Toda esta informacion se presenta
en forma esquematica en las tablas siguientes, que sistematiza la entrada de datos y el
andlisis posterior. A continuacion se presentan las tablas recogidas del HAZOP

aplicado al proceso de cristalizacion supercritica de azUcares.
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Tabla N° 36. Andlisis de Riesgo, Nodo 1.

Desviacion de

| . Causas Consecuencias Salvaguarda Recomendaciones
a variable
Flujo Inulina
Falla de WT-01. Producto fuera de
Mas Falla de lazo de control de FC-01, FT-01. esp_ecif_icacién. Concentraciéon | Tomar muestras
FCV-01 falla abierta por falla mecanica o de inulina mayor a lo luego de ME-101 A
falla de lazo control FC-01, FT-01 establecido.
Falla de WT-01. Producto fuera de
Menos Falla de lazo de control de FC-01, FT-01. esp_ecif_icacién. Concentraciéon | Tomar muestras
FCV-01 falla cerrada por falla mecanica o de inulina menor a lo luego de ME-101 A
falla de lazo control FC-01, FT-01 establecido.
Falla del operador al llenado de tolva.
No flujo de agua Tomar muestras
No Falla de lazo de control de FC-01, FT-01. No existe mezcla

FCV-01 falla cerrada por falla mecanica o
falla de lazo control FC-01, FT-01

luego de ME-101 A

Flujo de Agua

SV-01 falla abierta

Producto fuera de
especificacion. Concentracién

Indicadores de

Mas Falla de lazo de control de FC-01, FT-01. de inulina menor a lo presion PI-01A/B y
. PI1-02A/B
establecido.
SV-01 falla cerrada Producto fuera de Indicadores de
Menos Falla de lazo de control de FC-01, FT-01 gsépiicul;‘ilggcr:qoar;ocr:c;nlcc:)entrac|on presion PI-01A/B y
Falla mecénica de P-101 A/B establecido. PI-02A/B
Falla de alarma de nivel bajo-bajo LALL-01 Indicadores de
No Falla mecéanica de P-101 A/B No existe mezcla presion PI-01A/B y

Falla cerrada valv check de P-101A/B

P1-02A/B

Flujo de Medio de Calentamiento E-101

No

Falla sistema de suministro

Falla de lazo de control de TC-01, TT-01.

FCV-01 falla cerrada por falla mecanica o
falla de lazo control TC-01, TT-01

Temperatura de la solucién
fuera de especificacion.
Obstruccion de tuberia por
mezcla deficiente

Monitoreo del
sistema de
suministro.

Colocar indicadores
de temperatura con
alarma
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Temperatura de Mezcla

Falla de lazo de control de TC-01, TT-01

Temperatura fuera de
especificacion.

Menos TCV-01 falla cerrada por falla mecénica o - .
Obstruccion de tuberia por
falla de lazo control TC-01, TT-01 mezcla deficiente
Nivel de T-101
. . . Indicadores de
Menos Falla de alarma de nivel bajo-bajo LALL-0L, | .0 necanico de P-101 A/B presion PI-01A/B y

LT-01

PI-02A/B

Tabla N° 37. Andlisis de Riesgo, Nodo 2.

Desviacion de
la variable

Causas

Consecuencias

Salvaguarda

Recomendaciones

Temperatura de la Solucién

Falla de lazo de control de TC-02, TT-02.

Mas TCV-02 falla abierta por falla mecanica o falla de
lazo control TC-02, TT-02
Falla de lazo de control de TC-02, TT-02.
Menos TCV-02 falla cerrada por falla mecénica o falla de

lazo control TC-02, TT-02

Temperatura de operacion

fuera de especificacion.
Producto fuera de
especificacion

Colocar indicadores
de temperatura con
alarma
independiente de
lazo de control

Flujo de Solucién

Falla mecanica de P-102 A/B

Falla cerrada vélvula check de P-102 A/B

No

SV-03 falla cerrada

Falla de lazo de control de Is, FT-02, FC-02

FCV-02 falla cerrada por falla mecénica o falla de
lazo control FT-02, FC-02

No existe flujo de
alimentacion a V-101
A/B/C.

Indicadores de
presién P1-03 A/B 'y
P1-04 A/B

Indicadores de
presion P1-05, P1-06
y P1-07

Flujo de Medio de Enfriamiento E-102

Falla sistema de suministro

No

Falla de lazo de control de TC-02, TT-02.

TCV-02 falla cerrada por falla mecénica o falla de
lazo control FT-02, FC-02

Temperatura fuera de
especificacion.

Colocar indicadores
de temperatura con
alarma Monitoreo
del sistema de
suministro
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Presion de la Solucion

Falla mecanica de P-102 A/B

Indicadores de

Menos Presién de operacion fuera | presion P1-03 A/B 'y

Falla de lazo de control de PC-01, PT-01y SC-01 | de especificacion. PI-04 A/B

Producto fuera de Indicadores de
Mas Falla de lazo de control de PC-01, PT-01y SC-01 | especificacion presion P1-05, P1-06
y P1-07
Nivel de T-102

Falla de alarma de nivel bajo-bajo LALL-02, LT- | Dafio mecanico de P-102 Colocar indicadores

Menos de temperatura y

02

A/B

ruido, con alarma

Temperatura de T-102

Error humano

Incumplimiento de protocolo de seguridad por
parte de operador.

Peligro de quemadura en
operador

Sefializar como
zona de alta
temperatura.
Proporcionar al
operador
equipamiento
pertinente

Tabla N° 38. Anélisis de Riesgo, Nodo 3.

Desviacion de
la variable

Causas

Consecuencias

Salvaguarda

Recomendaciones

Temperatura del Etanol

Falla de lazo de control de TC-03, TT-03.

Mas TCV-03 falla abierta por falla mecanica o

falla de lazo control TC-03, TT-03.

Falla de lazo de control de TC-03, TT-03.

Menos

TCV-03 falla cerrada por falla mecanica o
falla de lazo control TC-03, TT-03.

Temperatura de
operacion fuera

de especificacion.
Producto fuera de

especificacion

Colocar indicadores de
temperatura con alarma
independiente de lazo
de control.
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Flujo de Etanol

Falla cerrada SV-04

Falla mecanica de P-103 A/B

Falla cerrada valvula check de P-103 A/B

No existe flujo de

Indicadores de presion PI-08
A/ByPI-09 A/B

No

Falla de lazo de control de FC-03, FT-03

alimentacion a V-
101 A/B/C.

FCV-03 falla cerrada por falla mecanica o
falla de lazo control FC-03, FT-03

Colocar indicadores de
presion en cada linea
de distribucion.

Flujo de Medio de Calentamiento E-103

Falla sistema de suministro

Falla de lazo de control de TC-03, TT-03

Temperatura de

No

TCV-03 falla cerrada por falla mecénica o
falla de lazo control TC-03, TT-03

operacion fuera
de especificacion

Monitoreo del sistema
de suministro. Colocar
indicadores de
temperatura con
alarma.

Presién del Etano

Falla mecanica de P-103 A/B

Presion de

Menos Falla de lazo de control de PC-02, PT-02 y operacion fuera . . Colocar indicadores de
e Indicadores de presion P1-08 L .
SC-02 de especificacion. A/B v PI-09 A/B presién en cada linea
Mas Falla de lazo de control de PC-02, PT-02 y Producto fuera de y de distribucion
SC-02 especificacion
Nivel de T-103

Falla de alarma de nivel bajo-bajo LALL-03, | Dafio mecéanico P- Colocar |nd|cado_res de

Menos temperatura y ruido

LT-03

103 A/B

con alarma

Tabla N° 39. Anélisis de Riesgo, Nodo 4.

Desviacion de
la variable

Causas

Consecuencias

Salvaguarda

Recomendaciones

Temperatura de CO,

Falla de lazo de control de TC-05, TT-05.

Mas TCV-05 falla abierta por falla mecanica o
falla de lazo control TC-05, TT-05
Falla de lazo de control de TC-05, TT-05
Menos TCV-05 falla cerrada por falla mecanica o

falla de lazo control TC-05, TT-05

Temperatura de operacion

fuera de especificacion.
Producto fuera de
especificacion

Colocar indicadores
de temperatura con
alarma
independiente de
lazo de control.
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Flujo de CO,
Mas Vélvula manual mal calibrada Dafio mecanico de P-104
Menos Vélvula manual mal calibrada A/B . .,
- - - Indicadores de presion PI-11
Valvula manual cerrada No existe flujo de A/B v PI-12 A/B
No Falla mecéanica de P-104 A/B alimentacion a V-101 y

Falla cerrada valvula check de P-104 A/B

A/B/C.

Flujo de Medio de Calentamiento E-105

No

Falla sistema de suministro

Falla de lazo de control de TC-05, TT-05.

TCV-05 falla cerrada de por falla
mecanica o falla de lazo control TC-05,
TT-05.

Temperatura de operacion
fuera de especificacion

Monitoreo del
sistema de
suministro. Colocar
indicadores de
temperatura con
alarma.

Presion del CO,

Falla mecanica de P-104 A/B

Presion de operacion fuera

Indicadores de presion PI-11

Menos Falla de lazo de control de PC-03, PT-03, | de especificacion.Producto A/By PI-12 A/B
SC-03 fuera de especificacion
Indicadores de presion PI-11
Mas Falla de lazo de control de PC-03, PT-03, A/By PI-12 AJB. Abrir

SC-03

PSV-01 A/B/C

Colocar indicadores
de presion en cada
linea de
distribucion

Temperatura de Condensacion del CO,

Falla de lazo de control de TC-04, TT-04.

Menos TCV-04 falla abierta por falla mecanica o
falla de lazo control TC-04, TT-04.

Falla de lazo de control de TC-04, TT-04.

Mas TCV-04 falla cerrada por falla mecéanica o

falla de lazo control TC-04, TT-04.

Temperatura de
condensacion fuera de
especificacion

Colocar indicadores
de temperatura con
alarma
independiente de
lazo de control.

Flujo de Medio de Enfriamiento del E-104

No

Falla sistema de suministro

Falla de lazo de control de TC-04, TT-04.

TCV-04 falla cerrada por falla mecénica o
falla de lazo control TC-04, TT-04.

Temperatura de
condensacion fuera de
especificacion o no ocurre
condensacion.

Monitoreo del
sistema de
suministro. Colocar
indicadores de
temperatura con
alarma
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Tabla N° 40. Andlisis de Riesgo, Nodo 5.

Desviacion
de la variable

Causas

Consecuencias

Salvaguarda

Recomendaciones

Temperatura de

V-101 A/B/C

Falla de lazo de control de TC-06 A/B/C, TT-06 A/B/C.

Mas TCV-06 A/B/C falla abierta por falla mecanica o falla de
lazo control TC-06 A/B/C, TT-06 A/B/C.
Falla de lazo de control de TC-06 A/B/C, TT-06 A/B/C.
Menos TCV-06 A/B/C falla cerrada por falla mecanica o falla de

lazo control TC-06 A/B/C, TT-06 A/B/C.

Temperatura de
operacion fuera de
especificacion.
Producto fuera de
especificacion

Colocar indicadores
de temperatura con
alarma
independiente de
lazo de control.

Flujo de Alimentacion

PCV-01A/B/C falla cerrada por falla mecanica o falla de
lazo control PC-04 A/B/C, PT-04 A/B/C

Falla de lazo de control de PC-04 A/B/C, PT-04 A/B/C

No

FCV-01 falla cerrada por falla mecanica o falla de lazo
control FC-01, FT-01

Falla de lazo de control de Ig

Obstruccion de tuberias

No existe flujo de
alimentacion a V-
101 A/B/C.

Flujo de Medio

de Calentamiento de chaqueta de V-101 A/B/C

Falla sistema de suministro

Falla de lazo de control de TC-06 A/B/C, TT-06 A/B/C.

No

TCV-06 A/B/C falla cerrada por falla mecanica o falla de
lazo control TC-06 A/B/C, TT-06 A/B/C.

Temperatura de
operacion fuera de
especificacion

Monitoreo del
sistema de
suministro.

Colocar indicadores
de temperatura con
alarma

Presién de V-101 A/B/C

PCV-01A/B/C falla abierta por falla mecénica o falla de
lazo control PC-04 A/B/C, PT-04 A/B/C

Menos Falla de lazo de control de PC-04 A/B/C, PT-04 A/B/C
Falla en PSV-01 A/B/C
PCV-01A/B/C falla cerrada por falla mecanica o falla de
Mas lazo control PC-04 A/B/C, PT-04 A/B/C

Falla de lazo de control de PC-04 A/B/C, PT-04 A/B/C

Falla en PSV-01 A/B/C

Presion de
operacion fuera de
especificacion

Activacion de l6gica de

blogueo por
sobrepresion
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Tabla N° 41. Andlisis de Riesgo, Nodo 6.

Desviacion de

. Causas Consecuencias Salvaguarda Recomendaciones
la variable

Presion de FIL-101 A/B/C

Falla de lazo de control de Ig, I; u Iy
A/B/C

SV-07, SV-08, SV-09, SV-10, PCV-
02 y PCV-03fallan cerrada por falla
mecanica o falla de lazo de control
Falla PSV-02 y/o PSV-03 A/B/C. Presion de operacion

Abrir PSV-02 y/o PSV-03

Mas A/B/C.

Falla de lazo de control de g, I; u Ig fuera de especificacion
A/BIC

SV-07, SV-08, SV-09, SV-10, PCV-
02 y PCV-03fallan abierta por falla
mecanica o falla de lazo de control
Falla PSV-02 y/o PSV-03 A/B/C.

Menos

Tiempo de Secado de FIL A/B/C

Falla en elementos de tiempo KI-01 Colocar indicador de
y/o KI-02 A/B/C tiempo con alarma

Falla de lazo de control de g, I; u Iy Cristales con alto nivel independiente de lazo de
Menos A/B/C residual de solvente y/o control.

FCV-04 y/o FCV-05 A/B/C fallan cosolvente
cerrada por falla mecénica o falla de
lazo de control

Flujo de Secado en FIL-101 A/B/C

Falla de lazo de control de I; u Iy

A/B/C

Menos FCV-04 y/o FCV-05 A/B/C falla
cerrada por falla mecénica o falla de
lazo de control Cristales con alto nivel
Falla de lazo de control de I; u Iy residual de solvente y/o
A/B/C cosolvente

FCV-04 y/o FCV-05 A/B/C falla
cerrada por falla mecénica o falla de
lazo de control I, , Iy, FT-05, FT-06
A/B/C

No
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Tabla N° 42. Andlisis de Riesgo, Nodo 7.

Desviacion de
la variable

Causas

Consecuencias

Salvaguarda

Recomendaciones

Presion de S-101

Falla de lazo de control de PC-05, PT-07

Mas MSV-01 falla cerrada por falla mecanica
o falla de lazo de control PC-05, PT-07
Falla en PSV-04.
Falla de lazo de control de PC-05, PT-07
Menos MSV-01 falla abierta por falla mecéanica

o falla de lazo de control PC-05, PT-07

Falla en PSV-04.

Presion de operacion
fuera de especificacién

Abrir PSV-04

Nivel de Liquido en S-101

SV-11 falla abierta por falla mecanica o

Menos falla de lazo de control I,;y LT-04
Falla del lazo de control de 1,y LT-04
SV-11 falla cerrada por falla mecéanica o
Mas falla de lazo de control I,;y LT-04

Falla del lazo de control de 1,y LT-04

Nivel por encima de
limite aceptable.
Problemas de operacion
en S-101

Tabla N° 43. Andlisis de Riesgo, Nodo 8.

Desviacion de
la variable

Causas

Consecuencias

Salvaguarda

Recomendaciones

Presion FIL-101

Mas

Falla de lazo de control Ig y/o I49

PCV-02 y/o PCV-03 A/B/C Falla
cerrada por falla mecénica o falla de
lazo de control

Peligro por alta presién
para el operador

Indicadores de presién PI-13 y

P1-14 A/B/C

Error Humano

Error humano

Mala manipulacién del producto

Incumplimiento de protocolo de
apertura del FIL-101 A/B/C

Contaminacion del
producto
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ESTIMACION DE COSTOS

Capital Fijo de Inversion

El limite de bateria de una planta comprende los equipos y sistemas directamente
asociados con la operacion. El capital de inversion de las plantas quimicas puede ser
estimado por el precio de compra de los equipos mayores, utilizando métodos
factoriales o exponenciales. Otra manera de estimar el costo de inversion de una
planta es utilizar el costo conocido del mismo proceso pero a diferente capacidad, y
escalar los costos utilizando un método de capacidad exponencial, que viene dado por

la siguiente ecuacion:

CE, = CE, - (%)n Ec.4
Donde

CE,: Costo de la capacidad en estudio.

CE;: Costo de la capacidad conocida.

SC,: Capacidad en estudio.

SC;: Capacidad conocida.

n: Exponente de correccién (0,7).

Para el sistema de cristalizacion supercritica se desarroll6 una herramienta de célculo
para estimar el costo de inversion. Los costos fueron calculados como una funcion del
flujo masico de CO, mediante la ecuacion anterior, a partir de costos de plantas

conocidos de trabajos previos. Luego la ecuacion anterior se convierte en

G 0,7
CE, = CE; - (M) Ec.5

G1,c02
Donde:

G, coz2: Flujo de CO; de la capacidad en estudio.

G1,co2: Flujo de CO; de la capacidad conocida.
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Se realiz6 la estimacion de costos del sistema de cristalizacion supercritica basada en
el flujo de CO,, ya que es una alternativa mas confiable que utilizar la tasa de
produccidn de cristales, debido a que estos costos son sensibles a la concentracion de

la solucion de alimentacion, que varia segun cada proceso (tscf-19).

Para este calculo, se tom6 como referencia el costo fijo de inversion de un proceso de
cristalizacion usando CO, como antisolvente expuesto por Rantakyla en el afio 2004.
Dicho proceso tuvo una estimacién de 3,16 millones de ddlares, utilizando 1719 Kg/h
de CO, con una capacidad entre 1000 y 8000 Kg/afio, y cumpliendo con las normas
BPM. Es importante destacar que, el escalamiento del costo también fue Ilevado al
afio 2008, mediante el uso de los indices de costos reportados en la publicacion

Chemical Engineering. (Para mas detalle véase seccidn de calculos tipos)

Seguidamente se presenta el costo fijo de inversion del sistema de cristalizacion

supercritica.

Tabla N° 44. Capital Fijo de Inversion del sistema de cristalizacion supercritica

Capital Fijo de Inversion ($)

(Escalado por Capacidad) 2.450.975,31

Capital Fijo de Inversion ($) 3.030.336.88
(Escalado por afio) -

Capital Fijo de Inversion (BsF.) 6.515.224.28
(Escalado por afio) S

Inversion Inicial

La inversion inicial del sistema comprende la suma del capital fijo de inversion y el
costo del terreno donde se instalaria la planta. El valor del terreno se asume como 1%
del valor del capital fijo de inversion (Peters y Timmerhaus, 1991). La Tabla N°45

muestra el valor del costo del terreno y de la inversion inicial.

Tabla N° 45. Terreno e Inversion inicial

Costo del Terreno (BsF.) 65.152,24
Inversion Inicial (BsF.) 6.580.376,52
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Costos de Produccion

Para la estimacién de los costos de produccion del sistema de cristalizacion

supercritica, se determinaron los costos de manos de obra, materia prima, insumos y

servicios. A continuacion se presentan los célculos y consideraciones tomados para

cada renglon mencionado.

Costos de Mano de Obra

El numero de obreros de la planta se establece de acuerdo a la cantidad de modulos

de cristalizacion del sistema (mddulo = cristalizador + recolectores). Ademas se toma

en cuenta el personal administrativo y del departamento de control de calidad. Todos

los empleados del sistema gozaran de utilidades, cestaticket y bono vacacional. En la

tabla N°X se muestra los costos de mano de obra al afio.

Tabla N° 46. Costos de Mano de Obra

: Utilidades Vacaciones
Area 4 Sueldo Sueldo Cestaticket (33,33% (20 dias Total
BsF./mes | BsF./afio | (BsF./afio) Sueldo hébi (BsF./afio)
abiles)
anual)
Operacién
Operadores 3 1.000 12.000 2.190,2 3.960 1.000 57.450
Supervisor 1 2.000 24.000 2.190,2 7.920 2.000 36.110
Control de calidad
Técnico 1 1.400 16.800 2.190,2 5.544 1.400 25.934
Coordinador | 1 2.300 27.600 2.190,2 9.108 2.300 41.198
Administracion
Adminis. 1 2.300 27.600 2.190,2 9.108 2.300 41.198
Vendedor 1 2.500 30.000 2.190,2 9.900 2.500 44.590
Gerente 1| 4800 | 57.600 2.190,2 19.008 4.800 83.508
General
TOTAL (BsF./afio) | 330.078

Costos de Servicio

Estos costos incluyen los gastos por consumo de agua Yy electricidad del sistema.

Debido a que no se conoce exactamente el consumo de energia de todos los equipos,

ni el consumo de agua de servicio, se estimo los mismos como una aproximacion del

capital fijo de inversion (2,1%) (Peters y Timmerhaus, 1991).
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Tabla N° 47. Costos de Servicios
Costo de Servicios (BsF./afo) 136.819,71

Costos de Materia Prima e Insumos
La materia prima esta constituida por el polvo amorfo de inulina y los insumos por la
cantidad de etanol y CO; necesarias para su cristalizacion. A continuacion se presenta

los valores obtenidos para el consumo anual de estas sustancias.

Tabla N° 48. Costos de Materias primas e Insumos

Kg/afio Costo BsF./Kg Costo BsF/afio
CO, 472.248,48 0,67 316.406,48
Etanol 155859,99 1,505 234.569,28
Polvo amorfo 4579,0784 15,05 68.915,13

TOTAL (BsF./afio) 620.124,69

Una vez determinados todos estos costos se procede a calcular los costos de
manufactura del sistema de cristalizacion. Este costo involucra el capital fijo de
inversion, costo de mano de obra, el costo de los servicios y de la materia prima e

insumos. En la tabla N°44 se muestra el costo de manufactura.
Tabla N° 49. Costos de Manufactura

Costo de Manufactura (BsF./afio0) 3.822.403,97

Luego, se puede determinar el costo de producciéon al afio de un kilogramo de
producto relacionando costo de manufactura con la capacidad del sistema (4110
Kg/afo).

Tabla N° 50. Costos de produccion

Costo de producciéon (BsF./Kg) 930,02
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CAPITULO V

CONCLUSIONES

En este capitulo se presentan las conclusiones del Trabajo Especial de Grado, en base

a los resultados obtenidos.

e La tecnologia seleccionada, Dispersion Mejorada de la Solucién por FSC (SEDS),
permite el procesamiento de azucares sin tener que variar el esquema basico de las
técnicas de cristalizacion supercriticas.

e A las condiciones de operacion establecidas, el cosolvente y antisolvente
escogidos, permiten la cristalizacion de azlcares, siendo criterios apropiados para
el encapsulamiento de sustancias sensibles.

e La capacidad de produccion del sistema puede ser aumentada dependiendo de la
demanda, sin tener la necesidad de expandir la planta o implementar nuevos
equipos.

e Se determina el monitoreo de los nueve puntos criticos de control, encontrados de
acuerdo al andlisis de peligros y puntos criticos de control en el sistema, HACCP.

e La cristalizacion se llevara a cabo en tres cristalizadores que operan en paralelo,
con dos opciones de inyectores coaxiales de dos pasajes, y dos recolectores de
particulas cada uno.

e Se optimiz6 el proceso de manera de obtener un ahorro 604.334,237 BsF./afio en
el reciclo del didxido de carbono, siendo un beneficio en cuanto a la reduccién de
esta materia prima.

e Se determina la implementacion de las recomendaciones obtenidas del analisis de
riesgo y operabilidad, HAZOP, en los ocho nodos y sus respectivas desviaciones.

e La inversion inicial del sistema es de 6.580.376,52 BsF.

e El precio de venta del producto debe ser mayor al costo de produccion del sistema,

para obtener un margen significativo de ganancia.
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CAPITULO VI

RECOMENDACIONES

A continuacion se presentan las recomendaciones sugeridas, con el objeto de producir
mejores referidas al tema de este Trabajo Especial de Grado en futuras

investigaciones.

e Instalar el sistema de cristalizacion en un solo recipiente de formaciéon de
particulas (un moédulo) con las dos opciones de inyectores para su evaluacion.

e Realizar experimentos con el polvo amorfo, solucion acuosa y cristales de inulina
para determinar propiedades fisicoquimicas y mecéanicas como viscosidad de la
solucidn, dureza de los cristales, entre otros.

¢ Realizar una evaluacién de cada etapa del proceso para lograr la optimizacién del
sistema, referido especialmente a la determinacion de pardmetros de operacion,
tiempo de presurizacion, secado de los cristales, entre otros.

e Evaluar posibles demandas del producto para garantizar la sustentabilidad
econdmica del sistema.

e Ejecutar un estudio economico de factibilidad y sensibilidad del sistema, que
indique el tiempo de recuperacion de la inversion.

e Desarrollar un plan de siembra y cosecha del agave de cocuy, con el fin de
incentivar asi el sector agricola del pais y garantizar la materia prima nacional.

e Realizar un estudio de clasificacion de areas en el sistema, para disminuir los

peligros y riesgos de operacion.

122



Referencias Bibliogréaficas

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Arellano M., Aguilera J. y Bouchon P. (2004). Development of a digital video-
microscopy technique to study lactose crystallization Kinetics in situ.
Carbohidrate Research, 339, 2721-2730.

Bautista M., Garcia L., Salcedo R. y Parra L. (2001). AzUcares en agaves (agave
tequilana weber) cultivados en el estado de Guanajuato. Acta Universitaria,

Universidad de Guanajato, México.

Blanco, B. (2001). Documentacién de proyectos de disefio. Universidad Central

de Venezuela, Venezuela.

Binkley, R.W. (1988). Modern carbohydrate chemistry. (12 ed.). Nueva York:
Marcel Dekker, INC.

Bouchard, A. (2007). Protein Stabilization and Controlled Particulate
Production by Supercritical Fluid Drying. Tesis de maestria sin publicacion,
University of Waterloo geboren te Saint-Hyacinthe, Canada. Disponible:
http://repository.tudelft.nl/file/571128/373379 [Consulta: 2007, agosto 14]

Bouchard, A., Jovanovi¢ N., Boer A., Martin A., Jiskoot W. y otros (2008). Effect
of the spraying conditions and nozzle design on the shape and size
distribution of particles obtained with supercritical fluid drying. European
Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics.

Cabello, D. y Albert, D. (s.f). El uso de CO2 como refrigerante. Disponible en:
http://www.pecomark.com/ [Consulta: 2008, agosto 30]

Cataldo, L., Silva, C., Mendes, M., Nogueira, R. y Freitas S. (2005). Extracéo de
inulina a partir da raiz de chicoria (Chicorium intybusl.) usando diéxido de
carbono supercritico. VI Congresso Brasileiro de Engenharia Quimica em
Iniciagdo Cientifica. Disponible: www.feg.unicamp.br [Consulta: 2007, agosto
28]

123


http://repository.tudelft.nl/file/571128/373379
http://www.pecomark.com/pdf/ArticuloCO22007%20.pdf
http://www.feq.unicamp.br/

Referencias Bibliogréaficas

Chang, A. (2006). Study of particle formation using supercritical CO2 as an
antisolvent. Tesis doctoral sin publicacién, North Carolina State University,
USA. Disponible: http://www.lib.ncsu.edu/ [Consulta: 2007, junio 28]

Coussement, P. (1999). Inulin and Oligofructose: Safe Intakes and Legal
Status. The Journal of Nutrition, 129, 1412-1417. Disponible:
http://jn.nutrition.org/ [Consulta: 2007, agosto 29]

Datea, A. A. y Patravale, V.B. (2004). Current strategies for engineering drug

nanoparticles. Current Opinion in Colloid & Interface Science, 9, 222-235.

De Oliveira, R. (2004). Otimizacdo de extracdo de inulina de raizes de
chicéria. Revista Brasileira de Produtos agroindustriais, 6(2), 1931-1940.

Disponible: http://www.deag.ufcg.edu.br/ [Consulta: 2007, septiembre 09]

De Sousa W., Lippo M., Mufioz A. y Portmann A. (2007). Disefio de una planta
modular para obtener licor de cacao y a partir del proceso de extraccion
supercritica obtener teobromina y aceite de aguacate. Universidad Central de
Venezuela, Caracas.

Espinoza, S. (2001). Procesamiento Supercritico de productos naturales,
modelado, analisis y optimizacién. Tesis doctoral sin publicacion, Universidad
Nacional del Sur, Argentina. Disponible: http://fain.uncoma.edu.ar/ [Consulta:
2007, septiembre 14]

Fages, J., Lochard, H., Letourneau, J. J., Sauceau, M. y Rodier, E. (2004).
Particle generation for pharmaceutical applications using supercritical fluid
technology. Powder Technology, 141, 219-226.

Garcia, E. (s.f). Fluidos supercriticos. Disponible: http://wwwz2.unia.es/
[Consulta: 2007, septiembre 11]

Garcia, M. (2008). Especificaciones del sistema de instrumentacion en una
planta piloto para la sintesis de furfural. Tesis de especializacion. Universidad

Central de Venezuela, Caracas.

124


http://www.lib.ncsu.edu/
http://jn.nutrition.org/
http://www.deag.ufcg.edu.br/rbpa/rev62/Art624.pdf
http://fain.uncoma.edu.ar/
http://www2.unia.es/

Referencias Bibliogréaficas

Ghaderi, R. (2000). A Supercritical Fluids Extraction Process for the
Production of Drug Loaded Biodegradable Microparticles. Comprehensive

Summaries of Uppsala Dissertations from the Faculty of Pharmacy, Sweden, 234.

Gherardelli, C. (s.f). Analisis dimensional y semejanza. Universidad de Chile.

Disponible: https://www.u-cursos.cl/ [Consulta: 2008, agosto 09]

Gil, K., Ponce, L. y Trillo, L. (2002) Disefio de una planta para producir licor
a partir del agave cocui de Pecaya. Universidad Central de Venezuela, Caracas.

Gordillo, G. y Hailey, X. (2004). Nanopowder Production: A Comparison of

Several Methods. Disponible: http://www.uic.edu/ [Consulta: 2007, septiembre
14]

Hanna, M. y York, P. (1996). Method and apparatus for the formation of
particles. ~ World Intellectual  Property  Organization.  Disponible:

http://www.wipo.int/ [Consulta: 2007, septiembre 19]

Henczkaa, M., Baldygaa, J. y Shekunovb, B. (2006). Modeling of a spray-
freezing with compressed carbon dioxide. Chemical Engineering Science, 61,
2880-2887.

Ibarz, A. y Barboza, G. (2005). Operaciones Unitarias en la Ingenieria de

Alimentos. Disponible en google books. [Consulta: 2008, septiembre 20]

INDURA S.A.  (2002). Manual de gases. Disponible en:
http://www.escuelaindustrial.cl/ [Consulta: 2008, agosto 17]

Jung, J., Clavier, J. y Perrut, M. (2003). Gram to kilogram scale-up of
supercritical antisolvent process. Proceedings of the 6" international

symposium on supercritical fluids. Versalles, Francia.

Jung, J. y Perrut, M. (2001). Particle design using supercritical fluids:
Literature and patent survey. The Journal of Supercritical Fluids, 20, 179-2109.

125


https://www.u-cursos.cl/
http://www.uic.edu/
http://www.wipo.int/
http://www.escuelaindustrial.cl/

Referencias Bibliogréaficas

Knez, Z. y Weidner, E. (2003). Particles formation and particle design using
supercritical fluids. Current Opinion in Solid State and Materials Science, 7,
353-361.

Madrigal, L. y Sangronis, E. (2007). La inulinay derivados como ingredientes
claves en alimentos funcionales. Universidad Simén Bolivar, Departamento de
procesos  biolégicos y  bioguimicos. Caracas. Disponible  en:

http://www.scielo.org.ve/ [Consulta: 2008, agosto 17]

Majerik, V. (2006). Improvement of bioavailability of Im4156 using
supercritical and cryogenic technologies. Tesis doctoral sin publicacion,
Universidad de Aix-Marseille 111, Francia. Disponible: http://twilight.vein.hu/
[Consulta: 2007, agosto 28]

Masterson, V. y Cao, X. (2008). Evaluation particle hardness of
pharmaceutical solids using AFM nanoindentation. International Journal of
Pharmaceutics, 362, 163-171.

Mazzotti, M. (s.f). Production of micro- and nanoparticles of drug and drug-
polymer co-formulations by antisolvent precipitation with compressed CO,.

Disponible:http://www.ntu.edu.sg/ [Consulta: 2007, septiembre 14]

McCabe, W. L., Smith, J. C. y Harriot, P. (1991). Operaciones unitarias en

ingenieria quimica. (4% ed.). Madrid: McGraw-Hill, Inc.
Megyesy, E. (2004). Manual de recipientes a presion: disefio y célculo. (13

ed.) México, D.F. Editorial Limusa.

Palokodaty, S. y York, P. (1999). Phase behavioral effects on particle

formation processes using supercritical fluids. Pharmaceutical Research, 16
(7).

Palokodaty, S., York, P. y Pritchard, J. (1998). Supercritical fluid processing of
materials from aqueous solutions: the application of SEDS to lactose as a

model substance. Pharmaceutical Research, 15 (12).

126


http://www.scielo.org.ve/
http://twilight.vein.hu/
http://www.ntu.edu.sg/

Referencias Bibliogréaficas

Perry, R. (1999). Perry’s Chemical Engineers Handbook. (7 ed.). Nueva York:
McGraw-Hill, Inc.

Peters, M. y Timmerhaus, K. (1991). Plant design and economics for chemical

engineers. (4%ed.). Nueva York: McGraw-Hill, Inc.

Rantakyla, M. (2004). Particle production by supercritical antisolvent
processing techniques. Plant Design Report Series, 76. Disponible:
http://lib.tkk.fi/ [Consulta: 2007, junio 10]

Reverchon, E., Adamia, R. y Caputo, G. (2006). Supercritical assisted
atomization: Performance comparison between laboratory and pilot scale.
The Journal of Supercritical Fluids, 37, 298-306.

Sang-Do, Y. y Erdogan K. (2005). Formation of polymer particles with

supercritical fluids: A review. The Journal of Supercritical Fluids, 34, 287-308.

Smits, G. y De Leenheer, L. (1999). Process for the manufacture of chicory
inulin, hydrolysates and derivatives of inulin, and improved chicory inulin

products, hydrolysates and derivatives. World Intellectual Property

Organization. Disponible: http://www.wipo.int/ [Consulta: 2007, agosto 29]

Soledad, Z. (2007). Extraccion de manteca a partir de las semillas del cacao
(theobroma cacao |.) utilizando dioxido de carbono en condiciones
supercriticas como solvente. Trabajo especial de grado. Universidad Central de

Venezuela, Caracas.

Taylor, L. (1996). Supercritical fluid extraction. USA: John Wiley & Sons.
INC.

Velaga, S. (2004). Preparation of pharmaceutical podwers using supercritical
fluid thecnology. Comprehensive Summaries of Uppsala Dissertations from the
Faculty of Pharmacy, Sweden, 308. Disponible: http://www.aapsj.org/ [Consulta:
2007, septiembre 14]

127


http://lib.tkk.fi/
http://www.wipo.int/ipdl/IPDL-IMAGES/PCT-PAGES/1999/301999/99037686/99037686.pdf
http://www.aapsj.org/

Referencias Bibliogréaficas

Velasquez, M. (s.f). Produccion de alimentos funcionales: Nace una industria.
Disponible:  http://www.ingenieros.cl/archivos_show.cfm?id=725 [Consulta:
2007, julio 17]

Vemavarapu, C., Mollan, M. J., Lodaya, M. y Needhamb, T. E. (2005). Design
and process aspects of laboratory scale SCF particle formation systems.

International Journal of Pharmaceutics, 292, 1-16.

York, P. (1999). Strategies for particle design using supercritical fluid
technologies. Pharmaceutical Science & Technology Today, 2(11).

York, P. (2000). Supercritical fluids ease drug delivery. Manufacturing
Chemist, 26-29.

Weber, A., Tschernjaew, J., Berger, T., Bork, M., (1998). A Production Plant
for GAS Antisolvent Crystallization. Proceedings of the 5th Meeting on
Supercritical Fluids; Materials and Natural Products Processing, M. Perrut and P.
Subra (Eds.), Tome 1: Materials, 281-285.

Zhi He, W., Suo, Q., Hua Jing, Z., Shan, A. y Long Hong, H. (2004).
Precipitation of ephedrine by SEDS process using a specially designed
prefimling atomizer. The Journal of Supercritical Fluids, 31, 101-110.

Zhi He, W., Suo, Q., Long Hong, H, Ming Li, G., Hua Zhao, X. y otros. (2007).
Micronization of the officinal component baicalin by SEDS-PA process.
Crystal Research Technology, 42 (6), 631-638.

Normas aplicadas:

Reglamento de Buenas Practicas de Manufactura de la Industria farmacéutica,
2002.

Norma Venezolana COVENIN 3802:2002. Directrices generales para la aplicacion
del sistema HACCP en el sector alimentario.

ASME Cddigo de recipientes a presion y calderas, seccion 8, division 1.

API SPECIFICATION 12J. Specification for oil and separators, 1989.

128


http://www.ingenieros.cl/archivos_show.cfm?id=725

Referencias Bibliogréaficas

APl SPECIFICATION 12F. Specification for shop welded tanks for storage of
production liquids, 1994,

Norma PDVSA N° MDP-03-S-03. Separadores liquido vapor, 2005.

Norma PDVSA N° MDP-02-FF-04. Flujo de fluidos, 2005.

Norma PDVSA N° MDP-02-FF-05. Flujo de fluidos, 2005.

Norma ISA.S5.1. Instrumentation Symbols and Identification, 1992.

Norma ISA.S5.2. Binary Logic Diagrams for Process Operation, 1992.

Norma ISA.S5.3. Graphic Symbols for Distributed Control Shared Display

Instrumentation, Logic and Computer Systems, 1992.

Paginas de Internet:

1. Drug Bank, University of Alberta: http://redpoll. pharmacy.ualberta.ca/

[Consulta: 2007, octubre 19]

Wikipedia, the free encyclopedia: http://en.wikipedia.org/wiki/Inulin [Consulta:
2007, agosto 15]

De pan y todo, en linea con su negocio: http://www.depanytodo. com/ [Consulta:
2007, julio 18]

Portal Farma. com, Organizacion Farmacéutica Colegial:

http://www.portalfarma.com/ [Consulta: 2007, octubre 19]

FUNDACITE: Fundacién para el desarrollo de la ciencia y la tecnologia del
Estado Falcon: http://www.fundacite-falcon.gob.ve/ [Consulta: 2007, septiembre
11]

SIGMA-ALDRICH: http://www.sigmaaldrich.com/ [Consulta: 2008, agosto 28]
VWR, Supplier partnerships for costumer solutions: http://www.vwrsp.com/
[Consulta: 2008, agosto 30]

Karal S.A de C.V: http://www.karal.com.mx/ [Consulta: 2008, agosto 28]

Sociedad Aragonesa especialidades quimicas S.A: http://www.saeqsa.com/
[Consulta: 2008, agosto 28]
Wikipedia, the free encyclopedia: http://es.wikipedia.org/ [Consulta: 2008,

mayo 17]
129


http://www.depanytodo/
http://www.fundacite-falcon.gob.ve/
http://www.sigmaaldrich.com/
http://www.vwrsp.com/msds/10/MK7/MK701910.htm
http://www.karal.com.mx/
http://www.saeqsa.com/
http://es.wikipedia.org/

Referencias Bibliogréaficas

7. Globovision.com: http://www.globovision.com/ [Consulta: 2008, mayo 17]

8. www.potalplanetasedna.com [Consulta: 2008, mayo 17]

9. Bioclin Research Laboratories: http://www.bioclinlabs.com/ [Consulta: 2008,
octubre 15]

10.  Lenntech: http://www.lenntech.com/ [Consulta: 2008, octubre 15]

11. SEPAREX: www.separex.com [Consulta: 2008, julio 31]

12.  HAWE HYDRAULIK: http://www.hawe.de/ [Consulta: 2008, septiembre
20]

13. KOFLO Corporation: http://www.koflo.com/ [Consulta: 2008, octubre 02]

14.  Matche: http://www.matche.com/ [Consulta: 2008, octubre 10]

15.  Food Info: http://www.food-info.net/ [Consulta: 2008, octubre 14]

16.  Educar. Org: http://www.educar.org/ [Consulta: 2008, octubre 14]

17.  Maretai, Natural Health: http://www.maretai.com/inulina.htm [Consulta:
2008, octubre 14]

18.  www.kt.dtu.dk/ [Consulta: 2008, octubre 14]

19.  Anadlisis dimensional: http://materias.fi.uba.ar/ [Consulta: 2008, agosto 09]

20.  Agrobiotek: http://www.agrobiotek.com/ [Consulta: 2008, octubre 15]

21. Cost INDEX 2008, Chemical Engineering. http://goliath.ecnext.com/
[Consulta: 2008, octubre 20]

130


http://www.globovision.com/
http://www.potalplanetasedna.com/
http://www.bioclinlabs.com/
http://www.lenntech.com/
http://www.separex.com/
http://www.koflo.com/
http://www.matche.com/
http://www.educar.org/INVENTOS/azucar.asp
http://www.maretai.com/inulina.htm
http://materias.fi.uba.ar/
http://www.agrobiotek.com/
http://goliath.ecnext.com/

Apéndices

APENDICE A

PROCESO DE OBTENCION DE POLVO AMORFO DE INULINA

El proceso convencional para la obtencion de la inulina se realiza a partir de la

achicoria, y se describe a continuacion.

En primer lugar, se realiza el lavado y corte de los tubérculos en trozos finos para
incrementar su area superficial y facilitar asi la extraccion del azucar. Posteriormente
se pasa a una etapa de extraccion, la cual se lleva a cabo en un difusor poniendo en
contacto los trozos de achicoria con agua caliente por un tiempo aproximado de una
hora. El difusor es un gran tanque agitado donde el agua fluye en contracorriente,
convirtiéndose en una solucién rica en azUcar a la salida del difusor (zumo). Luego,
los trozos agotados de achicoria o pulpa son sometidos a un secado por prensa para
extraer el maximo zumo posible con contenido de azucar util. Este zumo es usado

como parte del agua del difusor.

El extracto o zumo obtenido es sometido a una carbonatacion acidica. Este proceso
consiste en agregar hidréxido de calcio a la mezcla y hacer burbujear didxido de
carbono a través de la misma. El gas reacciona con el hidréxido y los &cidos
organicos indeseados para formar compuestos insolubles que pueden ser filtrados
posteriormente junto con las demas impurezas solidas. Es importante conocer que
para obtener una floculacion estable, las condiciones de la reaccion deben ser

controladas cuidadosamente 6 (7).

Seguidamente el zumo de inulina base o cruda se refina mediante su
desmineralizacion por resinas de intercambio i6nico para eliminar las sales ionizables
disueltas. Luego, se realiza una decoloracién con carbén activado, y se procede con la

purificacion mediante una filtracion estéril (Madrigal y Sangronis, 2007).
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Finalmente se realiza una evaporacion a vacio a una temperatura maxima de 38°C
donde se alcanzan las condiciones adecuadas para la formacion de las particulas, para
posteriormente secarlas mediante un secado por atomizacion (spray dry) con aire
caliente en contracorriente y obtener asi el polvo amorfo ®®. Generalmente se lleva a
cabo una segunda etapa de secado en un ciclon para recuperar la inulina que fue
arrastrada por el flujo de aire que sale del secador ™.

A continuacion se muestra un esquema de la produccion de inulina a partir de

achicoria.

| Raices deachicoria lavadas y rebanadas |

_______ s

Extraccion por difusion en agua
caliente —>| Secado por prensa de la pulpa resultante

v

Purificacion por carbonatacion acidica |—->

Precipitado carbonatado rico en
péptidosy coloides

1 Inulina base o cruda |

_______ -

Refinacion: Desmineralizacion por
resinas de intercambio i6nico
Decoloracién con carbén activado

v

| Purificacion: por filtracion estéril |

y

| Evaporacion y Secado |

Fuente: Madrigal y Sangronis, 2007.
Figura N° 23. Proceso de produccidn de inulina a partir de achicoria
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APENDICE B

ANALISIS DIMENSIONAL

El andlisis dimensional es un proceso mediante el cual se examinan las dimensiones
de los fendmenos fisicos y de las ecuaciones asociadas, para tener una nueva vision
de sus soluciones.
A partir de este analisis surge la importancia que tiene el uso de distintos parametros
adimensionales. Las ventajas de ello son:

i. Reducir el nimero de variables

ii. Dar una guia de como realizar experiencias sobre modelos a escala 2.
Las bases para la aplicacion de este analisis se encuentran en el teorema = de

Buckingham, que se describe a continuacion.

Teorema = de Buckingham
Uno de los puntos importantes a determinar es el nimero de grupos o productos
adimensionales necesarios para representar un fendmeno dado en forma

adimensional, lo cual viene dado por el siguiente teorema:

El nimero de grupos adimensionales () independientes necesarios para describir un
fendbmeno dimensionalmente homogéneo, en el que intervienen k variables
dimensionales, es igual a k—r, donde r es, generalmente, el numero de dimensiones
basicas o fundamentales minimas necesarias para representar las variables del

fendmeno.

El teorema proporciona solo el nimero de grupos adimensionales necesarios para
representar un fendmeno dado y no la forma que tienen estos grupos, asi como
tampoco proporciona informacién acerca de la relacion funcional que representa un
fenomeno dado. Esta relacion debe determinarse ya sea analitica o

experimentalmente.
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Obtencion de grupos adimensionales

Existen varios métodos para determinar los grupos adimensionales involucrados en
un fendmeno dado, partiendo desde el simple tanteo, lo cual involucra o supone un
gran conocimiento del fendmeno y una gran experiencia en analisis dimensional,
hasta metodologias més sisteméticas que aseguran el nimero adecuado de grupos
adimensionales y que estos sean independientes. A continuacion se describe uno de

esos métodos denominado método de las variables repetidas.

Método de las variables repetidas
Este método se divide en una serie de pasos a seguir independiente del fendmeno a

analizar. Estos pasos son los siguientes (Gherardelli, s.f):

1. Determinar variables involucradas. Este es el punto mas dificil dentro del analisis
dimensional y es de vital importancia que todas las variables involucradas sean
incluidas. Esto requiere, por lo tanto, un conocimiento minimo del fendmeno a
estudiar. Es aconsejable incluir variables de las cuales no se esta seguro sobre su
pertinencia. Un desarrollo posterior, por ejemplo experimental, mostrara si es posible
eliminarla o no. Para mantener el niumero de variables en un minimo las variables
elegidas deben ser independientes entre si, es decir, ninguna variable debe poder

formarse como una combinacion de las demas variables.

2. Expresar las variables en términos de sus dimensiones basicas. Para los problemas
tipicos del andlisis dimensional, las dimensiones basicas pueden ser F, L, T o M, L,
T.

3. Determinar el numero de grupos adimensionales. Dado el nimero de variables
incluidas en el punto 1 y el namero de dimensiones basicas que aparecen en el punto
2, el nimero de grupos adimensionales se determina a través del teorema = de

Buckingham como la resta entre estas dos magnitudes.

4. Seleccionar un numero de variables repetidas igual al numero de dimensiones
basicas involucradas. Lo que se debe hacer es seleccionar de la lista de variables un

namero igual al nimero de dimensiones basicas que aparecen en el punto 2, para
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poder combinarlas con las demés variables para formar los grupos adimensionales.
Las variables seleccionadas deben ser dimensionalmente independientes entre si, es
decir, las dimensiones de una no puede obtenerse como una combinacion de las
dimensiones de las otras variables repetidas. Tampoco se debe elegir como variable
repetida la variable dependiente del fendmeno ya que ésta aparecerd, por lo general,

en més de un grupo adimensional.

5. Formar los grupos adimensionales. Los grupos adimensionales se forman
multiplicando las variables excluidas de la lista de variables repetidas con las

variables repetidas elevadas cada una a un exponente por determinar, es decir,

m; = uwufubus

o .
Variables repetidas

6. Expresar los grupos adimensionales en funcion de las dimensiones basicas y
resolver sistema de ecuaciones asociado. Como los grupos = son adimensionales se

deben determinar los exponentes a, b, ¢ de modo que esto se cumpla.

7. Verificar que los grupos obtenidos sean adimensionales. Dado que es facil cometer
un error al determinar los grupos adimensionales es recomendable verificar la
adimensionalidad de los grupos reemplazando las dimensiones de cada variable del

grupo Yy verificando que sea adimensional.

8. Formar la relacion funcional entre los grupos z. Con los numeros adimensionales

determinados se puede escribir la relacion funcional entre ellos de la siguiente forma:
Ty = @My, e, Ty

Donde m; contiene la variable dependiente en el numerador.

Semejanza

Con las herramientas del analisis dimensional pueden establecerse criterios de
semejanza, muy utiles a la hora de realizar experimentos. En efecto, los prototipos de
flujos que se disefian y estudian tienen a menudo condiciones geométricas o fisicas

que dificultan su ensayo desde un punto de vista técnico.
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Es posible llevar estas condiciones de flujos reales a condiciones de laboratorio mas
manejables o viceversa. Para ello, la condicion de semejanza esta estipulada para que
los numeros adimensionales que gobiernan las leyes del fendmeno en estudio de un
prototipo debieran ser los mismos que en un modelo de laboratorio. En simbolos: mpy;
= Tpi.

La condicion de semejanza asegurara semejanza geométrica, cinematica y dinamica,
esto es:

- Semejanza Geométrica: Modelo y prototipos son semejantes, uno es la escala de
otro. Esta relacion deberd respetarse también en el caso de valores rugosidad, radios,
etc.

- Semejanza Cinematica: Las lineas de flujo son iguales y la razon entre los médulos
de velocidad entre prototipo y modelo debe ser constantes en todo el campo.

- Semejanza Dindmica: La razon entre los mddulos de las fuerzas presentes en el

flujo del prototipo y del modelo debe ser constantes en todo el campo ?°.
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APENDICE C

DENSIDAD APARENTE

Se conoce como densidad aparente a la relacion entre la masa y el volumen de una

sustancia cuando se incluyen los espacios porosos.

Existen diferentes normas que establecen los procedimientos para determinar la
densidad aparente de particulas (las cuales pueden estar sueltas o compactadas), entre
las que se distinguen las normas 1SO 3923/3, UNE-EN 1097-3:1999, NCh 1116,
COVENIN 1736:1997, entre otras. La densidad aparente compactada puede obtenerse
por apisonado o por percusion, en estos casos suelen Ilamarse densidad aparente
apisonada y densidad aparente asentada respectivamente, segin el tamafio de la

particula y variando generalmente algunos pasos entre si.

Para calcular la densidad aparente se vacia la particula en una medida de capacidad
volumétrica especificada de acuerdo al tamafio de la particula. Se determina la masa
de la particula que llena la medida. Se obtiene la densidad aparente dividiendo la
masa de la particula por la capacidad volumétrica de la medida para dos muestras
gemelas, y se expresa el resultado como el promedio aritmético de los dos ensayos.

Para la determinacion de la densidad aparente de inulina, se realizo el procedimiento
de densidad aparente compacta por apisonado, ya que esta aplica para particulas de
tamafios maximo igual o menor de 50 mm.

A continuacion se muestran los equipos y materiales utilizados:

5 Viales tipo Falcon de pléastico de 10 ml, lavados y secados.
- 1Espatula.

- 1 Balanza analitica de precision de + 0,0001 g.

- 1 Beaker de pléastico.

- Polvo amorfo de inulina.
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El procedimiento fue el siguiente:

1.

Se etiquetd cada vial con un numero correspondiente.

2. Se coloco el vial vacio con su respectiva tapa dentro del beaker.

3. Se coloco el beaker con el vial sobre la balanza y se registro su peso.
4,
5

. Con la espétula se agrego inulina en el vial hasta llegar a un volumen de cuatro (4)

Se repitio el mismo procedimiento paro los demas viales.

ml, compactando la misma dentro del recipiente a través de la aplicacion de
cincuenta (50) golpes consecutivos de forma ascendente y descendente, de la
misma fuerza aproximadamente.

Se verificd el nuevo volumen obtenido. Si no se obtiene el volumen deseado se
agrega nuevamente inulina y se repite la compactacién hasta obtener el volumen
deseado.

Se coloco el vial lleno de inulina con su respectiva tapa dentro del beaker para que
ambos fueran puestos en la balanza, y se registrd su peso.

Se repitid el mismo procedimiento para los demas viales.
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Calculo de Densidad Aparente

Para determinar la densidad aparente de inulina se utilizé la ecuacion siguiente:

Flieno n _Fvacio n EC 6

pa n =
P V deseado

Donde:

Pap - Densidad aparente de inulina del ensayo n (g/ml)
Foacio n: Peso del vial vacio del ensayo n ()

Flieno n: Peso del vial con inulina del ensayo n (g)

Vieseado - VOlumen deseado de llenado de inulina (4 ml)

A continuacion se muestra los resultados de los experimentos realizados en la tabla

siguiente.
Tabla N° 51. Resultados de experimento de densidad aparente
P,eso_ Peso Volumen Peso Densidad Aparente
Ensayo |vacio vial | lleno vial -
) @ (ml) inulina () (o/ml)
1 17,6750 18,654 4 0,979 0,2447
2 17,5661 18,587 4 1,021 0,2552
3 17,6671 18,733 4 1,066 0,2665
4 17,6181 18,604 4 0,986 0,2466
5 17,5840 18,620 4 1,036 0,2590

Luego se calculé el promedio aritmético de los ensayos por la siguiente formula

_ Pap n
Pap = L=

Ec.7
Donde:

Pap - Promedio aritmeético de la densidad aparente de la inulina (g/ml)

Pap = 0,2544 g/ml
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ANEXOS
A.CALCULOS TIPO
En esta seccion se muestran las formulas utilizadas para la determinacion de los
resultados. Se omiten pasos intermedios y valores finales debido a compromiso de
confidencialidad con la Fundacion IDEA.

DETERMINACION DE LA CAPACIDAD DEL SISTEMA

1. Produccion Nacional de México

Segun la bibliografia se conoce para el afio 2005 de una empresa belga que abarca el
70% de la produccién mundial con 6.000 ton/afio. Ademas, se conoce que México
abarca el 2,4% de dicha produccion. Luego se puede determinar la produccién

nacional de México por la siguiente ecuacion:

PEpg
PNMEX = %PMEX . %P gL EC8

Donde:

PNuex: Produccion nacional de México (ton/afio)

%Puex: Porcentaje de produccion mundial de México (2,4%)
%PgeL: Porcentaje de produccion mundial de Bélgica (70%)

PE pe1: Produccion empresa de Bélgica (ton/afio)

2. Consumo total de inulina en México
El consumo total de este pais viene dado por la adicidn de su produccion nacional y la
cantidad de importaciones al afio que realiza (1.533 ton/afio).

Cror = PNygx + IMP Ec.9

Donde:

Cror: Consumo total de inulina en México (ton/afo)

IMP: Importaciones de inulina en México (ton/afio)

140



ANEexos

3. Consumo per capita anual en México
Para el afio 2005 México poseia una poblacion de 103.263.388 millones de personas
19 | uego, el consumo por persona en ese pais estd determinado por la ecuacion

siguiente:

_ Cror
CpCM = _PBLM 1000 Ec.10

Donde:

Cpen - Consumo per capita anual en México para el afio 2005 (Kg/afio per capita)

PBL,,: Poblacién de México para el afio 2005 (personas)

4. Escalamiento de consumo anual para Venezuela
Para establecer el consumo por persona para el afio 2008 en el pais se debe
determinar la poblacion del pais para el afio 2008, tomando en cuenta la poblacion
estimada para el afio 2005 (23.542.649 millones de personas), y un crecimiento
poblacional anual de 1,2%.

PBLy3008 = (PBvaoos 3 Cpob) + PBLy3005 Ec.11
Donde:
PBLy-g0s: Poblacion de Venezuela para el afio 2008 (personas)
Cpop : Crecimiento poblacional anual (0,012) (adim) ¢V

PBLy00s5: Poblacion de Venezuela para el afio 2005 (personas)

_ Cpem *PBLy 2008
Coey = 500 Ec.12
Donde:
Cpcv - Consumo anual para el afio 2008 en Venezuela (ton/afo)

5. Determinacion de la capacidad del sistema
Asumiendo el 1% del consumo potencial anual en el 2008 para el pais, se obtiene la
capacidad del sistema.

Cap = 0,01-Cpey Ec.13
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Donde:

Cap: Capacidad del sistema de cristalizacion supercritica (ton/afio)

Ademas, se establece la jornada de trabajo en un turno de 8 horas al dia, sumando al
afio 1500 horas de trabajo, de las cuales el 65% de las mismas representa el tiempo de
operacion del sistema. Luego se puede calcular el flujo mésico por hora de

produccion de cristales de inulina.

Finu, = C“’;':r"oo Ec.14

Donde:
Finuy: Flujo masico final de inulina (Kg/h).

Htr: Horas de operacion al afio (h/afio) (975 h/afio)

RECIPIENTE DE FORMACION DE PARTICULAS V-101

Anélisis dimensional del inyector del recipiente de formacion de particulas

En el proceso de atomizacion de particulas en el inyector, intervienen las variables
siguientes:

Do: Diametro efectivo del inyector

pa: Densidad del antisolvente o FSC

w: Viscosidad del antisolvente o FSC

U: Velocidad relativa de la mezcla

o: Tension superficial entre el FSC y el solvente

Expresando cada variable dimensionalmente, se tiene que:

Do=[L] pa= [ML]
u=[ML0 Y] U=[L6™]
o= [M67]

Teorema de 7z Buckingham

Tt=n—k Ec.15
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7. nimero de grupos adimensionales
n: namero de variables (5)

k: nimero de dimensiones (3)

T=2
Método de las variables repetidas
Se eligen como variables repetidas al diametro del inyector, Do, la densidad del FSC,
pa, Y la velocidad relativa de la mezcla, U, y se procede a determinar el primer grupo

adimensional.

m = uDgpPU*

my = [ML™'6~!][L]* ML [LE~]¢

]l -1-c=0 - c=-1

[M]-> 1+b=0 - b=-1

[L] > -14a-3b+c=0 - —-14+a+3-1=0 - a=-1
Sustituyendo y reagrupando las potencias se tiene que

m =222% = Re Ec.16
u

Realizando el mismo procedimiento para el segundo grupo dimensional.
m, = oD&p?U*®

my = [MO~?][L]* [ML*]° [LA]¢

] -2—-c=0 - c=-2

[M]- 14+b=0 - b=-1

[L] > a-3b+c=0 - a+3-2=0 - a=-1
Sustituyendo y reagrupando las potencias se tiene que

2
m, = 2027 — e Ec.17

a
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Luego los nimeros adimensionales involucrados en el proceso de atomizacion son el
namero de Reynolds, que relaciona las fuerzas de inercia con las fuerzas viscosas, y
el nimero de Webber que relaciona las fuerzas de inercia con las fuerzas de tension

superficial.

Semejanza entre inyectores
En este punto se desea encontrar un factor de escala entre un proceso de cristalizacion
supercritica conocido de escala laboratorio (prototipo) y el disefio planteado en este
trabajo especial de grado (modelo). Para ello se debe cumplir lo siguiente:
Rem=Rep Wen=We,
Donde:
Rem: NUumero de Reynolds del modelo
Rep: NUmero de Reynolds del prototipo
Wen: Numero de Webber del modelo

We,: NUimero de Webber del prototipo

Semejanza de Reynolds

D pm Unm Dy ppUp N U

Hm Hp

3

— Dppphm Ec.18
D pmttp

(=
<

Donde:

Dnm: Didametro efectivo del inyector modelo

D,: Diametro efectivo del inyector prototipo
pom: Densidad del FSC del modelo

pp: Densidad del FSC del prototipo

Um: Viscosidad del FSC del modelo

. Viscosidad del FSC del prototipo

Un: Velocidad relativa de la mezcla del modelo

Up: Velocidad relativa de la mezcla del prototipo
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Semejanza de Webber

Dunpm Ui _ Dppp UZ o b _ UZppom Ec.19

st 2
Hm Hp Dm Ur%pmo'p

Donde:
om: Tension superficial entre el FSC-ste del modelo

op: Tension superficial entre el FSC-ste del prototipo

Dimensiones del Recipiente de Formacién de Particulas

e Casco Cilindrico

1. Volumen del Recipiente

Ec.20
Donde:

Vi: Volumen interno del recipiente (m®)

D;: Diametro interno del recipiente (0,5 m)

Li: Longitud del recipiente (m)

Como la relacion entre el diametro y la longitud del recipiente es igual a 5, la

ecuacion queda expresada de la manera siguiente:

m-D?-5-D;

Ec.21

2. Longitud del recipiente

Li/Dl_ -5 - I,=5- D Ec.22

3. Presion de disefio

Puis = Puax op * 1,1 Ec.23
Donde:
Pdis: Presion de disefio del recipiente (psi)

Pmaxop: Presion maxima de operacion en el recipiente (300 bar = 4350 psi)
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4. Presidn méxima de trabajo permitida
Pyawp = Pais - 0,8 Ec.24

Pyawp . Presion maxima de trabajo permitida (psi)

5. Espesor

= Pgis -Di
2(S-E—0,6:Py;s)

+ CA Ec.25
Donde:

t: Espesor de pared (plg)

S: Esfuerzo del material (33953,4 psi para acero inoxidable SS316) (Perry, 1999)

E: Eficiencia de la junta (1 para disefio)

CA: Margen por corrosién (0,063 plg) (Megyesy, 2004)

6. Diametro externo del recipiente

Donde:
D.: Diametro externo del recipiente (m)

7. Volumen Externo del recipiente

m-DZ-L;

Vo =—, Ec.27
Donde:
Ve: Volumen externo del recipiente (m®)
8. Volumen del casco cilindrico

V=V-V Ec.28

Donde:

V¢: Volumen del casco cilindrico (m®)
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e Cabezales

Cabezal superior

Como se menciond anteriormente el recipiente tendra un cabezal superior elipsoidal
2:1 con solo dos entradas, y dentro del recipiente se encuentra un mdaltiple que
distribuye a una placa donde estan colocados los inyectores. Para el caso del inyector
escalable se tendra el mismo cabezal elipsoidal 2:1 sin el multiple de distribucién y el

inyector Unico colocado en una placa similar al caso anterior.

Cabezal inferior
El cabezal inferior del recipiente de formacion de particulas es de forma elipsoidal

2:1 para evitar la acumulacion de cristales en el mismo.

9. Espesor cabezal superior/inferior
Pais -D;

tese/i = gsgp + CA Ec.29

Donde:

tesei: Espesor del cabezal superior/inferior requerido para el cristalizador (plg)

10. Seleccidn de la brida
La brida que se va utilizar en el recipiente de formacion de particulas tiene las
siguientes caracteristicas establecidas por la norma ANSI B16.5, la cual se muestra en

la tabla siguiente:
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Tabla N° 52. Dimensiones estandarizada de bridas

Tamario Diam. de la ., . ., .
. Diam. exterior de Espesor Di&dm. exterior de la
nominal del campanaen la ; .
la brida brida cara elevada
tubo base
20 25 1/4 38 % 7 23
No. De Diam. de los Circulos de los .
b Longitud de los pernos
arrenos pernos pernos
Cara elevada de .
" Junta de anillo
16 3 32% 1/4
211/2 22 Y

Fuente: Megyesy, 2004
Notas:

1) Todas las dimensiones estan en pulgadas.

2) La cara elevada de ¥ pulg no esta incluida en las dimensiones en el espesor de la
brida.

3) Longitud de los pernos no incluyen la altura de la corona.

4) Los barrenos para los pernos son 1/8 pulg mayores que los didmetros de los

mismos.

RECIPIENTE DE RECOLECCION DE PARTICULAS FIL-101 A/B/C/D/E/IF

1. Tiempo de llenado de cada recipiente de recoleccion

teo
Lilenado = Tp Ec.30
Donde:
tienado + T1empo de llenado del recipiente (h)

teop : Tiempo efectivo de operacion (h) (65% de 1 turno de 8 horas)

2. Volumen ocupado por los cristales dentro del recipiente

Finur °t
V. — —inur “lienado Ec.31
oc

Pap

Donde:

V,.: Volumen ocupado por las particulas (m®)

Fi. : Flujo de inulina en el recipiente recolector (Kg/h)
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3. Presion ejercida por las particulas superiores.
Para el célculo de esta presion, se asumio que la fuerza ejercida por las particulas
superiores sobre las inferiores se asemeja a la presion hidrostatica soportada por una
columna de liquido. Esto se debe a que la acumulacién de los cristales en el recipiente
trae como consecuencia la formacion de cavidades que impiden que la fuerza ejercida
por las particulas superiores sea lineal, si no que la misma se aplica en multiples
direcciones hacia la particula.

Pops = Pap * 9 * Lutenago *1.107° Ec.32
Donde:
P.,s : Presion ejercida por particulas superiores (bar)

g: Aceleracion de gravedad (9,8 m/s?)

4. Presion total soportada por las particulas

Piot = Pops + Pypyr Ec.33
Donde:
P,,.: Presion total soportada por las particulas (bar)

P, : Presion de operacion del recipiente (100 bar)

5. Porosidad minima de fluidizacion (Ibarz y Barbosa, 2005)

&nf = 1—0,356 - (Log(D,) — 1) Ec.34
Donde:
&ms : Porosidad minima de fluidizacion (adim)

D,: Diametro promedio de particula (30 pm)

6. Velocidad minima de fluidizacion para régimen laminar (lbarz y Barbosa,
2005)

_ 1 ) egPw) . p 2
me = Teo (—emp) p g Dp Ec.35
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Donde:

Vs + Velocidad minima de fluidizacion (m/s)
p,: Densidad del FSC (Kg/m®)

pg: Viscosidad del FSC (Pa.s)

7. Calculo de valores para la tabla N°21

a) Velocidad de fluidizacion

Donde:
Vs: Velocidad de fluidizacion (m/s)
b) Numero de Reynolds
Re, = 210 Ec.37
Hg

Donde:

Re,: Numero de Reynolds (adim)

c) Porosidad del lecho (McCabe, Smith, y Harriot, 1991).

1/m |V
& = Epf ¢ ’ﬁ Ec.38

Donde:
&r: Porosidad del lecho (adim)

m: Exponente de gréfica de Leva (McCabe, Smith, y Harriot, 1991).(4,5)

d) Longitud del recipiente en funcion de la porosidad

(1_€mf)
(1—£f)

LT't = Lllenado . Ec.39

Donde:

Lr;: Longitud del recipiente de recoleccion (m)
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e) Volumen de Secado

_ 2'7‘['L7‘t3

Vs = ——— Ec.40
36
Donde:
Vs: Volumen de Secado (m®)
f) Tiempo de secado
tsec = —= Ec.41l
3600V

Donde:

tsec: Tiempo de secado (h)

g) Tiempos de operacion para FIL-101 A/B
triL-1014 = tS€C + Lienado Ec.42

tri-101 = tsec + 2 - tyenado
Donde:

triL—1014: Tiempo de operacién del FIL-101 A (h)
triL—1015: Tiempo de operacion del FIL-101 B (h)

8. Longitud final del recipiente
Como se mencion6 anteriormente, se asume que la longitud total del recipiente va a
ser dos tercios méas que la longitud de llenado con el fin de garantizar a las particulas
un espacio de flujo para la fluidizacién.

Lt = Lienaao - (1+2/3) Ec.43
Donde:

Lr: Longitud final del recipiente (m)

9. Diametro y volumen del recipiente
Lr

Dr =— Ec.44

-Dr2-Lr

Vr =
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Donde:
Dr: Diametro del recipiente (m)

Vr: Volumen del recipiente (m®)

10. Condiciones finales del secado con FSC

st =2-Vr
2-Lr
Ves - tecf

Donde:
Vs;: Volumen final de secado (m®)
Ve,: Velocidad final de secado (m/s)

tsec: Tiempo final de secado (1h)

11. Presién de disefio del recipiente
Prygis = Pryp
Donde:

Prgis: Presion de disefio del recipiente (psi)

Prqp: Presion de operacion en el recipiente (100 bar = 1450 psi)

12.  Presion maxima permitida de trabajo del recipiente

Pryjawp = Prg;s - 0,8

Donde:

Pyawp . Presion maxima permitida de trabajo (psi)

13. Espesor del recipiente

Pr gis-Dr
tr = dis

Donde:
tr: Espesor de pared (plg)

-1,1

"~ 2(S-E—0,6-Prg;s)

Ec.45

Ec.46

Ec.47

Ec.48

S: Esfuerzo del material (35979 psi para acero inoxidable SS316) (Perry, 1996)

E: Eficiencia de la junta (1 para disefio)
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CA: Margen por corrosion (0,063 plg) (Megyesy, 2004)

14.  Espesor de la cabeza superior e inferior del recipiente

Pr g4is-Dr

tri = 25-E—0,2-Pr 45 + CA
Donde:
tri: Espesor de los cabezales (plg)
SEPARADOR FLASH S-101
1. Velocidad critica del flujo vapor.
_ . |PL=PG
Ve=K PG

Donde:

V.. Velocidad critica del flujo de vapor (pie/s)

K Factor de determinacién de velocidad critica (0,157 pie/s)
p,.: Densidad del liquido (52,755 Ib/pie®)

pc: Densidad del gas (0,114 Ib/pie®)

2. Area transversal de flujo de vapor.
Ay = Qy/Vy
Donde:
Ay Area transversal de flujo de vapor (pie?)
Qy: Flujo de descarga de vapor (0,149 pie®/s)
V- Velocidad permisible (100% V. pie/s)

3. Diametro del recipiente

Donde:

D’ Diametro del recipiente (pie)
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4. Volumen de retencion de operacion de liquido
Vi =0Qp - tg Ec.53
Donde:
V,1: Volumen de retencion del liquido (pie®)
Q,: Flujo volumétrico del liquido (0,0024 pie®/s)
ts: Tiempo de surge (300 s)

5. Volumen de retencién de liquido por tiempo de respuesta del operador

Vo =Qp - tp Ec.54
Donde:
V.., Volumen de retencion de liquido por tiempo de respuesta del operador

tg: Tiempo de respuesta (300 s)

6. Volumen de retencién maximo de liquido
VT == Vrl + VTZ EC55
Donde:

V,: Volumen de retencién méaximo de liquido (pie®)

7. Altura del liquido entre NAAL y NBBL

4V,
hnpL-NaaL = Dz Ec.56

Donde:
hygpL—-naar: Altura del liquido entre NAAL y NBBL (pie)

8. Altura desde el fondo del separador y el Nivel de alarma alto liquido NAAL
hgon —naaL = hwpar-naar + hupsr Ec.57

Donde:

h¢on —naar: Altura desde el fondo del separador y el NAAL (pie)

hyppr: Altura desde nivel bajo-bajo liquido hasta la boquilla de salida del liquido

(0,75 pie)
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9. Diametro de la boquillas del separador
Para calcular el didmetro de la boquilla primero se debe seguir los pasos siguientes.

a. Calcular la velocidad de la boquilla a la salida liquida del separador

vL=45/
o

Ec.58

Donde:

v,: Velocidad salida liquida al separador (pie/s)

b. Calcular la velocidad de la boquilla de entrada del separador

vy = 60 Ec.59

Jom

Para calcular la densidad de la mezcla se tiene la siguiente formula

Pm = (1 B QL('?:QV) Pt (QLQ‘|'LQV) "L Ec.60

Donde:
vg: Velocidad de entrada del separador (pie/s)

pm: Densidad de la mezcla (0,13 Ib/pie®)

c. Calcular la velocidad de la boquilla a la salida de vapor del separador

UG:6O/
Vs

Ec.61

Donde:

v Velocidad salida liquida al separador (pie/s)

Ahora para calcular el didmetro se tiene la siguiente ecuacion:

Dyp = [P Ec.62
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Donde:
Dy Diametro de la boquilla de la entrada del separador (plg)
Dg, : Diametro de la boquilla de la salida del flujo de liquido del separador (plg)

Dg: Diametro de la boquilla de la salida del flujo de vapor del separador (plg)

10. Altura desde NAAL hasta la boquilla de entrada

Como este caso es de un separador vertical y sin entrada tangenciales se tiene que
hnaaL-bog = Dpe = 2,64 plg

Donde:

hnaaL-bogq - Altura desde NAAL hasta la boquilla (plg)

11. Altura desde la boquilla de la entrada hasta la linea tangente superior

La distancia recomendada para este caso del separador es usar 3 pies 0 0,5 veces el
didmetro del separador. Se utiliza el que sea mayor.

Para esta situacion:

hboq _tan = 3 ples

12. Altura efectiva del separador
hynaar- D
hes = hpon—naar + 4L7P01/ 12+ PE /15 + Mpog —tan Ec.63

Donde:
h.f: Altura efectiva del separador flash (pie)

13. Capacidad del separador.

hepD
VS—lOl = z 4f EC64

Donde:

Vs_101: Volumen del separador (m?).
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14. Presion de diserio

Psgis = Ps,, - 1,1 Ec.65

op *
Donde:
Psgis: Presion de disefio del separador (psi)

Psqp: Presion de operacion en el separador (30 bar = 435 psi)

15.  Presion maxima permitida de trabajo
PSMAWP = P'Sdis . 0,8 Ec.66
Donde:

Psyawp - Presion méxima permitida de trabajo (psi)

16. Espesor del separador
Psgis *D;

= 26 E-0epsgn T ¢4 Ec.67

ts

Donde:

ts: Espesor de pared (plg)

S: Esfuerzo del material (35979 psi para acero inoxidable SS316) (Perry, 1996)
E: Eficiencia de la junta (1 para disefio)

CA: Margen por corrosién (0,063 plg) (Megyesy, 2004)

17. Espesor de la cabeza superior e inferior del separador

. P -D;
tsi=—>"L_ 4+ CA Ec.68
2S-E—0,2-P g,

Donde:

tsi: Espesor de los cabezales del separador (plg)
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BOMBA CENTRIFUGA P-101
1. Volumen minimo de bombeo del tanque T-101.

Fini Hy0 ' Tmin
Viin—1101 = ————— Ec.69
PHy0

Donde:
Vinin 1101 Volumen minimo de almacenaje del Tanque T-101 (m®).

Tynin - Tiempo minimo en que puede estar almacenado el liquido (8 h).

2. Longitud minima de almacenaje del tanque T-101.

4V in —
Linin —T101 = (ﬁ) Ec.70

m-Dr_101°
Donde:

Lonin —101 - Altura minima del liquido en el tanque T-101 (m).

3. Carga dindmica total de la bomba P-101.
Para éste calculo se necesitan conocer las alturas siguientes:
e Altura de succion del liquido en el tanque T-101.
e Altura de descarga del liquido en el tanque T-102
Luego, se determina la carga dinamica total.
Hp_101 = Hdr_102 — Hs7-101 Ec.71
Donde:
Hp_q01: Carga dindmica total (m).
Hsr_q91: Altura de succion del liquido (m).

Hdr_q9,: Altura de descarga del liquido hacia el tanque T-102 (m).

4. Pérdida de friccion de la valvula SV-104.

KSV—104'VH202 Ec.72

Hsy_104 = >

Donde:
Hgy_104: Caida de presion de la valvula SV-104 (pie).

Ky _104: Coeficiente de perdida por friccion (0,17 adim, anexo H).
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G: Gravedad (32,2 pie/s?).

5. Pérdida por contraccion del fluido.

Keon Vi,0°
Heon = Conz.gHZO Ec.73

Donde:
H,,, : Caida de presion por contraccion del liquido (pie)

K., : Coeficiente de pérdida de friccion por contraccion (0,47 adim, anexo H)

6. Cabezal de la bomba
Hbp_101 = Hp_101 + Heon + Hsy—104 Ec.74
Donde:

Hbp_11: Cabezal de la bomba (m).

7. Potencia al freno de la bomba P-101.

QH,oPP-101

HP,_ =
P-101 1714 -EFF

- 745,7 Ec.75
Donde:

HPp_101: Potencia al freno de la bomba P-101 (w).

Pp_101: Presion desarrollada por la bomba (4,22 psi).

Qn,, - Flujo volumétrico (0,29 GPM).

EFF: Eficiencia de la bomba (40% adim para caudales menores de 200 GPM).

TUBERIAS
Dimensionamiento de tuberia P-1015-A/C que transportan CO, en fase liquida desde
el intercambiador de calor E-104 hacia la bomba P-105.
1. Diametro de la tuberia
Se supone un didmetro nominal de 1 1/4”, cédula N° 40.

Di=0,172 pies Ec.76
Donde:

Di= Diametro interno de la tuberia (pies)
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2. Area de flujo

" 2
Ac =1 (DD)

4 Ec.77
Donde:
Ar: Area de flujo de la tuberfa (pies?)
3. Velocidad media

0=
A Ec.78

Donde:
Um: Velocidad media en la tuberia (pie/s)
Q: Caudal de liquido a través de la tuberfa (0,01879 pie*/s)

4. Numero de Reynolds

Para tuberias circulares:

Re < Yn *Pn

Hm Ec.79

Donde:

Re: Numero de Reynolds (Adim)

pm: Densidad del liquido que fluye por la tuberia (46,8 Ib/pie®)

um: Viscosidad del liquido que fluye por la tuberia (7,17E-5 Ib/pie.s)

5. Factor de friccion
El material de la tuberia es acero por lo cual el valor de la aspereza relativa es

€=0,00015 pies.

L 5og [g/Di+ 2,51 J
T T T & 10
] 371  Re ./
fo Re-To Ec.80
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Donde:
fp: Factor de friccion (adim)

6. Caida de presion por cada 100 pies de tuberia

AP (100) Uy )’

100pie  ° \ 'Di ) 92736 ©" EcBl
Donde:
AP . ., i . o
— : Caida de presion por cada 100 pies de tuberia (psi/pies)
10 pies

Dimensionamiento de tuberias que transportan fluidos en fase gas
El siguiente calculo se realiza para la tuberia identificada con el codigo P-1014-A/C,

por la cual fluye vapor proveniente del tanque T-104 hacia el intercambiador E-104.

7. Caida de presion por cada 100 pies de tuberia

AP F-C,-w’

— = Ec.82
100 pie Py

Donde:
F: Factor dependiente del sistema de unidades empleado. (1*107)
C,: Factor dependiente del diametro nominal de la tuberia. (adim)
w: Flujo masico. (3166,8 Ib/h)
pq: densidad del gas. (0,114 Ib/pie®)
Suponiendo un diametro nominal de 3”, se tiene un factor C,=0,133.
TANQUES DE ALMACENAMIENTO
Para el tanque T-101
1. Calculo de la capacidad total de trabajo

Vpiy, = ~iaoae e EC.83

PHp0
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Donde:

Veph,, - Capacidad total de trabajo (m3).

Finim,0: Flujo masico inicial de agua (55,103 Kg/h).
hrs,, . Horas diarias de trabajo por un dia (8 h/dia).
t.es. Tiempo de residencia (25 dias).

PH,0- Densidad del agua (998,2 Kg/m® a 25°C).

Llevando el valor al valor mas cercano por encima de la tabla del anexo G, el valor de
capacidad total de trabajo es

V.ou,. = 72 bbl

pHzo

2. Calculo de la capacidad nominal
El valor de la capacidad nominal se obtiene de la tabla del anexo F correspondiente al

valor de la capacidad total de trabajo.

Viom Hyp = 90 bbl - 14,31 m?
Donde:

Voom i, - Capacidad nominal del tanque (m?)

3. Diametro y altura del tanque
Los valores de didmetro y la altura también vienen dados por la tabla del anexo G
correspondiente al valor de la capacidad total de trabajo.
Lr_191 = 10 pies — 3,048 m
Dr_101 = 7,92 pies — 2,414 m
Donde:
Ly_q101: Altura del tanque (m).

Dy _q01: Diametro del tanque (m).
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Para el tanque T-102

1. Célculo de la capacidad total de trabajo

_ Finisol -hrsgp
chsol -

Pmez
Donde:

Vepsor- Capacidad total de trabajo (m3).

Finisor: Flujo mésico inicial de agua (59,787 Kg/h).
hrs,.: Horas diarias de trabajo por un dia (8 h/dia).

Pme, . Densidad del agua (910,2 Kg/m® a 90°C).

2. Calculo de la capacidad nominal

Ec.84

Como el valor no se encuentra dentro del rango del anexo G, se toma relacion H/L

igual a 0,8

ch mez
Vy =——

omsol — H/L
Donde:
Vepmez - Capacidad total de trabajo (m3).

H/L: Relacion de llenado del liquido (0,8 adim).

3. Calculo del didmetro
Se utilizo como relacién L/D igual a 2

3
Dr_1092 =

2V nom sol
s

Donde:

Dy _19,: Diametro del tanque (m)

4. Altura del tanque

Lr_102 = 2+ Dr_102
Donde:

Lr_192: Longitud del tanque (m)
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ESTIMACION DE COSTOS

1. Costo utilizando factor de escalamiento por capacidad

Capacidad A)E Ec. 88

tog = tog - (
Cos 04 Cos iz Capacidad B

Donde:
Costoa: Costo de la capacidad en estudio ($)
Costog: Costo de la capacidad conocida ($)
Capacidad A: Capacidad en estudio (L/afo)
Capacidad B: Capacidad conocida (L/afio)

E: exponente de correccién (0,7) (adim)

2. Estimacion de capital fijo de inversion (FCI) usando indice de costo

Ic
Costo, = Costog # Ec.89
2

Donde:
ICy: indice de costo actual (549,2) ??
IC,: indice de costo de afio de referencia (2004), (444,2) ??

3. Costos de Manufactura
COM = 0,304 -1I +2,7-CMO + 1,23 - (CS + CMP) Ec. 90

Donde:

COM: Costos de Manufactura (BsF./afio)
II: Inversion inicial (BsF.)

CMO: Costos de Mano de Obra (BsF./afi0)
CS: Costos de servicio (BsF./afi0)

CMP: Costos de materia prima e insumos (BsF./af0)
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B. EJEMPLO DE ARBOL DE DESICIONES DE HACCP

COVEHNIM 3802:2002
Diagrama 2

Ejemplo del Arbal de Decision para identificar los PCC

P1. iExisten medidas preventivas
para & peligro identificada?

| | |

Medifiqus la sta pa, proceso’ producto
i Mo

l !

tE= &l contral en esta etapa . i
necesaric para la inccuidad 7 * ol

F 3

Mo = NoasPCC  ———————# Parar{*)

F2. | Esta stapa slimina &l paligro o reducs su
frecuanda a un nivel aceptabls 7

' |

Mo

)

P2, ¢ Podria ocurrir la contaminacidn por endma del nivel aceptable
& llegar a un nivel inaceptakds 7

} !

Si Mo &— Mo es P'C'C_., Parar (*)

|

P4, s 52 puede diminar el peigre identifizado en una
atapa posterion o redudr su frecusncia a nivel aceptable?

| .,

- Puntao
No T Crities de
Confrol

Si

5 —— » Moss PCC ——————p Pamr(*)

{*) Pas= a la etapa siguients

NOTA: Las preguntas anteriores suponen la aplicaddn dal Arbol de dedsionss a un procaso existents,
pero también pusde aplicarss en la fase de disefo de un proceso productive. En este caso el aquipo
habré de preguntarse si los controles estdn disponibles, o debe usar el andlisis para especificar los
controles que deben requarirss para el nusvo procesof producto,
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C. HOJA DE ESPECIFICACION BRIDA DE V-101 A/B/C

Tamario Diam. De la ., . ., .
nominal del campana en la Iglalm.bE?:jterlor bEggesor Diam. e>|<ter|((j)r dela
tubo (D) base (A) e la brida (C) rida (E) cara elevada (B)
20 25 1/4 38 3/4 7 23

No. De Diam. de los Circulos de los .
b Longitud de los pernos
arrenos pernos pernos
Cara
elevada de Junta de anillo
16 3 323/4 1/4"
211/2 22 Y
BRIDA
A
L N
| ° 1
L AN
N 7
- —
— = E
v T —  — — —
< >
B
F
C
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D. SELECCION DE CONDICIONES DE OPERACION DE S-101

Presion (bar)

16

21

26

31

36

41

Temperatura (°C)

-24,72

-15,55

-8,04

1,45

4,60

9,87

Salida Vapor
(Kg/h)

1168.6

1186.0

1178.8

1168.4

1186.7

1180.5

CO,

0.9998

0.9996

0.99947

0,9990

0.9987

0.9983

Etanol

1.55 E-04

2.94 E-04

4.88E-04

8,55E-04

1.11E-03

1.57E-03

H,0

1,67E-05

2,92E-05

4,47E-05

1,91E-04

8,63E-05

1.11E-04

Salida
Liquido(Kg/h)

209.79

192.32

199.60

209.96

191.69

197.87

CO,

0.1310

0.0527

0.1353

0,0321

0.0551

0.0876

Etanol

0.6066

0.6611

0.6028

0,4583

0.6581

0.6348

H,0

0.2622

0.2860

0.2617

0,5097

0.2866

0.2775

E. CLASIFICACION DE BOMBAS

CAPACIDAD CABEZAL REQ. TIPICOS
dds MAX. P2MAX.  DE(NPSH). visc. MAX. EFICIENCIATOLERANCIA TEMP MAX.
TIPO DE BOMBA Y CONSTRUCCION () m KPa m mm? s % DE SOLIDOS DE BOMBEQ" C
DINAMICA
CENTRIFUGA
HORIZONTAL
UNA ETAPA SUSPENSION SUPERIOR 1-320 150 4100 2-6 650 20-80 Mod. ALTA 455
DOS ETAPAS SUSPENSION SUPERIOR 75 425 4100 267 430 20-75 Mod. ALTA 455
UNAETAPAS IMPULSOR ENTRE COJINETES 1-2500 335 6800 276 650 30-80 Mod.ALTA  205-455 (5)
QUIMICA 65 73 1400 1-26 650 20-75 Mod. ALTA 205
SUSPENSION DE SOLIDOS (SLURRY) 65 120 4100 15-7.6 650 20-80 ALTA 455
ENCAPSULADA 1250 1500 68900 26 430 20-70 BAJA 540
MULTIETAPAS DIVIDIDA HORIZONTALMENTE  1-700 1675 20100 2-6 430 65-90 MEDIA 205-260
MULTIETAPAS TIPO BARRIL -550 1675 41400 2-6 430 40-75 MEDIA 455
VERTICAL
TIPQ DE PROCESO EN UNA ETAPA 1-650 245 4100 0.3-6 650 20-85 MEDIA 345
MULTIETAPA 1-5000 1830 4800 03-6 430 25-90 MEDIA 260
EN-LINEA 1-750 215 3400 26 430 20-80 MEDIA 260
VELOCIDAD ALTA 0.3-25 1770 13800 24-12(2) 109 10-50 BAJA 260
POZO 1.0-45 60 1380 03-67 430 45-75 Mod. ALTA
MULTIETAPA POZO PROFUNDO 0.3-25 1830 13800 03-6 430 30-75 MEDIA 205
AXIAL (PROPELA) 1-6500 12 1030 2(4) 650 65-85 ALTA 65
TURBINA (REGENERATIVA) 0.1-125 760 10300 225 109 55-85 MEDIA 120
DESPLAZAMIENTO POSITIVO
RECIRPOCANTES
PISTON, EMBOLO 1-850 345000 kPa (3 37 1100 55-85 MEDIA 290
DOSIFICADORA 0-1 51700 kPa 345000 46 1100 20 BAJA 300
DIAFRAGMA 0.1-6 34500 kPa 24100 37 750 20 MEDIA 260
ROTATIVAS
DE TORNILLO 0.1-125 20700 kPa 20700 3 150 x 106(6) 50-80 MEDIA 260
DE ENGRANAJES 0.1-320  3400kPa 3400 3 150 x 108(6) 50-80 MEDIA 345

NOTAS:

91) NORMALMENTE NO SIMULTANEO CON EL CABEZAL MAXIMO

(2) SE PUEDE REDUCIR A 3-3,66 m (10-20 pie) AGREGANDO UN INDUCTOR

(3) DEPENDIENTE DE LA RESISTENCIA DE LOS MATERIALES Y PUEDE SER MAYOR QUE 345000 kPa (50000 Psi)
(4) SUMERSION MINIMA DE PROPELA
(5)

LIMITE DE 205 - 260 C (400-500 F) PARACUERPOS DIVIDIDOS HORIZONTALMENTE, LIMITE DE 455 C (850 F) PARACUERPOS DIVIDIDOS
VERTICALMENTE.

(6) VISCOSIDAD SSU
(7) FACTORES DE CONVERSION

PARA LLEVAR DE: A: MULTIPLIQUE POR:
dmifs GPM 15.8504
m Pie 32808
mm2/s ssu 46348
°c °F USE:F=18 x "C+32
kPa Psi 0.145
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F. CRITERIOS DE DISENO DE TUBERIAS

VELOCIDADES RECOMENDADAS ¥ MAXIMA AP
PARA TUBERIAS DE ACERD AL CARBON

Tipo de Servicio

TUBERIA DE LIQUIDOS PARA PROCESOS ¥ EQUIPCS

Velocidad (pie/seg)

Maximo AP, psif 100 pie

. Recomendacion Genaral E-15 4
2. Flujo Laminar 4-5
3. Flujo turbulento
Densidad del biguide, |bfpic?
100 ]
L 6-10
20 10-15
4,  Succicn de bomba _
Liquido saturado & 05
Liquido no saturado 48 1
5. Descarga de bombs
0-250 GPM :ﬁ: 3
250-700 GPM -
=700 GPM 10-15 2
&. Salida d= fando 45 0.8
7. Salida de reharvidor 14 0.15
& Liquido desde condensadar 35 05
%, Liguido hacia enfrizdores 45
10. Tuberias para refrigeracion -4 0.4
11. Descarga por gravedad 38 0.4
12. Alimentaciin de columnas 45
TUBERLAS DE AGUA
1. Servicio General 26 2
Diarmetro, pulgadas
1 2-3
2 3-4.5
4 57
& 75
1 g-10
10 10-12
12 10-14
16 10-15
20y superior 10-15
2. Succicn de bombas v drenaje 47
3. Descarga de bombas £-i0
4. Alimentacidn de calderas §-15
5. Agus de refineriz 2-5 25
& Agua de enfriamiento 12-15 2
7. De condensador 3-5
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G.ESPECIFICACION DE TANQUES DE ALMACENAMIENTO

>
Table i—Tank Dimensions (See Fig. 1) ® =
W @ [ @ & 0] [0) ® ® an 8
Approximate Helght of Height of Location af Size of :
Nominal Working Culside Overflow Walkway Fill-Line Connections, »®
Capucity, Pressure. Cagacity, Diameter, Height, Comnection®, Lugs, Conection* X 3 o
bbl. sps Bbl. i [ in. fi in. n c1, 02, C4, 05 n
Press. Vacuum (See Noke) A B c D E C3,C7 c6 g ""
90 16 Ve T2 7-11 10 9. 6 7.7 14 3 3 = i}
100 16 Vs k] ] 8 746 5.7 14 3 3 E =
150 16 la 129 9. 6 i2 11- 6 9.7 14 3 3 2
200 16 Yz 166 -0 10 9. 6 7-7 14 3 4 ) [ |
210 16 ' 200 0- 0 15 14- 6 12-7 14 3 4 g
250 16 Yz 224 -6 15 14- 6 2-7 14 4 4 H =
300 16 ' 266 12-0 15 14- 6 12-7 14 4 + I
400 16 Y 366 1Z-0 20 19- 6 17-7 14 4 4 g ]
500 16 i 466 12- 0 235 4- 6 2-7 14 4 4 Y
500 8 Yz 479 15- 6 i6 15- 6 13- 7 14 4 4 =
750 B Y2 746 15- 6 24 23- 6 21 7 14 4 4
Tolerance (all sizes) s in. +4in. hein. +f5in, Hyin. 5 3
e o LF1}
Note: Th working capacitics shown in Col. 3 apply to flat-bottom: tanks. -
‘l}peA(unsl(hed)uom-bwa-nmlrshmﬁm more working height than the Tlat-bs tanks. The il increase is 4 bbl. for the 7-fi. 11-in. diameter tanks, 6 bbl. for the: -
9-fit, 6-in. diameter tanks, 7 bhl. for the 10-ft. diameter tanks, & bbl, for the 11 ﬂm-ummw for the Imdjmemmlm and 17bbl. ﬁwlhelﬂﬂ -in. dismeter tanks, &
Type B (skirted) cone-botom tanks have 8 in. less working height than the tanks, The. decrease § i26 bbl. for the 7-ft. 11-in. diameter tnks, 8 bbL.
for the 9-fi. 6-in. diameter tanks, 9 bbl. mrlhell)-ﬂ.dmmmnks.llhhlnmmllﬂdmmms.lsbbl.l‘wmelz[tdumnermmI!bbl.mﬂbelﬂl.é-i.u.dlmrunks. c =1
*Viscous Ol Option. When so specificd on the purchaser order, tanks shall be farnished for viscous oil service. On such tanks, ion C of the overfls ions shail be 6 in. Jeas than sh ] o=
in Col. &, Table ) and dimension £ of dhe fill-line connection shall be & in,, /5 in, H u

H.COEFICIENTE PARA PERDIDAS POR FRICCION

Velocidad V,

06m/s 12m/ls 18m/s 2,4mls 3m/s 45 mls 6 m/s 9Imls 12 m/s

D,/D,
2 pies/s 4 pies/s 6 pies/s 8 pies/s 10 15 20 30 40
pies/s pies/s pies/s pies/s pies/s
1,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

11 0,03 0,04 0,04 0,04 0,04 0,04 0,05 0,05 0,06
1,2 0,07 0,07 0,07 0,07 0,08 0,08 0,09 0,10 0,11
14 0,17 0,17 0,17 0,17 0,18 0,18 0,18 0,19 0,20
1,6 0,26 0,26 0,26 0,26 0,26 0,25 0,25 0,25 0,24
1,8 0,34 0,34 0,34 0,33 0,33 0,32 0,31 0,29 0,27
2,0 0,38 0,37 0,37 0,36 0,36 0,34 0,33 0,31 0,29
2,2 0,40 0,40 0,39 0,39 0,38 0,37 0,35 0,33 0,30
2,5 0,42 0,42 0,41 0,40 0,40 0,38 0,37 0,34 0,31
3,0 0,44 0,44 0,43 0,42 0,42 0,40 0,39 0,36 0,33
4,0 0,47 0,46 0,45 0,45 0,44 0,42 0,41 0,37 0,34
50 0,48 0,47 0,47 0,46 0,45 0,44 0,42 0,38 0,35
10,0 0,49 0,48 0,48 0,47 0,46 0,45 0,43 0,40 0,36
oc 0,49 0,48 0,48 0,47 0,47 0,45 0,44 0,41 0,38
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GLOSARIO

Cromatografia: Conjunto de técnicas basadas en el principio de adsorcion selectiva
usadas principalmente para la separacion de los componentes en una muestra con
varios componentes.

Fuente: http://www.textoscientificos.com/quimica/cromatografia

Efecto Joule Thompson: Proceso en el cual la temperatura de un gas ideal
disminuye o aumenta permitiendo al gas expandirse libremente manteniendo una

entalpia constante (no hay transferencia de calor y no realiza ningun trabajo).

Fuente: http://es.encarta.msn.com/encyclopedia_761586556/efecto_joule-thomson.html

Energia de Solvatacién: Cantidad de energia necesaria para remover a las moléculas

de solvente que se organizan alrededor de una sustancia en solucion.

Fuente: http://laguna.fmedic.unam.mx/mensajebioguimico/Mensaje Bioq04v28p001 deMeis esp 09.pdf

Energia libre de Gibbs: Potencial termodindmico, es decir, una funcién extensiva
con unidades de energia, que da la condicion de equilibrio y espontaneidad para una
reaccion quimica, a presion y temperaturas constantes.

Fuente: http://es.wikipedia.org/wiki/Energia_libre_de_gibbs#Enlaces externos

Enlace Glucosidico: Consiste en la formacion de un acetal entre un OH de un grupo
carbonilico de un monosacarido y otro de cualquiera de los carbonos alcoholicos,

perdiéndose una molécula de agua.

Fuente: http://www.institutovegabaja.com/mdc/biologia/TBIO02.pdf

Grado medio de polimerizacion: Se define como el nimero de veces que se repite la

unidad monomeérica en una cadena de polimeros.
Fuente: http://www.quiminet.com.mx/ar9/ar_%2513X%25DF%2587%259E%25F0R%25B3.htm

Limite meta-estable: Se refiere al limite en la zona meta-estable, entre las curvas de
sobresaturacion y solubilidad, donde la cristalizacion espontanea no se da a menos

gue existan cristales presentes en la disolucion.
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Fuente: www.ig.uva.es/opsep2/cristalizacion/cristalizacion.pdf

Método de Ensayo Tradicionales: Meétodos disefiados para favorecer la
reproduccion microbiana, mediante la utilizacion de medios de cultivo altamente
nutritivos que permiten crecimiento de microorganismos de interés, bajo condiciones

controladas.
Fuente: http://www.agrobiotek.com/index2.php?option=com_content&do_pdf=1&id=20

Meétodo de Ensayo no Tradicionales (Rapidos): Métodos disefiados con tecnologia
de deteccion binaria que permiten el crecimiento de los microorganismos, utilizando

sustratos especificos a ser sintetizados por el organismo de interés.

Fuente: http://www.agrobiotek.com/index2.php?option=com_content&do pdf=1&id=20

Molécula termolabil: Molécula que se altera con facilidad por accion del calor.

Fuente: http://www.wordreference.com/definicion/termolabil

Nucleo: Puntos de partida en los cuales arranca la formacion de un cristal (a menudo,
en soluciones sobresaturadas o en fusiones sub-enfriadas).

Fuente: http://www.ambiente.gov.ar/?idseccion=169&aplicacion=glosario&ldPalabra=1877

Poder Solvente: Capacidad que posee un solvente para disolver un soluto
determinado bajo condiciones especificas.

Fuente: Marquez, L. (2003). “Extraccion del aceite esencial de mandarina utilizando didxido de carbono en

condiciones supercriticas como solvente”. Trabajo Especial de Grado. Universidad Central de Venezuela.

Red cristalina: Ordenamiento regular de &tomos o moléculas en tres dimensiones.

Fuente: http://www.ing.unlp.edu.ar/quimica/documentos/tipos.htm
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