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RESUMEN

TITULO: Andlisis de prefactibilidad de la extraccion de@aitantes con C&supercritico a
partir de especies dgppia.*

AUTORES: Andrea Gémez Fernandez.

Giocarlo Vasquez Giraldo. **

PALABRAS CLAVE: Fluido supercritico, extraccion,qatuctos naturales, antioxidantes, sim-
plex, prefactibilidad.

La creciente demanda de productos y alimentos sboxadantes de origen natural, ha impulsa-
do la investigacion sobre la extraccion de commseattivos a partir de la biodiversidad, unas de
las plantas promisorias correspondientes al génpma, que han sido ampliamente estudiadas
debido a su gran variedad de actividades bioléglaasuales pueden ser aplicables en las indus-
trias farmacéutica y cosmética, una de estas datleis es la antioxidante; para la obtencion de
los extractos de estas plantas se utiliza la esithacon CQ supercritico, pero esta tecnologia no
esta implementada a escala industrial en Latindamése realizo el analisis de prefactibilidad a
la obtencion extractos de las espetiesriganoides carvacrol L. graveolensusando C@su-
percritico, para determinar las condiciones deamp@n que favorecen el rendimiento de extrac-
cion y la concentracion de flavonoides se realizé optimizacion simplex. La maxima respuesta
combinada para el extracto deoriganoidescarvacrol fue de 1,24% en rendimiento y 120,6 mg
de flavonoides/g de extracto, obtenidas a unasiconés de P (379 bar), F (54,6 g/min), t (2,1
horas), E (9,8%); el andlisis de prefactibilidadapka obtencion de compuestos antioxidantes a
partir deL. origanoidescarvacrol concluye como favorable con una escétenm de operacion

de 0,2 m: y un costo de fabricacién del extracto de 147 BM§. La extraccion de compuestos
antioxidantes a partir de L. graveolens no sefjoattdebido a que su concentracioén es baja com-
parada con otras plantas de Lippia

*Proyecto de Grado.

**Facultad de Ingenierias Fisicoquimicas. Escuadrenieria Quimica. Director: Jairo René
Martinez. Codirector: Anderson Julian Arias.
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ABSTRACT

TITLE: Prefeasibility analysis from antioxidants extractigsing supercritical C&nethod
on Lippia species*

AUTHORS: Andrea Gémez Fernandez.

Giocarlo Vasquez Giraldo. **

KEYWORDS: Supercritical fluid, extraction, natugboducts, antioxidants, simplex, prefeasibil-
ity.

The growing demand on food and products with nhtaméioxidants, has boost research about
the extraction of active composites from biodivistsbne of the most promissory plants is from
Lippia genderwhich has been widely studied due to its greatetpof biological activity, these
activities can be used in pharmaceutical and casnmelustry, one of this activities is the antiox-
idant one; To extract antioxidants from this plamsused the supercritical G@nhethod, but this
technology is not implemented at industrial lewveLatin America. A prefeasibility analysis has
been done with extracts from spedie®riganoidescarvacrol L. graveolensusing supercritical
CO:; method, to decide the operation conditions whighraost convenient for the performance
of extraction and concentration of flavonoids is ieeen done a simplex optimization. The better
answer forL. origanoidescarvacrol extract was 1,24% in performance y @208g on flavo-
noids/g from extract, obtained in the following ddions of pressure (379 bar), F (54,6 g/min), t
(2,1 horas), E (9,8%); prefeasibility analysis tloe extraction of antioxidant compounds fram
origanoidescarvacrol has a favorable conclusion with a malistale of operation of 0,2°rand

a production cost of the extract of 147 $USD/kge Bixtraction of antioxidant compounds from
L. graveolenss not profitable because its concentration isdoua comparison with other Lippia
species

*Bachelor thesis.

**Facultad de Ingenierias Fisicoquimicas. Escuadrenieria Quimica. Director: Jairo René
Martinez. Codirector: Anderson Julian Arias.
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Introduccién

La creciente demanda de productos y alimentos cdiox&dantes de origen natural, ha
impulsado la investigacion sobre la extraccion ammuestos activos a partir de la biodiversidad
[1]. Diferentes entidades en Colombia han idergt@ en el sector cosmético y de productos de
aseo un mercado potencial que va en aumento. FRIOGTCOLOMBIA, Colombia es un polo de
produccion y un destacado HUB logistiem América [2]. El mercado del sector cosmétickey
productos de aseo en Colombia ha ido en aumenpasal de $ 2.793.000.000 USD en ventas el
2009 a $ 3.952.000.000 USD en el 2015, con unaepmidn para 2019 de $ 4.735.000.000 USD.
En el mismo informe se discuten las nuevas opatadgs de inversion, donde la investigacion,
desarrollo e innovacion (I+D+i) van enfocadas a lengentar ingredientes naturales
aprovechando la biodiversidad presente en eldeoihacional [2].

Una de las técnicas mas versatiles y recientes gai@ner compuestos naturales es la
extraccion con C® supercritico (C@SE, por sus siglas en inglés), ya que este proceso
aprovecha la selectividad del solvente cuando tasdiciones termodinamicas superan su
temperatura y presion criticas [3], ademas los gasnde extracciOn son menores que otros
métodos convencionales de extraccion [4]. Actuatmer conocen, entre otras, tres aplicaciones
de esta técnica (la extraccion de lapulo, la deswiaficion del café y la extraccion de la lecitina
a partir de la soya), todas, podria decirse, sdicagpnes agroindustriales. En Latinoamérica

esta tecnologia aun se encuentra en etapa dealesgruno de sus enfoques mas relevantes

1 El Hub logistico es un centro de distribucién umital que permite a los clientes reducir los codiegestion y
aumentar la rapidez de circulacién de las mercancia
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tiene que ver con la aplicacion agroindustrial, gpoiegque existen grupos de investigacion a lo
largo del continente dedicados al estudio de leegiton de compuestos bioactivos usande CO
supercritico, con el propdsito de generar valoegado a materias primas conocidas y material
vegetal promisorio obtenido a partir de la biodswdad [5].

Para poder desarrollar completamente esta técnidar yel paso hacia su implementacion
industrial, se hace necesario estudiar entre aiwaas, el escalamiento del proceso y realizar
analisis de la inversion requerida. Una de las duwtgias empleadas con frecuencia en etapas
tempranas de desarrollo de proyectos de ingeresréd andlisis de prefactibilidad. Este analisis
es relevante en cuanto que proporciona informasafime la conveniencia técnica y econémica
del proyecto [6]. Es por esta razon que el objetieoeste trabajo fue realizar el analisis de
prefactibilidad al proceso de extraccion de flaudas (unas moléculas con importante actividad
bioldgica) usando C£supercritico, con el fin de contribuir al desdoalel sector economico de
productos naturales del pais, mediante la generad® conocimiento necesario para su
crecimiento.

En este trabajo se plantea usar dos especies lsgetamo caso de estudio. La primera
especie ekippia origanoideqorégano de monte) que se encuentra ampliamesttéodida en el
departamento de Santander (zona del Candn del@bate) y es una planta promisoria debido
a su uso en la medicina tradicional por sus efeatgnflamatorio, antioxidante y citotoxicos
[7,8]. La segunda planta es ldppia graveolens(orégano mexicano), que es utilizada en la
medicina tradicional de los paises tropicales dareey sur Ameérica, principalmente en el
tratamiento de enfermedades gastrointestinalesspiragdorias [9]. En ambas plantas, muy
parecidas entre si, se han identificado compudstudicos (flavonoides) con alta capacidad

antioxidante y funcionalidad en productos cosmét[é®,11].
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1. Planteamiento del problema

Colombia es reconocida por tener gran biodiversidagktal, muchas de las plantas son usadas
en la medicina tradicional para desarrollar traéamus ante afecciones comunes, pero del total
de las especies vegetales nativas de Colombiag(e§iecies) sélo el 12,5% han sido reportadas
por su uso terapéutico tradicional [12]. Es por @se en los Ultimos afios se ha incrementado el
estudio sobre los compuestos activos presentesaemlantas aromaticas y medicinales de
Colombia. Esto con el fin de fortalecer un nuevct@eecondmico basado en la obtencidén de
productos naturales para las industrias cosmdéinaacéutica y de alimentos, aprovechando esta
ventaja comparativa frente a otros paises de lanmeg

Para incursionar en cualquier industria es neagsi@inostrar que la inversion a realizar va a
generar rentabilidad. Es por esto que un analisispcefactibilidad es importante, pues
proporciona informacién sobre la conveniencia dadigia a implementar, ademas de estimar
los ingresos, gastos, y la inversion necesaria garaitar el proyecto [6]. Una de las tecnologias
con la que se pueden obtener ingredientes parmdastrias cosméticas, farmacéutica y de
alimentos es la extraccion de compuestos antiotedaunilizando C@supercritico [13]. Puesto
que es una tecnologia reciente, con bajo impactuemtal y una eficiencia mejorada frente a
metodologias convencionales [14], aun existe pstad® en lo referente a su escalamiento y el
impacto econdémico que podria generar, razon poudhse ha obstaculizado su implementacion
en Latinoameérica.

Con el fin de avanzar en el escalamiento y contrégdudesarrollo de la creciente industria de

productos naturales, el propdsito de este trabagoréalizar un analisis de prefactibilidad al
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proceso de extraccion con gQ@upercritico de flavonoides a partir de las plaritgppia
graveolensy Lippia origanoidesLos flavonoides son compuestos antioxidantes gexdgnen el
dafio celular oxidativo producido por radicalesdgy por la generacion de compuestos reactivos
del oxigeno [15,16]. Estudios realizados han demadstque los extractos del géndippia

(especies de estudio) tienen capacidad antioxidkeitiela a la presencia de flavonoides [17].

2. Objetivos

2.1 Objetivo General

» Realizar el andlisis de prefactibilidad inicial dptoceso de extraccion con €O
supercritico de flavonoides a partir de las plantfgpia graveolensy Lippia

origanoides

2.2 Objetivos especificos

« Utilizar una optimizacion deterministica simplexga&ncontrar las mejores condiciones
de operacion para la extraccion de flavonoides @0Op supercritico a partir de plantas
del génerd.ippia.

» Determinar los costos de fabricacion (COM) asamsadl proceso de extraccion

supercritica de flavonoides a diferentes escalasprdeeso, utilizando diferentes
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metodologias de estimacién, con el fin de determimarefactibilidad econémica del
proceso.

e Determinar la influencia de los costos directogjirgctos y fijos en el costo de
fabricacion a diferentes escalas del proceso sadlecer la escala minima de operacion

rentable.

3. Marco Teodrico

3.1 Analisis de prefactibilidad

El analisis de prefactibilidad de un proyecto ssabprincipalmente en informacion de fuentes
secundarias para estimar las inversiones probabkes,ostos de operacion y los ingresos que
demandard y generara el proyecto. Este estudi@arseteriza fundamentalmente por descartar
soluciones con mayores elementos de juicio. Paoasel profundizan los aspectos sefialados
preliminarmente como criticos por el estudio defipeaunque esto sigue siendo una
investigacion basada en informacién secundarial@maostrativa) [6].

Los resultados del analisis de prefactibilidad danrecomendacion de aprobacion, su
continuacion a niveles méas profundos de estudiogbsndono 0 su postergacion hasta que se
cumplan determinadas condiciones (técnicas, ecaasysociales o0 ambientales). [6].

La industria de extraccion supercritica en Latinéaoa es inexistente, debido a que su
implementacion se asocia con altos costos de iidver& su vez existen muy pocos estudios que

determinen el escalamiento de este tipo de proaesoslo especies vegetales endémicas [18], a
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pesar de que se ha demostrado que su implementactdcala industrial podria llegar a ser
favorable [19], debido a que los tiempos de ret@won cortos comparados con los de otras
tecnologias de extraccion.

3.1.1 Estimacion de costo de inversion (FCIEI costo de inversién (costo de equipos,
infraestructura, etc.) es un factor decisivo enmalementacion de la tecnologia supercritica,
debido a que estos procesos estan asociados osnvalbres, tanto que el costo de la unidad
extractora representa el 70 - 85 % de la inversital de una planta.

Algunas metodologias de estimacion de costos dasion son basadas en las relaciones entre
los costos de las unidades a diferentes escalamnet al [20], por ejemplo, propusieron una
metodologia para estimar el costo de un equiportr pkel precio de un equipo conocido de
diferente capacidaa¢uacion J.

n
a=G) e

DondeA es el atributo usado (generalmente es la capgciGads el costo del equipo, los
namerosl y 2 hacen referencia al equipo conocido y al equipoegdo respectivamente nyes
el exponente de costo que para unidades de ali®pree encuentra en valores cercanos a 0,6.

Por otro lado, Shariaty - Niasset al. [21] utilizaron la correlacion indices de precibs
Perrut (PIl) para estimar los costos fijos de psmos SFE basados en el precio de un equipo a

pequefa escala, o que dio como resultado la @gprdada en lacuacion 2

G _ (@)0,24 @)

C1 V10Q1

DondeV es el volumen total del extractofes el caudal del solvente

3.1.2 Analisis de costo de fabricacion (COM)Los costos de fabricacion son los costos

asociados con la operacion diaria de la plantaosEsbstos pueden ser determinados como la
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suma de los costos directos (DMC), costos fijodifgcttos) (FMC), y los gastos generales (GE)
(ecuacion 3 [21, 22].
COM = DMC + FMC + GE (3)

Los costos directos de fabricacion se componenodeghstos que varian con la tasa de
produccién; en esta categoria se incluyen los sagsioespondientes a la materia prima, mano de
obra, servicios industriales y tratamiento de r&s$d Los costos fijos estan relacionados con la
depreciacion, los impuestos y los seguros; estetoemo dependen directamente de la tasa de
produccién, y deben ser considerados incluso prateso se detiene. Estos costos se dan en
relacion al costo de inversion. Para el caso danpsiestos y seguros estos no superan el 3% del
FCI, y para la depreciacion se estipula entre 2&-8&l FCI [22]. Los gastos generales hacen
referencia a los costos administrativos, de vemiasestigacion y desarrollo.

Prado [23] desarroll6 un método sencillo para krexion de los costos de fabricacion
(COM) de extractos por fluidos supercriticos, yafico a la produccion de extracto de clavo de
olor. El COM se estimé en términos de cinco coptatcipales: materia prima (CRM), mano de
obra (COL), servicios industriales (utilidad) (CUTatamiento de residuos (CWT), e inversion
(FCI). Estos términos se expresan eadaacion 4propuesta por Turtoet al. [20]:

COM = 0,304 FCI + 2,73 COL + 1,23 * (CUT + CWT + CRM) (4)

Donde el CRM se considera el costo de la matemaapfsiembra, mantenimiento y cosecha),
el costo del pretratamiento (secado, molienda,iéagy clasificacion) y el costo de €Que se
debe adicionar por pérdidas del sistema, el CWTesgmta el costo del tratamiento de residuos
que son catalogados como nocivos ambientalmentdaplay. EI CUT estima el costo de la
energia involucrada en el ciclo del £@ombas e intercambiadores de calor); en el CGdebe
hacer una estimacion en costo de hora-personaguarde operacion, y la FCI esta dada por la

estimacion del cost@¢uacion ) total del equipo multiplicado por la depreciacamual.
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Shariaty-Niassart al. [21] realizaron otra metodologia de estimacion cdstos donde
consideraron que los costos directos eran la senhascdcostos de materia prima, mano de obra y
servicios publicos. Los costos fijos sumaban el d&%FCI (seguros 1%, mantenimiento 2%,

impuestos 1%, depreciacion 10%) y los gastos gkseeaan el 5% del FCI.

3.2 GéneroLippia.

El géneralLippia esta constituido por cerca de 200 especies, elliehierbas y arbustos, que se
encuentran distribuidas principalmente en Amérieat@l, América del Sur y Africa tropical.
Son especies de interés econdmico, por sus divesms como fuentes de aceites y extractos
con propiedades antimicrobianas, larvicida, ins&tdi antibacterial, antifingica y antioxidante,
entre otras [24]. En los Ultimos afos, las investignes de especies del génknopia se han

enfocado en el analisis de compuestos fendlicexttactos vegetales [17].

3.2.1Lippia origanoides. Es un arbusto de 1 a 3,5 m de altura muy ramificada hojas
ovaladas y flores pequefias, muy aromaticas. Coa@oithnmente como “Orégano de monte” o
“Orégano cimarron”, en Colombia puede ser encoatrad los departamentos de la Guajira,
Magdalena, Norte de Santander, Santander, Cundinama Cauca. Esta planta tiene tres
quimiotipos identificados (timol, carvacrol y fetineno) [6]. Es usada en la medicina tradicional
para aliviar problemas gastrointestinales y reti@s [24]. Del extracto de esta planta se ha

reportado actividad antioxidante, antimicrobiandimaalarica y antigenotoxica [17].

3.2.2 Lippia graveolens. Conocida como orégano mexicano, es un arbusto #omma

originario de Centroameérica y norte de Surameéfgcala medicina tradicional, las partes aéreas
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de la planta se usan como antiséptico, antipirétasmlgésico, abortivo, antiespasmadico,
antiinflamatorio y para el tratamiento de trastermeenstruales y diabetes [24]. Los extractos de

esta planta presentaron alta capacidad antioxigeent&vidad antimutagénica [25].

3.3 Flavonoides.

Son pigmentos naturales presentes en las plardagjuestos de dos anillos fenilos ligados
mediante un anillo pirano [26]. Se ha reportadm gretividad bioldgica de los flavonoides, una
de ella es la capacidad antioxidante. Esto es debith capacidad de 6xido-reduccién de los
grupos hidrofendlicos que estan en su estructutia Eh el trabajo realizado por Stasheekal
[17], se identificaron cinco flavonoides presergeslos extractos hidroalcohdlicos y obtenidos
con CQ de las especiek. origanoidesy L. graveolens apigenina, luteonina, naringenina,

pinocembrina y quercetina.

3.4 Fluidos supercriticos.

Cuando una sustancia pura se encuentra en unaidontirmodinamica (presion y temperatura)

por encima del punto critico, se dice que se cotapgmmo un fluido supercritico. En esta region

la sustancia se comporta como liquido y gas al misempo, en esta condicion la sustancia

adquiere una mayor capacidad solvente y grandésciares en las propiedades del solvente se
ven representados por pequefios cambios de pres@mperatura, esto hace que el solvente se
comporte selectivamente en los procesos de extrad@8]. En latabla 1 se muestra la

diferencia de magnitudes en las propiedades figielbf#uido supercritico, el liquido y el gas.
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Tabla 1.
Ordenes de magnitud de las propiedades fisicaslderstes en diferentes estados [29].
Propiedad Estado
fisica Gas Fluido supercritico Liquido
Densidadp
103 0,3 1
(g/cn)
Viscosidadp
104 104 102
(g/lcm*s)
Difusividad, D
10* 103 5*10°%
(cnré/s)

3.5 Extraccion con CQ supercritico (COp-SE).

3.5.1 Dioxido de carbono, CQ@ EIl diéxido de carbono es un compuesto adecuadmw co
solvente en procesos de extraccion debido a guresds, inodoro, no téxico y considerado como
seguro [29]. En condiciones ambientales eloG® encuentra en estado gaseoso, por lo que
permite una facil separacion después de la ex@mac8us condiciones criticas son relativamente
bajas (73,8 bar y 31,1 °C).

La naturaleza apolar del GOhace que el proceso de extraccion se limite aneit
compuestos no polares o con ligera polaridad [Ef8].ocasiones, se hace necesario el uso de
modificadores de polaridad (co-solvente), con @ppsito de extraer sustancias con mayor
polaridad como los antioxidantes, la adicion desstompuestos facilita la disolucion en la

extraccion [30].
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Cuando el CQ® se encuentra en estado supercritico, pequefiaaciomes de presion y
temperatura generan grandes variaciones en laddehdtn la region cercana al punto critico, la
densidad se incrementa directamente con la presidversamente con la temperatura. La

ariacion de la densidad debida a la presion es onmn@mnor con respecto a la que ocurre con la

temperatura [31].

3.5.2 Proceso de extracciorl proceso de extraccion se da en tres etapas:

* Acondicionamiento del solvente.

» Extraccion de los metabolitos.

e Separacion y coleccion.

Acondicionamiento del solvente El CO; ingresa en condiciones de liquido saturado a una
temperatura y presion de 4 °C y 57 bares aproximadte. Al fluido se le incrementa la presion
y temperatura hasta las condiciones de operaciérsgperan las condiciones criticas (73 bares y
31 °C).

Extraccion de metabolitos EI CO, supercritico ingresa en la camara de extraccidgrdeo
entra en contacto con la matriz vegetal y segurcdasliciones de extraccion el €8olubiliza
diferentes compuestos (extraccion selectiva). lteaegion se divide en tres fases, dependiendo
de la velocidad de agotamiento del soluto en larimata primera fase es de extraccion
constante, gobernada por la conveccion forzadaelganda es una fase de transicion donde la
velocidad de extraccion decrece, y en la ultimpaeta difusion es la encargada de realizar todo
el proceso de extraccion, lo que implica que lacidad de extraccion cae drasticamente hasta

agotar totalmente la matriz [32].
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Separacion y coleccionel fluido con el extracto disuelto pasa a unaa@de coleccion
donde se varian la presion y la temperatura cdimehodificar la solubilidad del C§£ para

producir una precipitacion del extracto.

3.5.3 Efecto de las variables de extraccion.

* Presiony temperatura.

La presion y la temperatura son variables de grdluencia en la extraccion. Segun
Reverchon [10], la presion define la selectividadal extraccion; a mayor presion mayor poder
solvente pero menor es la selectividad de la esitiac Gopalakrishnaat al. [33] demostraron la
afirmacioén realizada por Reverchon, al encontrar&uendimiento de extraccion de compuestos
no volatiles del jazmin a presiones de 100 y 500fba de 4,5 y 9,5% respectivamente. La
temperatura también influye en la selectividadadextraccion, las temperaturas mas usadas en la
extraccion de compuestos fendlicos a partir deicestvegetales estan entre 40 y 60°C [33, 34].

* Flujo de solvente.

El flujo apropiado de solvente depende de la nktzamadel sistema, geometria del extractor,
ademas de la presion y la temperatura [35]. Siug £s grande, no hay tiempo de residencia
suficiente para saturar el solvente y no deja acuk difusion, y si el flujo es muy bajo el
fendmeno de dispersion axial aumenta, lo que disyeirl rendimiento total de extraccion [36].

» Tiempo de extraccion.

Segun Reverchon y de Marco [10], el tiempo de egitém se relaciona con el flujo de
solvente, el tamafio y porosidad de particula, yaejuendimiento depende del tiempo que tenga

el fluido para interactuar con la matriz vegetatugdios de extraccion de romero, salvia y hojas
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de guayaba han encontrado que en un lapso de agaaamente dos horas se obtiene mas del

50% del extracto total contenido en la matriz [37].

+ Co-solvente.

Se sabe que la solubilidad de las sustancias podgreCQ-SE, es muy bajo debido a que el
CO; es de naturaleza apolar; sin embargo, si se aitedpequefia cantidad de co-solvente polar,
la solubilidad de los solutos polares puede aumengaificativamente. El co-solvente se puede
seleccionar para interactuar fuertemente con lagasode interés y facilitar su extraccion. El
metanol y el etanol son dos co-solventes muy atliz en C@SE gracias a que generan
puentes de hidrogeno e interacciones dipolo-dipoio fenoles [38]. El uso del metanol es

restrictivo por su alta toxicidad [30].

3.6 Reproducibilidad.

En la optimizacién de un proceso es importantdegte del error experimental en la variacion
del observable. El estudio de reproducibilidad xgpeementos consiste en realizar pruebas a las
mismas condiciones, con el fin de determinar eficieate de variacion (CV) en la respuesta
dada por las variables que no se tienen en cueni@a @timizacion, como son: el efecto de la
matriz de extraccion y el error de los instrumerdesmedicion. Para la extraccion £8E, un
valor de CV superior de 12% hace referencia a dgenas variables que no se controlan y

afectan significativamente la respuesta. [39,40].

3.7 Optimizaciéon simplex.
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Un simplex es un poligono de n+1 vértices en ua@esm-dimensional, donde n es el nimero de
variables presentes en el sistema [41]. Se cautainto central del poligono (centroide) y se
hace una reflexidn, expansion o contraccion sabnedta que hay entre el centroide y el peor
vértice, para generar un nuevo poligono de acuesdcel paso [42]. Esto se hace las veces que
sea necesario hasta que la respuesta no mejoreEstésmétodo, es facil de implementar. Sin
embargo, se dice que converge mas lentamente mgemétodos de optimizacion, debido a que
requiere mayor numero de iteraciones [42].

La optimizacion simplex se ha aplicado a una geartidad de problemas de optimizacién de
indole tedrico y con aplicabilidad industrial, pgemplo: problemas de optimizacion y disefios
ingenieriles [43]. Tinokt al [44], Martinezet al [45], Sunet al [46], son algunos de los autores

que han usado este método para conseguir valotieso§en extracciones vegetales.

3.8 Espectrofotometria UV-vis.

La espectrofotometria UV-vis es uno de los métatibanalisis quimico mas usados en quimica
analitica, debido a que los instrumentos se coasigon facilidad y su manejo es muy sencillo.
Este método se basa en la relacion entre la radiagdectromagnética absorbida (sea UV o
visible) por una solucién y la concentracion de gnatancia (analito) en la solucidon (ley de
Beer) [47].

La radiacion UV se extiende en el espectro eleagrético en el rango de 10-380 nm, si bien
la region mas util para el analisis comprende @%-2380 nm, ya que el aire absorbe la radiacion

de menos de 200 nm (UV del vacio). La region vsddbarca desde UV cercano (380 nm) hasta
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el infrarrojo cercano (780 nm). El rango de londés de onda que absorben los compuestos
fendlicos esta entre 200-470 nm [47].

La ley de Beer dice que la radiacidn incidente, eoa potencido, atraviesa una solucion de
una sustancia absorbente con concentraCiéecorriendo una trayectoria(longitud de la celda
donde esta la muestra); de aqui sale como radiaoiangente (o transmitida) con una potencia

P. La relacion entre las potencias (absorbancia)ophcentracion esta dada poetaacion 5
A=—logT=log%=le (5)

DondeA es la absorbancid,es la transmitancia, k es indice de absorbanbso(tvidad).
3.9 Calibracion multivariada.

La calibracion multivariada es una metodologia guee para la obtencién de informacion
cuantitativa a partir de datos de multiples vagalj48]. Si se tiene el espectro de una muestra
con concentracion desconocida, pero se conocencampuestos, es posible relacionar la
concentracion de estos compuestos con la absogbabtEnida de la muestra segumdtaiacion
6 [49].
R=CxS (6)
DondeR es la matriz generada por las absorbancias medelts muestraC es la matriz de

concentraciones de los compuestos en la mue&esya matriz del factor espectral medido para
cada patron de dichos compuestos. La predicciola @a®ncentracion en la muestra se puede
calcular mediante la siguiente ecuacion:

C =(5'S)"1S'R (6]

DondeS’ es la matriz transpuesta 8e
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3.10 Regresion multiple y modelamiento.

El analisis de regresion tiene como objetivo madetaforma matematica el comportamiento de
una variable de respuesta en funcién de una o mwd@bles independientes (factores). Dichos
modelos pueden ser usados para propositos de gitedioptimizacion o control. Para estimar
los parametros de un modelo de regresion son maxesaperimentos planeados [50].

SeanXi, X,..., % variables independientes o regresoras, yYseaa variable de respuesta;
entonces, el modelo de regresion lineal multiple kcoariables independientes es el polinomio
de primer ordengcuacion §:

Y = Bo+ B Xs+ B Xot+ - +BiXi +¢ 8

Dondeg; j: 1,2,...,k son los coeficientes de regresion. Este modelorithesa un hiperplano
en el espacio d& dimensiones de las variables regresofasEl parametrgs; representa el
cambio esperado en la respuesta por cambio undaf. La ecuacion 9se puede escribir en

forma matricial [51].

Y1 1 x3; X317 Xia p1 €1

Y = y:z X = 1 X?Z X32: .XRZ ﬁ = ﬁ:Z E= 8:2

Yn 1 Xon X3n " Xgn :Bk &n
Y=Xf+¢ (9)

Para la obtencién de los coeficientes de regresiémealiza una estimacion por minimos

cuadrados mediante operaciones matriciaesgcion 10 [51].

B =[XX]"'X'Y (10)
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4. Metodologia

4.1 Acondicionamiento de materia prima.

El material vegetal (MV) fue colectado de una plarexperimental de 1007{26 kg), ubicada
en la Universidad Industrial de Santander. Desplegegolectado se realizé una reducciéon de
tamafio a 2 cm en la picadora de material veget80@Eenagos, Giron, Colombia), posterior a
eso se realizo la destilacion por arrastre con vdpbMV en el equipo piloto de 0,13mbicado
en el complejo CENIVAM, a una presién de operadémtO psi y un flujo de condensado de 200
mL/min. Posterior al destilado el MV fue secad@aabdmbra en los viveros del complejo. Una
vez seco se realizé a una segunda reduccion dédaemael molino de corte SM100 (RETSCH,
Haan, Alemania). EI MV fue reducido a un tamafid2dam con el fin de aumentar el area de
contacto entre el soluto y el solvente, se obtovieaproximadamente 15 kg de cada especie
vegetal.

El MV fue almacenado en dos recipientes plasticom (para cada especie) recubiertos de
aluminio, para evitar la contaminacion del mismos Ltecipientes estuvieron en un ambiente

controlado a una temperatura entre 22 y 26 °Cuoarhumedad entre 8 y 12%.

4.2 Extraccion con fluido supercritico.

El equipo de extraccion con fluido supercritico stada piloto-laboratorio SFE 2000 har

Technology, Pittsburgh, EEUUmModificado, fue usado para realizar las extaees. El equipo

cuenta con dos camaras de extraccion cilindric@4#m de alto y diametro interno de 0,076 m
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para un volumen de 0,002°nias cAmaras de extraccién estan conectadas eotimstores en
serie, cada uno con una capacidad de 3%f. Todas las caAmaras y colectores cuentan con
control de temperatura y presion. La valvula dejagutomatica de estrangulamiento (ABPR,
Automated back pressure regulgt@ontrola la presion de extraccion. figura 1 muestra el
diagrama de proceso de extraccion SFE.

En cada extraccidon se cargaron aproximadamenteg5@® MV en una canasta de malla
metdlica con un volumen de 0,00178, mon una densidad aparente de 280 kgkh CO
tomado de cilindros de 25 kg con un grado de pumkz#®5,5% (PRAXAIR, Oxigenos de
Colombia), fue enfriado a 3 °C y por medio de uomba de desplazamiento positivo (Thar
P200), fue comprimido hasta llegar a la presioomiracion. Una vez presurizado fue calentado
hasta la temperatura de operacién. Alcanzadasolediciones de operacion la ABPR regulé el
paso de C@a los colectores los cuales se mantuvieron a tesadm de 50 bares. El Ga@l final
del proceso fue liberado al ambiente en estadoogas®espués de terminar la extraccion se
despresurizé el sistema, se retird el MV ya extrgide colecto el extracto.

El extracto obtenido estaba mezclado con etanokdgbeente), por lo que fue necesario
realizar un proceso de concentracion a presioncigad(200 mbar), usando un rotoevaporador

Biichi R Style BUCHI Labortechnik AGFlawil, Suiza) y corriente de nitrégeno.
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13

Figura 1.Diagrama del proceso GGE.
1. Bomba de C® 2. Bomba de co-solvente Mezclador4. Intercambiador de cal&: Extractor
| 6. Extractor Il 7. Colector 18. Colector 119. Intercambiador de caldrO. Cilindro CQ 11
Tanque de cosolvenie2. ABPR 13. Valvula reguladora de presion manfidl Valvulas de aguja
15. Colector de despresurizacion.

Una vez colectado y concentrado, el extracto fumaeénado en frascos ambar a una

temperatura de 4 °C para evitar su degradacion.

4.3 Analisis de reproducibilidad y optimizacién sinplex.

Para el andlisis de reproducibilidad se realizaerperimentos a dos condiciones totalmente
diferentes (vetabla 2) y tres réplicas (n=3), el MV fuk. origanoidesquim. Carvacrol, para
conocer el error experimental del observable.

En el trabajo realizado por Castiblanco [52], seoetré que las variables que tienen

influencia significativa en la extraccion de flawiohes a partir dé.. origanoidesquim. Timol
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son: la presion, el flujo, el tiempo y el porceatdp co-solvente. En el mismo trabajo se realizo
la optimizacién simplex de las condiciones de exitan con CQ supercritico dé.. origanoides
quim. Timol, realizando un total de 20 experimentose concluyé que la extraccion realizada a
una presion de 400 bar, un flujo de solvente dg/Bn y un porcentaje de etanol del 10% en un
tiempo de extraccion de 2 horas conseguiria elmnejaimiento de extraccion.

A partir de esta informacion, se realizé una optamion deterministica simplex con las cuatro
variables para cada una de las especies vegatafetamarno de paso variable el cual determiné

si se realizaba reflexion, contraccion o expansion.

Tabla 2.
Condiciones de operacion para andlisis de reproblilidiad usando L. origanoides quim.
Carvacrol como MV.

N°  Presion [bar] Temperatura [°C] Cosolvente [%)] Tiempo [h]
1 323 50,5 8 15
2 398 36,5 13,5 2,25

4.4Espectrofotometria UV-Vis.

Se tomd una muestra del extracto (10 mg) que fu@dien metanol grado analitico (1 mL). De
la solucion obtenida se tomd una alicuota (125 pdra ser diluida en metanol (5 mL). La
solucion fue analizada en un espectrofotometro W&/Rérkin EImerLambda 10. La velocidad
de lectura se establecié en 240 nm/min, un suavidad6 y el rango de longitudes de onda de

lectura fue entre 200 y 500 nm.

4.5 Modelamiento y validacion.
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Inicialmente se realizé la normalizacién de losodafvertabla 3). Para la obtencién de los
modelos se utilizaroMicrosoft Office Excely Statgraphics Centurion XWersion de prueba).
Se utilizé el método de validacion cruzada dejamdo por fuera, LOOI¢ave One Oyt donde

se escogié el mejor ajuste a partir de los parametle RMSEC, R R%g; y la diferencia entre el

valor predicho y el experimental.

Tabla 3.
Rangos de normalizacion de las variables indepentege
0 1
Presion [bar] 200 500
Flujo [g/min] 20 70
Cosolvente [%] 5 15
Tiempo [h] 1 3

4.6 Analisis de costo de fabricacion (COM).

El andlisis de costos se realizo bajo las metodasogxpuestas por Prado [4@cgacion 4 y
Shariaty-Niassaet al [21], con la finalidad de comparar los resultad®ara la estimacion del
costo de inversion (FCI) se usaron las dos metgfdomostradas en la secciit.1.La unidad
THAR SFE 2000 modificada ubicada en el complejo GEN, la cual esta valorada en
$86.000 USD, se tomé como base para la estimatiéne una capacidad de 0,002, mel flujo

de operacion esta dado por las condiciones Optidesextraccion que se determinaron
experimentalmente de acuerdo con la metodologiaptgnizacion expuesta en la seccion

anterior.
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El costo de materia prima (CRM) fue calculado dipde laecuacion 11,que involucra la
cantidad de MV utilizado y las pérdidas de solvenEn el precio del material vegetal/(fp se
tomaron dos casos: 1) incluyendo costos de culi®i0 USD/Ton), 2) como producto de
desecho de la destilacion ($35 USD/Ton). En ambasos se incluyeron los costos del
pretratamiento (secado y molienda). EIl costo d&b (Pcoz) fue de $1,41 USD/kg (Praxair

Oxigenos de Colombia, 2015) y el de etang) fiie de $2,61 USD/kg.
CRM = Vipp o Puy + WiWa(feo,lco,Peo, + filsPs) (11)

El costo de mano de obra (COlec(acion 12 considera el nUmero de operadores de acuerdo
al tamanfo del equipo [50] (véabla 4) y el costo operario/hora Wy ($3 USD/h [53]). El célculo
del costo de utilidad (CUT, o servicios industr&l@cuacion 13, Utilizé el programa SuperPro
Designer V.10 (version de prueba) para estimanégta necesaria para la operacion (bombas,
calentamiento, compresor, refrigeracion). El predé la energia eléctrica {Pfue de $0,13
USD/kWh (electrificadora de Santander, 2017). Btaode manejo de residuos se consider6
inexistente ya que estos residuos pueden usarse abono organico o sub producto de la
operacion.

COL = NyWPy, 12)
CUT = (PgPO + mgPs + mcPc)W (13)

Rosa y Meireles [18] observaron que mantener cotestael tamafio de particula, la relacion
entre la masa del solvente (S), y la masa de mhtedgetal (kv), es posible obtener
rendimientos a escala industrial como los obten@asscala laboratorio; este fue el criterio

utilizado en el escalamiento para el andlisis ecooo.
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Tabla 4.
Numero de operadores usados por equipo segun scickul.
Capacidad de la Unidad SFE () N° de Operadores
0,005 1
0,05 2
0,2 3
0,5 3
1 4

Las demas consideraciones fueron:

» El valor del délar se instauré con el valor promeglitre enero y mayo de 2017 ($1 USD=
$2.914 COP).

» La depreciacién fue del 10%.

» Recirculacion de Cgy cosolvente (anexo B).

» Las pérdidas de CQ cosolvente en cada proceso son del 2% [23, 53].

« La densidad aparente del lecho se consider6 igasl datos experimentales (280 k§fm

e Launidad SFE operara 300 dias/afio, las 24 horas.

» EIl tiempo de carga y descarga es menor que el tieerfraccion (operacion en “semi-
continuo”).

» La unidad trabaja solo con electricidad (bombas)aresor, intercambiadores de calor).

 Las condiciones de extraccion (presion, tiempoaciéh S/kv, cosolvente) y el
rendimiento fueron tomados del punto éptimo delpéx de L. origanoidesquim.

carvacrol.
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5. Resultados y Andlisis

5.1 Analisis de reproducibilidad.

Los valores de concentracion de cada flavonoidedidos por medio de la calibracion
multivariada utilizada, no fueron reproduciblesgoties extracciones del mismo material vegetal
y las mismas condiciones, véa3abla Al. Sin embargo, para la concentracion total de
flavonoides, es decir la suma de cada uno de ptlogramo de extracto, se obtuvieron valores
de coeficiente de variacion (CV) incluso inferioeebs reportados en la literatura, vétdsa 5
[39,40]. Por esta razon la variable de respuestaservable se defini6 como la concentracion

total de flavonoides por gramo de extracto.
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Tabla 5.
Resultados de las pruebas de reproducibilidad especto a la concentracion total de
flavonoides.

Preson Flujo % de Tiempo Obs. Promedio Desviacion Estandar CV

[bar] [g/min]  etanol [h] [mg/g] [mg/g]

323 50,5 8 15 42,42 40,52 1,72 4,24
39,07
40,07

398 36,5 13,5 2,25 92,62 92,08 4,05 4,40
95,83
87,78

5.2 Optimizacién SIMPLEX.

Los cinco puntos iniciales del simplex para cada dm las especies se tomaron aleatoriamente a
partir de los rangos 6ptimos de las variables [@aogptimizacion de.. origanoidesgquim. Timol

[52] (P: 250-420 bar; F: 27-60 g/min; %: 5-11; +21h). Los resultados de los experimentos
realizados en las optimizaciones se muestran etaldéss 6y 7, donde los valores sombreados
pertenecen a los experimentos con mejor respulkata. la optimizacion el observable fue la
concentracion de flavonoides (mg/g de extracto)nyeé caso de ld.. origanoidesQuim.
Carvacrol paralelamente se relacion6 el rendimiatgoextraccion con el fin de realizar el

analisis econdmico.

5.2.1Lippia origanoides Quim. Carvacrol. Se realizaron los 5 primeros puntos escogidos al
azar. El primer punto eliminado fue el punto 1resdiz6 una reflexion con un paso de 1 contraria

a la direccion de ese punto. El tamafio de pasoasguno hasta el simplex N° 6 (punto 12)
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donde se comenzaron a observar valores altos yarmescde concentracion, por lo que se
disminuy6 el paso a 0,5 (Contraccion); este tanggipaso se conservo hasta el simplex N° 9
(punto 14) donde los valores se mantuvieron ces;gmar lo que se realizdé una extraccion mas
con un paso de 1 con el fin de variar las condesaste extraccion (principalmente la presion). El
resultado de esta extraccion fue la obtencion debwen valor de concentracién pero una
disminucion en el rendimiento de la extraccion.

Para analizar el comportamiento de las condiciodesextraccion y su aporte a la
concentracion como al rendimiento, se decidi6 divas$ resultados en tres grupos:

e Concentracion (30, 50] [mg de flav / g de extracto]

e Concentracion (50, 93] [mg de flav / g de extricto

» Concentracion [mg de flav / g de extracto] > 93

Tabla 6.

Resultados de la optimizacion simplex para L. argdes Quim. Carvacrol.

Condiciones de las extracciones Concentraciéon Rto. de extracciéon

Simplex :
P[bar] F[g/min] % t [h] [mg/g extracto] %

1 323 50,5 8 1,5 - 1,01

2 323 50,5 1,5 42,42 0,85
3 350 27,0 11 1,5 42,54 1,39

4 400 45,0 10 2 71,98 1,46

5 300 50,0 5 1 40,60 0,85

6 1 398 36,5 13,5 2,25 92,62 1,09
7 2 412,5 29,0 13,25 2,13 54,43 1,01
8 3 323 50,5 8 1,5 39,87 0,75
9 4 372 64,25 8,75 2,13 69,79 1,14
10 5 423,5 47,63 12,13 2,44 88,21 1,21
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Condiciones de las extracciones Concentraciéon Rto. de extraccién

Simplex
P[bar] F[g/min] % t [h] [mg/g extracto] %
11 6 400,25 25,56 13,06 1,9 115,38 0,63
12 7 379,1 54,58 9,83 2,1 120,58 1,24
13 8 438,71 43,64 13,04 2,5 102,14 1,48
14 9 416,49 53,32 10,12 2,2 94,74 1,29
15 10 393,65 50,67 9,4 2,0: 132,74 0,91

El primer grupo, los valores de concentracion sory similares (experimentos 1, 2, 3, 5, 8);
lo caracteristico de este grupo fue que la pres@supero6 los 350 bar. Basado en lo deducido
por Reverchon [10], se afirma que en operaciones mesiones menores que 350 bar, se
disminuye la selectividad de la extraccion. Compeeto al rendimiento, solo el punto 3 supero el
1% de rendimiento (1,39%); esto se puede debereatigne las condiciones de presion y
porcentaje de co-solvente mas altas de este grupo.

En el segundo grupo (experimentos 4, 6, 7, 9, [EOpresion y el tiempo de extraccion
superaron los 350 bar y las 2 horas respectivamEste afectd positivamente la concentracion
de flavonoides. Flujos inferiores a 40 g/min y sigres a 60 g/min no favorecieron la extraccion
(baja concentracion y rendimiento); esto se delpgieasi el flujo es menor que 40 g/min el
fendmeno de dispersion axial se torna significatysi el flujo es mayor que 60 g/min el tiempo
de residencia es muy corto y el solvente no seaaor completo [36]. El rendimiento de la
extraccion en este grupo supero el 1% vy llegé artan valor cercano al maximo (experimento
4=1,46%). Esto fue por el aumento en la presioomgacion (400 bar) y que el flujo estaba en
el rango de 40 — 60 g/min, pero su concentracinrelativamente baja (71,98 mg/g) porque este

valor es menor que el de otros resultados.
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Los experimentos 11, 12, 13, 14, 15, fueron lomdgor concentracion de flavonoides (94,74
— 132,74 mg/g). El mejor caso en relacion a la entracion y al rendimiento fue el experimento
12 (P: 379 bar, F: 54,58 g/min, %: 9,83% t: 2,1chh una concentracién y rendimiento de
120,58 mg/g y 1,24% respectivamente.

Las ecuacionesl3y 14 corresponden a los modelos estadisticos ajustamt@sppedecir la
concentracion y rendimiento respetivamente, paraxk@accion con C@ supercritico del.
origanoidesQuim. Carvacrol.
M)y = —565271+2157,17 » P — 1019,84 « F — 338,146 * t — 1484,98  P? +
3102,22 « F2 — 2113,56 « F3 + 268,082 % E3 (23)
R2= 85,71% R ajustade 73,20%
RTO = —2,11293 + 10,1129 * P + 9,85722 * F — 2,83776 x F x E — 25,5441 * F? —
12,1336 = P3 + 15,3917 = F3 — 3,52605 = E3 + 8,18861 * t3 (24)
R2=94,12% R ajustada= 87,40 %

Donde:

* mg/g es la concentracion de flavonoides en mgfgxttacto.

RTO es el rendimiento de la extraccion en porcentaj

* P esla presion (normalizado).

* F es el flujo total (normalizado).

* teseltiempo (hormalizado)

» E es el porcentaje de cosolvente (normalizado)

De los graficos de superficie de respuesta gensradumartir de los dos modelos anteriores,

véasefiguras 2 y 3, se observa una tendencia a mejorar la respuestareas diferentes del
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espacio experimental, por lo que el valor optimbedestar en la region se superposicion de las

zonas de mayor concentracion y mayor rendimiento.

Concentracion
Il -500,0
Il -650,0

-500,0
-350.,0
-200,0
-50,0
100.0
Bl 250.0

Concentracion [mg/g extracto]

02 04 06 gg "0 Flujo
Presién

Figura 2 Gréfica de superficie de respuesta para la corax@oh de flavonoides extraidos lde

origanoidesusando el porcentaje de etanol del 9,83%, tiengpexttaccion de 2,1 horas.

Un ejemplo de las diferencias en las zonas éptitkeasoncentracion y rendimiento son los
puntos 3, 4, y 11. En los puntos 3 y 4 se obseallams rendimientos pero baja concentracion,
mientras que el punto 11 tiene un comportamientoesio, debido a las diferencias en las
variables mas influyentes en la extraccién (pregiéhflujo). Los graficos de contorno datexo
A muestran los valores predichos por los modelosa jas mejores valores obtenidos

experimentalmente.
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Figura 3. Grafica de superficie de respuesta para el raedimde extraccion de origanoides
usando el porcentaje de etanol del 9,83%, tiempexttaccion de 2,1 horas.

5.2.2Lippia graveolens. En el primer paso del SIMPLEX se elimind el puntod® un paso
b=1; en los demas pasos se realizaron contraccfbrBsb) puesto que se esperaba que el 6ptimo
estuviera dentro del espacio experimental cubj@otolos puntos iniciales. Los experimentos 10
y 14 se obtuvieron con reflexién (b=1), puesto lpsevalores eran muy bajos. El experimento 13
se obtuvo con una expansion (b=1,5) y el experimé®t se obtuvo realizado una reduccion
(b=0,25) porque este punto superaba los limitesacmmnales de la unidad extractora. Para
analizar el comportamiento de las condiciones dmesion los resultados se dividieron en dos
grupos:

» Concentracién < 36 mg/g extracto

» Concentracior: 36 mg/g extracto

Los valores de presion en los experimentos delerignupo fueron muy similares, excepto
por los experimentos 3, 5 y 14 donde la presionmvesipor encima de 400 bar, de estos

experimentos (3, 5, 14) se esperaban un valor deeatracion mayor puesto que para otras
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plantas del generbippia a una presion por encima de 400 bar los valoredeentracion son
cercanos al punto optimo [52]. Las demas variabtesiostraron un comportamiento parecido.

En el segundo grupo se utilizaron los valores nitas de presion, siendo la maxima presion
de 444,8 bar; el flujo se mantuvo en un rango anmral mostrado en las optimizacioneslde
origanoidescarvacrol mostradas anteriormente y timol dedadab por Castiblanco [52] (54-61
g/min); el tiempo de extraccién se mantuvo en ungoade 1,5 - 2 horas, el porcentaje de etanol
se mantuvo en valores cercanos al 8%. El mejoropent relacion a la concentracion de
flavonoides en el extracto de graveolendue el 16 (P: 438,45 bar, F: 51,64 g/min, %: 8185,
1,83 h) (47,82 mg/g extracto).

La optimizacion se detuvo debido a que el valorcidabdo para de experimento 19
sobrepasaba el limite de la presidon de operacitonrendada para el equipo. Para esta planta no
se tuvo en cuenta el rendimiento de extraccionddeli que el extracto tiene una muy baja
concentracion de flavonoides. Ademas, contenia geartidad de grasas que dificultaban la
medicion espectroscopica; estas grasas fueronagigsapor centrifugacion, y su peso no se tuvo
en cuenta en el peso del extracto.

La ecuacion 15corresponde al modelo de prediccion de concedtmaide flavonoides para la
extraccion con C@supercritico dé. graveolens
M)y = 42,7492 + 62,0853 + P + 46,8381 F xt — 101,304« E xt — 269,486 P2 +
276,402 * P3 — 43,751 % F3 (15)

R2= 87,16% R ajustade= 80,15%
El grafico de superficie de respuesta generadebporodelo figura 5) muestra que el punto

optimo se encuentra fuera de los limites operatésnde la unidad extractora (presion superior a

500 bar). Los valores de concentracion de flava®gbn la tercera parte de los hallados para la
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L. origanoidescarvacrol. Por esa razon esta planta podria nprearisoria para la extraccion de

compuestos bioactivos a partir de £ZDpercritico.

Concentracion
I 0,0
Bl 15,0
30,0
450
60,0
75,0
1 90,0
%% mmm 1050

120 ¢
100}
80 -
60 [
40 F
20

Concentracion

0 0,2 04

=0,
06 08 1 0 Flujo
Presion

Figura 4. Grafica de superficie de respuesta para la cora@air de flavonoides extraidos lde

graveolens,usando el porcentaje de etanol del 8,85%, tiethepextraccion de 1,83 horas.

Tabla 7.

Resultados de la optimizacion simplex para L. godeses.

Simplex Condiciones de las extracciones Concentraci¢gmg/g
P [bar] F[g/min] % etanol t [h] extracto]
1 250 40 10 2 26,71
2 250 60 8 1,5 27,42
3 420 60 8 1,5 25,87
4 350 50 9 1,5 28,23
5 420 40 10 2 33,78
6 1 415 58,75 8,13 1,44 36,93
7 2 368,75 53,75 8,63 1,63 27,93
8 3 247,04 56,04 8,37 1,49 32,18
9 4 243,4 53,7 8,61 1,73 26,87
10 5 208,97 50,49 8,93 1,70 32,21
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Simplex Condiciones de las extracciones Concentraci¢gmg/g
P [bar] F[g/min] % etanol t [h] extracto]
11 6 328,80 52,94 8,7 1,65 30,39
12 7 268,89 51,71 8,81 2,29 29,47
13 8 373 48,51 9,15 1,923 24,68
14 9 406,4 43,44 9,67 191 27,45
15 10 423,73 55,91 8,41 1,99 38,87
16 11 438,45 51,64 8,85 1,83 47,82
17 12 444,84 54,39 8,57 1,93 45,52
18 13 442,56 61,24 7,90 1,53 44,26

5.3 Analisis de costo de fabricacion (COM).

5.3.1 Condiciones de operaciOrA partir de las mejores condiciones de extracoidtenidas
de la optimizacion dé. origanoidescarvacrol (experimento 12) y del diagrama de fldg
proceso SFEHjgura Bl), se realiz0 el andlisis de costos para unidadds & diferentes
capacidades (0,002-13n De las condiciones de extraccion se obtuvo laci@ S/kv para
realizar el escalamiento. Entkbla 8 se exponen los datos correspondientes a las conekcde

extraccion para cada unidad, la energia y cantidadV usada por extraccion.

5.3.2 Estimacion del costo de InversionCon las condiciones de operacion para cada
capacidad se realizé la estimacion usando las ddedwologias. En ldigura 5 se muestra la
variacién en las estimaciones segun la capacidatjedse observa una gran diferencia en los
valores que toman unidades a gran escala, porddajestimacion tiene un rango amplio de

valores.
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Tabla 8.

Condiciones de extraccion para las unidades SFEseg capacidad.

Presion (bar)

Flujo total (kg/h)
Flujo CO2 (kg/h)
Flujo etanol(kg/h)
Tiempo (h)

MV (kg/extraccion)
Relacion S/F (kg CQ/
kg MV)

Energia
(kWh/extraccion)

capacidad (n¥)

0,002

379
3,3
3,0
0,3
2
0,56
10,6

0,61

0,02
379
32,7
29,6
3,1
2
5,6
10,6

6,02

0,05 0,2 0,5 1

379 379 379 379
81,9 327,5 818,7 16374
74,1 296,4 7409 14818
7,8 31,1 77,8 155,6

2 2 2 2

14 56 140 280

10,6 10,6 10,6 10,6

14,44 57 139,56 283,44

4000

3500

3000

2500

2000

1500

Costo de Inversién (miles $USD)

0,002

1000
o —
0,02 0,05 0,2

Capacidad (md)

® Shariaty-Niassar mTurton

Figura 5. Comparacién de la estimacion del costo de inverpi@ra diferentes capacidades

usando las metodologias de Turatral.[20] y Shariaty-Niassagt al. [21].



EXTRACCION DE ANTIOXIDANTES CON CO > SUPERCRITICO |50

5.3.3 Calculo del COM paraL. origanoides. Con las consideraciones tomadas en la seccion
5.6 se realiz6 el célculo del COM mediante las shetodologias [20, 21]; en kgura 6 se
observa la variacion del COM con el aumento defeacidad de la unidad SFE.

Se observo una variacion en los valores del COM [z dos metodologias en un equipo de
la misma capacidad; estas variaciones fueron masia® en unidades de pequefia escala, debido
a que la ecuacion de Turton representa los cos®das, fijos y generales en términos de costos
de mano de obra, utilidad, inversion, materia primrasiduos. Cuando el equipo supera los 0,1
m? las diferencias se hacen mucho menores, hastar llegina diferencia aproximada de $10
USD cuando la capacidad es de 3 (aer anexo B; el comportamiento del COM fue similar al
reportado por Prado [23], porque hay mayor produrcciel extracto en el mismo tiempo que
opera la unidad, por lo que el costo disminuye.

La distribucion de los costos que componen el COdfaplas diferentes capacidades
estudiadas (vefigura 7) muestra una tendencia similar a la del extraetaidcuma [46] en los
costos de mano de obra, utilidad y materia primantras que el costo fijo de inversidbn mostro
un aumento entre las capacidades de 0,002 @2 n¥, y a volimenes mayores de 0,2 este

disminuye por la importancia que toma la materimar
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Figura 6. Comparacion del COM pata origanoidessegun la capacidad del equipo, usando las

metodologias expuestas por Turton [20] y Shariagsdar [21].

En las unidades de pequefia escala el costo quespersutio en el COM fue el de mano de
obra (COL), puesto que la cantidad de materia pttiizada era mucho menor que en unidades
de mayor capacidad, asi como la energia necesamgarpalizar las extracciones; el costo de
materia prima (CRM) y el costo de utilidades (CW$E) vuelven importantes a medida que se
aumenta la capacidad, debido al aumento de la q@aterequerida en las bombas e
intercambiadores de calor, y al aumento del MV aspdr extraccién y las corrientes de

solventes.
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Figura 7. Distribucién de costos que componen el COM detaekd del. origanoidespara

diferentes capacidades (metodologia Turton).

En el caso de la metodologia realizada por ShaNagsaret al [21], la distribucion vario
debido a que se muestran por separado los costespgondientes a los gastos generales (ver
figura 8), se observa que los gastos generales tienenmpoctamiento similar al FCI (aumenta
hasta que el equipo es 0,2 yluego disminuye), los demas costos tienen unpootamiento

similar al mostrado con la metodologia de Tuetbal [20].

o ] ] ] |-

80%

60%

% COM

40%
20%

0%
0,002 0,02 0,05 0,2 0,5 1
Capacidad (m®)

mFCl| mCRM =COL =CUT =mGE

Figura 8. Distribucién de costos que componen el COM delaextr deL. origanoidespara

diferentes capacidades (metodologia Shariaty-Niassa
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La composicion del extracto SFE @giganum vulgargambién se encuentra enriquecida en
compuestos antioxidantes (flavonoides) [54], pérooaparar los costos de fabricacion de este
extracto con el costo del extracto ldeoriganoides y usando un equipo de 0,4 de capacidad
[55], se muestra que los costos son mayores (éxtda©. vulgare= $ 202 USD; extracto de
origanoides= $ 108 USD), por lo que Ia. origanoidesse puede considerar como una fuente

alternativa de compuestos antioxidantes.
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6. Conclusiones

La mejor respuesta combinada entre la concentrag@®rflavonoides y el rendimiento de
extraccion con C®supercritico pard.ippia origanoidesquimiotipo carvacrol fue conseguida
experimentalmente a una presion de 379 bar, ua @lejtotal de 54,58 g/min y un porcentaje de
co-solvente del 9,83% en un tiempo de 2,1 horasc@ntracion y rendimiento de 120,58 mg/g,
1,24% respectivamente).

No se encuentra evidencia que justifique la exibacde flavonoides a partir deippia
graveolensusando C® supercritico debido a que su concentracion edivamente baja
comparado con otras plantas del género Lippia.

Las metodologias usadas para el calculo del COMstraregrandes variaciones en unidades a
pequefia escala (CQiw2 ni: Shariaty=1557,00 y Turton=2505,19 $USD/kg), miantque a
gran escala los valores no tienen una gran vana@®M3: Shariaty=77,72 y Turton=87,93
$USD/kg). La metodologia més apropiada en todasdealas trabajadas es la desarrollada por
Turton et al [47] dado que calcula de forma mas precisa Iesosoasociados a la fabricacion
(costos directos, fijos y gastos generales).

Se constato en el escalamiento del proceso deceXtnasupercritica que el COM sufre poca
variacion (87,93 -147,3 $USD/kg) cuando se tralcaja equipos de gran capacidad (>0,3,m
debido a que el principal factor en estas unidadesl costo de materia prima (39,8% - 45,5%),
seguido del costo fijo de inversion (34% - 39%).l&nhequipos de pequefia escala (0,002 — 0,05
m?3) el factor principal es el costo de mano de 068362, 41,7%) debido a la baja productividad

anual en el mismo tiempo de operacion.
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El andlisis de prefactibilidad concluye como fawbea la obtencion de compuestos
antioxidantes a partir de. origanoidesusando C@ supercritico usando una capacidad minima
de extraccion de 0,2 inEsta especie es viable como fuente alternativacatlepuestos

antioxidantes.
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Apéndices

Apéndice A. Datos complementarios a la optimizacio
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Figura Al. Grafico de contorno para la concentracion de flaides usando un porcentaje de

etanol del 9,83%, tiempo de extracciéon de 2,1 horas
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Figura A2. Grafico de contorno para la concentraciéon de flaides usando un porcentaje de

etanol del 13%, tiempo de extraccién de 1,97 horas.
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Figura A3. Gréfico de contorno para la concentracion de flaides usando un porcentaje de

etanol del 13%, tiempo de extraccién de 2,54 horas.
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Figura A4. Gréafico de contorno para la concentraciéon de flaides usando un porcentaje de

etanol del 10,1%, tiempo de extraccion de 2,28%hora
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Figura A5. Grafico de contorno para la concentracion de flaides usando un porcentaje de

etanol del 9,4%, tiempo de extracciéon de 2 horas.
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Figura A6. Grafico de contorno para el rendimiento de ext@accisando un porcentaje de etanol

del 9,83%, tiempo de extraccion de 2,1 horas.
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Figura A7. Grafico de contorno para el rendimiento de ext@accisando un porcentaje de etanol

del 13%, tiempo de extraccion de 1,97 horas.
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Figura A8. Grafico de contorno para el rendimiento de ext@accisando un porcentaje de etanol

del 13%, tiempo de extraccion de 2,54 horas.
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Figura A9. Grafico de contorno para el rendimiento de ext@accisando un porcentaje de etanol

del 10,1%, tiempo de extraccion de 2,28 horas.
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Figura A10. Grafico de contorno para el rendimiento de ext@taisando un porcentaje de

etanol del 10,1%, tiempo de extraccién de 2,28d0ra



Tabla Al.Resultados de las pruebas de reproducibilidad.

Concentracion [mg/g de extracto] Desviacién
P F % t Promedio Cv
n=1 n=2 n=3 Estandar
Luteolina 6,77 4,30 5,91 5,66 1,26 22,20
Naringenina 3,53 22,21 16,21 13,98 9,54 68,22
323 50,5 8 1,5 Pinocembrina 22,63 0,00 0,00 7,54 13,07 173,21
Quercetina 9,49 12,56 17,96 13,34 4,29 32,15
Total 42,42 39,07 40,07 40,52 1,72 4,24
Luteolina 5,42 7,45 4,71 5,86 1,42 24,29
Naringenina 65,38 61,00 56,52 60,97 4,43 7,27
398 36,5 13,5 2,25 Pinocembrina 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Quercetina 21,82 27,38 26,56 25,25 3,00 11,88
Total 92,62 95,83 87,78 92,08 4,05 4,40




Apéndice B. Datos complementarios al analisis d€IOM

Tabla B1. Resumen del COM para todas las unidades SFE tdasaja

Capacidad (nv) 0,002 0,02 0,05 0,2 0,5 1
Produccién anual
25,2 252 630 2520 6300 12600

(kg/afio)
Costo unidad SFE

_ 86,00 342,37 593,28 1363,01 2361,91 3579,98
(mlles $USD)’urton
CUT (%) 0,9 3,1 43 8,0 10,5 12,2
COL (%) 68,2 47,4 41,2 19,5 10,4 7.9
FCI (%) 27,2 37,7 37,9 41,4 38,3 33,3
RMC (%) 3,2 11,0 15,9 30,2 40,1 45,9
COM Turton (mileS

63,18 144,15 234,11 374,56 637,58 1124,94
$USD/afio)
COM Turton
2506,65 572,03 371,60 148,64 101,20 89,28

($USD/kg)
Costo unidad SFE

_ 86,00 259,72 403,19 784,33 1217,61 1698,26
(mlles $USD)§hariaty
CUT (%) 0,7 2,7 3,9 8,6 11,6 13,5
COL (%) 55,1 41,0 37,4 20,9 11,5 8,8
FCI (%) 30,7 34,6 32,7 25,6 22,0 17,9
RMC (%) 2,6 9,5 14,4 32,3 44 3 51,1
GE (%) 11,0 12,3 11,6 12,6 10,8 8,7
COM Shariaty

_ 39,24 105,47 173,44 310,22 565,48 979,24
(miles $USD/afio)
COM Shariaty

1557,00 418,54 275,30 123,10 89,76 77,72

($USD/kg)
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Tabla B2. Factores que afectan el costo de fabricacion (C&Ma metodologia
expuesta por Turton [47].
Typical Range Value Used
Cost Item from Table 8.1 of Multiplying Factors in Text
1. Direct Manufacturing Costs
a. Raw materials Cru
b. Waste treatment Cwt'
c. Utilities Cuy
d. Operating labor Cot Cot
e. Direct supervisory and
clerical labor (0.1 -0.25)C,, 0.18C
f. Maintenance and repairs (0.02-0.1)FCI 0.06FCI
g. Operating supplies (0.1 -0.2)(Line 1.F) 0.009FCI
h. Laboratory charges (0.1 -0.2)Cy, 0.15C;
i. Patents and royalties (0= 0.06)COM 0.03COM
Total Direct Manufacturing Costs Cpae + Cor + Cyr +1.33C,
+ 0.03COM + 0.069FCI
2. Fixed Manufacturing Costs
a. Depreciation 0.1FCP 0.1FCH
b. Local taxes and insurance (0.014 = 0.05)FCI 0.032FCI
¢. Plant overhead costs (0.50 = 0.7)(Line 1.D. + Line L.LE + 0.708C; +
Line 1.F) 0.036FCI

Total Fixed Manufacturing Costs

3. General Manufacturing Expenses

a. Administration costs

b. Distribution and selling costs

¢. Research and development

Total General Manufacturing Costs
Total Costs

0.708C,, + 0.068FCI + depreciation

0.15(Line 1.D. + Line 1.LE.+ Line 1.F.)

(0.02 - 0.2)COM
0.05COM
0.177C,, + 0.009FCI + 0.16COM

Cus * Cyr + Cyr + 2215C,, +
0.190COM + 0.146FCI + depreciation

0.177C,, +
0.009FCI

0.11COM
0.05COM

Fuente:Analysis, Synthesis, and Design of Chemical Prese$srton, Bailie,

Whiting, and Shaeiwitz. P 203.
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Figura B1. Diagrama de flujo del proceso de extraccion sufier@ usado como base para el andlisis de codimbdieacion.T-1, T-2: Tanques

de almacenamiento de G Etanol;B-1, B-2 Bombas de desplazamiento positiRl: Intercambiador de caloE-1, E-2 Camaras de

extraccion; FlasB-1: Compresor de C£D-1: Evaporador.



