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RESUMEN

Introduccién. El dinitrato de isosorbida es un diéster de la isosorbida con el acido nitrico. Es un medica-
mento utilizado en el tratamiento de enfermedades cardiovasculares y de espasmos esofagicos. Actualmen-
te, se importa el principio activo para la elaboracion de las tabletas; pero el Instituto Cubano de Investigacio-
nes de los Derivados de la Cafia de AzUcar cuenta con una tecnologia para su obtencion, en el pais, y esta
requiere considerar la automatizacion del proceso.

Objetivo. Plantear la concepcion de la automatizacion de la etapa de esterificacion de la Isosorbida para
la obtencion de su dinitrato.

Discusion. EL dinitrato de isosorbida se obtiene por sintesis quimica, en un reactor quimico tipo tanque,
vidriado y enchaquetado, con agitacion. Los reactores constituyen las unidades mas dificiles de controlar,
especialmente si las reacciones son exotérmicas, como es este caso. Las reacciones quimicas son ejemplos
tipicos de proceso altamente no lineales, en las que la automatizacion tiene una alta responsabilidad para evi-
tar las consecuencias de una reaccion fuera de control. Se describen la instrumentacion y la automatizacion
requeridas para el control del proceso, las arquitecturas de control y un diagrama simplificado del reactor con
la instrumentacion.

Conclusiones. Por su uso como medicamento, es importante contar con una tecnologia nacional para la
obtencion del dinitrato de isosorbida; lo que proporcionaria independencia tecnoldgica al pais. Se determina
la instrumentacién y los lazos de regulacién, control y medicién requeridos en el proceso. Para el control se-
guro de las etapas altamente exotérmicas, se propone un lazo de control en cascada modificado.
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ABSTRACT

Introduction. Isosorbide dinitrate is a diester of isosorbide with nitric acid. It is a medication used for
cardiovascular diseases and esophageal spams. Currently, the active ingredient is imported for the tablets
production, but the Cuban Research Institute on Sugarcane Derivates has a technology for obtaining it in the
country, and this requires considering the process automation.

Objective. To propose the automation concept of the isosorbide esterification stage in the isosorbide dini-
trate production.

Discussion. Isosorbide dinitrate is obtained by chemical synthesis, it takes place in a glass-jacketed, sti-
rred chemical reactor. Reactors are the most difficult units to control, especially if the reactions are exothermic,
as in this case. Chemical reactions are the typical example of a highly nonlinear process, where automation
plays a crucial role in preventing the consequences of a runaway reaction. The instrumentation and automa-
tion required for process control, the control architectures, and a simplified diagram of the reactor with the
instrumentation are described.

Conclusions.Due to its use as a medicine, it is important to have a national technology for obtaining iso-
sorbide dinitrate, which would provide technological independence to the country.

Keywords. Automatization, chemical reactors, esterification, isosorbide dinitrate.
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INTRODUCCION

El dinitrato de isosorbida (2.5-dinitro-1.4:3.6-dianhidrosorbitol) es un diéster de la isosorbida con
el acido nitrico (1, 2). Constituye, en la actualidad, un medicamento ampliamente utilizado en el tra-
tamiento de diversas enfermedades cardiovasculares, como la insuficiencia cardiaca, la prevencion
o el alivio de la angina de pecho, debida a la falta de flujo de sangre al corazén y, también, en los
espasmos esofagicos. Su principal accion farmacologica es la relajacion del musculo liso vascular,
que provoca efecto vasodilatador en las arterias y venas periféricas (3).

Para la elaboracion de las tabletas de Dinitrato de Isosorbida (DNIS), se importa el principio activo
y, por la prioridad que se le concede a la salud, es de necesidad primordial rescatar las tecnologias
de produccion de la isosorbida y del DNIS; esto evitaria depender de la importacion del producto
para satisfacer la necesidad de la poblacion (1).

El procedimiento tipico de sintesis del DNIS consta de dos etapas fundamentales:

+ La sintesis de la isosorbida por deshidratacién del sorbitol en medio acido

+ La esterificacion de la isosorbida con acido nitrico, en presencia de acido sulfurico (3)

En Cuba, el proceso de sintesis de la isosorbida por deshidratacion del sorbitol ha sido bien es-
tudiado, desde la cinética de formacién hasta la tecnologia que garantiza la produccién con bajos
costos y con la calidad requerida (4). Sin embargo, aungue no ha sido estudiada de igual manera su
esterificacion, el Instituto Cubano de Investigaciones de los Derivados de la Cafia de Azucar (ICID-
CA) cuenta con una tecnologia para ello.

Por las caracteristicas del proceso de sintesis, que requiere controlar con precision la temperatura
y garantizar la seguridad (por ser reacciones altamente exotérmicas), resulta imprescindible consi-
derar la automatizaciéon en esta tecnologia de produccion. El desarrollo alcanzado por la electronica
y la computacion ha hecho, verdaderamente préctica la automatizacién de casi todos los procesos
y, con ella, se garantiza la seguridad de las operaciones, la estabilidad en la calidad del producto y
la eficiencia en el uso de los materiales y la energia. Estos aportes justifican el costo de inversion
inicial requerido para la automatizacion. El objetivo de este estudio es concebir la automatizacion de
la etapa de esterificacion de la isosorbida, para la obtencién del Dinitrato de Isosorbida.

DESARROLLO

ElI DNIS es un diéster de la isosorbida con el acido nitrico y sulfurico (1). En la figura 1 se muestra
la estructura molecular del DNIS vy, en la figura 2, el esquema de su sintesis cuando se parte de la
materia prima sorbitol (5).

Figura 1. Estructura molecular del DNIS.
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Figura 2.Sintesis del DNIS, a partir del sorbitol.

EL DNIS se obtiene por sintesis quimica y, en dependencia del agente nitrante, se puede obtener
por diferentes métodos de esterificacion de la isosorbida. En este caso, se prepara una mezcla sul-
fonitrica compuesta por acido nitrico y acido sulfarico, el primero como agente nitrante y el segundo
como agente catalizador de la reaccién (6).

La sintesis se desarrolla en un reactor quimico tipo tanque, vidriado y enchaquetado, con agita-
cion y bocas suficientes para: la alimentacion de los reaccionantes y el catalizador, el condensador
de reflujo, la salida del producto y la conexion de los instrumentos requeridos para el seguimiento
del proceso (7, 8).

La dosificacion de los reaccionantes y del catalizador se realiza por bombas peristalticas dosifica-
doras, con el propdsito de controlar las reacciones durante ambos procesos.

El equipamiento y la instrumentacion en contacto con las materias primas, materiales y productos re-
lacionados con el flujo principal de produccion cumplen con las normas de fabricacién de medicamentos.

El reactor trabaja en modo de operacion semilote o lote incrementado y el procedimiento de tra-
bajo es el siguiente:

1. Cargar de acido nitrico (HNO,) al reactor

2. Enfriar el acido nitrico a bajas temperaturas, con una agitacion a velocidad controlada

3. Adicionar el acido sulfurico (H,SO,) de forma controlada, para mantener la temperatura por

debajo de un limite

4. Enfriar la mezcla sulfonitrica a bajas temperaturas, apropiadas para comenzar el suministro
de la isosorbida
Adicionar la isosorbida de forma controlada, para poder mantener la temperatura adecuada
Terminado el proceso de esterificacion, se descarga el reactor para comenzar los procesos de
separacion, neutralizacion y limpieza

o o

El equipo clave en la produccién del DNIS es el reactor. Los reactores quimicos son equipos utili-
zados para obtener productos mediante reacciones quimicas. Estan disefiados de manera que per-
mitan dar uniformidad a la composicion de la masa reaccionante, con regulacion del suministro de
los materiales y de las variables fisicas involucradas en la reaccion, para garantizar la eficiencia (9).

En una planta quimica, los reactores constituyen, con frecuencia, las unidades mas dificiles de
controlar, especialmente si las reacciones son exotérmicas, como en este caso. Las reacciones qui-
micas son el ejemplo tipico de un proceso altamente no lineal (10). En estos casos, un incremento
de unos pocos grados en la temperatura hace que la velocidad de reaccion aumente en un alto por-
centaje y provoque cambios significativos en los resultados; que pudieran, inclusive, ser peligrosos.
Para evitar ese efecto es necesario vigilar estrechamente la temperatura y actuar de forma rapida,
con acciones de control que eviten su incremento.

Las reacciones quimicas durante la preparacion de la mezcla sulfonitrica y de esterificacion,
propiamente dichas, son altamente exotérmicas, por lo que es muy conveniente su automatizacion.
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En la obtencion del DNIS, el nivel de la masa reaccionante en el reactor parte de cero y aumenta
con la adicién del &cido nitrico, la adicién controlada de acido sulfurico y la adicion controlada de la iso-
sorbida, hasta el volumen de trabajo. Para mantener regulada la temperatura de reaccion y la concen-
tracion, se suministra un liquido de enfriamiento por la chaqueta. La densidad, la viscosidad y el pH de
la masa reaccionante variaran durante los procesos de adicion de los reaccionantes y del catalizador.

La automatizacion comprende acciones diferentes, en dependencia del momento en que se en-
cuentre el proceso y debe de cumplir, en todo momento, dos principios basicos: la seguridad del
personal que labora en la planta y la calidad del producto a obtener.

Un reactor por lote incrementado, requiere de la medicion y control de variables analdgicas, pero
también, de la vigilancia de variables discretas y el accionamiento de dispositivos digitales. El siste-
ma de automatizacion, en este caso, se conoce como hibrido.

Para la concepcién de la automatizacion, primeramente, se analizaron las caracteristicas del pro-
ceso tecnologico y se determinaron las variables fundamentales, que requieren vigilancia y/o control
(8), esas variables son:

» Lazo de control de la temperatura dentro del reactor (TIC-201)
Es el lazo méas importante para lograr la calidad esperada del producto con la seguridad requeri-
da. Consta de un sensor de temperatura de respuesta rapida (TE-201), una valvula de regulacién
(TVC-201) para la manipulacién del medio refrigerante a la chaqueta del reactor, una véalvula de
dos posiciones (TYV-201) y un controlador programado en el PLC (TICR-201). Se propone utili-
zar una estructura de control en cascada en dos momentos bien definidos:

* Durante la preparacion de la mezcla sulfonitrica: El lazo primario o externo se corresponde
con la temperatura de la masa reaccionante y con la manipulacién del flujo del medio refrige-
rante. El lazo secundario o interno que manipula la dosificacion de acido sulfurico, mediante
el control remoto de la velocidad de una bomba dosificadora peristaltica (el lazo interno es
un control inverso).

» Durante la esterificacion propiamente dicha: El lazo primario o externo se corresponde con la
temperatura de la masa reaccionante y con la manipulacion del flujo del medio refrigerante.
El lazo secundario o interno manipula la dosificacién de la isosorbida, mediante el control
remoto de la velocidad de la bomba dosificadora peristaltica (el lazo interno es un control
inverso).

En el control en cascada se propone que el lazo primario sea cerrado pero el secundario abierto
y se aprovechen las bondades de las bombas peristalticas de velocidad variable. El propdsito del
lazo secundario es corregir todas las perturbaciones externas, sin permitir que afecten la tem-
peratura de reaccion. En la figura 3 se muestra un diagrama de bloques del sistema propuesto.

Tmr(t)
| aref(t v . Qelt T(t
Controlador primario [_l Controlador secundario M {_t_} ) P’quﬂufo . (t o | Proceso temperatura . =
(Temperatura) (fijo) »|  faccionamiento y la relacion de de reaccidn N
temperatura con el flujo)

Medicién de temperatura P

Figura 3. Diagrama de bloques del sistema propuesto.
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Donde:

T Temperatura deseada

e(t): Error, diferencia entre la temperatura deseada y la medicion de temperatura

Q. (1): Flujo de referencia para la bomba dosificadora, calculado por el controlador primario
M, (t): Sefal de control para el accionamiento de la bomba dosificadora

Qc (t): Flujo controlado de la sustancia dosificada hacia el reactor

T . (t): Temperatura del medio refrigerante, suministrado por el enfriador

T (t): Temperatura en el reactor

T, (t): Medicion de temperatura en el reactor

Ademas, se debe mantener la temperatura con un lazo de control simple en los momentos si-
guientes:
1. Enfriamiento del acido nitrico, previo a la preparaciéon de la mezcla sulfonitrica
2. Enfriamiento de la mezcla sulfonitrica
3. Mantenimiento de la temperatura durante los minutos finales de la reaccion, después de
concluir la adicion de la isosorbida

Lazo de regulacion de la velocidad de agitacion (SIC-201)

La velocidad de la agitacion puede estar sujeta a variaciones, segin el momento en que se en-
cuentre el proceso. Por esta razon, se propone un control de velocidad para el motor del agitador,
mediante el uso de un variador de velocidad por frecuencias; que permitira mantener la velocidad
de agitacion deseada.

Lazo de medicion de presion dentro del reactor (PIT-201)

La medicién de presion, dentro del reactor, es un indicador rapido de que la reaccion se esta
saliendo de control y permite tomar accién para evitar posibles accidentes durante el proceso.
Consta de un transmisor de presién (PT-201) y de un indicador registrador en el PLC (PITR-201).

Lazo de medicion de temperatura del fluido de enfriamiento (TIT-202)

Si la temperatura del fluido de enfriamiento a la entrada de la chaqueta del reactor aumenta es
una sefal para dejar de dosificar la isosorbida y evitar que la reaccion se salga de control. Consta
de un sensor de temperatura (TE-202), un transmisor (TT-202) y de un indicador registrador en
el PLC (TITR-202).

Lazo de medicion de temperatura de los vapores de la reaccion a la entrada de condensador
de reflujo (TIT-203)

Consta de un sensor de temperatura (TE-203), un transmisor (TT-203) y de un indicador regis-
trador en el PLC (TITR-203).

Valvula de seguridad de presion (PVS-201)

El reactor debe estar dotado de una vélvula de seguridad de presién para garantizar su seguri-
dad. En caso de que la presion sea excesiva, permitird la salida de los gases emanados de la
reaccion. Debido a que uno de los reactivos y el catalizador empleado son acidos fuertes y uno
de ellos combustible, estos gases seran conducidos hacia un area donde no afecte a las perso-
nas, los animales ni al medioambiente.

Medicién local de presion (P1-201)
Por ser una magnitud que se utiliza para garantizar la seguridad de la operacién, se propone
duplicar su medicion y, para aumentar su fiabilidad, usar un instrumento que no requiera de ali-
mentacién externa para su funcionamiento.
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» Logica de control de alimentacion de acido nitrico al reactor (1-201)
Para garantizar la dosificacion de la cantidad exacta del acido nitrico al reactor, se puede im-
plementar una légica de control por tiempo (con la facilidad de entregar un flujo constante que
brindan las bombas dosificadoras).

* Mando a distancia de encendido y apagado del sistema de agitacion (HS-201), de la bomba
dosificadora de acido nitrico (HS-202) y de la dosificadora de la isosorbida (HS-201B)
Desde el sistema SCADA se accionaran, a distancia, las bombas y el sistema de agitacion, ya
sea por medio de una secuencia programada en el PLC o manualmente, cuando los operadores
decidan que es necesario.

En la figura 4 se muestra un diagrama simplificado del reactor de esterificacion con la instrumen-
tacion requerida para el control del proceso.
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Figura 4. Diagrama simplificado del reactor de esterificacion
con la instrumentacion requerida para el control del proceso.

Concepcion de la automatizacion

El objetivo de la automatizacién del proceso para la obtencién del DNIS es la implementacion de
los sistemas de regulaciéon, mando y control que permitan operarlo semiautomaticamente, de forma
eficaz y segura.

Se propone un sistema de automatizacion jerarquico, de tres niveles interconectados (figura 5),
acorde con las caracteristicas del proceso y con las exigencias de las tendencias actuales. Se
empleara un sistema de control supervisorio, mediante el uso de un programa de monitorizacion y
control (SCADA, por sus siglas en inglés) que permita el acceso a los datos del proceso:

1. Nivel de campo, donde se encuentran los sistemas de medicién y accionamiento sobre el

proceso.
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2. Nivel de control, compuesto por un PLC que garantiza la adquisicion de los datos y el control,
segun los procedimientos del proceso tecnoldgico.

3. Nivel de supervision, conformado por una computadora o paneles del operador, que funciona
como estacion de nivel superior y permite, desde el cuarto de control, supervisar el proceso y
actuar sobre las valvulas y bombas cuando considere pertinente.

SUPERVISION
Estacion del operador
Control y monitorizacién

SCADA + operador

- PLCs
E » Adquisién de datos
*Regulacién

«Control Iégico secuencial
» Comunicacion

e

Figura 5. Estructura jerarquica del Sistema de control.

Nivel de campo

La medicion de los parametros del proceso de produccion se realiza con instrumentos industria-
les, robustos y electronicos con sefales estandarizadas, con proteccion contra polvo, agua, sus-
tancias corrosivas, vibraciones e interferencias electromagnéticas; de acuerdo con sus especifica-
ciones normativas. Para la seleccion de los rangos y los principios de funcionamiento se tienen en
cuenta los parametros tecnolégicos y las caracteristicas propias de los fluidos a medir.

La medicion de presion local se realiza con un instrumento no electrénico, que funciona con la
utilizaciéon de la energia que se genera en el proceso y asegura la vigilancia, aunque falle la energia
eléctrica.

Las valvulas de control (reguladoras y de mando a distancia) seran robustas y seguras. Las
valvulas de regulacion cuentan con posicionadores electrénicos inteligentes y autoajustables. Las
valvulas de mando a distancia tienen incorporadas las correspondientes valvulas solenoides, reque-
ridas para su accionamiento y los interruptores de limite de carrera que permiten la confirmacion.

Nivel de control

Todas las operaciones que se realizan en el nivel de control, las garantiza un Autémata Progra-
mable (PLC, por sus siglas en inglés). EI PLC es un equipo electronico, programable en un lenguaje
gue no requiere de un especialista en informatica. Esta disefiado para controlar procesos secuen-
ciales en tiempo real y en condiciones industriales. Su estructura fundamental se compone de la
Unidad Central de Proceso (CPU, por sus siglas en inglés), la Memoria y el Sistema de Entradas y
Salidas (E/S).
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La CPU esta formada por un microprocesador que se encarga del control total del autdbmata,
mediante la interpretacion que realiza de las instrucciones del programa y de los datos que recibe.

La memoria se compone de dos tipos: una es la memoria de lectura solamente (ROM, por sus
siglas en inglés), en la que se almacenan los programas de puesta en marcha y de diagndsticos; la
otra, es la memoria de lectura y escritura (RAM, por sus siglas en inglés), en la que se almacena el
programa de la aplicacion con el que trabajara el autobmata y los datos sobre el estado de las entra-
das, salidas y las variables del trabajo interno.

El Sistema de Entradas y Salidas es el que permite el intercambio de informacion entre el auto-
mata y su entorno. A través de las entradas recoge la informacion del proceso y las salidas son las
gue permiten actuar sobre él. Tanto las entradas como las salidas pueden atender sefiales anal6-
gicas o digitales. Las entradas analdgicas permiten leer las sefales de las variables en las que su
amplitud varia de forma continua en el tiempo. Ejemplos de estas son las que corresponden a la
medicion de temperatura y presion. Mediante las salidas analégicas, el automata puede gobernar
dispositivos que adoptan muchos estados diferentes para actuar sobre el proceso. Ejemplo de estas
son el control de las valvulas de regulacion y las bombas peristalticas de velocidad variable. Las
sefales digitales corresponden a las variables que solo pueden tener dos estados: encendido o apa-
gado, abierto o cerrado, por ejemplo. Las salidas digitales son a través de las que el autobmata puede
accionar dispositivos que solo adopten dos estados, como el arranque y la parada de los motores y
la apertura o cierre de las valvulas solenoides.

Nivel de supervision
La supervision la realiza un operador entrenado, desde una PC y/o desde un panel del operador
y con la ayuda de un SCADA. EI SCADA es una aplicacion software para PC, especialmente dise-
Aada para el control de la produccion, a través de la comunicacién con los dispositivos de campo
(controladores autbnomos, autdmatas programables, centro de control de motores, entre otros), que
actuan sobre el proceso de forma automatica. Mediante el SCADA se muestra en la pantalla del or-
denador toda la informacion generada por la instrumentacion de la planta, que permite al operador
supervisar y actuar sobre el proceso cuando lo considere necesario.
Los sistemas SCADA, en general, ofrecen prestaciones:
* Adquisicion y almacenamiento de datos
* Representacion grafica y animada de variables de proceso y monitorizaciéon de alarmas
« Control, que actia sobre automatas y reguladores autbnomos (consignas, alarmas, menus,
entre otros), o bien directamente sobre el proceso o a través de E/S remotas
* Arquitectura abierta y flexible, con capacidad de ampliacién y adaptacién
« Creacion de paneles de alarma con registro de incidencias
* Generacién de registros historicos de las sefiales del proceso
» Ejecucién de programas para modificar el algoritmo de control, incluso anular o modificar las
tareas asociadas al autbmata (bajo ciertas condiciones de operacion)
» Ejecucién de programas para modificar la ley de control, incluso anular o modificar las tareas
asociadas al automata (bajo ciertas condiciones de operacion)

El sistema de control del proceso para la obtencién del DNIS se clasifica de semiautomatico por-
gue van a coexistir operaciones manuales y de control automatico. Requiere de la experiencia de los
operadores, que deben realizar las operaciones manuales en el momento adecuado de la secuencia
del proceso y ser capaces de tomar decisiones correctas ante cualquier evento que ocurra durante la
operacion. Este sistema debe garantizar, fundamentalmente, la seguridad durante la operacién, debi-
do a que existen etapas del proceso en que se producen reacciones guimicas altamente exotérmicas
y es necesaria la extraccion de gran cantidad de calor. Se impone un control estricto de la temperatu-
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ra en esas etapas del proceso e implementar, ademas de las alarmas usuales por limites de proceso,
otras alarmas por velocidad de cambio en las variables de control (temperatura y presion).

CONCLUSIONES

1.

2.

3.

Es importante contar con una tecnologia nacional para la produccion del DNIS, por su uso
como medicamento, lo que proporcionaria independencia tecnoldgica al pais.

La obtencién del DNIS se realiza por sintesis quimica, en la que ocurren reacciones altamente
exotérmicas que obligan al uso de la automatizacion para su obtencion segura y eficiente.
Se determiné la instrumentacion requerida y los lazos de regulacién, control y medicion nece-
sarios para el control del proceso. Se propone un lazo de control en cascada modificado, para
el control seguro de los procesos altamente exotérmicos.
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