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Resumen

Se presenta el trabajo conjunto realizado con la empresa FIGMAY SRL, en el contexto de un convenio vigente
desde el afio 2011 con al FRVM de la UTN, esta vez para el desarrollo de una planta de elaboracién por lotes
(batch) destinada a la obtencién de extractos vegetales de interés para la industria farmacéutica. Una serie de
resultados obtenidos para distintas etapas que involucran operaciones con transferencia de masa y de calor han
sido modeladas y evaluadas mediante simulacién, permitiendo el abordaje del diseflo final de equipos que
constituyen, normalmente, cuellos de botella del proceso. Como conclusién se indica que la planta se encuentra
actualmente en operaciones y ha respondido de manera satisfactoria a las demandas establecidas por los
clientes, entre los que se cuentan diferentes organismos y empresas que desarrollan proyectos de fabricacién de
aceite de cannabis para uso medicinal a efectos de abastecer el mercado nacional.

Palabras clave: Simulacidn aplicada, extraccidén de aceites vegetales, industria farmacéutica.

Abstract

The joint work carried out with the company FIGMAY SRL is presented, in the context of an agreement in force
since 2011 with the FRVM of the UTN, this time for the development of a batch processing plant aimed at
obtaining plant extracts of interest to the pharmaceutical industry. A series of results obtained for different stages
involving operations with mass and heat transfer have been modeled and evaluated through simulation, allowing
the final design approach to equipment that normally constitutes bottlenecks in the process. In conclusion, it is
indicated that the plant is currently in operation and has responded satisfactorily to the demands established by
the clients, among which are different organizations and companies that develop projects for the manufacture
of cannabis oil for medicinal use for the purposes of supply the domestic market.
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Introduccion

La historia de la extraccién de productos naturales se remonta a la antigiiedad, a tiempos de la cultura egipcia,
donde la produccién de perfumes, aceites y ceras era comercialmente importante. Tablillas de arcilla muy
antiguas (2100 a. C.) encontradas en el actual Irak describen el proceso de extraccién por lotes simple para una
aplicaciéon medicinal, otros conocimientos documentados son recetas para cremas y perfumes que datan del 1120
a.C en tanto que un papiro del 1600 a. C. menciona el uso de la cerveza y el vino como disolventes alcohdlicos
que daban la ventaja de lograr una mayor solubilidad de solutos en la produccién de perfumes, alcanzando asi
mayores rendimientos. Tales desarrollos incipientes mejoran alrededor del afio 900 d.C., en la edad media,
cuando el etanol puro estuvo disponible como solvente (Bart and Pilz, 2011).

Los procesos tradicionales se han desarrollado a lo largo de los siglos y actualmente, los derivados de origen
vegetal representan un mercado en crecimiento para el cual la industria es proveedora de numerosos productos
con aplicaciones farmacéuticas, cosméticas, en alimentacién y nutricién, entre otras. En particular, la
produccion de farmacos tiene un impacto indiscutible en la economia mundial, datos recogidos por la Oficina
Estadistica de la Unidn Europea, Eurostat, indican la realizacién de inversiones por 36.500 millones de euros en
I+D en este sector en 2018, generando 765.000 puestos de trabajo directamente relacionados y cuatro veces mas
de otros vinculados, pero de manera indirecta (Uhlenbrock et al, 2020) (Bergua et al, 2021).

Los productos naturales de origen vegetal contienen compuestos activos como alcaloides, esteroides, taninos,
glucdsidos, aceites volatiles, aceites fijos, resinas, fenoles y flavonoides que se depositan en sus partes especificas
como hojas, flores, corteza, semillas, fruto y, raiz. La variabilidad natural del material de partida deriva de las
condiciones de cultivo y procesamiento de cosecha, requiere garantia de calidad, especialmente para productos
farmacéuticos que estan controlados por organismos reguladores competentes (Majekodunmi, 2015) (Pandey
and Tripathi, 2014) Simeonov et al, 2018).

Paralelamente, las cantidades de principios activos siempre son bastante bajos, demandando procesos de
extraccidn y aislamiento que se convierten en cuellos de botella del proceso de elaboracidon de farmacos.
Actualmente se puede contar con técnicas convencionales y modernas de desarrollo mas reciente (Sixt, et al,
2016) (Rasul, 2018). Los métodos convencionales utilizan disolventes organicos o agua a presién atmosférica
mientras que las nuevas tecnologias utilizan presién y/o temperaturas elevadas (Abubakar and Haque, 2020)
(Azmir et al, 2021) (Komal Patel et al, 2019).

En el marco de una temdtica de alto interés industrial como la mencionada, se presenta un resumen de los
avances alcanzados en la realizacion de actividades conjuntas entre el departamento de desarrollos de la empresa
FIGMAY SRL y profesionales del Grupo de Investigacion en Simulacién para Ingenieria Quimica - GISIQ.

Las mismas se llevan adelante en el contexto del convenio de vinculacién tecnolédgica establecido entre la
FRVM de la UTIN y la empresa, vigente desde 2010 que se tradujo en acciones de transferencia efectiva
relacionadas con el disefio de procesos y cdlculo de equipos de alta eficiencia para producciones batch a escala
reducida para la industria farmacéutica, entre otros (Toselli y col., 2022).

Desarrollo

La empresa, a la fecha, ha concretado y/o lleva adelante una serie de proyectos relacionados con el desarrollo
y disefio de equipos especificos y de baja escala respondiendo asi a requerimientos de una importante cartera de
clientes constituida por empresas, organismos e instituciones en relacién con procesos extractivos aplicados a
producto naturales de origen vegetal. A manera de ejemplo se pueden citar: Misiopharma S.E. encargada de la
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promocidn, investigacién y desarrollo del cultivo de la planta de Cannabis con fines medicinales, alimenticios e
industriales, en todos sus subproductos y variantes y otros como el Instituto Regional de Planificacién Control y
Servicios Ambientales- Gobierno de la Provincia de La Rioja - IrePCySA, Agrogenética Riojana -SAPEM y Vivero
del Oeste Riojano, entre otras.

En particular, se describe de manera general y a modo de ejemplo, el proceso de extraccién de los principios
activos contenidos en el cannabis mediante el uso de etanol, dando como resultado un extracto “en bruto” en
donde se obtienen cannabinoides como CBD, THC y terpenos y también otros componentes presentes en
concentraciones mucho mas bajas. Luego de la extraccidon el material es sometido a un proceso de filtracién al
vacio, el cual logra la eliminacidn de particulas sélidas no deseadas. Al final de este proceso, se obtiene una
mezcla de etanol y principios activos extraidos de la flor de cannabis, libres de ceras, lipidos y particulas
suspendidas.

La solucién multicomponente pasa a una etapa de evaporaciéon en donde se recupera el solvente residual en
una operacion bajo vacio a efectos de evitar la degradacién térmica de las moléculas organicas del extracto crudo,
el resultado de este proceso arroja un aceite refinado, libre de etanol el cual pasa a una etapa de concentracién
para ser reutilizado. El producto libre de alcohol es destilado para separar el CBD, THC o CBG purificado,
pudiendo ser aislados de otros cannabinoides por medio de otras operaciones especificas. Una vez activados
éstos, se procede a aislar las diferentes fracciones de terpenos, CBD, THC, CBG y demas principios activos, a
presiones y temperaturas controladas.

Dadas las caracteristicas de este tipo de produccién por lotes o en modo batch, resulté de méximo atencién
una serie de operaciones especificas en el schedule de proceso, las cuales resultan condicionantes para
maximizar su eficiencia. Estas, en particular, han requerido el respaldo de modelado y simulacién, citindose en
primer lugar a la fase de evaporacion de solvente para purificar el aceite crudo.

Sobre el modelo desarrollado se pudo realizar un exhaustivo andlisis de variables de operacién a efectos de
lograr una alta tasa de separacién en condiciones controladas para evitar la degradacion térmica del producto.
Paralelamente y dadas las particularidades de operar bajo vacio, se trabajé ademas en el disefio propio de un
condensador ajustado a esta alta demanda.

El modelo computacional presenta un tratamiento matematico clasico para su aplicacion a la destilacién
batch de sistemas multicomponentes (Distefano, 1968) (Mujtaba, 2004) y a partir de éste se generaron resultados
tedricos que pudieron ser comparados luego con valores reales obtenidos de manera experimental mediante el
uso de prototipos que fueron construidos por la empresa y montados en sus instalaciones, procediéndose
entonces a la realizacién de una serie de ensayos de los cuales particip6 su personal técnico junto a integrantes
del GISIQ, permitiendo la obtencién de datos e informacién relevante para su validacién.

También se estudiaron y evaluaron aspectos concernientes al sistema de termotransferencia, estimacién de
coeficientes para distintos escenarios operando bajo condiciones de ebullicién nucleada, aplicaciéon de
diferentes fluidos térmicos, entre otras cuestiones.

Concluida esta etapa de desarrollo se procedié al disefio y, finalmente, a la construccién de los equipos
definitivos para la planta de produccién requerida. Se puede observar en la figura 1, (a) imagen completa del
sistema de evaporacion, en (b) condensador, con chiller y colector y en (c) balén con la carga del extracto crudo.

En la actualidad se trabaja en la implementacién de un modelo para evaluar las condiciones de disefio y
operacion de otro equipo de destilacidon que se propone para utilizar en la recuperacién de un solvente que se
obtiene como residual acumulado de sucesivos cortes de destilacion (el cual presenta diferencias importantes en
cuanto a concentraciéon y volumen a procesar) y que resulta luego de un cierto numero de ciclos de
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extraccidn/destilacién. Para este caso en particular, se pretende maximizar su recuperacién llevandolo
nuevamente a condiciones de concentracidn azeotrépica para ser recirculado al sistema.

Esta situacién, aun cuando pudiera demandar una nueva erogacién en equipos, resulta de interés para
optimizar el proceso por cuanto es facilmente observable la incidencia que presenta la cuestion, tanto si se evalia
bajo consideraciones de tipo econdémico como de seguridad y/o ambientales.

(b)

Figura 1 (a, by c): Imdgenes del sistema de evaporacién desarrollado

Conclusiones
Como principales conclusiones se indica:

i) el éxito alcanzado por la empresa en el desarrollo de las distintas unidades requeridas para una produccién
acorde a las normas de calidad establecidas. ii) la satisfactoria respuesta obtenida a partir del estudio realizado
por simulacién que permitié establecer variables y pardmetros de operacién para lograr la alta tasa de
recuperacion pretendida. iii) la obtencién de tales valores permiti6 ajustar el disefio de equipos a efectos de
reducir la inversidn inicial y el costo de operacidn, iv) se ha minimizado la necesidad de reposicién de solvente
al ciclo trabajando bajo condiciones de seguridad y minimizando el impacto ambiental, v) se ha puesto a
disposicién de la empresa una cantidad de informacién técnica suficiente que permite pensar en implementar
el proceso a mayores escalas, permitiendo el abordaje de algunas de ellas en modo de operacién continua.
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