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RESUMEN

Introduccion:

El balance de materiales en la obtencién del producto intermedio G-0 garantiza que el
producto sea consistentemente producido y controlado.

Objetivo:

Realizar los balances de materiales en las operaciones mecanicas y térmicas en la
obtencion del producto intermedio G-O0.

Materiales y Métodos:

Se realizd el andlisis de la masa de materiales de entrada y salida para los sistemas
centrifugacion de G-0 crudo, filtracién de la suspension a purificar de G-0 crudo,
centrifugacion y secado del Pl G-0 y se determind la composicion mediante las técnicas
disponibles y trabajos de investigacion realizados con anterioridad. Para el célculo de
los resultados promedios de las corrientes con el programa Microsoft Office Excel® se
tuvieron en cuenta 25 lotes producidos en los afios 2016, 2017, 2018 y 2019.
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Resultados y Discusion:

Los balances de materiales por lote en la obtencion del Pl G-0 en los sistemas
Centrifugacion G-0 Crudo, Centrifugacion del Pl G-0, Filtracion y Secado, permitieron
conocer el rendimiento real del producto deseado para 14 mole de furfural y las pérdidas
en las corrientes residuales y por manufactura. En la operacion de secado se cuantifico
la eliminacion de agua y solvente base hiumeda y seca.

Conclusiones:

Los balances de materiales en las operaciones mecanicas y térmicas del proceso de
obtencion del producto intermedio G-0 permiten asegurar la consistencia del proceso.
Los ensayos realizados a las especificaciones: caracteristicas organolépticas,
identificacion por ultrafotometria UV VIS, intervalo de fusion y pureza del producto
declaran la conformidad para su uso en la produccion de la Furvina.

Palabras clave: balances de materiales; procesos quimicos; producto intermedio G-0;
sistema.

ABSTRACT

Introduction:

The balance of materials in obtaining the G-0 intermediate product guarantees that the
product is consistently produced and controlled.

Objective:

Carry out the material balances in the mechanical and thermal operations in obtaining
the intermediate product G-0.

Materials and Methods:

The analysis of the input and output materials mass was conducted for the crude G-0
centrifugation systems, filtration of the suspension to be purified from crude G-0, and
centrifugation and drying of the Pl G-0. The composition was determined using
available techniques and previous research work. For the calculation of the average
results of the streams with the Microsoft Office Excel® program 25 batches produced in
the years 2016, 2017, 2018 and 2019 were taken into account.

Results and Discussion:

The material balances per batch in the obtaining of Pl G-0 in the systems Centrifugation
G-0 Crude, Centrifugation of PI G-0, Filtration and Drying allowed to know the real
yield of the desired product for 14 moles of furfural and the losses in the residual
streams and due to manufacturing. In the drying operation, the removal of water and wet
and dry base solvent was quantified.

Conclusions:

The material balances in the mechanical and thermal operations of the process of
obtaining the intermediate product G-0 allow assuring the consistency of the process.
The tests carried out on the specifications: organoleptic characteristics, identification by
UV VIS ultraphotometry, melting interval and purity of the product declare the
conformity for its use in the production of Furvina.

Keywords: material balances; chemical processes; intermediate product G-0; system.
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1. INTRODUCCION

La produccion de medicamentos requiere de una exigente politica de calidad que tenga
por objetivo salvaguardar los intereses del paciente, la sociedad y el Estado. Las
Buenas Préacticas de Fabricacion de Productos Farmacéuticos garantizan que los
productos sean consistentemente producidos y controlados, de acuerdo con los
estandares de calidad adecuados al uso que se les pretende dar y conforme a las
condiciones exigidas para su comercializacion (CECMED, 2012).

En el presente trabajo se presentan las herramientas necesarias y fundamentales para
abordar los procesos, cuantificar las transformaciones de materiales en el proceso de
conversion de una serie de materias primas en productos y desechos (Fito y col., 2020,
Rojas, 2012, Font y col., 2023). Los analisis de balances de masa estdn presentes
basicamente en todas las esferas del trabajo en las tecnologias quimicas, sea control,
disefio, construccién, remodelacion o direccion de la operacion de un proceso
determinado (Castellanos y col., 2001).

Las operaciones de separacion tienen un importante rol en los procesos y en las plantas
quimicas, (Ollero, 2020, Kulkarni y col., 2023).

En el proceso de obtencion del Producto Intermedio (Pl) G-0 estan presentes las
operaciones mecéanicas de centrifugacion y filtracion y la separacion térmica secado de
forma discontinua. En la centrifugacion se aplica la fuerza centrifuga en la separacion
de las suspensiones y emulsiones. La centrifuga es un rotor que gira a alta velocidad y
que puede tener sus paredes laterales impermeables o perforadas y se usan para la
separacion de suspensiones y emulsiones (Rosabal, 2018).

La filtracion se ejerce bajo la accion de las fuerzas centrifugas y se emplea para una
separacion mas fina de suspensiones y polvos en comparacién con la sedimentacion por
gravedad (Kasatkin, 1985). En investigaciones precedentes se realizé la caracterizacién
preliminar de la torta del principio activo 1- (fur-2-il)-2-nitroeteno, obtenido a partir del
furfural, conocido como G-0, por medio de la ejecucidn de pruebas a presion constante
(Moya y Gémez, 2002).

La separacion mecanica por filtracion de un sélido de una suspensién en un liquido es
de gran importancia, encontrandose en muchos ambitos de la actividad humana, ya que
forma parte de las operaciones unitarias involucradas en la fabricacion de un producto
(Rodriguez y L6pez, 2011; Martinez y col., 2013, Alvarez-Monier y Arias-Lafargue,
2022).

La operacién de secado es un paso critico dentro de la obtencion de un Ingrediente
Farmacéutico Activo (IFA) en comparacion con otras operaciones unitarias, se separan
pequefas cantidades de agua u otro liquido de un material sélido con el fin de reducir el
contenido de liquido residual hasta un valor aceptablemente bajo (McCabe y col.,
2007).

Los secadores de acuerdo al tipo de operacién se clasifican en continuos o por lotes
(Alvarez, 2013).

Realizar el andlisis de la masa de los materiales a través de todo el proceso para la
obtencion del producto intermedio G-0 corrobora que los procesos que se desarrollan en
la planta de produccion establecen evidencias documentadas que proveen un alto grado
de seguridad de que el proceso produce consistentemente el producto, cumpliendo las
especificaciones y caracteristicas de calidad predeterminadas (Cuellar y col., 2008,
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Cuellar, 2009). De esta manera también se puede determinar la fuente, cantidad y causa
de los residuos y emisiones, observando, midiendo, registrando datos y realizando el
analisis de las muestras de residuos, empleando para ello las mejores técnicas
disponibles.

La produccion de farmacos a escala industrial es un proceso largo, cientifica y
técnicamente muy complejo, que requiere del cumplimiento de los mas altos estandares,
que aseguren la calidad del resultado final: el medicamento que sera utilizado por el
hombre (CECMED, 2017).

El G-0 se caracteriza por tener aplicaciones como: insecticida, antiparasitario,
antibacteriano y antifingico contra un alto nimero de patdgenos (Ruz, 2019) ademas
constituye la materia prima fundamental para la produccion del Ingrediente
Farmacéutico Activo 2-bromo-5-(2-bromo-2-nitrovinil)-furano, (G-1), (Diaz y col.,
2009).

El objetivo del trabajo esta dirigido a realizar los balances de materiales en las
operaciones mecanicas y térmicas en la obtencién del producto intermedio G-0.

2. MATERIALES Y METODOS

En la investigacion se caracterizaron las materias primas nitrometano, isobutilamina,
furfural y alcohol etilico empleadas en la obtencion del producto intermedio G-0,
respecto a las caracteristicas densidad y masa molar (tabla 1) y luego se desarroll6 la
metodologia para los calculos de balances de masa en los procesos de obtencion del
producto intermedio (PI) G-0 en la planta de produccion de bioactivos quimicos. Para
realizar el balance de materiales se utilizé la informacion sobre materias primas,
materiales, productos y desechos que aparece en la Orden de Produccién y en el
Registro de Produccion de cada lote.

Los sistemas evaluados para los balances de materiales en las operaciones mecanicas
fueron sistema centrifugacion de G-0 Crudo, sistema filtracion de la suspension a
purificar de G-0 Crudo y sistema centrifugacion del Pl G-0. Como operacion térmica en
el proceso de obtencion del PI G-0 se evalud el sistema secado.

Todos los sistemas se consideraron cerrados (por lotes) donde no tiene lugar una
transferencia de material durante el intervalo de tiempo establecido para cada operacion,
sin reaccion quimica, de modo que el término de acumulacion es cero y los términos de
generacion y consumo también son cero, (Himmelblau, 1975, Castellanos y col., 2001).

2.1 Esquema tecnologico del proceso de obtencion del (PI) G-0
La tecnologia de produccién del producto intermedio (Pl) G-0 y los sistemas analizados
se muestran en la figura 1.
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Figura 1. Tecnologia de produccion del Producto Intermedio (P1) G-0

El proceso de obtencion del (Pl) G-0 se desarrolla de forma discontinua, consta de tres
etapas: sintesis, cristalizacion-centrifugacion y purificacion. La sintesis se realiza en un
reactor de seis litros con condensador de reflujo. El calentamiento para la sintesis se
realiza en un bafio de aceite mantenido a 115 °C + 2,5 °C durante 5,5 h y con una
agitacion de (300 + 5) rpm. La temperatura del sistema se mantiene durante la reaccién
entre 79,7y 91,7 °C, (Lago y col., 2016).

Concluido el tiempo de reaccién, el licor de sintesis se descarga en una cristalizadora y
se somete a una disminucion de la temperatura para lograr condiciones de menor
solubilidad y la consiguiente sobresaturacion y cristalizacién a una temperatura en la
nevera de (- 18 + 2) °C, donde se mantiene en reposo de 16 a 72 horas.

Luego la suspension de G-0 se centrifuga durante 15 minutos de 2000 a 3000 rpm,
obteniéndose la masa cristalina impura de G-0 y el licor residual, el cual contiene
nitrometano, el furfural que no reacciond y parte del producto crudo G-0.

El producto crudo G-0 se purifica por adsorcion con carbén y alcohol etilico. EI carbon
activado tiene la capacidad de extraer las impurezas presentes en la suspension
(Treybal, 1988). La suspension obtenida se filtra a presién de vacio de (7,84 x 10* a
9,81 x 10 Pa para separar la torta de carbén. La suspension resultante de la filtracion
se somete a una variacion de la temperatura para lograr condiciones de menor
solubilidad y la consiguiente sobresaturacién y cristalizacion a una temperatura de (- 18
+ 2) °C en un tiempo de 16 a 24 horas.

La suspension cristalizada se centrifuga de 1000 a 2000 rpm, obteniéndose el Pl G-0
himedo y el alcohol residual. EI PI G-0 humedo se seca en la estufa WTB Binder a la
temperatura de (40 + 2) °C y una presion de vacio de (7,84 x 10* a 9,81 x 10%) Pa
durante una hora.

Del PI G-0 puro y seco se toma una muestra por el departamento de control de la
calidad del centro para realizar los ensayos de cumplimiento de las especificaciones de
calidad del producto como caracteristicas organolépticas, identificacion por
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ultrafotometria UV VIS, intervalo de fusion y pureza del producto para su posterior uso
en la produccion del Ingrediente Farmacéutico Activo Furvina, demostrando el alto
valor del producto. EI PI G-0 puro y seco se envasa.

2.1.1 Balance de materiales en la produccion del Pl G-0 para una alimentacién de 14
mole de furfural

El balance de materiales en el taller de G-0 se realiz6 a los sistemas centrifugacion y
filtracion del G-0 crudo, centrifugacion del producto intermedio G-0 puro y secado.
Para el calculo de los resultados promedios de las corrientes de entrada y salida en cada
uno de los sistemas se tienen en cuenta 25 lotes producidos en los afios 2016, 2017,
2018y 2019 vy se utilizé el programa Microsoft Office Excel®.

En la tabla 1 se relacionan las cantidades en volumen y en masa, la densidad y la masa
molar de cada materia prima utilizada en la produccion de un lote del PI G-0 seco para
14 mole de furfural (1,185 x 103 m®) a utilizar en la sintesis. Las cantidades en
volumen (mL) son tomadas del Procedimiento Normalizado de Operacion. Etapa de
sintesis del Producto Intermedio G-0 (PNO: F.03.3.001, 2018). La densidad del alcohol
se obtiene de la literatura (Pavlov y col., 1981). Las densidades y las masas molares de
las materias primas nitrometano, isobutilamina y furfural se tomaron de (Safety Data
Sheet (Furfural), 2015), (Safety Data Sheet (Nitromethane >97 %), 2021) y (Safety
Data Sheet (Isobutylamine), 2017).

Tabla 1. Cantidades en volumen, masa y masa molar de las materias utilizadas en la
produccion de un lote del P1 G-0 seco

Materias Volumen Densidad Masa Masa Molar
Primas (m?) kg/m? (kg) (g/mol)
Nitrometano 1,748 x 107 1137,1 1,987 61,04
Isobutilamina | 2,03 X 107 736 kg/m> | 0,0149 73,14
Furfural 1,185 x 107 | 1160 kg/m® | 1,374 98,086
Alcohol etilico | 0,1346 x 10° | 789 kg/m3 0,838 46,07 g/mol
Masa total de reactantes (kg) 4,2139

El balance de materiales de una unidad de proceso implica balances individuales en los
diferentes aparatos que la forman (Gooding, 2007).

La cantidad de licor de sintesis (LS) en el sistema centrifugacion (figura 1 y 2) esta dado
por la ecuacion 1y el diagrama con los flujos se observa en la figura 2.
Balance Total:

LS=G-0C+LR

Donde G-0 C, es el G-0 Crudo y LR el Licor Residual.

1)

G-0 Crudo
—

Licor de Sintesis - -
—> Licor Residual
—>

Centrifugacion de
G-0 Crudo

Figura 2. Diagrama de flujo del sistema Centrifugacion de G-0 Crudo

Se realiz6 el balance parcial de materiales como se representa en la ecuacion 2 para
conocer la composicion de furfural en el licor de sintesis (Xg LS) después de
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transcurrido el proceso de reaccion quimica. Se conoce que la composicion promedio
del furfural (elemento de unién) en el G-0 crudo es de 0,5 % (Xg G-0 C) vy la
composicion promedio del furfural en el licor residual es de 15 % (Xgr LR), (Rodriguez,
2001), tabla 2. La masa de furfural se calcul6 a traves de la ecuacion 3.

Tabla 2. Resultados promedios de la composicion del furfural
en el G-0 Crudo y en el Licor Residual
% de furfural en el G-0 Crudo | % de furfural en el Licor Residual
0,5 15

Balance Parcial del furfural:

XppLS * LS = XprG — 0C * G — 0C 4 Xpp * LR * LR (2)
XppLS * LS = Masa de furfural 3)
Conocida la cantidad de la corriente de salida, Licor Residual (LR), (figura 2) y las
composiciones promedios de furfural (Xgp), nitrometano (Xym) Y G-0 (X;_o) €n esta
corriente evaluadas por el método de Polarografia Diferencial de Pulso (Rodriguez,
2001), se determino la masa de cada uno estos compuestos en el Licor Residual a traves
de las ecuaciones 4, 5y 6.

Xg_oLR * LR = Masa de G — 0 en el Licor Residual 4)
XprLR * LR = Masa de furfural en el Licor Residual (5)
XymLR * LR = Masa de NM en el Licor Residual (6)

El balance total de materiales en el sistema filtracion de la suspension a purificar de G-0
Crudo (figura 1) se realiza segln la ecuacion 7 y se representd el proceso en un
diagrama con los flujos y las composiciones conocidas como se observa en la figura 3.
La cantidad de la suspension a purificar de G-0 Crudo (G-0 Crudo + Alcohol etilico +
Carbon) se calculd con los datos que se reportan en el Registro de Produccion de cada
lote. Las cantidades de G-0 Crudo y Carbon se expresaron en gramos y la cantidad de
Alcohol etilico que se tiene en mililitros, se multiplica por su densidad (Pavlov y col.,
1981) para obtener el resultado en gramos.

Suspension a Purificar de G-0 Crudo Suspension Filtrada de G-0

(G-0 Crudo + Alcohol A + Carbén) | Filtracién de la suspensiona (——n———»
—_— .
purificar de G-0 Crudo

l Torta Residual

Figura 3. Diagrama de flujo del sistema filtracion de la suspensidn a purificar de G-0 Crudo

En este sistema se tienen dos incdgnitas, la cantidad de Suspensidn filtrada de G-0 y la
Torta residual. Se necesitd calcular primero la cantidad de Suspensién filtrada de G-0
que es la corriente de entrada en el sistema Centrifugacion del PI G-0.

En el balance total de materiales en el sistema centrifugacion del Pl G-0 (figura 1),
ecuacion 7, el proceso se representd en el diagrama de flujo como se observa en la
figura 4. La corriente de entrada a este sistema es la suspensién filtrada de G-0 (SF G-0)
después de cristalizada y como corrientes de salida se obtienen el PI G-0 humedo y el
alcohol residual.
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Suspension Filtrada de G-0 Producto Intermedio G-0 himedo
Sisterna centnifugacion
* del PIG-0 >

!

Alcohol Residual

Figura 4. Diagrama de flujo del sistema centrifugacién del Pl G-0

Balance Total:

SFG—0=PIG—0H+ AR (7)
P1 G-0 H es el producto intermedio G-0 himedo y AR, el alcohol residual.

La cantidad de alcohol residual se conoce, la composicién promedio de G-0 en esta
corriente de salida fue determinada por el método de Polarografia Diferencial de Pulso
(Rodriguez, 2001), se calcul6 la masa de G-0 a través de la ecuacion 8.

Xc_oAR * AR = Masa de G — 0 en el Alcohol Residual (8)
Después de determinar la Suspension filtrada de G-O (SF G-0) en el sistema
Centrifugacion del Pl G-0 (figura 1) y conociendo la cantidad promedio de la
Suspension a purificar de G-0 Crudo, se calculd la torta residual segun la ecuacion 9 en
el sistema filtracion (figura 1) que se representd en la figura 3.

Balance Total:

TR=SPG-0C—-SFG—-0 (9)
Donde TR es la Torta Residual y SP G-0 C es la Suspension a Purificar de G-0 Crudo
(G-0 + Alcohol etilico + Carbon).

Se determind la masa de G-0 en la Torta Residual, (ecuacién 10) después de calcular la
cantidad de torta residual y conociendo la composicion promedio de G-0 en esta
corriente de salida evaluada por el método de Polarografia Diferencial de Pulso
(Rodriguez, 2001).

Xc—oTR * TR = Masa de G — 0 en la Torta Residual (10)
El PI G-0 se somete al proceso de secado en estufa WTB Binder a vacio segun
Procedimiento Normalizado de Operacion (PNO: F.03.3.008) a la temperatura de 40 + 2
°C. Al sistema secado (figuras 1 y 5) entra el PI G-0 hiimedo y sale el PI G-0 seco.

PI G-0 himedo Sistema secado del PI G-0 seco
producto intermedio G-0

Humedad (agua vy solvente)

Figura 5. Diagrama de flujo del sistema secado del producto intermedio G-0

Con el dato de la masa de Pl G-0 hiumedo y de Pl G-0 seco se determina la humedad
referida a agua y solvente como se plantea en la ecuacion 11 del balance total de masa
al sistema secado.

GAE=PIG—0H-PIG—-0S (11)
Donde GAE son los gramos de agua y solventes eliminados, PI G-0 H Producto
Intermedio Himedo y Pl G-0 S Producto Intermedio Seco. A partir de este resultado se
calcula la humedad en base himeda y la humedad en base seca aplicando las ecuaciones
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12 y 13 respectivamente.

__ gde agua y solvente eliminados

Humedad % = X100 12
% gde PIG—-0H ( )
g de agua y solvente eliminados

gde PIG—0S

Humedad % =

X 100 (13)

3. RESULTADOS Y DISCUSION

Los resultados del balance de materiales en la produccién de un lote del Pl G-0 seco,
para una alimentacion de 14 mole de furfural, se exponen a continuacion.

En la figura 6 se muestra el comportamiento de la cantidad de Licor de Sintesis,
corriente de entrada al sistema centrifugacion del G-0 Crudo y las corrientes de salida,
el G-0 Crudo, que constituye el producto deseado y el Licor Residual de los 25 lotes
analizados para realizar el balance de materiales.

El balance total de materiales en el sistema centrifugacion del G-O crudo permitid
conocer el valor promedio de Licor de sintesis (ecuacion 1) como corriente de entrada
en este sistema, 3146,92 g, en la tabla 1 se observa que la cantidad de materiales que
entran al sistema de sintesis es de 4213,9 g, hay una diferencia de 1066,98 g con
respecto al Licor de Sintesis que se debe a pérdidas por productos que se evaporan (NO,
NO, y solventes). Al calcular el promedio de cada una de las corrientes (Figura 6) se
observa que de G-0 Crudo se obtienen 1266,76 gramos que representan 9,11 mole de
furfural que reaccionaron para un rendimiento en esta etapa de 65,10 9%,
comportamiento ligeramente superior a los resultados obtenidos en la intensificacion de
la tecnologia de produccion de G-0 realizado en el afio 2001 (1230 g), (Rodriguez,
2001).

3146,92
4000

3000
18
2000 1266.76

1000 . l

Licor de sintesis Cantidad de G-0  Licor Residual
(8) Crudo(g) (8)

Corrientes de entrada y salida al sistema centrifugaciéon

Cantidad (g)

Figura 6. Cantidad promedio de Licor de Sintesis, G-0 Crudo y Licor Residual
de 25 lotes del PI G-0

Del balance parcial de la sustancia furfural (ecuacion 3) en este sistema se calculé que
hay un 9,2 % de furfural en el Licor de Sintesis que representan 289,52 gramos de
furfural (ecuacion 4). Teniendo en cuenta que la masa molar del furfural es de
98,086g/mol, entonces existen 2,95 mole de furfural en el Licor de Sintesis (LS) que no
reaccionaron y por tanto no se convirtieron en G-O, 410,05 gramos. Para el balance se
considero el resultado promedio de G-0 Crudo obtenido del total de los lotes analizados.
En esta corriente existen impurezas que son eliminadas en la operacion de purificacion
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y secado del producto.

En este sistema también se calcul6 que en el Licor Residual (LR) salen 188,02 gramos
de G-0 que representan 1,35 mole de furfural que reaccionaron y no se recuperan en el
proceso de centrifugacion. En esta corriente (LR) hay 282,02 gramos de furfural que
teniendo en cuenta la masa molar de este reactante como se reflejo anteriormente son
2,88 mole de furfural que no reaccionaron y no se convierten en G-0, 400,32 gramos.
Del reactante nitrometano hay 658,06 gramos, reactivo en exceso con respecto al
furfural. En la corriente de salida Licor Residual se pierden en total 4,23 mole de
furfural que representan 588,34 gramos de G-0 que no estan en el producto deseado.

Se comprueba que en el sistema centrifugacion del G-0 crudo se obtienen 1266,76
gramos de G-0 crudo, se pierden 410,05 gramos de G-0 debido a furfural que no
reacciona en la corriente de entrada Licor de Sintesis. En la corriente de salida Licor
Residual salen 188,02 gramos de G-0 y no se convierten en G-0 400,32 g porque hay un
15 % de furfural (FF) en esta corriente residual como se expreso anteriormente. Al
terminar la operacion unitaria de centrifugacion se comprueba por la cantidad de
producto obtenido que no todo el furfural reacciond en el proceso de sintesis quimica.
En la corriente residual hay presencia de G-0.

Los resultados del balance de masa en el sistema centrifugacion indican que hay
impurezas en la masa de G-0 Crudo obtenida que son eliminadas en el proceso
siguiente, la purificacion por adsorcion con carbén activado como se observa en
diagrama de flujo representado en la figura 1. El rendimiento teorico de este proceso de
obtencion referido al producto final purificado es de 1946 gramos.

Aplicando la ecuacion 7 se obtuvo que la cantidad resultante de la Suspension Filtrada
de G-0 es de 7534,71 gramos y constituye la corriente de entrada al sistema de
centrifugacion del PI G-0 como aparece en las figuras 1 y 4. Las cantidades de las
corrientes de entrada y salida a este sistema se observan en la figura 7.

. 10000.00 75 65
&
=
< 5000.00 9
E e
<
&
0.00
Suspension PI G-0 himedo(g) Alcohol
filtrada de G-0(g) Residual(g)

Corrientes de entrada y salida al Sistema Centrifugacién de PI G-0 himedo

Figura 7. Cantidad promedio de Suspension filtrada de G-0, Pl G-0 himedo y Alcohol residual
de 25 lotes del P1 G-0

Aplicando la ecuacién 8 se tiene que la cantidad de G-0 en el Alcohol Residual es de
114,73 g porque hay 1,74 % de G-0 en esta corriente residual (Rodriguez, 2001). El
resultado obtenido por el balance de masa representa que hay 0,83 mole de furfural que
reaccionaron y se pierde en el Alcohol Residual, afectando el rendimiento del producto
deseado. En las condiciones practicas son inevitables las pérdidas irreversibles de
sustancias (Kasatkin, 1985).
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La cantidad de torta residual aplicando la ecuacion 9 en el sistema filtracion, figura 3,
mostrd un valor de 1988,04 g. La composicion promedio de G-0 en esta corriente de
salida es 12,50 % (Rodriguez, 2001), por tanto, la masa de G-0 en la Torta Residual es
de 248,51 g (ecuacioén 10), que representan 1,79 mole de furfural que reaccionaron y se
pierden en esta corriente. Como se observa el % de pérdidas de G-0 en la torta residual
es elevado, solo gue la cantidad de carbdn que se aplica en la operacion de purificacién
por adsorcién es pequefia, 0,22 gramo de carbon por gramo de G-0.

En la figura 8 se representa la cantidad promedio de Suspension a Purificar de G-0
Crudo, Suspension Filtrada de G-0 y Torta Residual de 25 lotes del Pl G-0.

95

10000.00 75
c
=
-
5 %
<
<Q
0.00
Suspension a Suspension Torta residual (g)
purificar de G-0  filtrada de G-0(g)
Crudo(g)

Corrientes de entrada y salida al Sistema filtracién

Figura 8. Cantidad promedio de Suspension a Purificar de G-0 Crudo, Suspensidn Filtrada de
G-0y Torta Residual de 25 lotes del PI G-0

Al aplicar el balance total de masa al sistema secado se determina que se eliminan 62,40
gramos de agua y solvente. El porciento de humedad en base humeda es de 6,63 % y en
base seca es de 7,10 %. La eliminacion del agua y los solventes en el proceso de
obtencion del Producto Intermedio G-0 por el proceso de secado bajo condiciones
normalizadas en estufa a presion de vacio es un método convencional y permite una
mayor estabilidad del producto desde el punto de vista quimico y microbioldgico para
su posterior almacenamiento o su uso directo en la produccion del IFA Furvina.

De los 25 lotes analizados, se obtienen como promedio 878,66 g de Pl G-0 seco para un
rendimiento de 45,15 %. En la tabla 3 se observa un resumen de las cantidades
promedios de las corrientes analizadas y las pérdidas hasta obtener el Pl G-0 seco.

Tabla 3. Cantidades promedios de las corrientes analizadas y pérdidas en el proceso de
obtencion del Pl G-0 seco

Sistemas | Corrientes Car(lél)dad Composiciones Carzg)dad Pérdidas (g de G-0)
. Licor de 2,95 mole FF
Centrifugac . 3146,92 | Furfural (FF 289,52 ’
- "9 sintesis (FF) (410,05 g de G-0)
lon G-0 Licor
Crudo . 1880,16 G-0 188,02 188,02 g de G-0
residual
Centrifugac
ion det p1 | A1 65as 65 G-0 114,73 | 114,73 gde G-0
G-0 residual
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Torta

Filtracion . 1988,04 G-0 248,51 248,51 g de G-0
residual
Total de pérdidas de G-0 en !as corrientes residuales de los tres 551,26 g
sistemas
Pl G-0 Puro y seco obtenido 878,66 g

Los resultados de la tabla 2 indican que de los 14 mole de furfural que se alimentan para
la sintesis del Pl G-0, 2,95 mole no reaccionan. Con los 11,05 mole de furfural que
reaccionan se tiene un porciento de conversion de 78,92 (debian obtenerse 1535,95 g de
G-0). El promedio de G-0 crudo obtenido en las 25 sintesis analizadas es de 1266,76 g,
en el Licor Residual se pierden 188,02 g de G-0, para un total de 1454,78 g de G-0 en
existencia en el sistema centrifugacion del G-0 Crudo. Como se observa la reaccion no
se desarrolla con la extension debida a la reaccion completa del furfural, material
limitador, resulta una conversion parcial (Hougen y col., 1985).

El total de pérdidas de G-0 en las corrientes residuales de los sistemas Centrifugacion
G-0 Crudo, Centrifugacion del Pl G-0 y Filtracion es de 551,26 g y se obtienen 878,66 g
de PI G-0 Puro para un 45,15 % de rendimiento. Hay un total de 1429,92 gramos de G-0
formado de los 1535,95 g de G-0 que debieron formarse de los 11,05 mole de furfural
que reaccionaron, 106,03 gramos se pierden por la manufactura del proceso. El grado de
conversion esta por debajo del 100 %, las sustancias que salen del proceso como
corrientes residuales contienen de cada uno de los reactivos, asi como los productos de
la reaccion quimica que tiene lugar (Hougen y col., 1985).

La aplicaciéon del balance de materiales en la obtencién del Pl G-0 en los sistemas
Centrifugacion G-0 Crudo, Centrifugacion del Pl G-0, Filtracién y Secado, permitid
conocer el rendimiento real (45,15 %) del producto deseado para 14 mole de furfural
por lote y las pérdidas (551,26 g) en las diferentes corrientes residuales y por
manufactura del proceso (106,03 g) por lote.

Al aplicar el balance total de masa al sistema secado se determina que se eliminan 62,40
gramos de agua y solvente en un lote del producto. El porciento de humedad en base
himeda es de 6,63 % y en base seca es de 7,10 %. La eliminacion del agua y los
solventes en el proceso de obtencién del PI G-0 por el proceso de secado bajo
condiciones normalizadas en estufa a presion de vacio es un método convencional y
permite una mayor estabilidad del producto desde el punto de vista quimico y
microbioldgico para su posterior almacenamiento o su uso directo en la produccion del
IFA Furvina.

Cada lote de Pl G-0 producido cumple con las especificaciones requeridas como materia
prima para la produccion del IFA Furvina como propiedades organolépticas: cristalino y
seco de color amarillo, la identificacion por ultrafotometria UV VIS: en alcohol etilico
presenta un minimo de absorcion a 275 nm y dos maximos de absorcion, uno de menor
intensidad a 236 nm y otro de mayor intensidad a 347 nm, el intervalo de fusion de
73,0 a 75,0 °Cy la pureza tiene como limite de aceptacién de 98,00 a 102,00 %.
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4. CONCLUSIONES

1. La aplicacion del balance de materiales en la obtencion del Pl G-0 en los
sistemas Centrifugacion G-0 Crudo, Centrifugacion del Pl G-0, Filtracion y
Secado, permitié conocer el rendimiento real (45,15 %) del producto deseado
para 14 mole de furfural y las pérdidas (551,26 g) en las diferentes corrientes
residuales y por manufactura del proceso (106,03 g) por lote.

2. La operacion de secado para la calidad final en el Pl G-0 seco, resulta necesaria,
ya que permite la eliminacion de 7,10 % de agua y solvente base seca para una
mayor estabilidad del producto desde el punto de vista quimico y microbioldgico
para su uso posterior en la produccion de Furvina.

3. Los ensayos realizados a las especificaciones: caracteristicas organolépticas,
identificacion por ultrafotometria UV VIS, intervalo de fusion y pureza del
producto declaran la conformidad para su uso en la produccion del Ingrediente
Farmacéutico Activo Furvina y permiten asegurar la consistencia del proceso.

AGRADECIMIENTOS

Los autores agradecen al Proyecto de Desarrollo Local “Desarrollo, produccion y
comercializacion de productos a partir de la FURVINA” por el apoyo financiero a esta
investigacion. A los trabajadores del taller de obtencion del 2-(2-nitrovinil- furano) de la
Planta de Produccién, al Laboratorio de Control de la Calidad, a la Unidad de
Aseguramiento de la Calidad y a la maxima direccion del Centro de Bioactivos
Quimicos. Al Dr.C. Jesus E. Castellanos Estupifian por su colaboracion en la
concepcion inicial del articulo.

REFERENCIAS

Alvarez, H.D., Balances de materia y energia., Editorial ArtBox Medellin, 2013, pp. 26-
27.

Alvarez-Monier, E., y Arias-Lafargue, T., Estudio preliminar de la eficiencia de la
filtracion primaria en la planta de sueros parenterales., Tecnologia Quimica, Vol.
42, No.3, 2022, pp. 2 - 3.
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=52224-61852022000300543

Castellanos, J.E., Pedraza, J., Zamora, A., Pérez, A., y Rodriguez, J.A., Balances de
masa y energia, métodos clasicos y técnicas no convencionales, Editorial Feijoo,
2001, pp. 4 - 28.

CECMED., Regulacion No. 16 — 2012., Directrices sobre Buenas Précticas de
Fabricacion de Productos Farmacéuticos., Centro para el Control Estatal de
Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED), La Habana, Cuba,
2012, pp. 4 - 5.
https://www.cecmed.cu/sites/default/files/adjuntos/Reglamentacion/regulacion_no._1
6-2012_bpfpf.pdf

CECMED., Buenas Practicas Farmacéuticas Sistema Regulador en Cuba., Segunda
Edicién, Ministerio de Salud Publica, Centro para el Control Estatal de
Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED), La Habana, Cuba,
2017, pp. 11 - 12. https://pesquisa.bvsalud.org/gim/resource/es/biblio-972168



http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2224-61852022000300543
https://www.cecmed.cu/sites/default/files/adjuntos/Reglamentacion/regulacion_no._16-2012_bpfpf.pdf
https://www.cecmed.cu/sites/default/files/adjuntos/Reglamentacion/regulacion_no._16-2012_bpfpf.pdf
https://pesquisa.bvsalud.org/gim/resource/es/biblio-972168

Diaz-Molina et al. / Centro Azucar Vol 51, No. 1, Enero-Marzo 2024 (€1049)

Cuellar, M.E., Alonso, H.L., Castafiedo, N., y Fernandez, M. de J., Validacién de
procesos de fabricacion de Ingredientes Farmacéuticos Activos obtenidos de
derivados de la cafia de azlcar. Aplicacion practica., Centro Azucar, Vol. 35, No. 1,
2008, pp. 1-9.
http://centroazucar.uclv.edu.cu/index.php/centro_azucar/article/view/492

Cuellar, M.E., Disefio de un Sistema Integrado de Gestion de la Calidad 1SO 9001-
Buenas Précticas para la Fabricacion de Ingredientes Farmacéuticos Activos., Tesis
presentada en opcion al grado cientifico de Doctor en Ciencias Técnicas,
Especialidad Ingenieria Industrial, Calidad. Universidad Central “Marta Abreu” de
Las Villas, Cuba, 2009.

Diaz, M.l., Rodriguez, Z., Rodriguez, I.L., y Brito, M., Evaluacion de impacto
ambiental en el taller de obtencion del bioactivo 2-(2 nitrovinil furano) producido a
partir de derivados de la cafia de azucar., Centro Azucar, Vol. 36, No. 3, 2009, pp.
63-69. http://centroazucar.uclv.edu.cu/index.php/centro_azucar/article/view/475

Fito, J.P., Castelld, M.L., Terrazo, J., y Castro, M., Balance de materia y energia en
Ingenieria de Bioprocesos., Editorial Universitat Politécnica de Valencia, 2020, pp.
1-3.

Font, D., Sanchez, L., y Lobelles, G.O., Aplicacion de balances de materiales y energia
mediante simuladores de procesos en la metodologia de produccion més limpia.,
MAPA Revista de Ciencias Sociales y Humanisticas, Vol. 7, No. 30, 2023, pp. 1-13.
https://revistamapa.org/index.php/es/article/view/346

Gooding, N., Balance de materia., Libro guia de clase, Capitulo 2, Universidad
Nacional de Colombia, 2007, pp. 75-107.

Himmelblau, D.M., Principios basicos y célculos en Ingenieria Quimica., Sexta Edicion
edicion, Prentice Hall, 1975, pp. 141 - 143.

Hougen, O.A, Watson, K.M., y Ragats, R.A., Principio de los procesos Quimicos., Parte
I, Balances de materia y energia, Segunda Impresion, 1985, pp. 40-205.

Kasatkin, A.G., Operaciones y aparatos basicos en tecnologia quimica., Tomo |, 1985,
pp. 278-294.

Kulkarni, D., Sherkar, R., Shirsathe, C., Sonwane, R., Varpe, N., Shelke, S., More,
M.P., Pardeshi, SR., Dhaneshwar, G., Junnuthula, V., & Dyawanapelly, S.,
Biofabrication of nanoparticles: sources, synthesis, and biomedical Applications.,
Frontiers in Bioengineering and Biotechnology, Vol. 11, 2023, article 1159193.
https://researchportal.helsinki.fi/en/publications/biofabrication-of-nanoparticles-
sources-synthesis-and-biomedical--4

Lago, C., Diaz, M.l.,, Norman, O., Cuellar, M., Baez, R., Diaz, N., Alonso, H.L.,
Célculo de los limites de aceptacion de la temperatura del sistema en la etapa de
sintesis del proceso de obtencion del producto Intermedio G-0., Octubre, 2016,
Centro de Bioactivos Quimicos. https://www.monografias.com/docs110/proceso-
obtencion-del-producto-intermedio-g-0-limites-aceptacion-temperatura/proceso-
obtencion-del-producto-intermedio-g-0-limites-aceptacion-temperatura

Martinez, D., Llaur6, X., y Carrasco, F., Estudio de la electrofiltracion a presion
constante de suspensiones sélido-liquido., Afinidad, VVol. 70, No. 564, 2013, pp. 263
- 269. https://raco.cat/index.php/afinidad/article/view/273743

McCabe, W., Smith, J., y Harriott, P., Operaciones Unitarias en Ingenieria Quimica.,



http://centroazucar.uclv.edu.cu/index.php/centro_azucar/article/view/492
http://centroazucar.uclv.edu.cu/index.php/centro_azucar/article/view/475
https://revistamapa.org/index.php/es/article/view/346
https://researchportal.helsinki.fi/en/publications/biofabrication-of-nanoparticles-sources-synthesis-and-biomedical--4
https://researchportal.helsinki.fi/en/publications/biofabrication-of-nanoparticles-sources-synthesis-and-biomedical--4
https://www.monografias.com/docs110/proceso-obtencion-del-producto-intermedio-g-0-limites-aceptacion-temperatura/proceso-obtencion-del-producto-intermedio-g-0-limites-aceptacion-temperatura
https://www.monografias.com/docs110/proceso-obtencion-del-producto-intermedio-g-0-limites-aceptacion-temperatura/proceso-obtencion-del-producto-intermedio-g-0-limites-aceptacion-temperatura
https://www.monografias.com/docs110/proceso-obtencion-del-producto-intermedio-g-0-limites-aceptacion-temperatura/proceso-obtencion-del-producto-intermedio-g-0-limites-aceptacion-temperatura
https://raco.cat/index.php/afinidad/article/view/273743

Diaz-Molina et al. / Centro Azucar Vol 51, No. 1, Enero-Marzo 2024 (€1049)

Editorial McGraw-Hill, Séptima Edicion, Capitulo 24, Secado de solidos, 2007, pp.
833-8609.

Moya, L., y Gomez, L., Estudio de la filtracion del principio activo G-0 obtenido a
partir de un derivado de la cafia de azucar., Centro Azucar, Vol. 29, No. 3, 2002, pp.
35-45. Gale Academic OneFile,
https://go.gale.com/ps/i.do?p=AONE&u=anon~4a14324a&id=GALE|A146742451&
v=2.1&it=r&sid=googleScholar&asid=d22d962b

Ollero, P., Fundamentos de las operaciones de separacion de transferencia de masa.,
Editorial Universidad de Sevilla, 2020, pp. 11 - 12.

Pavlov, K.P., Romankov, P.G., y Noskov, A.A., Problemas y ejemplos para el curso de
Operaciones Basicas y Aparatos en Tecnologia Quimica., Editorial Mir, 1981, pp.
546 - 547.

Rodriguez, Z., Intensificacion del proceso de produccion del 2-(2-nitrovinil)-furano.,
Tesis presentada en opcién al grado cientifico de Doctor en Ciencias, Centro de
Bioactivos Quimicos, Facultad de Quimica y Farmacia, 2001, Universidad Central
“Marta Abreu” de Las Villas, Cuba, 2001.

Rodriguez, C.J.E., y Lopez, H.O.D., Tiempo de filtracion del citrato de calcio y
magnesio obtenido de la dolomita cubana., Revista Cubana de Farmacia, Vol. 45,
No. 3, 2011, pp. 449-453. http://scielo.sld.cu/scielo.php?pid=S0034-
75152011000300014&script=sci_abstract

Rojas, A.F., Fundamentos de procesos quimicos., Universidad Nacional de Colombia,
sede Manizales, Facultad de Ingenieria y Arquitectura, 2012, pp. 92 — 112.

Rosabal, J., Hidrodindmica y separaciones mecanicas., Editorial Félix Varela, Tomo I,
2018, pp. 223 - 224.

Ruz, V., Avaliagdo de complexos de inclusdo e microparticulas poliméricas como
alternativas de estabilizacdo do composto antiprotozoario, antibacteriano e
antifungico 2-(2-nitrovinil) furano (G-0)., Araraquara-SP. Universidade Estadual
Paulista “Julio de Mesquita Filho” Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, Campus de
Araraquara., Tese apresentada ao Programa de Pds-graduacdo em Ciéncias
Farmacéuticas, Area de Pesquisa e Desenvolvimento de Farmaco e Medicamentos,
para obtencdo do titulo de Doutor em Ciéncias Farmacéuticas, 2019.
https://repositorio.unesp.br/server/api/core/bitstreams/2b18295e-c590-4ffc-96c4-
550f75c3b16f/content

Safety Data Sheet (Furfural)., Date prepared: 5/1/2015, Parchem - fine & specialty
chemicals. https://www.chemicalbook.com/msds/furfural.htm

Safety data sheet (Nitromethane >97 %)., acc. to Regulation (EC) No. 1907/2006
(REACH), date of compilation: 2019-05-21 Revision: 2022-07-21.
https://www.google.com.cu/books/edition/Chemical_Safety Data Sheets/8StUAAA
AYAAJ?hI=es&gbpv=1&bsg=Safety+data+sheet+(Nitromethane&dg=Safety+data+
sheet

Safety Data Sheet (Isobutylamine, 99%)., Company Fisher Scientific, One Reagent
Lane, Fair Lawn, NJ 07410, Revision Date 16-Jan-2017, Revision Number 2.
https://www.google.com.cu/search?sca_esv=f61bafd3095e347f&hl=es&sxsrf=ACQ
Vn09-
Y6sSCmGTkaFf5d0z6MS8yVe3lQ:1707947864606&g=Safety+Data+Sheet+(lsobu



https://go.gale.com/ps/i.do?p=AONE&u=anon%7E4a14324a&id=GALE|A146742451&v=2.1&it=r&sid=googleScholar&asid=d22d962b
https://go.gale.com/ps/i.do?p=AONE&u=anon%7E4a14324a&id=GALE|A146742451&v=2.1&it=r&sid=googleScholar&asid=d22d962b
http://scielo.sld.cu/scielo.php?pid=S0034-75152011000300014&script=sci_abstract
http://scielo.sld.cu/scielo.php?pid=S0034-75152011000300014&script=sci_abstract
https://repositorio.unesp.br/server/api/core/bitstreams/2b18295e-c590-4ffc-96c4-550f75c3b16f/content
https://repositorio.unesp.br/server/api/core/bitstreams/2b18295e-c590-4ffc-96c4-550f75c3b16f/content
https://www.chemicalbook.com/msds/furfural.htm
https://www.google.com.cu/books/edition/Chemical_Safety_Data_Sheets/8StUAAAAYAAJ?hl=es&gbpv=1&bsq=Safety+data+sheet+(Nitromethane&dq=Safety+data+sheet
https://www.google.com.cu/books/edition/Chemical_Safety_Data_Sheets/8StUAAAAYAAJ?hl=es&gbpv=1&bsq=Safety+data+sheet+(Nitromethane&dq=Safety+data+sheet
https://www.google.com.cu/books/edition/Chemical_Safety_Data_Sheets/8StUAAAAYAAJ?hl=es&gbpv=1&bsq=Safety+data+sheet+(Nitromethane&dq=Safety+data+sheet
https://www.google.com.cu/search?sca_esv=f61bafd3095e347f&hl=es&sxsrf=ACQVn09-Y6sSCmGTkaFf5dOz6MS8yVe3lQ:1707947864606&q=Safety+Data+Sheet+(Isobutylamine.http://www.fishersci.com.&sa=X&ved=2ahUKEwjl3I7O6auEAxVMRzABHTlgDwYQy8gGegQIDhAB&biw=1366&bih=657&dpr=1
https://www.google.com.cu/search?sca_esv=f61bafd3095e347f&hl=es&sxsrf=ACQVn09-Y6sSCmGTkaFf5dOz6MS8yVe3lQ:1707947864606&q=Safety+Data+Sheet+(Isobutylamine.http://www.fishersci.com.&sa=X&ved=2ahUKEwjl3I7O6auEAxVMRzABHTlgDwYQy8gGegQIDhAB&biw=1366&bih=657&dpr=1
https://www.google.com.cu/search?sca_esv=f61bafd3095e347f&hl=es&sxsrf=ACQVn09-Y6sSCmGTkaFf5dOz6MS8yVe3lQ:1707947864606&q=Safety+Data+Sheet+(Isobutylamine.http://www.fishersci.com.&sa=X&ved=2ahUKEwjl3I7O6auEAxVMRzABHTlgDwYQy8gGegQIDhAB&biw=1366&bih=657&dpr=1

Diaz-Molina et al. / Centro Azucar Vol 51, No. 1, Enero-Marzo 2024 (€1049)

tylamine.http://www.fishersci.com.&sa=X&ved=2ahUKEwjl31706auEAXVMRzAB
HTlgDwYQy8qGeqgOQIDhAB&biw=1366&bih=657&dpr=1

CONFLICTO DE INTERES

Los autores declaran que no existen conflictos de interés.

CONTRIBUCIONES DE LOS AUTORES

e M.Sc. Maria Isabel Diaz Molina. Gestion de proyectos, conceptualizacion,
conservacion de datos, redaccion - revision y edicion, investigacion, supervision.

e Dr.C. Luis Andrés Gomez Rodriguez. Analisis formal, supervision.

e Dra.C. Zenaida Rodriguez Negrin. Gestion de proyectos, investigacion, recursos.




	Filtración

