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RESUMEN

El manool es una molécula de interés por sus propiedades farmacoldgicas y
biotecnolégicas. El manool se obtiene por sintesis quimica, bioquimica o de material
biolégico. En plantas, esta molécula se encuentra junto con sus derivados y su
enriquecimiento es un proceso dificil. Por ello, la propuesta es obtener fracciones
enriquecidas en manool a partir del residuo de duramen del Enterolobium cyclocarpum
(Jacq.) Griseb. (Parota) mediante un conjunto de procesos y operaciones unitarias. Los
compuestos extraibles totales del E. cyclocarpum (21.46 + 0.02%) se obtuvieron por
extraccion sucesiva en polaridad ascendente con un equipo Soxhlet. Sehales
caracteristicas de manool se detectaron en los extractos acetonicos (7.50 £ 1.82%) por
"H-RMN. Los parametros de extraccion en Soxhlet se determinaron por un disefio
factorial 23 (p < 0.05) donde se evalu6 el tiempo de extraccion, la relacion masa/volumen
y la temperatura, como variables control sobre el rendimiento del extracto. El tiempo (3
h) y la relacion masa/volumen (1/30 g/mL) tuvieron un efecto significativo en el
rendimiento de los extractos. Los extractos acetonicos se diluyeron en hexano. El manool
en disolucidn se separo por filtracion y se enriquecié por cromatografia en columna. El
compuesto B (20 mg) se identificdé como manool por 'H-RMN, IR y CG/MS. El manool se
obtuvo a partir de biomasa de duramen de E. cyclocarpum de tres regiones distintas. El
analisis técnico-econdmico mostrd que el proceso de enriquecimiento en manool a partir
de biomasa de E. cyclocarpum para una escala de produccién de 10 kg/d es rentable y
factible como un proceso sustentable.

Palabras clave: Extraccion sdlido-liquido, compuestos extraibles, duramen,
productos naturales, Soxhlet.



ENRICHMENT IN MANOOL FROM BIOMASS OF Enterolobium cyclocarpum (Jacq.)
Griseb.

By: Ana Karen Calder6n Ordaz
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Co-director: Dr. Mauro Manuel Martinez Pacheco
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ABSTRACT

Manool is a molecule of interest due to its pharmacological and biotechnological
properties. Manool is obtained by chemical or biochemical synthesis and extraction from
biological materials. In plants, this molecule is found with its derivatives and its enrichment
is a difficult process. Therefore, this work proposes a methodology to obtain manool-
enriched fractions from the heartwood residue of Enterolobium cyclocarpum (Jacq.)
Griseb. (Parota) through a series of processes and unit operations. The extractable
compounds of E. cyclocarpum (21.46 + 0.02%) were obtained by successive extraction in
ascending polarity with a Soxhlet equipment. Characteristic manool signals were detected
in the acetone extracts (7.50 + 1.82%) by 'H NMR. The Soxhlet extraction parameters
were determined by a 23 factorial design (p < 0.05) where the extraction time, the
mass/volume ratio, and the temperature were evaluated as control variables on the extract
yield. The time (3 h) and the mass/volume ratio (1/30 g/mL) had a significant effect on the
yield of the extracts. The acetone extracts were diluted in hexane. The manool in solution
was filtered off and enriched by column chromatography. Compound B (20 mg) was
identified as manool by 'H NMR, IR and GC/MS. Manool was obtained from E.
cyclocarpum heartwood from three different regions. The technical-economic analysis
showed that the manool enrichment process from E. cyclocarpum biomass for a
production scale of 10 kg/d is profitable and feasible as a sustainable process.

Keywords: Solid-liquid extraction, extractable compounds, hardwood, natural
product, Soxhlet.
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CAPITULO 1. INTRODUCCION

CAPITULO 1. INTRODUCCION
1.1 Generalidades

La extraccion de productos naturales se remonta a los 3 500 a.C., donde la
produccion de perfumes, aceites y ceras con activos farmacologicos eran un negocio
importante para las culturas egipcias y mesopotamicas (Levey, 1959). Actualmente, las
plantas proporcionan una abundante reserva de metabolitos secundarios con interés en
la industria alimenticia y farmaceéutica (Shirsath et al., 2012; Vinatoru, 2001). La extraccion
sélido-liquido es un proceso de separacion util para la obtencidén de productos naturales
a partir de material vegetal. EI método de extraccion, asi como, las condiciones de
procesamiento influyen en las caracteristicas del producto final, por lo tanto, el estudio de
las etapas involucradas en la obtencién de los extractos es requisito basico para obtener
metabolitos secundarios con la eficacia deseada (Bott et al., 2010). El manool es el
producto de interés en este trabajo, el cual, tiene una demanda en la industria cosmética
y del perfume, ya que es material de partida para la sintesis de numerosas sustancias,
como el Ambrox®. El manool, tiene un valor comercial de 800 ddlares por gramo, en el
afo 2022, para una pureza mayor al 98%. El manool se obtiene por sintesis quimica,
bioquimica y biologica, a partir de material vegetal rico en esté compuesto. Sin embargo,
la configuracion electronica del manool genera mezclas de manool, 13-epi-manool y sus
derivados en casi todos los procesos de obtencidn. La disposicion estereoespecifica de
este compuesto es de importancia en el desarrollo de nuevas tecnologias que proponen
el uso de manool como principio activo por sus propiedades biotecnoldgicas. Para ello,
es necesario implementar métodos eficientes que permitan enriquecer al manool de su
epimero. La intencién principal de esta investigacion es establecer un método de
obtencion de manool libre de sus derivados a partir de biomasa de Enterolobium
cyclocarpum (Jacq.) Griseb. mediante un conjunto de procesos y operaciones unitarias,
el cual tendra ventajas sobre los métodos de produccion quimicos y bioquimicos, entre

ellas, un método de obtencién accesible a un bajo costo de produccion.

Maestria en Ciencias en Ingenieria Quimica



CAPITULO 2. MARCO TEORICO

CAPITULO 2. MARCO TEORICO

2.1 Metabolitos secundarios

Los metabolitos secundarios, también conocidos como productos naturales o
compuestos extraibles, son compuestos quimicos derivados del metabolismo primario
(metabolitos basicos para la supervivencia de un microorganismo). En plantas, la sintesis
de metabolitos secundarios depende de la etapa de desarrollo y sus niveles constitutivos
incrementan como respuesta al estrés abidtico o bidtico, ya que existen factores que
predisponen la produccidn de dichos compuestos, como la polinizacion (atraccién de
insectos), los mecanismos de defensa (ataque de herbivoros, microbios y/o virus) o la
alelopatia (Taiz y Zeiger, 2002; Azcon-Bieto y Talon, 2003; Sepulveda et al., 2007). El
hombre utiliza a los metabolitos secundarios con diversos propdsitos, ya que tienen un

valor medicinal y econémico.

2.2 Los terpenos

Los terpenos o terpenoides son compuestos organicos aromaticos y volatiles que
estan constituidos por un conjunto de unidades de cinco atomos de carbono (isopreno)
mediante enlaces cabeza-cola (Stoessl et al., 1976; Steele et al., 1998; Yang et al., 2020).
Su clasificacién es de acuerdo con el numero de moléculas de isopreno que conforman
su estructura molecular (ver tabla 2.1). Es un familia molecular numerosa y diversa de
productos naturales que se aislan de plantas con un fin biotecnologico (Trapp y Croteau,
2001; Keeling y Bohlmann, 2006; Gershenzon y Dudareva, 2007; Tholl, 2015; Yazaki et
al.,, 2017; Bisht et al., 2021). Hasta el afno 2020 se caracterizaron mas de 70 000
compuestos de esta categoria. Los terpenos son de utilidad en las industrias alimenticias,
cosmeticas y farmacéuticas, por sus propiedades medicinales (Dewick, 2002; Sun et al.,
2017; Tang et al., 2017; Geiselman et al., 2020). En su mayoria son compuestos de
estructura alifatica, algunos ciclicos que presentan un sistema deslocalizado de

electrones.

Maestria en Ciencias en Ingenieria Quimica



CAPITULO 2. MARCO TEORICO

Tabla 2.1 Clasificacion de los terpenos (Valencia, 1995).

Numero de: Compuestos que
Nombre ,
isoprenos carbonos contienen estos terpenos

Monoterpenos 2 10 Aceites esenciales
Sesquiterpenos 3 15 Aceites esenciales

Diterpenos 4 20 Resinas

Sesterpenos 5 25 Agentes antitumorales

Triterpenos 6 30 Saponinas
Tetraterpenos )

_ 8 40 Pigmentos

o carotenoides

Politerpenos >8 > 40 Hule

2.3 Los diterpenos

Los diterpenos son una de las familias mas grandes de metabolitos secundarios
con mas de 18 000 compuestos derivados del geranilgeranil pirofosfato (GGPP) y 126
esqueletos distintos (Roncero et al., 2018). Sus diversas actividades bioldgicas, como su
actividad antimicrobiana, han promovido la identificacibn de nuevos compuestos
antibidticos a partir de esta familia (Pasdaran & Hamedi, 2017). Se estima que la quinta
parte de todos los terpenos pertenecen a este grupo (Rubin, 2020). Su estructura es
compleja, debido a su esqueleto de carbdén unico (Prieto y Silveira, 2019), la cual se
clasifica en funcion a las rutas de ciclacion del GGPP. La ciclacion se genera por: el ion
pirofosfato, para la clase | y la protonacion de los carbonos catorce y quince, para la clase
II, como se muestra en la figura 2.1 (Vickers y Sabri, 2015; Xu et al., 2021).

Maestria en Ciencias en Ingenieria Quimica



CAPITULO 2. MARCO TEORICO
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Figura 2.1 Clasificacidon de diterpenos - ruta de ciclacion.

2.4 Diterpenos de tipo labdano

Los labdanos son diterpenos que se caracterizan por su estructura biciclica y
enlaces exociclicos, se conforman por mas de 7 000 compuestos conocidos (Peters,
2010; Ignea et al., 2015). Estos agregados expresan actividades biologicas relevantes
(antimicrobianas, antivirales, citotoxicas, captadoras de radicales, antihipertensivas,
hepatoprotectoras y antiinflamatorias). Los labdanos se reportaron en hongos (Penicillium
oxalicum TWO01-1), insectos, organismos marinos, aceites esenciales, resinas y familias
vegetales como: Asteraceae, Lamiaceae, Acanthaceae, Cistaceae, Labiatae, Pinaceae,
Verbenaceae, y Zingiberaceae, (Demetzos y Dimas, 2001; Chinou, 2005; Bian et al.,
2015; Pal et al., 2016).
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2.5 El manool

El manool es un diterpeno labdano de veinte carbonos con dos grupos metilo en
posicion de C-4 y un tercer metilo en C-10, una ramificacion lateral en la posicion C-9 de
cinco carbonos, un enlace de grupo hidroxilo junto con un grupo metilo en la posicion C-
13 (13S), dos enlaces vinilo, uno entre las posiciones C-14 y C-15 y un segundo en el C-
8y C-17, (ver figura 2.2) (Salazar y Villamizar, 2013b).

-
-
-

Figura 2.2 Estructura quimica de manool.

El manool se extrajo por primera vez en 1935 por Hosking y Brandt a partir de la
resina de madera de Halocarpus biforme (pino rosa), una conifera endémica de Nueva
Zelanda (Hosking y Brandt, 1935). Su estructura molecular y estereoquimica conocida
(tabla 2.2) hace del manool un compuesto de interés como material de partida para la
sintesis de varios productos naturales como drimano, hidroquinona y sesquiterpenos de
quinona, y anillo C aromatico, otros labdanos y diterpenos tricarbociclicos (Salazar y
Villamizar, 2013a).
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Tabla 2.2 Dilucidacion de la estructura molecular y estereoquimica de manool.

Aportacion Referencia

El manool es un diterpeno biciclico, de formula molecular
C20H340, tiene dos dobles enlaces, tres grupos metilo
cuaternarios en las posiciones 4 y 10 consistentes con la Hosking y Brandt,
regla del isopreno, una cadena lateral en la posicidon 9, que 1935

tenia un grupo hidroxilo terciario en la posicion 13 y un doble

enlace entre las posiciones 14y 15

El segundo doble enlace del manool, estaba entre la

posicion 8y 17 Hosking, 1936

La presencia del grupo metilo cuaternario de la posicién 10
se confirmo Ruzicka et al., 1947

La configuracion en la posicion 13 del manool es 13(S) Bigley et al., 1962

2.6 Propiedades del manool

Los compuestos quimicos se caracterizan por poseer propiedades fisicas o
quimicas, estas propiedades son una herramienta para identificar al tipo de compuestos
mediante reacciones que se realicen con ellos. El manool ((3R)-3-metil-5-[(1S,4aS,8aS)-
5,5,8a-trimetil-2-metilendecahidro-1-naftalinil]-1-penten-3-ol) es un alcohol terciario con

cuatro centros quirales, sus propiedades fisicoquimicas se muestran en la tabla 2.3.

Tabla 2.3 Propiedades fisicoquimicas del manool (BocSciences).

Propiedad Parametro
Férmula C20H340
Peso molecular 290.5 g/ mol
Punto de fusion 49-52 °C
Punto de ebullicion 367-368 °C a 1 atm
Area superficial polar 20.2 A
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2.7 Usos de manool

El manool es un producto natural que tiene un mercado mundial en crecimiento
(Pino et al., 1997). Su interés comercial comenz6 en 1964 cuando se utilizé por primera
vez como intermediario en la sintesis de ambreinolida, uno de los principales productos
de oxidacion del ambar gris. El precio de introduccion del manool al mercado fue de 16
dolares por libra (Brooker et al., 1989), para el afio 2022, el valor comercial de este
producto fue de 800 ddlares por gramo, para una pureza mayor al 98%. Tiene
propiedades deseables en la industria: farmacéutica, maderera, alimenticia y del perfume.
El uso de manool tiene un potencial de aplicacion en la investigacion y desarrollo de
nuevas tecnologias por sus propiedades terapéuticas y antimicrobianas como se muestra
en la tabla 2.4.
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Tabla 2.4 Propuestas para el uso de manool en base a sus atributos.

Uso Actividad reportada Referencia
Industria _ _ _ Salazar y Villamizar, 2013a
_ Sintesis de sesquiterpenos y diterpenos )
quimica Névoa et al., 2014

Staphylococcus aureus
Ulubelen et al., 1994
Proteus mirabilis

Candida albicans Velickovic¢ et al., 2003
Microbicida
Streptococcus mutans entre otras
Moreira et al., 2013
bacterias asociadas con las caries
Mendes-Ferreira et al., 2020
dentales
Antifungico contra especies causantes
Rhafouri et al., 2014
de la pudricion de madera
Larvicida Sheng-Yang et al., 2005
Confiere durabilidad a maderas
Raya-gonzalez, 2007
Preservador perecederas
de madera Scheffrahn et al., 1988
Antitermita Pamatz-Bolanos, 2008
Espinoza-Madrigal, 2008
Actividad contra fitopatogenos de la
Olate et al., 2015
madera
Aclarador de la piel Meyer, et al., 2013
Cosmética
Cuidado facial Oshandhi, 2016

Genotoxico en lineas celulares V79 y

Nicolella et al., 2014
HepG2

Citotéxico contra lineas celulares o
] de Oliveira et al., 2016
cancerigenas

Farmacéutico )
Antiinflamatorio Chen-Lung et al., 2020

Antihipertensivo Neves-Monteiro et al., 2020

Supresor del estrés oxidativo causante
. _ Ravera et al., 2021
de la degeneracion en la retina
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2.8 Mezcla empirica de manool

Los epimeros son diastereoisomeros que difieren en la configuracién de uno de
sus centros quirales, mientras que los demas permanecen iguales. La configuracion del
C-13 del manool y el 13-epi-manool (ver figura 2.3) han sido un problema por algunos
afos, ya que son epimeros dificiles de distinguir debido a sus propiedades espectrales y
cromatograficas similares, cada ocasion que se presenta la mezcla epimérica se presenta
obstaculiza la separacion de manool debido a las variaciones entre la actividad éptica de
la mezcla y del manool puro (Villamizar et al., 2011). La espectroscopia de RMN junto
con agentes de centros quirales surgié como método para la diferenciacién de manool y
el 13-epi-manool (Adams, 2007; Sansom et al., 2013). La figura 2.4 muestra el espectro
de resonancia magnética nuclear de hidrogeno de una mezcla de manool y su epimero
obtenidos a partir de los extractos de Enterolobium cyclocarpum (Jacq.) Griseb. donde
se destaca el traslape de las sefiales de ambos compuestos (Lépez-Hernandez, 2010).
La mezcla epimérica de este diterpeno se reporta en los productos obtenidos por
extraccion a partir de material vegetal de Picea ajanensis Shmidt et al., 1964, resina de
Pinus spp (Conner y Rowe, 1976), E. cyclocarpum (Jacq.) Griseb. (Pamatz-Bolafios,
2010) y Abies Balsamea (Sekine et al., 2013). Asi como, sintesis quimica con esclareol
como materia prima Rogachev et al., 2012. Las tecnologias emergentes que proponen el
uso de manool como principio activo por sus propiedades biotecnoldgicas, necesitan de
la disposicidn estereoespecifica de dicho compuesto, por consiguiente, se necesitan

meétodos eficientes que permitan separar al manool de su epimero.

manool 13-epi-manool

Figura 2.3 Estructura quimica del manool y el 13-epi-manool.
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Figura 2.4 Espectro de resonancia magnética nuclear de hidrégeno (H-RMN) a 400
MHz en CDCI3 de una mezcla de manool y el 13-epi-manool que se obtuvo a partir de
extractos de E. cyclocarpum (Jacq.) Griseb. (Loépez-Hernandez, 2010).
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2.9 Métodos de obtencion de manool

2.9.1 Sintesis quimica

El manool se obtiene mediante procesos quimico, bioquimicos o a partir de
material bioldgico. La sintesis quimica de manool se realiza a partir del (-)-esclareol por
una hidrolisis quimio-selectiva para la obtencion de su diacetato, seguido de una
eliminacién regio-selectiva para producir manool como principal producto y 13-epi-manool
(figura 2.5) (Rogachev et al., 2012).

esclareol diacetato de esclareol acetato de esclareol

manool 13-epi-manool

Figura 2.5 Sintesis quimica para la produccion de manool a partir del (-)-esclareol. (a)
AcCl, PhNMe2, CH2Cl2, RT, 26 h, 96%; (b) KOH, H20, EtOH, RT, 48 h, 60%; (c)
NaHCOs3, DMSO, 150 °C, 6 h, 90% (77% mayor produccion de manool) (Modificado de
Rogachev et al., 2012).

11
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2.9.2 Sintesis bioquimica

La sintesis bioquimica del manool se genera al reaccionar geranilgeranil
pirofosfato (GGPP) con una sintasa del copalil difosfato (CPP) para formar al (9S,10S)-
copalil difosfato, para posteriormente poner en contacto al (9S,10S)-copalil difosfato con
la esclareol sintasa, que produce una pureza mayor al 98%, como se muestra en la figura
2.6 (Schalk & Rocci, 2019).

OPP

GGPP (9S, 10S)-copalil difosfato manool

Figura 2.6 Sintesis bioquimica para la produccion de manool a partir del geranilgeranil
difosfato. (a) copalil difosfato sintasa; (b) esclareol sintasa (Modificado de Schalk y
Rocci, 2019). GGPP: geranilgeranil pirofosfato.

2.9.3 Sintesis bioldgica

Las plantas proporcionan la principal fuente de estos productos quimicos y
presentan una rica reserva de productos farmacéuticos potencialmente nuevos
(Andersen-Ranberg et al., 2016). El descubrimiento de la coenzima A (CoA), impulso la
investigacion sobre el metabolismo de las plantas (Lipmann y Tuttle, 1945). La biosintesis
de los terpenoides comienza con tres unidades de acetil-CoA que forman el acido
mevalonico, precursor del pirofosfato de isopentilo (IPP) y su isomero de doble enlace el
pirofosfato de dimetilallo (DMAPP). Estos componentes basicos se denominan
“‘isoprenos activos”. El DMAPP se condensa con IPP al geranil pirofosfato (GPP), que
después de la reaccion con otro DMAPP forma pirofosfato de farnesilo (FPP). La via
biosintética continua sucesivamente hasta obtener la ciclacion de los tetraterpenoides y
finalmente los politerpenos como se muestra en la figura 2.7 (Jaeger y Cuny, 2016).

12
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3 Acetil-CoA

4

Acido Mevalonico

Isopentilpirofosfato (IPP) <+—— Dimetilalilpirofosfato (DMAPP)

@ +DMAPP

Geranil pirofosfato (GPP)

@ +DMAPP

Terpenos (C4)

Pirofosfato de farnesilo (FPP) Sesquiterpenos (C.s)
@ +DMAPP
Politerpenos (C.,;) Granilgeranil pirofosfato (GGPP) Diterpenos (C,;)
Tetraterpenoides (C,) Triterpenos (C5,)

Figura 2.7 Biosintesis de terpenoides (Jaeger y Cuny, 2016).

Los terpenos se sintetizan por enzimas clave, a estas se denominan terpeno
sintasas (diTPSs), las cuales transforman las unidades basicas en una amplia variedad
de terpenoides (Degenhardt et al., 2009). El manool se sintetiza de forma natural en
algunas plantas a partir geranilgeranil pirofosfato (GGPP) con la esclareol sintasa
(SsSCS); esta enzima genera una reaccion regioespecifica que forma un grupo hidroxilo
en el C-13 y al mismo tiempo conserva los centros quirales C-9 y C-10, (Caniard et al.,
2012). Sin embargo, la formacion estereoselectiva del manool y el 13-epi-manool
depende de las diTPSs de clase Il (CfTPS1, TwTPS21 y EpTPS7), que en contacto con
el GGPP forman los estereoisomeros del CPP [(+)-CPP), labda-13-en-8-ol difosfato (ent-
8-LPP) y ent-CPP], estos isomeros determinaran la configuracion absoluta del producto
final, como se muestra en la figura 2.8 (Van Wyk et al., 2007; Andersen-Ranberg et al.,
2016).
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manool 13-epi-manool

Figura 2.8 Vias biosintéticas para la produccién de manool y su epimero a partir de
material biolégico (Modificado de Andersen-Ranberg et al., 2016). CCP: copalil
difosfato, CfTPS1: diterpeno sintasas, Coleus forskohlii, ent-8-LPP: (5R,8S,9S5,10S)-
labda-13-en-8-ol difosfato, EpTPS7: terpeno sintasas, Euphorbia peplus, SsSCs:
esclareol sintasa, Salvia sclarea, TWTPS21: terpeno sintasas, Tripterygium wilfordii.

14
Maestria en Ciencias en Ingenieria Quimica



CAPITULO 2. MARCO TEORICO

2.10 El Enterolobium cyclocarpum para la obtenciéon de manool

El Enterolobium cyclocarpum (Jacq.) Griseb. también conocido como Guanacaste
o Parota es una especie arbolea perteneciente a la familia de las Fabaceae, subfamilia
Mimosoideae del género Enterolobium, que se caracteriza por su altura prominente entre
los 20 - 30 metros, copa hemisférica de abundante follaje, hojas bipinnadas vy
brevideciduas, flores pequefas de color blanco, frutos de 7 a 12 cm de diametro de forma
caracteristica (figura 2.9), nativo de México, Centroamérica y Norte de Sudamérica
(Francis y Lowe, 2000, CONAFOR, 2018; Martinez Pacheco et al., 2012). El indice de
valor de importancia (IVI) de esta especie en México es de 15.58, este valor indica que
su abundancia absoluta es baja. No obstante, la Organizacion Internacional de las
Maderas estima que México tiene un potencial para la produccion de E. cyclocarpum 'y
se estima que para el 2050 la demanda de esté incrementara a nivel mundial (CONAFOR,
2018). Hasta el afo 2022, la demanda nacional de muebles de madera de E. cyclocarpum
genera ingresos economicos a Michoacan, el cual tiene una produccidon anual de 52.7
m?3r. Sin embargo, en el procesamiento de muebles y herramientas se desecha mas del
50% de la madera. Estos desechos tienen un tamano de particula que no es
aprovechable en otros procesos (Raya-Gonzales et al., 2007). El aprovechamiento de los
residuos solidos que se generan en la industria maderera es un area de oportunidad para
la obtencion de productos de valor agregado, con esta justificacion Raya-Gonzalez en el
2007 inici6 una linea de investigacion que tenia por proposito preservar las maderas
secas de encino y pino del dafio que causa Lyctus spp. e Incisitermes marginipennis
(Latreille) con extractos vegetales acuosos. En la cual, ellos encontraron que los extractos
acuosos de E. cyclocarpum (Jacq.) Griseb, tuvieron el mejor efecto contra Lyctus spp. e
Incisitermes marginipennis (Latreille). Esto llevé a que Pamatz-Bolafios en el 2008, en su
proceso de determinar el efecto bioldgico del componente mayoritario del extracto acuoso
de E. cyclocarpum (Jacq.) Griseb, reportara por primera vez la presencia de manool entre
los compuestos extraibles de esta especie. Para el 2010, Lépez-Hernandez, en su
investigacion para establecer un nuevo método de separacion de manool, encontro la
presencia del 7-hidroximanool y el 13-epi-manool. Con el objetivo de separar al diterpeno
manool de sus derivados presentes en la madera de duramen de E. cyclocarpum (Jacq.)

Griseb. Montes-Vega, en el 2017 establecid los parametros de operacion de un destilador
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de vapor para la recuperacién de manool libre de sus derivados, sin embargo, no tuvo los
resultados que se esperaban. Actualmente se sigue en la busqueda de un método que
permita obtener manool libre de su epimero a partir de duramen de E. cyclocarpum
(Jacq.) Griseb.

A)

Figura 2.9 Inspeccion macroscopica del Enterolobium cyclocarpum donde A) muestra la
vista general del arbol, B) el fruto, C) flores y hojas (Rojas-Rodriguez y Torres Cordoba,
2020).
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2.11 Extracciéon de metabolitos secundarios a partir de materiales vegetales

Los productos naturales se encuentran en matrices complejas, generalmente en
estado solido. Las técnicas para la extraccion de metabolitos secundarios a partir de
material bioldgico se caracterizan por una serie de etapas individuales y diferentes, a los
que se les denomina operaciones unitarias y/o procesos de separacion. Las cuales,
tienen principios basicos que se fundamentan en los fenbmenos de transporte y son
comunes en todos los términos. Por ejemplo, la extraccién solido-liquido es un proceso
que permite separar un soluto de interés de una fase solida; este proceso se basa en la
transferencia de masa y consiste en poner en contacto una fase sélida y una fase liquida.
El soluto presente en la fase solida se difunde desde el sélido hasta la fase liquida. La
velocidad de transferencia del disolvente de la solucion general hasta la superficie del
sélido es bastante rapida y la velocidad hacia el interior del solido puede ser rapida o
lenta. La disolucién del soluto en el disolvente puede ser un simple proceso fisico de
disolucion o una reaccidén quimica que libera al soluto para la disolucion. Desde el punto
de vista fenomenoldgico, la ley de Fick establece que la fuerza impulsora para la
disolucién es un gradiente de concentracion (actividad quimica), por el cual, la migraciéon
neta de moléculas de soluto se produce de una region de alta concentracion hacia una
de menor concentracion. Sin embargo, los materiales biolégicos generalmente tienen sus
constituyentes solubles dentro su estructura celular, lo cual, constituyen una resistencia
adicional a la difusion, esto disminuye la velocidad de transferencia, ya que el proceso no
sigue una ley de difusién simple (difusividad efectiva constante) (Geankoplis, 2006). Los
meétodos para la extraccion solido-liquido son varios y se pueden realizar tanto de manera
continua como discontinua. Una etapa o unidad de extraccién (ver figura 2.10) se
constituye por dos partes: La disolucion del soluto de la alimentacion (F) con el disolvente
(D) y la separacion de la disolucion del resto del solido. La solucion separada se
denomina extracto (E) y los sdélidos sobrantes, residuo (R) o residuo.
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Alimentacion, F Extracto, E

v

Y

UNIDAD DE
EXTRACCION

Disolvente, D _ SOLIDO-LIQUIDO Residuo, R

v

Figura 2.10 Diagrama de flujo del proceso de extraccion solido-liquido de corriente
directa en una sola etapa.

Las técnicas de extraccion de compuestos bioactivos a partir de materiales
vegetales son varias. Con el fin de disminuir el tiempo de extraccion, la cantidad de
muestra, el consumo de disolvente, mejorar la calidad de los extractos y aumentar el
rendimiento (Wang y Weller, 2006). Estos métodos se dividen en convencionales
(maceracion y extraccion en Soxhlet) y no convencionales (extraccion con fluidos
supercriticos, la extraccion asistida por microondas y ultrasonidos), estos ultimos tienen
por objetivo aumentar el rendimiento a menor costo (Azwanida, 2015). La eficiencia de
los métodos convencionales y no convencionales dependen principalmente de las
variables de operacién del proceso, la comprensién de la naturaleza fisicoquimica del
material vegetal y del compuesto extraible de interés (Azmir et al., 2013). La tabla 2.5
muestra los diferentes métodos que se utilizan para la extraccién de manool a partir de
algunas plantas y distintas especies forestales, como el pino rosa (Halocarpus biformis),
el cual, es la especie vegetal con mayor cantidad de manool (6 — 8% en peso seco)
(Brooker et al., 1989). Sin embargo, la mayoria de estos estudios se realizaron como
analisis fitoquimicos y/o ensayos bioldgicos, sin tener en cuenta la transferencia de masa

y la eficiencia de la extraccion.
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Tabla 2.5 Extraccion de manool a partir de material vegetal por diferentes métodos.

Especie Parte de la planta Método Rendimiento Referencia
. ) Extraccion con solventes, o
Halocarpus biforme Aserrin o ) - Merz y Ritchie, 1970
destilacién con glicerol
Flor Extraccién solido-liquido con etanol 3.5*
Hoja (96% volumen) 3.1* Velickovic et al., 2003
Tallo 1.2*
Extraccidn sélido-liquido continua
Salvia officinalis Hoja g 0.020 Nicolella et al., 2014
con etanol-agua (9:1)
Hidrodestilacion (45 min) 0.034
Hojas y flor Extraccion asistida por microondas 0.006 Binello et al., 2014
con agua (20 minutos) '
Salvia desoleana Extraccién con dioxido de carbono 0.024
Mentha spicata Hojas supercritico ' Marongiu et al., 2001
subsp. insularis Arrastre de vapor e hidrodestilacion 0.012
Hidrodestilacion 0.090 Pamatz-Bolafios, 2008
Lopez-Hernandez,
Arrastre de vapor 0.025" P
2010
E. cycloca.rpum Duramen Maceracion sucesiva con:
(Jacq.) Griseb.
- Hexano 1.160*
_ Montes-Vega, 2017
- Diclorometano 0.100*
- Metanol 1.740*

"Extracto con manool "Mezcla empirica.
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2.12 Técnicas analiticas en la separacion de metabolitos secundarios

El aislamiento de los metabolitos secundarios se realiza mediante técnicas
cromatograficas (Mtewa et al., 2018). La cromatografia es un método de separacion que
tiene aplicacion en todas las ramas de la ciencia. Esta técnica consiste en hacer pasar
un fluido al que se le denomina fase movil, a través de una columna con fase fija
inmiscible o una superficie solida, a esta se le llama fase estacionaria (Batool y Menaa,
2020). Los métodos cromatograficos se dividen en aquellos que son de plano y de
columna. La cromatografia en capa delgada (CCD), es el método de cromatografia en
plano mas rapido, con mejor resolucién y mas sensible. La cual, se constituye por placas
de vidrio o metal revestidas con una capa delgada y adherente de particulas finamente
divididas como fase estacionaria. La fase movil se desplaza por capilaridad sobre la
placa. Los componentes de mayor afinidad se difunden por la placa con mayor rapidez.
Las distintas velocidades de migracion de los componentes de la muestra se separan en
distintas zonas a lo largo de la fase estacionaria, las cuales se pueden analizar en forma
cuantitativa. Por otra parte, la cromatografia en columna se compone por un tubo angosto
en posicion vertical relleno con un sdlido o fluido inerte finamente dividido como fase
estacionaria. La fase movil ocupa los espacios abiertos entre las particulas del material
de empaque. La mezcla para fraccionar se introduce en la parte superior de la columna
mientras que la fase mdovil se incorpora de igual manera. Los componentes presentes en
la mezcla se distribuyen entre la fase movil y la fase estacionaria con respecto al tiempo.
Las dos fases se eligen de tal forma que los componentes de la mezcla se distribuyen en
grados distintos entre la fase mévil y la fase estacionaria. Los componentes con mayor
afinidad a la fase estacionaria se fraccionan con lentitud, mientras que los compuestos
de menor afinidad fluyen con mayor rapidez. Las distintas velocidades de migracion de
los componentes de la muestra se separan en bandas o zonas distintas que se pueden
analizar en forma cualitativa y cuantitativa (Lee et al., 2000; Skoog et al., 2008; Jothy et
al., 2011).
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2.13 Elucidacion de estructuras mediante técnicas espectroscoépicas

La elucidacion estructural de los compuestos requiere el uso de técnicas
espectroscopicas para la caracterizacion de los constituyentes quimicos de las muestras
(Jothy et al., 2011). Las estructuras se identifican por la interpretacion de espectros y la
comparacion de estos con bases de datos confiables. Las técnicas mas utilizadas son la

resonancia magnética nuclear, infrarrojo y espectroscopia de masas.
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CAPITULO 3. JUSTIFICACION

El manool es una molécula de interés para la industria, la investigacion y desarrollo
de nuevas tecnologias. Esto genera la busqueda de nuevas fuentes y métodos de
obtencidon. En el duramen del Enterolobium cyclocarpum (Jacq.) Griseb. se reporto la
presencia de manool con algunos de sus derivados. Por ello, el aprovechamiento de los
residuos solidos que genera la industria maderera y mueblera del E. cyclocarpum (Jacq.)
Griseb. para la obtencion de una fraccién enriquecida en manool es una propuesta de

interés académico e industrial.
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CAPITULO 4. HIPOTESIS

El manool presente en el duramen de Enterolobium cyclocarpum (Jacq.) Griseb.

se enriquece mediante un proceso de extracciéon sélido-liquido.
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CAPITULO 5. OBJETIVOS
5.1 Objetivo general

Obtener una fraccion enriquecida en manool a partir del duramen de Enterolobium

cyclocarpum (Jacq.) Griseb.

5.2 Objetivos Especificos

Establecer las condiciones para la obtencion de extractos que contengan manool a
partir de la biomasa de E. cyclocarpum (Jacq.) Griseb.

Enriquecer en manool a los extractos mediante técnicas cromatograficas.

Realizar un analisis técnico-econdmico del proceso para el enriquecimiento de

manool.
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CAPITULO 6. METODOLOGIA

6.1 Estrategia experimental

La Figura 6.1 muestra el diagrama de flujo de la estrategia experimental para el
proceso de enriquecimiento de Manool a partir del duramen de Enterolobium cyclocarpum
(Jacq.) Griseb.

Determinacion
dela fraccion
vacia

Determinacion de
densidad aparentey
compresible,
composicidnen agua,
solidos extraibles y no

extraibles (residuo)

Analizar los productos
por RMN de 'H

Cromatografiade Gases
acopladaa
Espectrometriade
Masas (GC/EM),
Espectroscopiade
infrarrojo, espectroscopia
decorrelacion (COSY)y
Analisis conformaciona

Métodos de
actualizacion:
TREMA, VPN, TIR
elCB

Figura 6.1 Estrategia experimental para el proceso de enriquecimiento de Manool a
partir de Enterolobium cyclocarpum (Jacq.) Griseb.
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6.2 Material biolégico

El duramen de Enterolobium cyclocarpum (Jacq.) Griseb. (hombre comun regional:
Parota) lo doné la Facultad de Tecnologia de la Madera de la Universidad Michoacana
de San Nicolas de Hidalgo. El material bioldgico se certificd y acreditd por la Secretaria
de Medio Ambiente y Recursos Naturales (SEMARNAT). Los especimenes proceden de
tres regiones (ver figura 6.2): Ixtapa, Guerrero (17° 39’ latitud Norte y 101° 35’ longitud
Oeste), Tuzantla, Michoacan (19° 12’ latitud Norte y 100° 34’ longitud Oeste) y Veracruz,
Veracruz (19° 12’ latitud Norte y 96° 08’ longitud Oeste).

ALABAMA

LUISIANA

BAJA SINALOA

CALIFORNIA SUR 1
< |

" ‘TAMAULIPAS

PR AN Luis
NAYARIT - ) POTOSI

GUANAJUATO

BB\ C

* MICHOAL AN

JALISCO YUCATAN

QUINTANA
5 CAMPECHE
COLIMA ROO

PUEBLA, - " VERACRUZ

TABASCO
A GUERRERO "™ 7

OAXACA Lt - Belice

" Guatemala

Figura 6.2 Procedencia de los especimenes de Enterolobium cyclocarpum (Jacq.)
Griseb. Donde se muestran las locaciones de Ixtapa, Guerrero (A), Tuzantla, Michoacan
(B) y Veracruz, Veracruz (C).
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6.3 Acondicionamiento del duramen de E. cyclocarpum (Jacq.) Griseb.

6.3.1 Tamario de particula
El duramen de E. cyclocarpum (Jacq.) Griseb. se redujo a aserrin de 0.42 mm de
diametro (malla No. 40) con un molino (Moon giantg®). La porosidad del lecho empacado
(¢) se calculé con base a la relacion del diametro del cartucho y el diametro de las

particulas de duramen.

6.4. Caracterizacion del duramen de E. cyclocarpum (Jacq.) Griseb.

La compresibilidad del duramen se evalu6 con el indice de Carr, con base a la
relacion de la densidad aparente y la densidad compactada. La densidad se determind
por la relacion peso volumen. La fluidez del polvo de duramen de E. cyclocarpum (Jacq.)
Griseb se expreso con base al indice de Carr

6.5 Proceso de obtencion de los extractos

La extraccion sodlido-liquido se realiz6 sucesivamente en un equipo Soxhlet
(Kimax®) con tres disolventes de distintas polaridades: hexano, acetona y metanol. Los
disolventes de los extractos se recuperaron en un evaporador rotatorio Buichi® R-215 a
presion reducida hasta obtener una masa sélida a la que se le denominé extracto en
crudo (EC). Los EC se colectaron en frascos de vidrio y se dejaron a condiciones
ambiente hasta llegar a peso constante. El rendimiento de la extraccion se expreso en
porcentaje: relaciéon de producto con respecto a la entrada. Los extractos se analizaron
por '"H-RMN para identificar la presencia de sefiales caracteristicas del diterpeno de
interés. La concentracion de manool en el extracto se aumenté6 mediante una segunda
extraccion solido-liquido. El producto de la segunda extraccion se denomino “extracto de
contenido en manool” (EM). Los EM se analizaron por 'H-RMN para identificar la

presencia del diterpeno manool.

6.6 Condiciones de operacién

Las condiciones de operacion se establecieron por un disefio factorial 22 con una
réplica. Los niveles de cada factor se eligieron conforme a la metodologia de Velasquez
et al., (2019) para la obtencion de los solidos extraibles del duramen de la Parota. Los
factores que se van a evaluar se muestran en la tabla 6.1. El disefio factorial 23 tuvo ocho
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combinaciones o corridas con siete grados de libertad. Tres se asocian a los efectos
principales (a, by c¢) y cuatro con las interacciones de estos (ab, ac, bc y abc). La matriz
experimental y sus variables de estudio se muestran en la tabla 6.2. El orden de los

experimentos se asigno al azar para evitar sesgos en los resultados.

Tabla 6.1 Variables de estudio en el disefio factorial 23.

Variables control Unidades
a: Tiempo Horas
b: Relacion masa/volumen g/mL
c: Temperatura °C
Variable respuesta Unidad Intervalo
RE: Rendimiento del extracto % 0-100

Tabla 6.2 Variables de estudio y matriz experimental en disefio factorial 2.
Matriz de

Orden del . ,
Etiqueta  experimentos
ensayo

a b ¢
7 (1) - - -
8 a + - -
6 b -+ -
3 ab + + -
1 c - -+
2 ac + -+
S bc -+ +
4 abc + o+ 4+
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6.7 Determinacidn de los parametros de equilibrio

La extraccion en Soxhlet se realizd a las mejores condiciones de operacion. El
tiempo de extraccion se cuantifico a partir del primer reflujo, dos mililitros de extracto (EC)
se colect6 a los 10, 20, 30, 60, 120 y 180 min de extraccién, las muestras se evaluaron
en un espectrofotdémetro UV-VIS ThermoScientific™, EVOLUTION. El residuo (R) se
pesd en humedo y se dejo secar en una estufa. Los parametros de equilibrio se estimaron

en base al diagrama de equilibrio de fases del triangulo rectangulo.

6.8 Manool: Determinacion estructural

6.8.1 Cromatografia de Gases acoplada a Espectrometria de Masas

Los analisis quimicos de las fracciones obtenidas por cromatografia en columna
de los EAM de E. cyclocarpum se realizaron en un Cromatégrafo de Gases
ThermoScientific™, TRACE 1310, acoplado a un Espectrémetro de Masas ISQ LT, una
columna TG-SQC de 15 m de largo por 250 micras de diametro y 0.25 micras de espesor
de pelicula. La temperatura del inyector fue de 240 °C. El tiempo total de la corrida fue
de 34 min con una funcion de inyeccion retardada de 1.5 mg de muestra. Los resultados
se analizaron con el programa Xcalibur® (versidén 2.2) y se compararon con la base de
datos de espectrometria de masas del Instituto Nacional de Normas y Tecnologia (NIST,
por sus siglas en inglés) (version 2.0).

6.8.2 Espectroscopia de infrarrojo

La fraccion con un tiempo de retencion similar a la del manool se analizé por
infrarrojo con un Espectrofotometro FT-IR ThermoScientific™, NICOLET™ iS™10. Los
espectros se analizaron con el programa OMNIC® (version 9.2.86) y se compararon con
referentes bibliograficos.

6.8.3 Técnicas homonucleares "H-"H: COSY (COrrelated Spectroscopy)

Las muestras se analizaron por resonancia magnética nuclear de hidrogeno ('H-
RMN) en un espectrometro VARIAN MERCURY PLUS de 400 MHz en CDCls, como
disolvente. Los espectros se analizaron con el programa MestReNova (version 2.0). El
espectro del manool se ordeno en el eje de las ordenadas y las abscisas para formar
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secuencias 2D para la elucidacion estructural del manool por la técnica de espectroscopia
de correlacion o COSY (por sus siglas en inglés).

6.9 Evaluacién de la cantidad de manool en el duramen de E. cyclocarpum
de tres regiones distintas.

El duramen de E. cyclocarpum (Jacq.) Griseb. de las regiones nombradas en la
seccion 6.2 se ensayaron con el proceso de extraccion de la seccion 6.5, para las mejores
condiciones de operacion conforme a la evaluacion de la seccion 6.6. El manool se

identificd por '"H-RMN vy se cuantificod, por métodos gravimétricos.

6.10 Analisis técnico-economico

El diagrama de flujo del proceso se realizo con el programa SuperPro Designer®
(version 10). La estimacion del costo de adquisicion del equipo (CAE) para una escala de
procesamiento de 10 kg se determiné por el método de las seis décimas (ecuacion 6.1).
El costo total de inversion (CTI) (ecuacion 6.2) de la planta (piloto) se estim6 con el
método de rango de variacion de costos, ver tabla 6.3. Los costos directos totales (CDT)
o costos de operacion fijos se determinaron en base al CAE y los costos indirectos totales
(CIT) o costos de operacion variables se obtuvieron en base a la capacidad de
procesamiento de la planta. La rentabilidad del proyecto se establecié con los métodos
de actualizacion: Tasa de Recuperacion Actualizada (TREMA), Valor Presente Neto
(VPN), Tasa Interna de Rendimiento (TIR) e indice de rentabilidad (ICB) en una hoja de

calculo, ecuaciones de la (6.3) — (6.6).
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Tabla 6.3 Factores de estimacion del costo total de inversion (Harrison et al., 2015).

Costo de item Rango de factores Factor por utilizar

Costos Directos Totales (CDT) %CAE

Costo de adquisicion del equipo (CAE) 100 100
Instalacién de equipos 20-80 40
Tuberias (m) 30-60 15
Servicios (instalaciones) 20-30 15
Construcciones (incluye los servicios) 30-60 15
Sistemas eléctricos 10-20 12
Mejoras de terreno (m?) 10-20 12
Instrumentacion y control 5-20 6
Terreno 3-20 4
Costos Indirectos Totales %CDT

Gastos de construccion 10-30 12
Disefo y coste de ingenieria 10-30 10
Contingencias 7-15 7
Asistencia para la puesta en marcha 3-5 3
Legales 2-5 2

, . ] 0.6
Método de las seis décimas C, = Co(qs/qo) (6.1)
Costo Total de Inversion CTI = Z CDT + Z CIT (6.2)
Tasa de Recuperacion Actualizada TREMA=i+f+(i*f) (63)
— CF
Valor Presente Neto VPN = —CTI + 2 (6.4)
1+t
t=1
n
Tasa Interna de Rendimiento 0=—CTI+ Z CF 6.5
imi = — -t _
L A+ TIRY (62)
, snCF_
Indice de rentabilidad _AET (14 )t (6.6)
ICB = ———F+7——
CTI
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6.11 Analisis estadistico

Los datos se analizaron con el software estadistico Statgraphics (versién 18) y se
expresan como la media + la desviacion estandar. Las condiciones de operacion para el
proceso de extraccion se determinaron por un disefio factorial 23. El andlisis estadistico
de los datos se efectud para un nivel de significancia del 5% mediante las pruebas de

comparacion de medias: Tukey (p < 0.05) y Scheffé (p < 0.05).
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CAPIiTULO 7. RESULTADOS

7.1 Caracterizacion fisica del material biolégico

La caracterizacion fisica del polvo de duramen de E. cyclocarpum consistio en
cuatro variables fisicas que permitieron la obtencién de particulas con el tamafo
adecuado para aumentar el area superficial del duramen de E. cyclocarpum con el
disolvente de extraccion (tabla 7.1).

Tabla 7.1 Caracterizacion fisica del polvo de duramen de E. cyclocarpum.

Variables fisicas Parametro
Porosidad del lecho empacado 0.52 £0.00
Densidad aparente (g/mL) 0.20 £ 0.00
Densidad compactada (g/mL) 0.23+0.00
indice de Carr (%) 15.59 + 0.17

Los resultados son promedio de tres mediciones + la desviacidn estandar. *Fracciones masicas con
respecto a la biomasa inicial (10 g).

7.2 Analisis fitoquimico del duramen de Enterolobium cyclocarpum (Jacq.)
Griseb.

El analisis fitoquimico del duramen determind que el manool esta presente entre
los compuestos extraibles de Enterolobium cyclocarpum (Jacq.) Griseb. La tabla 7.2
muestra los resultados del proceso de extraccidn sucesiva en Soxhlet con disolventes de
polaridad ascendente y la extraccion sélido-liquido por contacto en dispersion.

Tabla 7.2 Seguimiento de los compuestos extraibles del duramen de E. cyclocarpum
(Jacq.) Griseb.

Etapa del proceso

Extraccion Soxhlet Extraccion por contacto en dispersion
Extracto EC* PM RR* EM* PM
Hexanico 0.8+0.10 ND - - ND
Acetdnico 56+043 + 0.90+£0.03 | 7.50+1.82 +++
Metandlico| 15.1 £0.37 -/+ 0.98 £0.07 | 0.26 £0.07 +

La biomasa inicial fue de 10 g. EC: extracto crudo, EM: extracto con contenido en manool, ND: no detectado
y RR: residuo remanente. Los resultados son promedio de tres mediciones * la desviacion estandar.
*Rendimientos en porcentaje (%). Compuestos extraibles: 21.46 £+ 0.02%.
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La figura 7.1 muestra los espectros de 'H-RMN, el cromatograma de gases y el
espectro de masas del extracto acetonico donde se encontraron senales caracteristicas
de manool. Las lineas punteadas de color naranja en el espectro de '"H-RMN enmarcan
las sefiales de los protones vinilicos del manool y el rectangulo amarillo del cromatograma
de gases destaca el tiempo de retencion del manool.
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Figura 7.1 Deteccién espectroscopica del manool A) "H-RMN a 400 MHz en CDCls, B)
cromatograma de gases y C) espectrometria de masas.
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7.3 Determinacién de los parametros de operacién en Soxhlet

El disefio factorial 23 destaca los parametros de operacion para la extraccion
Soxhlet del manool. La tabla 7.3 muestra los resultados del analisis de varianza (ANOVA)

para el disefio factorial 23.

Tabla 7.3 Analisis de varianza para el disefio factorial 23.

Fuente de variacion SC GL CM F Calculada Valor p
a: Tiempo (h) 1.39 1 1.39 28.76 0.00
b: Proporcion masa/volumen (g/mL) 0.42 1 0.42 8.73 0.02
c¢: Temperatura (°C) 0.14 1 0.14 2.90 0.13
ab 0.03 1 0.03 0.56 0.48
ac 0.03 1 0.03 0.60 0.46
bc 0.12 1 0.11 2.39 0.16
abc 0.05 1 0.05 0.95 0.36
Error 0.39 8 0.05
Total 2.56 15

CM: Cuadrado medio, GL: Grados de libertad, SC: Suma de cuadrados.

El coeficiente de determinacién (R?) del modelo estadistico tuvo un valor de 0.85.
Los factores dominantes en la extraccion Soxhlet del manool a partir de duramen de E.
cyclocarpum son: tiempo a un nivel alto y relacidn masa/volumen a un nivel bajo. Las
representaciones graficas del efecto de las variables control sobre el rendimiento de los
extractos acetonicos de E. cyclocarpum (Jacq.) Griseb. por el método de Soxhlet se

ilustran en la figura 7.2.
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A) Diagrama de Pareto B) Grafica de efectos principales
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7.4 Diagrama de equilibrio de fases de la extraccion en Soxhlet

Los parametros de equilibrio se determinaron con el diagrama de equilibrio de
fases. La figura 7.3 representa el proceso de extraccion solido-liquido de multiple etapa
en corriente directa. La figura 7.4 muestra el diagrama del triangulo rectangulo con el cual
se obtuvieron los valores de equilibrio entre las fases de la extraccion. La composicidon

del extracto y el residuo se muestra en la tabla 7.4.

Figura 7.3 Diagrama de extraccion solido-liquido con contacto multiple en corriente
directa. F: Alimentacion, Dn: Disolvente que entra a la etapa n, E, extracto que sale de

la etapa n, Rq: residuo que sale de la etapa n y n representa el numero de etapa.
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10 Fracciones masicas
Xec | 0.00 0.02 0.02 0.02 0.03 0.03 0.04
yec | 0.00 0.03 0.04 0.04 0.05 0.06 0.07
0.59 0.59 059 0.59

096 095 095 094

Fraccion en masa del disolvente

Fo.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1
Fraccion en masa del extracto crudo
—— Extracto Refinado — Linea de alimentacién Flujo inferior para la relacion R/D = cte

. Linea de reparto » Punto de mezcla ¢ y,.E, B X, R,

Figura 7.4 Diagrama de equilibrio de fases de la extraccion solido-liquido con contacto

multiple a corriente directa (concurrente). D: Disolvente, EC: Extracto crudo, R: Residuo,

F: Alimentacion, xp: Fraccidn masica del disolvente en el residuo, xec: Fraccion masica

del soluto en el residuo, yp: Fraccion masica del disolvente en el extracto, yec: Fraccion

masica del soluto en el extracto crudo, yn, En: Fraccion masica del extracto en la etapa

n, Xn, Rn: Fraccion masica del residuo en la etapa n y n: Numero de etapa. Fracciones
masicas, con respecto a la biomasa inicial (10 g).
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Tabla 7.4 Composicion masica del extracto crudo acetonico y el residuo

Composicion en el extracto

yp = 98.59 Vec = 1.41

Masa del extracto (calculado): 0.69g

% Error = 4.35
Masa del extracto (experimental): 0.66g

Composicion en el residuo

R=239g Xp =61.10  Xgc = 1.18
Solvente en el Residuo: 14.63 g
Masa del residuo (calculado): 9.32¢g
Masa del residuo (experimental): 9.11¢g

% Error = 2.25

La fraccion de la composicion del disolvente en el extracto y el residuo se obtuvieron de la figura 7.4. yp =

Fraccion masica del disolvente en el extracto, yec = Fraccidén masica del soluto en el extracto crudo, xpo =

Fraccién masica del disolvente en el residuo, xec = Fraccion masica del soluto en el residuo, xr = Fraccion

masica del residuo en el residuo. Fracciones masicas (102).

Maestria en Ciencias en Ingenieria Quimica
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7.7 Caracterizacion estructural del manool

La figura 7.5 muestra los espectros de 'H-RMN a 400 MHz en CDCls, su expansion por espectroscopia de correlacion,

infrarrojo, cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas y su comparacion con la base de datos del NIST
(version 2.0).
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Figura 7.5 Analisis quimico de manool por técnicas de A) "H-RMN a 400 MHz en CDClzy su expansion por
espectroscopia de correlacion, B) Espectroscopia infrarroja, C) Espectrometria de masas y D) Comparacién del espectro
de masas con la base de datos del NIST, version 2.0.
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7.8 Manool en el duramen de E. cyclocarpum de tres regiones distintas

La tabla 7.5 muestra la variabilidad natural del E. cyclocarpum, de tres regiones

(Tuzantla, Ixtapa y Veracruz), sobre el rendimiento en manool.

Tabla 7.5 Rendimiento de manool del E. cyclocarpum.

Procedencia del

Rendimiento en manool (102, %)
E. cyclocarpum

Tuzantla 3.30 £ 0.142
Ixtapa 1.78 £ 0.24°
Veracruz 1.81 £ 0.16°

Los resultados son promedio de tres mediciones + la desviacién estandar. Letras distintas indican

diferencias estadisticamente significativas en el rendimiento, Tukey (p < 0.05).
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La figura 7.6 muestra el diagrama de flujo para el enriquecimiento en manool a partir de duramen de E. cyclocarpum.

Molienda Extraccién en Soxhlet Extraccion en una Cromatografia
sola etapa en columna
Acetona He()_lf)ano
G3 G12
Parota +
¢ . Aire 1
? Jl, [er:] ? ! GI17 L
G1 N o G13 - >
Lo - G —o—(wq — G5 1
- : - e
/(ﬂ ............ - C -
Q : )| b3/ V103 P-6/V-106 4
. —— G2 - Evaporador — =B H— e “ Evaporador G16 y.[
P-1/GR-101 p2/sSMsx-102  ©5 o7 % % P-5 / SMSX-105
Molino Extractor sélido-liquido * Extractor solido-liquido ~ G14 P-7/C-107
P-4/ TDR-104 g1p Columna

Residuo solido

Secador l

:

Extracto desengrasado

=
Aire

Figura 7.6 Diagrama de flujo para el proceso de enriquecimiento en manool a partir de duramen de E. cyclocarpum.
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El tamafo de la escala fue importante para determinar la rentabilidad del proceso.
Una escala de 10 kg por lote fue la base para determinar la factibilidad econémica del
proceso. La tabla 7.6 muestra los costos totales para la inversion para la escala

mencionada.

Tabla 7.6 Costos de los equipos para la produccién de manool a partir de duramen de
E. cyclocarpum a una escala de procesamiento de 10 kg.

Costo
Cantidad Nombre Descripcion
MXN$ UsSD$
GR-101
1 _ Potencia del motor = 2 HP 2 896.73 142.14
(Molino)
SMSX-102
Volumen =1 kg 30 506.29 1187.89
(Extractor Soxhlet)
1 V-103 (Rotavapor) 54 239.00 2661.15
Volumen=5L
(Secador de
1 Volumen = 0.14 m3 26 039 1277.67
charolas)
SMSX-105
1 (Extractor de una Volumen = 5 kg 20427.89 98.85
etapa)
C-107
1 (Columna Volumen=0.5L 3 500.00 171.74
cromatografica)
R-000 22 103.27 22 103.26
1 Volumen =6 L
(Refrigerante)
Costo total del equipo (Eq') 159 712.18 6 559.04
Costo total del equipo a escalar (Eq?) 635 825.63 31 198.51

1 Costo del equipo con una capacidad de 1 kg, 2 costo estimado del equipo con una

capacidad de 10 kg.

El costo total de inversion de la planta esta en la tabla 7.7. La figura 7.7

esquematiza el diagrama de pastel con los costos de inversion directos e indirectos.
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Tabla 7.7 Costo total de inversidon para la produccion de
manool a escala piloto.

Costos directos MXN$ UsD$
Costo de adquisicion del equipo (CAE) 635 825.63 31 198.51
Instalacion de equipos 254 330.25 12479.40
Tuberias 95 373.84 4679.78
Servicios (instalaciones) 95 373.84 4 679.78
Construcciones (servicios) 76 299.08 3743.82
Sistemas eléctricos 95 373.84 4 679.78
Mejoras de terreno 76 299.08 3743.82
Instrumentacién y control 38 149.54 1871.91
Terreno 25433.03 1,247.94
Costos directos totales (CDT) 1392458.12 68 324.74
Costos indirectos MXN$ UsD$
Gastos de construccion 167 094.97 8 198.97
Disefio y coste de ingenieria 139 245.81 6 832.47
Contingencias 97 472.07 4782.73 Figura 7.7 Diagrama
Asistencia para la puesta en marcha 41773.74 2049.74 de pastel de costo
Legales 27 849.16 1.366.49 total de inversion. A)
Costos indirectos totales (CIT) 306 340.79  15031.44 costos directos y B)
COSTO TOTAL DE INVERSION (CTI) 1698 798.91 83 356.18 costos indirectos.

Los costos de operacion anual (tabla 7.8) y su desglose porcentual se muestran
en la figura 7.8.

Tabla 7.8 Costo de operacion anual para una produccion
manool a partir de duramen de E. cyclocarpum (Jacq.) 8%
Griseb.

8%

36%

Costos de operacion MXN$/afio USD$/afio 2%
Materia prima 54 684.18 2683.23
Mantenimiento 40 119.66 1 968.58 ‘
_26%
Servicios 32604.80 1599.84
. N Figura 7.8 Representacion
Gestion y operacion 11 768.43 577.45

porcentual de los costos de
operacion para la
produccion de manool.

Tratamiento/eliminacion de residuos 12 709.12 623.61

Total 151,886.20 7,452.71
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El consumo de materia prima para la produccién de manool esta en la tabla 7.9 La

figura 7.9 muestra los costos anuales de materias primas.

Tabla 7.9 Materia prima para la produccion anual de manool a

partir de duramen de E. cyclocarpum.

Costo de MP Consumo de
Materia Prima (MP)

(MNX/kg) MP (kg/aho) (MXN/afio) (USD/afio)

. Acetato de etilo 64.59 313
Acetona 15.00 950
Gel de silice 2 376.84 5

. Hexano 17.94 325
Parota 1.33 2400
Total

Costo anual

20 248.17
14 254.08
11 143.51
5 838.41
3200.00

54 684.18 2 683.23

993.53
699.42
546.79
286.48
157.02

Figura 7.9 Desglose de
los costos anuales de
materias primas para la
produccion de manool.

Los resultados de los indicadores econdmicos para la aceptacion del proyecto se

muestran en la tabla 7.10.

Tabla 7.10 Indicadores econdmicos para la rentabilidad del proyecto a cinco afos.

Rentabilidad del proyecto*

Indicador econémico

Valor

VPN
ICB
TIR

TREMA

$4000515.24

3.52
94.15%
17.33%

*Tiempo de recuperacion de la inversion 5 afos.
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CAPITULO 8. DISCUSION DE RESULTADOS

La caracterizacion fisicoquimica del polvo de duramen de E. cyclocarpum (Jacq.)
Griseb. evaluo cuatro variables fisicoquimicas (tabla 7.1). Las variables fisicas fueron: la
porosidad del lecho empacado, densidad aparente, densidad compactada e indice de
compresibilidad (indice de Carr). Es importante destacar, que el tamafo de particula es
un factor importante en la extraccion sélido-liquido del duramen de E. cyclocarpum, un
tamano de particula pequeifia aumenta el area de contacto entre las fases, facilita la
solvatacién del soluto en el disolvente y por lo tanto la velocidad de la extracciéon aumenta.
La porosidad del lecho empacado tuvo un valor de 0.52, lo cual indica una buena
transferencia de masa por conveccion, ya que esta controla el area de contacto efectiva
durante la extraccion. Los lechos con una porosidad mayor a 0.50 £ 0.00 tienen un mejor
rendimiento en la extraccion (Comerlatto et al., 2021). La densidad aparente del aserrin
fue de 0.20 £ 0.00 g/mL, mientras que la densidad compactada tuvo un valor de 0.23 £
0.00 g/mL, estas propiedades estan relacionadas con el tamano de particula (a mayor
tamano de particula, menor densidad aparente) y el contenido de humedad (Woodcock
y Mason, 1987), sin embargo, para analizar esta informacion fue necesario comparar
ambos valores mediante el indice de Carr, el cual fue de 15.59 £ 0.17%, el cual lo clasifica
como una particula de “fluidez adecuada” (Shah et al., 2008), esto indica que el duramen
aserrado tiene un tamafo lo suficientemente pequefo para favorecer la superficie de
contacto, pero no muy fino para compactar el lecho y obstaculizar el libre flujo de
disolvente en la camara de extraccion. La extraccion sucesiva con disolventes en
polaridad ascendente se utiliza en la quimica de productos naturales para extraer y aislar
metabolitos secundarios de distintas polaridades. La realizacion de este ensayo, en un
equipo Soxhlet se utilizé como analisis preliminar para determinar la presencia del
diterpeno manool en el duramen de E. cyclocarpum (Jacq.) Griseb. y su afinidad por
alguno de los disolventes. Los resultados de la tabla 7.2 muestran los rendimientos de
los procesos de extraccion sucesiva en Soxhlet con disolventes de polaridad ascendente
y la extraccion solido-liquido por contacto en dispersion. Esta ultima extraccion, aislo al
manool del resto de los componentes del extracto. El total de los extractos crudos (EC)
de E. cyclocarpum (Jacq.) Griseb., tuvo un valor de 21.46 + 0.02% en compuestos
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extraibles, este valor coincide con lo que reportan Ramos-Pantaleén et al., 2011; quienes
determinaron el total de solidos extraibles del duramen de E. cyclocarpum, mediante
extracciéon sucesiva en Soxhlet con disolventes de polaridad ascendente. Cabe
mencionar, que los materiales vegetales contienen so6lo una pequefa cantidad de
compuestos extraibles, pero la mayoria de las veces con un alto valor agregado que
justifica el desarrollo del proceso (Romdhane y Gourdon, 2002). Los extractos
metandlicos tuvieron una coloracién café oscuro y un rendimiento del 15.1 + 0.37%, ya
que hay una mayor cantidad de compuestos extraibles en el duramen de E. cyclocarpum
(Jacq.) Griseb. con afinidad a este disolvente. El metanol solubiliza de la madera taninos,
colorantes, compuestos fendlicos, flavonoides, lactonas, carbohidratos y algunas sales
inorganicas (Fengel y Wegener, 2011; Alejandro-Martinez, 2020). Los extractos
acetonicos tuvieron una coloracién marrdn claro con presencia de cristales a temperatura
ambiente y un rendimiento del 5.6 + 0.43%, mientras que, los extractos hexanicos
tuvieron el rendimiento mas bajo con un valor de 0.80 + 0.10% y una coloracion
amarillenta con presencia de cristales blancos a temperatura ambiente, esto se puede
deber a que hexano solubiliza los compuestos lipofilicos como grasas, ceras, aceites,
alcoholes terciarios y esteroles de las sustancias extraibles de la madera (Kurth y Tokos,
1953; Fengel y Wegener, 1984). El manool de los extractos crudos se separaron
mediante una segunda extraccion solido-liquido por contacto en dispersion, con la
finalidad de eliminar sefales que pudieran interferir en la identificacion del compuesto de
interés. Todos los extractos se analizaron por 'H-RMN, cromatografia de gases y
espectroscopia de masa. El espectro de "H-RMN de los extractos acetonicos exhibio
sefales caracteristicas de los protones vinilicos del manool: C-14 a 5.91 ppm y del C-17
a 4.47 y 4.81 ppm, el cromatograma mostro una sefial a 15.75 min con un indice de
retencion de 2 016, correspondiente al manool, comparable con lo que reportan Marongiu
et al., 2001 y Adams, 2007 y el espectro de gases masa comparo las sefales con la base
de datos del NIST (versién 2.0) como se ilustré en la figura 7.1. La presencia del
compuesto manool en los espectros de 'H-RMN y cromatografia de gases acoplada a
espectrometria de masas, proponen a la acetona como disolvente para la presente
investigacion. El disefio factorial 23, tuvo como propdsito, proporcionar la informacién

requerida con los recursos minimos para descubrir las variables clave que influyen en el
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proceso de extraccion en Soxhlet. Variar los niveles del tiempo, relacion masa/volumen
y temperatura en un mismo experimento, permitié estudiar las interacciones entre los
factores de forma simultanea, en lugar de uno a la vez. Los resultados del ANOVA se
expusieron en la tabla 7.3, donde se puede apreciar que el tiempo y la relacidon
masa/volumen tuvieron un valor p menor al nivel de significancia (p < 0.05), por lo que se
rechazo la hipotesis nula y se aceptd la alternativa, lo cual indicé que el tiempo y la
relacion masa/volumen tuvieron un efecto estadisticamente significativo sobre el
rendimiento de los extractos, sin embargo, el factor que mas influyé en la variable
respuesta fue el tiempo. El coeficiente de determinacion del modelo fue de 0.85, lo que
indico que el modelo de regresion se ajusto a los datos experimentales y puede predecir
resultados futuros. Segun Le Man et al. en el 2010, los niveles aceptables de R? deben
ser superiores a 0.75 (R?> 0.75). La figura 7.2 esquematiza la influencia del efecto de las
variables control sobre el rendimiento de los extractos aceténicos de E. cyclocarpum
(Jacq.) Griseb. por el método de Soxhlet, el diagrama de Pareto muestra que el tiempo y
la relacion masa/volumen tuvieron un efecto por arriba de la media, mientras que la
grafica de efectos principales mostro que el aumento del tiempo y la temperatura
incrementaron el rendimiento de los extractos, mientras que el alza en la relacion
masa/volumen tuvo un efecto negativo en la variable respuesta. Aqui cabe destacar, que
a pesar de que la grafica de efectos principales infiere que la temperatura tiene un efecto
en el rendimiento de los extractos, esta no es estadisticamente significativa en base los
resultados del ANOVA. La grafica de las interacciones mostré que no existe relacion entre
los factores con respecto al rendimiento de los extractos, no obstante, sugiere una posible
interaccion entre la temperatura y relacion masa/volumen. Estos hallazgos se atribuyeron
a que el aumento del tiempo incrementd el numero de ciclos de extraccion y por lo tanto
el rendimiento de los extractos. El aumento de la temperatura acrecentd el nimero de
ciclos, sin embargo, redujo el tiempo de contacto entre las fases, esto limitd la
transferencia de masa, es posible que por ello la temperatura no tuvo un efecto
significativo en la variable respuesta. La disminucion en la relacién masa/volumen redujo
la aglomeracion de las particulas de duramen dentro del cartucho de extraccion (lecho
empacado), lo cual aumentd el area de contacto entre el soluto y el disolvente, asi como

su difusividad, por lo tanto, un periodo de operacion a un nivel alto y la relacion
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masa/volumen en un nivel bajo son las mejores condiciones de operacion para la
obtencidn de extractos acetonico a partir del duramen de Enterolobium cyclocarpum
(Jacq.) Griseb. por el método de Soxhlet. Una vez que se establecio el disolvente y las
condiciones de operacion para la extraccion en Soxhlet, se determinaron los parametros
de equilibrio en la extraccion. El diagrama de equilibrio de fases se model6 para el
proceso de extraccion solido-liquido con contacto multiple en corriente directa, donde la
Parota que entré al proceso se puso en contacto con el disolvente para obtener un
extracto y un residuo. El residuo (procedente de la etapa anterior) se puso en contacto
con disolvente puro en una segunda etapa y asi sucesivamente, de manera tal, que el
residuo de la etapa anterior conform¢ la alimentacion de la siguiente etapa, como se
mostro en la figura 7.3. La extraccion sdélido-liquido con contacto multiple en corriente
directa tiene mayores rendimientos en comparacion con la extraccion sélido-liquido en
una sola etapa. Esto se confirma al comparar los compuestos extraibles totales de este
trabajo con los que report6 Montes-Vega en el 2017, quien extrajo los metabolitos
secundarios del duramen de E. cyclocarpum (Jacq.) Griseb. por maceracion con
disolventes de polaridad ascendente. El cual reportdé un rendimiento 7.7% menor al de
esta investigacion. La cantidad de soluto en el inerte para los diferentes tiempos de
extraccidon, asi como la masa en la solucién se obtuvieron a partir de los balances de
masa. Asi mismo se muestra que la relacién del disolvente que se retiene no varia, por
lo tanto, la constante de distribucién que rige a este proceso relaciona la masa del
disolvente con la masa del inerte, es decir se tiene una extraccion del tipo 2 conforme a
Zendejas-Cendejas, 2004. La fraccion en peso de los componentes del extracto y el
residuo que se utilizaron para elaborar el diagrama de equilibrio de fases del triangulo
rectangulo se muestran en la figura 7.4, en el cual se determiné que se requieren de
cuatro etapas teodricas para lograr llevar a cabo la extracciéon. En la tabla 7.4 reporta la
composicion del disolvente y el soluto en el extracto y el residuo, asi mismo destaca la
similitud entre la masa del extracto calculada y la que se obtuvo de forma experimental.
El porcentaje de error (4.35%) esta dentro del error experimental y confirma la exactitud
de la estimacion, debido a que, estos estuvieron por debajo del 10%, lo cual indica que
los valores de prediccion son aceptables (Kaymak-Ertekin y Sultanoglu, 2001). El

espectro de '"H-RMN del manool se mostré en la figura 7.5 donde se identificaron sefiales
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caracteristicas de manool a 400 MHz en CDCls: 8: 0.67 (3H, s, CH3-20), 0.80 (3H, s, CHs-
19), 0.86 (3H, s, CH3-18), 1.27 (3H, s, CH3-16), 4.47 (2H, dq, J = 131.5, 1.7 Hz, H-17, H-
17’), 5.06 (1H, dd, J=10.8, 1.3 Hz, H-15) 5.21 (1H, dd, J=17.4, 1.3 Hz, H-15), 5.91 (1H,
dd, J=17.3, 10.7 Hz, H-14), estas comparadas por las que reportan Samson et, al., 2013
y Rubin, 2020. Para confirmar la asignacion del espectro de 'H-RMN se realiz6 el
experimento de espectroscopia de correlaciones (COSY, por sus siglas en inglés) en el
que se observa que el hidrogeno a 1.96 correlaciona con las sefales 5.06 y 5.21 ppm
correspondientes a los protones del C-15, asi como con la sefial una senal en 2.37 ppm
del proton del C-7, lo que indica que la sefial a 1.96 corresponde al hidrogeno del C-9.
También se nota la correlacion entre los protones del C-15 y su vecino del hidrogeno del
C-14. Una vez dilucidada las huellas de hidrégeno que componen la molécula del
componente B se realizé un analisis de espectroscopia infrarroja. El espectro de infrarrojo
se analiz6 por discriminacion de sefales en las bandas a partir de las zonas
caracteristicas de las vibraciones en grupos funcionales, se encontraron senales a 3 437
cm™' donde el ancho de la banda indica la presencia de un alcohol terciario, tres bandas
a 3081,2925y 2 845 cm™ correspondientes a los enlaces C-H de los carbonos C-5, C-
9y C-14; la sefal del metileno terminar del carbono diecisiete se muestra a 1 643 y entre
los 1 400 y 600 cm tenemos las “zona de la huella dactilar” donde encontramos los
enlaces que constituyen el cuerpo labdano, donde se encontré la constitucién de la
molécula. En el cromatograma de gases se observé una sefal a 14.45 min con un indice
de retencion de 2 016, correspondiente al manool, comparable con Marongiu et al., 2001
y Adams, 2007. En el espectro de masas se encontraron patrones de fragmentacion con
iones moleculares (m/z) de 290.2609 uma, que corresponde a una férmula molecular
C20H340 el cual se compard con la base de datos de espectrometria de masas del Instituto
Nacional de Normas y Tecnologia (NIST, version 2.0) el cual tuvo identidad con el
diterpeno manool. El analisis del efecto de la region de origen del E. cyclocarpum sobre
la cantidad de manool, mostré que las tres regiones evaluadas tuvieron presencia de
manool, como se muestra en la tabla 7.5. En cuanto a la variabilidad en el rendimiento
de manool, se encontraron diferencias estadisticamente significativas. El duramen de E.
cyclocarpum (Jacq.) Griseb procedente de Tuzantla tuvo un mayor rendimiento en

manool con respecto al material bioldgico procedente de Ixtapa y Veracruz, los cuales
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compartieron semejanzas. El diagrama de flujo para el enriquecimiento de manool a partir
de duramen de E. cyclocarpum que se mostrd en la figura 7.6 se subdividié en etapas,
las cuales se senalaron con colores distintos. El tamafio de escala de procesamiento fue
importante para determinar la rentabilidad del proceso. La factibilidad econdmica del
proceso se evalué con una base de calculo de 10 kg por lote. La tabla 7.6 mostré las
dimensiones y costos de los equipos que se cotizaron para un tamafio de escala uno
(Eq"). El valor del costo de adquisicién del equipo (CAE) para una produccion de 10 kg
se calculd conforme a lo que se establecié en el apartado 6.10. Una vez que se determind
el CAE. Los costos de operacion fijos se determinaron por el método de estimacion por
factores (Harrison et al., 2015). La tabla 7.7 contiene el costo total de inversion (CTl) para
la adquisicion de una planta para la produccién de manool a partir de duramen de E.
cyclocarpum a escala piloto. En la figura 7.7 se mostraron los diagramas de pastel que
componen el CTl, los cuales se componen por los costos directos totales (CDT) y los
costos indirectos totales (CIT). EI CAE constituye casi el 50% del valor de los CDT,
mientras que los gastos de construccion, disefio e ingenieria sobrepasan el 50% de los
CIT. El costo de operacién anual para la produccion de manool a partir del duramen de
E. cyclocarpum se muestra en la tabla 7.8, mientras que su distribucion porcentual se
muestra en la figura 7.8 donde se puede ver que el 66% de los costos de operacién son
variables de los cuales un 36% son costos de materia prima, los cuales se detallan en la
tabla 7.9, donde se considera que el E. cyclocarpum no tiene valor, unicamente se cargan
los gastos de transporte. La figura 7.9 muestra los porcentajes que componen los costos
de materia prima. El periodo de recuperacion de la inversiéon es de 17 meses. Los
indicadores de rentabilidad, para un periodo de 5 afios se muestran en la tabla 7.10, los
cuales se obtuvieron con una tasa de interés anual del 25%. El valor presente neto (VPN)
indica que habra una recuperacion de cuatro millones de peso para el quinto afo,
mientras que indice de rentabilidad del proyecto (ICB) es de 3.52, lo significa que, por
cada peso que se invirtid en el proyecto, se obtendran 2.52 pesos de beneficio. La tasa
interna de retorno es de 94.15%, lo que significa que el proyecto es rentable y debe

aceptarse.

50
Maestria en Ciencias en Ingenieria Quimica



CAPITULO 9. CONCLUSION

CAPIiTULO 9. CONCLUSION
El manool se enriquecio del duramen de Enterolobium cyclocarpum (Jacq.) Griseb.

mediante un proceso de extraccion sélido-liquido, por lo tanto, se acepta la hipétesis nula
y se rechaza la alternativa.
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CAPITULO 10. RECOMENDACIONES

Determinar las funciones objetivo, simular y optimizar el proceso de enriquecimiento en

manool a partir de duramen de Enterolobium cyclocarpum (Jacq). Griseb.
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