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PROYECTO FINAL DE GRADO INGENIERIA QUIMICA — PRODUCCION DE VITAMINA B12

1.1 INTRODUCCION

En el presente proyecto se analiza la posibilidad de la instalacidn de una planta productora de
vitamina B12, con el fin de obtener un producto de calidad para abastecer el mercado nacional dado
gue este no se produce en Argentina y es un producto que abarca diversos campos de aplicacién,
desde la industria farmacéutica, alimenticia de humanos y animales, cosmetolégica, entre otras.

La vitamina B12 es una vitamina hidrosoluble esencial para el funcionamiento normal del cerebro,
del sistema nervioso, y para la formacidn de la sangre y de varias proteinas. Es la vitamina mas
compleja y puede ser producida industrialmente Unicamente por fermentacion bacteriana.

Como se menciond anteriormente, esta vitamina se utiliza tanto en la industria farmacéutica,
principalmente para la elaboracién de suplementos vitaminicos y dietéticos, como en la industria
alimenticia humana en comidas para recién nacidos e infantiles, comestibles para atletas, productos
dietéticos, bebidas energéticas, productos lacteos, jugos multivitamina, golosinas y cereales para el
desayuno, entre otros. Se emplea, ademds, en la industria de alimentos de animales en la
formulacion de balanceados, constituyendo este Ultimo un mercado muy importante que concentra
2/3 del consumo de dicha vitamina a nivel mundial.

Como no existe produccién de la vitamina a nivel nacional, su abastecimiento proviene de las
importaciones, siendo los principales proveedores aquellos laboratorios que tienen representacion
en otros paises donde si se la produce como Bayer Consumer, Sanofi-Aventis, Pfizer, entre otros.

Por las razones antes mencionadas, con el presente proyecto se pretende abastecer al mercado
nacional de dicha vitamina, cuyo consumo se encuentra en constante crecimiento.

1.2 OBJETIVO GENERAL

Se propone como objetivo general del presente proyecto el de determinar la viabilidad técnico-
econdmica de un proyecto de inversién para la instalacion de una planta productora de vitamina
B12 a partir de una fermentacién microbiana, integrando los conocimientos y habilidades
profesionales del ingeniero quimico adquiridos durante la carrera.

1.3 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Entre los objetivos especificos planteados, se encuentran:

e Reconocer las caracteristicas del mercado nacional e internacional de la vitamina B12 y el de los
proveedores de materia prima, incluyendo el precio de venta y evolucién de estos (teniendo en
cuenta los valores actuales e histéricos), las importaciones/exportaciones, produccién nacional
y demanda insatisfecha.

e Determinar la capacidad de produccion dptima teniendo en cuenta la demanda insatisfecha y
las limitaciones de produccién.
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Evaluar la ubicacién 6ptima donde deberia llevarse a cabo el proyecto teniendo en cuenta
principalmente la proximidad a proveedores y clientes.

Analizar los diferentes procesos de produccién a fin de seleccionar el método mds conveniente,
estableciendo, por consiguiente, la mejor manera de obtener esta vitamina mediante sintesis
bioldgica, como asi también la mejor via para concentrarla, empleando materias primas con
escaso o nulo valor comercial.

Emplear la ingenieria basica y de detalle para efectuar los balances de masa y energia del
proceso, como asi también el disefio, dimensionamiento y distribucion de los equipos
involucrados en éste y en los servicios auxiliares, incluyendo todas las instalaciones.

Disefiar un sistema de gestién de calidad que garantice la seguridad de los procesos y calidad
de los productos y un sistema de tratamiento de efluentes que asegure el cumplimiento de la
normativa nacional, provincial y municipal.

Realizar un analisis econémico-financiero con el fin de determinar la inversién inicial necesaria
y los indicadores econdmicos financieros del proyecto: TIR, PRIy VAN.
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PROYECTO FINAL DE GRADO INGENIERIA QUIMICA — PRODUCCION DE VITAMINA B12

2.1 INTRODUCCION

En este capitulo se describe el producto de interés en general, vitaminas, y en particular, vitamina
B12, al igual que los posibles microorganismos a utilizar y la materia prima e insumos necesarios
para llevar a cabo un proceso de fermentacion. Las fichas de datos de seguridad de los insumos se
pueden observar en el anexo |.

2.2 VITAMINAS

Las vitaminas son compuestos orgdnicos imprescindibles para la vida, que al ingerirlos en forma
equilibrada y en dosis esenciales promueven el correcto funcionamiento fisiolégico. Son requeridas
por el cuerpo en pequefias cantidades para el crecimiento y mantenimiento; no son sintetizadas en
el ser humano y en el organismo animal o se forman sélo cantidades insuficientes. Por esta razon,
deben ser consumidas regularmente en la dieta, ya sea como tal o como un precursor (provitamina)
gue se puede convertir en la vitamina en el cuerpo. Para los seres humanos, las fuentes mas
importantes son los alimentos vegetales y animales. Las funciones metabdlicas de estas son
principalmente cataliticas o reguladoras. Un inadecuado suministro de una vitamina conduce a
sintomas de deficiencia patoldgicos tipicos que puede remediarse por la ingesta de la vitamina
deficiente.

Las vitaminas se dividen en dos grupos, a saber, solubles en grasa (A, D, E, y K) y solubles en agua (C
y el complejo B). Las vitaminas liposolubles se almacenan en el higado y pueden ser conservadas
durante largos periodos de tiempo. Las solubles en agua son solamente retenidas por periodos
cortos de tiempo, por lo que se pueden agotar rapidamente.

Esta demostrado que las vitaminas del grupo B son imprescindibles para el correcto funcionamiento
del cerebro y el metabolismo corporal. Debido a que son hidrosolubles, son eliminadas
principalmente por la orina, lo cual hace que sea necesaria la ingesta diaria y constante de todas las
vitaminas del complejo “B” (B12: carnes en general, huevos, productos lacteos, sardinas, atun, y
almejas).

Las vitaminas son precursoras de coenzimas (grupos prostéticos de enzimas). Esto significa que la
molécula de ellas, con un pequefio cambio en su estructura, pasa a ser la molécula activa, sea esta
coenzima o no. Algunas pueden servir como ayuda a las enzimas que actian como cofactor, como
es el caso de las vitaminas hidrosolubles.

Se producen a escala industrial por sintesis quimica o sintesis parcial, por fermentacion y por
extraccién de materiales naturales, siendo el primero el método dominante. En la industria
alimenticia, las vitaminas se utilizan en gran escala como aditivos. En la imagen siguiente se pueden
observar los procesos de produccién utilizados industrialmente para cada vitamina:
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Vitamin Synthesis Ferment- [solation
ation
Vitamin A + +
o
Vitamin B + +
Vitamin By +
o
Vitamin Bg k +
VitaminB o +
Vitamin C +
Vitamin D4 + +
Vitamin E + +
Vitamin K + +
Biotin +
o
Folic acid +
o
Niacin +
Pantothenic acid +

# + Commercially used; o commercially possible.

Figura 2-1. Procesos tipicos de produccion de vitaminas. Fuente: Ullmann’s Encyclopedia of Industrial
Chemistry, 7th Edition.

Muchas vitaminas se han comenzado a producir a gran escala debido al incremento en la demanda
de estas. La importancia econdmica de ellas ha aumentado en la misma medida.

2.3 VITAMINA B12

El término vitamina B12 se utiliza para describir compuestos de la familia de los corrinoides de
cobalto, en particular los del grupo de las cobalaminas. Es un grupo de moléculas grandes y
complejas. Es una vitamina hidrosoluble esencial para el funcionamiento normal del cerebro, del
sistema nervioso, y para la formacidon de la sangre y de varias proteinas. Normalmente estd
implicada en el metabolismo de las células del cuerpo humano, especialmente en la sintesis y
regulacién del ADN; también en la metabolizacidon de los aminodcidos, de los acidos grasos y de
los glucidos. En el grupo de las cobalaminas se incluyen la adenosilcobalamina, metilcobalamina,
hidroxicobalamina y cianocobalamina. Las dos primeras son inestables a la luz y se transforman
facilmente en hidroxicobalamina en solucidn acuosa. Por esta razén, casi todos los preparados de
comerciales consisten en la cianocobalamina estable que, como tal, no es la forma quimica en la
que la vitamina B12 se puede encontrar en la naturaleza. Al ingerirla, los animales y las personas
convierten la cianocobalamina en una de las formas naturales de la vitamina B12, como la
metilcobalamina o la 5'-desoxi-adenosil-cobalamina, requeridas para que actien como coenzima
para diversas conversiones bioquimicas.

Ni los hongos, ni las plantas, ni los animales pueden producir esta vitamina. Sélo las bacterias y
las arqueobacterias tienen las enzimas necesarias para su sintesis, no obstante muchos alimentos
son fuente natural de B12 debido a la simbiosis bacteriana. Estructuralmente hablando, esta es la
vitamina mas compleja y puede ser producida industrialmente Unicamente por fermentacion.
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Esta conformada por una clase de compuestos quimicamente relacionados (vitameros) los cuales
actuan como vitaminas. El cobalto, un oligoelemento, esta en el centro del anillo tetrapirrol llamado
corrina. El &tomo de cobalto es coordinado por dos ligandos perpendicular al plano del anillo
tetrapirrol. Uno de estos ligandos es un nucledtido vinculado a un grupo propionilo del anillo
tetrapirrol por un grupo aminopropanol. Todos los corrinoides que contienen 5,6-
dimetilbencimidazol, como el ligando de nucleétidos, son conocidos como cobalaminas.
Dependiendo del ligando anidnico, se hace una distincién entre la vitamina B12 (cianuro como
ligando), la coenzima B12 (grupo desoxiadenosilo como ligando), etc.

Figura 2-2. Molécula de vitamina B12. Fuente: Ullmann’s Encyclopedia of Industrial Chemistry, 7th
Edition.

En el higado, la vitamina B12 se convierte en coenzima B12 en una reacciéon que depende del
adenosin trifosfato (ATP) y flavin adenin dinucleétido (FAD), excretandose con la bilis. Con una dieta
equilibrada, los seres humanos ingieren 10-30 mg de vitamina B12 u otras cobalaminas por dia, de
los cuales 5 mg se reabsorben. Su deficiencia causa anemia perniciosa, que se caracteriza por una
gran reduccion en el recuento de eritrocitos debido a una perturbacion en la maduracion de las
células rojas de la sangre.

Su biosintesis es llevada a cabo solo por bacterias, que por lo general producen hidroxicobalamina,
mientras que la conversion entre las diferentes formas se logra en el cuerpo humano. Una forma
semisintética comun es la cianocobalamina, la cual es producida a partir de la hidroxicobalamina
bacteriana, que es luego usada en muchos productos farmacéuticos y suplementos vitaminicos, y
como un aditivo alimentario debido a su estabilidad y menor costo de produccién. En el cuerpo
humano adquiere la forma de metilcobalamina y 5'-desoxiadenosilcobalamina, dejando tras de si
pequenas cantidades de cianuro. La hidroxicobalamina, la metilcobalamina y la adenosilcobalamina,
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pueden ser encontradas en los productos farmacoldgicos mas recientes y costosos y también en
suplementos alimenticios.

La férmula molecular es Cs3HssCoN14014P vy cristaliza a partir de agua o de agua-acetona en forma de
prismas rojos, encontrandose también en forma de polvo amorfo cristalino rojo. Se descompone
entre 210y 220 °C, pero no funde hasta los 300 °C. Los cristales secados al aire contienen entre 10
vy 12% de agua de cristalizacién. La forma anhidra es higroscdpica y cuando se expone al aire puede
absorber alrededor del 12% de agua. Se disuelve sélo en disolventes altamente polares como el
agua (solubilidad de 14,1 g/L), el metanol, los &cidos alifaticos inferiores, los fenoles, la
dimetilformamida, el sulfoxido de dimetilo y el amoniaco liquido. No es soluble en acetona, éter ni
benceno. Las otras cobalaminas cristalizan en forma semejante y tienen estabilidad térmica similar
(Alvarado Palacios, 2009).

2.4 ANTECEDENTES E HISTORIA

En 1925, Wipple y Robbins, al estudiar el efecto terapéutico que poseia el higado de res sobre la
anemia perniciosa, sospecharon la existencia de un factor especifico responsable de la reversién de
los sintomas causados por esta enfermedad. A pesar de los esfuerzos hechos para aislar este factor,
recién en 1948 Rickes y colaboradores, y Smith independientemente, lograron aislar ese factor
como cristales puros.

Posteriormente, Castle sugirié que para que se efectuara la absorcién de esta vitamina por el
organismo humano también era necesaria la presencia de un factor presente en el jugo gastrico:
una mucoproteina de bajo peso molecular, conocida mds tarde como factor intrinseco de Castle. En
humanos carentes de este factor, la absorcién puede ser provocada por medio de la administracion
de dosis superiores a las presentes en humanos normales (15 mg/dia).

Dohkin y colaboradores, en 1955 revelaron la estructura de la vitamina B12, por medio de
cristalografia de Rayos X. Su sintesis quimica tomd 10 afios desde los primeros trabajos de
Woodward y Eschenmoser, hasta su culminacién con los trabajos de Krieger (1973) y Maugh (1973),
con un proceso de 70 pasos.

Los primeros procesos fermentativos para su obtencién fueron con Bacillus megatherium y con
Streptomyces olivaceus. También se hizo un proceso no fermentativo de extraccidn de aguas negras.
Las concentraciones finales de vitamina obtenidas en estos procesos variaban entre 4 y 20 mg/L de
peso seco de producto fermentado.

Posteriormente se descubrié que Pseudomonas denitrificans y ciertas especies del género
Propionibacterium, tenian una mayor capacidad de produccién de vitamina B12, incrementandose
los rendimientos ain mas después de utilizar métodos de mutacién y seleccion de cepas de estos
microrganismos, lograndose concentraciones de cianocobalamina de 150 mg/L de medio de cultivo,
0 mas.
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2.5 BIOTECNOLOGIA

Biotecnologia es la disciplina que se refiere al uso de los organismos vivos o de sus productos en
procesos industriales a gran escala. La biotecnologia microbiana en ese aspecto se refiere a los
procesos en los que intervienen microorganismos.

La biosintesis de la vitamina B12 es una de las rutas metabdlicas mas complejas conocidas,
controlada por 30 genes. Muchos de los pasos se han investigado, sin embargo, el metabolismo no
se ha aclarado completamente. La sintesis de B12 con las bacterias Escherichia coli,
Propionibacterium shermanii, Pseudomonas denitrificans, y Salmonella typhimurium se ha
estudiado a fondo.

Las especies capaces de producir vitamina B12 se observan en la imagen siguiente:

Propionibacteria Propionibacterium shermanii
Propionibacterium freaudenreichii
Pseudomonada Pseudomonas denitrificans

Pseudomonas methanolignica
Pseudomonas aeroginosa

Methanogenic bacteria Methanosarcina barkeri
Methanobacterium thermo-
autotrophicum

Acetogenic bacteria Acetobacterium woodii
Acetobacterium spec.

Other species Arthrobacter fvalinus

Micromonaspora purpurea
Streptomyces olivaceus
Bacillus megaterium
Nocardia methanophilus
Nocardia gardeneri
Klebsiella spec.
Eubacterium spec.
Rhodopsendomonas spec.
Butyribacterium metholo-
trophicum

Figura 2-3. Especies que producen vitamina B12. Fuente: Ullmann’s Encyclopedia of Industrial Chemistry,
7th Edition.

La produccion industrial, como la de muchos otros metabolitos microbianos, se lleva a cabo
utilizando cepas resultantes de programas disefiados para mejorar las cualidades de una cepa en
particular. Estos programas consisten esencialmente en el tratamiento de la cepa de produccion con
un agente mutagénico, seleccionando los mutantes que muestren una serie de ventajas como
mayor productividad, estabilidad genética, tasas de crecimiento razonables y resistencia a altas
concentraciones de intermedios tdxicos presentes en el medio.
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2.6 CARACTERISTICAS DE LOS MICROORGANISMOS

La produccién de vitamina B12 incluye una gran variedad de bacterias, pero entre las seleccionadas

para uso a nivel industrial por su rendimiento se encuentran Propionibacterium freudenreichii spp.
shermanii, Propionibacterium freudenreichii spp. freudenrenchii y Pseudomonas denitrificans.

Pseudomonas denitrificans: es un grupo importante de bacilos Gram negativos
quimiorganotréficos aerébicos, rectos o curvados y presentan un tamafio de 0,5 a 1 micrdmetro
por 1,5 a 4 micrémetro, sin esporas. Presentan un metabolismo respiratorio y son capaces de
producir aerdbicamente pequefias cantidades de dacido procedentes de glucosa o de
compuestos organicos de bajo peso molecular. Algunos son quimiolitotréficos y utilizan H, o CO
como Unicos donadores de electrones. Por otro lado, requieren condiciones minimas de
humedad y un pH neutro, entre 7y 7,8.

Figura 2-4. Vista al microscopio de la bacteria Pseudomonas dentrificans.

Propionibacterium freudenreichii spp. shermanii: es una bacteria Gram positiva, no movil,
anaerdbica con forma de vara, mesodfila y no esporulada. Los miembros del género
Propionibacterium son ampliamente utilizados en la produccién de vitamina B12, de
compuestos de tetrapirrol, y de acido propidnico, asi como en los probidticos y las industrias de
queso a partir de hidratos de carbono, acido lactico y polihidroxialcoholes. Dado que esta
especie no produce exotoxinas o endotoxinas, son consideradas como seguras para uso humano
segln la Administracidon de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos, por lo que son las
preferidas para la produccién de dicha vitamina.

Figura 2-5. Vista al microscopio de la bacteria Propionibacterium freudenreichii spp. shermanii.
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e Propionibacterium freudenreichii spp. freudenreichii: pertenece al grupo de las bacterias
propidnicas y, como todas ellas, es Gram positiva, de crecimiento lento, inmdvil, con forma de
bacilo y no formadora de esporas. En cuanto a su metabolismo, suelen ser anaerobias estrictas
o, como mucho aerotolerantes. Llevan a cabo procesos fermentativos produciendo acido
propidnico, diéxido de carbono y acido acético.

B ¥ D

Figura 2-6. Vista al microscopio de la bacteria Propionibacterium freudenreichii spp. freudenreichii.

2.7 JARABE DE GLUCOSA

Es un producto obtenido por hidrdlisis parcial o total del almidén de maiz, trigo o papa, compuesto
por dextrosa, maltosa y polisacdridos, en proporciones variables segun el grado de conversion. Es
un liquido claro, viscoso, que no cristaliza, de sabor ligeramente dulce y suave, soluble en glicerina
y agua, y ligeramente soluble en alcohol.

Se aplica en la elaboracidn de golosinas, panificacidon, helados, turrones, chicles y otras ramas en la
industria alimenticia. También tiene aplicacion en otras industrias tales como: curtiembres,
productos lacteos, plateado de metales, tabaco, vitamina B12, etc.

Segun el Cédigo Alimentario Argentino debe presentar las siguientes caracteristicas:

e Liquido espeso, cristalino, de sabor dulce.
e Extracto seco, min.: 70 m/m.
e Azucares reductores, en dextrosa sin sustancia seca, min.: 20 m/m.

En la tabla 2-1 se resumen algunas propiedades fisicoquimicas del jarabe de glucosa.

Tabla 2-1. Propiedades fisicoquimicas del jarabe de glucosa

Contenido de solidos (%) 80
. 18% dextrosa, 16% maltosa, 66% altos
Composicion ‘-
sacaridos
Ph 4,2-5,2
Viscosidad (cp) 140
Densidad (kg/m3) 1420
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Otras caracteristicas:
e Temperatura de almacenamiento: 15 a 25 °C.
e Punto de fusién: 150 °C.
e Solubilidad: en agua a 20 °C, 85 g/100 ml.
e No inflamable, no reactivo.

Se transporta a granel, en camiones tanques de acero inoxidable con bomba incorporada. En el caso
de Glucovil, empresa productora de esta materia prima, la transporta en médulos de 9, 21 y 29
toneladas. Es un producto estable, que no se deteriora y que puede ser almacenado por largos
periodos a temperatura ambiente.

2.8 LICOR DE MACERACION DE MAIZ

El licor de macerado de maiz o CSL (corn steep liquor por sus siglas en inglés) es un subproducto
obtenido de la industria de produccion de almidén a partir del maiz. La maceracién es una etapa del
proceso de la molienda himeda de maiz y sus principales objetivos son inducir cambios quimicos y
fisicos en el grano por lixiviacion de los componentes solubles del maiz. El grano descascarado se
moja durante 30-48 horas a 49-54 °C en una solucién diluida de diéxido de azufre. El liquido
empapado se separa luego de los sélidos de maiz no solubles, compuestos por el germen, el salvado,
el almiddén y la proteina de gluten. Este licor se concentra por evaporacion obteniéndose el CSL que
contiene aproximadamente un 50% de agua y el resto de los sélidos, entre ellos, nitrégeno proteico,
acido lactico, carbohidratos, minerales, acido fitico y niveles razonables de vitamina B. El extracto
concentrado tiene un 4% de N y numerosos aminodcidos, como son: Ala, Arg, Glu, lle, Tre, Val, Fenil
Alanina, Met y Cis. A su vez, se encuentran presentes una variedad de microorganismos, desde
bacterias aerdbicas, anaerdbicas, microaerdbicas y levaduras, siendo predominantes los
microrganismos lacticos termdfilos, que incluyen los formadores de esporas y representantes del
género Lactobacillus.

Se lo utiliza en la produccién de alimentos para animales y como nutriente para microorganismos
en la produccion de enzimas, antibidticos y otros productos de fermentacidon. También se vende por
separado como fuente de proteina liquida para raciones de carne o lacteos. En la tabla 2-2 se
especifican algunas propiedades.

Tabla 2-2. Propiedades del CSL
Estado fisico Liquido viscoso
Color Marrén
Punto de ebullicion 100-104 °C
Densidad 1200-1400 kg/m3
Viscosidad 190 cp.
Presion de vapor (a 20 °C) 17,5 mmHg
Inflamable No
Explosivo No
Solubilidad en agua Soluble
Ph Acido (3,8-4,5)
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2.9 NITRATO DE AMONIO

El nitrato de amonio es una sal formada por el anién nitrato y el cation amonio. Su férmula quimica
es NH4NO:s. Es un sélido blanco o incoloro e higroscépico. Se utiliza principalmente como fertilizante
por su aporte de nitrégeno y también es usado como explosivo. Se debe mantener en un recipiente
cerrado herméticamente y almacenarlo en un lugar fresco, seco y ventilado. Se debe conservar
separado de combustibles, compuestos orgdnicos u otros materiales facilmente oxidables. No
almacenar por encima de 54 °C, preferiblemente por debajo de 30 °C. En la tabla siguiente se
resumen algunas de sus propiedades.

Tabla 2-3. Propiedades del nitrato de amonio
Estado fisico Sélido
Color Blanco
Punto de ebullicién 210°C
Punto de fusidn 169 °C
Densidad 1720 kg/m3
Solubilidad en agua (a 20 °C) 190 g/100 ml
pH 4,5-6

2.10 DIHIDROGENO FOSFATO DE POTASIO

Es una sal potasica comercialmente producida a partir del cido fosférico. También se la conoce con
el nombre de fosfato monopotasico y su férmula quimica es H,KPO,4. Actla como regulador de la
acidez (sustancia buffer) y agente quelante (usado para ligar iones metalicos). Se emplea en
gaseosas, jugos de frutas, leche evaporada, panaderia, productos carnicos, entre otros. La tabla 2-4
muestra sus propiedades.

Tabla 2-4. Propiedades del dihidrégeno fosfato de potasio
Estado fisico Sélido
Color Blanco
Punto de fusion 253 °C
Densidad 2340 kg/m?3
Solubilidad en agua (a 20 °C) 208 g/I
pH 4,2-4,6

Se comercializa en bolsas o frascos de plastico de 250 g, 1 kg, 5 kg, 25 kg y 50 kg. Se debe almacenar
entre 5y 30 °Cy separado de bases fuertes.

2.11 CLORURO DE COBALTO

Es un compuesto inorganico de cobalto y cloro, con la formula CoCl,. Por lo general, se suministra
como hexahidratado que es uno de los compuestos de cobalto mas cominmente utilizado en el
laboratorio. Se lo utiliza como catalizador para tratamientos de superficies metalicas, como materia
prima en la produccién de pigmentos en ceramica y como mordiente en tintoreria. En la tabla 2-5
es posible observar alguna de sus propiedades.
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Tabla 2-5. Propiedades del cloruro de cobalto

Estado fisico Sélido
Color Azul-purpura

Olor Inodoro

Punto de fusidn 735°C

Punto de ebullicién 1049 °C
Densidad 3360 kg/m?3

Solubilidad en agua Soluble

Solubilidad en alcohol Soluble

El recipiente herméticamente cerrado se debe almacenar en un lugar ventilado, fresco y seco, lejos

de fuentes de calor y de compuestos oxidantes a temperatura ambiente, preferiblemente entre 15

y 25 °C.

Bertholet Yanina — Mercatante Maria del Milagro
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CAPITULO 3:
ESTUDIO DE MERCADO
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3.1 INTRODUCCION

En el presente capitulo se analiza el mercado internacional y nacional de la vitamina B12 y su
evolucion en el tiempo. Como consecuencia de la imposibilidad de recopilar datos sobre el consumo
de esta vitamina a nivel mundial, se analiza el mercado de los VDS (del inglés Vitamins and Dietary
Supplements) para estimar la demanda actual y futura de este producto. A nivel nacional se cuenta
con datos de importacion y exportacion, no solo de vitamina B12 (cianocobalamina), sino de esta
vitamina y sus derivados. Es importante destacar que el pais no cuenta con produccion propia.
Ademas, se estudia el mercado de su principal materia prima, el jarabe de glucosa, como asi también
del microorganismo productor.

3.2 MERCADO MUNDIAL DE LA VITAMINA B12

Latinoamérica es uno de los mercados de productos relacionados con la salud mas dinamicos del
mundo, impulsado por una diversidad de tendencias econdmicas, de consumo y regulatorias, asi
como por una cada vez mayor atencion por parte de un gran nimero de gigantes globales de la
industria. Las vitaminas y suplementos alimenticios o VDS juegan un especial y creciente papel en la
vida de los consumidores latinoamericanos. El reciente impulso econédmico y el aumento de los
ingresos disponibles han incrementado significativamente la accesibilidad de estos productos para
muchos de los millones de residentes latinoamericanos. La creciente adopcion de tendencias hacia
la salud y el bienestar por parte de los consumidores y el mayor énfasis en el cuidado preventivo de
las recientes politicas de salud publica también han contribuido a un mayor consumo de VDS. Como
resultado, el valor de ventas retail de las VDS crecid a una tasa de crecimiento anual compuesto
(TCAC o CAGR del inglés Compound Annual Growth Rate) de 4,9% durante el 2008 al 2013, el
segundo crecimiento mas rapido en todas las regiones a nivel global, solamente superado por
Australasia.

2008 2009 2010 2011 2012 2013

mVitamins  mDietary Supplements Paediatric VDS Tonics and Bottled Nutritive Drinks

Gréfico 3-1. Latinodmerica: valor de ventas retail por tipo de VDS 2008-2013.
Fuente: Euromonitor Internacional.

Se espera que este rendimiento del mercado de las VDS en Latinoamérica continde. Asimismo, la
demanda se ve apoyada por la mejora en la informacién y educacidn al consumidor sobre temas de
salud, en parte impulsadas por el incremento en actividades promocionales y de marketing
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realizadas por las empresas productoras de VDS locales e internacionales. Se espera que el valor de
ventas retail de VDS experimente una tasa de crecimiento anual compuesto (TCAC) del 3% o mas en
Latinoamérica entre 2013 y 2018 hasta alcanzar USD 5,5 mil millones.

Sin embargo, el mercado latinoamericano se compone de un abanico de paises diferentes. Brasil y
México se encuentran entre los mercados para las VDS mds grandes en la regién, con una
participacidén de 32% y 27% del valor de ventas retail en Latinoamérica respectivamente en 2013.
Por otra parte, Ecuador y Venezuela se encuentran entre los paises de mds rapido crecimiento, con
crecimientos anuales de 6,1% y 5,5% respectivamente, en el valor de ventas retail entre el 2008 y
2013. Las condiciones del mercado y la preferencia de los consumidores pueden variar
sustancialmente por pais, haciendo que las particularidades especificas de cada uno sean altamente
importantes. Por ejemplo, las popularidades de las diferentes ofertas de salud son
significativamente distintas dependiendo del pais. Mientras que en general, las ofertas de salud
enfocadas en huesos (suplementos de calcio) y sistema digestivo (fibra y probidticos) tienden a
tener el rendimiento mas fuerte en la regidén, los suplementos de salud que aseguran contribuir a
una piel y ufias saludables son especialmente populares en Argentina, Chile y Colombia. Asimismo,
los productos para la salud del corazén estan experimentando un sdélido crecimiento en paises como
Venezuela, Peru y Bolivia, en parte debido a los beneficios conocidos de los aceites en base a
pescado. El resultado de estas diferentes condiciones y preferencias del mercado con respecto a las
VDS da como resultado rangos de crecimiento para los valores de venta retail que van desde un
1,2% TCAC en Venezuela en el periodo 2013-2018 a un 6,2% en Argentina.

A nivel global, la industria de VDS vendié un estimado de USD 84,5 mil millones (en términos
constantes, tasas de cambio fijas) durante el 2013, con un crecimiento del 21% desde el 2008. Los
suplementos alimenticios tales como minerales, aceites de pescado y probidticos contribuyeron con
el 58% de este valor, seguido por las vitaminas con un 29%.

Western Europe

North America

Middle East and Africa
Latin America

Eastern Europe
Australasia

Asia Pacific

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Retail Value (USS$)

mPaediatric VDS  mDietary Supplements Tonics and Nutritive Drinks Vitamins

Gréfico 3-2. Ventas de VDS por regién — Paticipacion en retail por subcategoria en 2013.
Fuente: Euromonitor Internacional.
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Es importante destacar que el porcentaje de vitaminas en el total de ventas de VDS en Latinoamérica
representa un 60% aproximadamente, siendo dicho valor superior con respecto a las demas
regiones del mundo.

El mercado global de estos productos es altamente competitivo. En 2013, las diez empresas mas
grandes constituyeron solamente el 25% de la cuota del valor de ventas retail, estando el siguiente
25% dividido entre mas de 80 empresas adicionales. Las tres empresas lideres, Amway Corp, Pfizer
Inc. y NBTY Inc., combinan solamente el 11% del valor de ventas retail global. Otras compaiias
productoras de vitamina B12 son: Farmitalia SA (ltalia), Glaxo Lab, LTD (Inglaterra), Rhone-Poulenc,
SA (Francia), Roussel UCLAF (Francia), Merck&Co., Inc. (Estados Unidos), G.Richter Pharmaceutical
Co y Chinoin (ambas hungaras), Sanofi, (Francia), Hebei Yufeng Group (China), Hebei Huarong
Pharmaceutical (China), Ningxia Kingvit Pharmaceutical (China), Victor del NCPC (China).

En lo que respecta a nuestro pais, las vitaminas y suplementos alimenticios se han convertido en
una tendencia significativa entre los consumidores y en un importante mercado de productos de
consumo para la salud. Esto se debe principalmente a las fuertes camparias de marketing realizadas
por las principales marcas como Centrum, Pharmaton, Supradyn y 102 Afios. Esta tendencia puede
ser observada en las campafias publicitarias lanzadas durante el 2012 que contaron con la
participacién de destacados lideres de opinidn y artistas argentinos.

En Argentina no existe produccién de esta vitamina, por lo que su abastecimiento proviene de las
importaciones, siendo los principales proveedores aquellos laboratorios que tienen representacion
en otros paises donde si se la produce como Bayer Consumer, Sanofi-Aventis, Pfizer, entre otros.

En el grafico 3-3 podemos observar el valor de las ventas de vitaminas que tiene lugar en nuestro
pais en el periodo 2010 - 2014. Es posible observar una tendencia creciente en estos 5 afios en la
facturacién de la industria farmacéutica en lo que respecta a la venta de vitaminas, exceptuando el
afio 2011, afo posterior a la crisis mundial. Teniendo en cuenta lo expuesto anteriormente, nuestro
pais sigue la misma tendencia de América Latina, en cuanto al aumento de ventas de vitaminas en

general.
Tabla 3-1. Facturacién de vitaminas en la industria farmacéutica, sin IVA (miles de pesos)
Trimestre Afo
2010 2011 2012 2013 2014

12 TRIMESTRE 60546 51061 66745 107753 197023

22 TRIMESTRE 71964 86610 106603 152474 238389

32 TRIMESTRE 72529 50122 117166 166952 221304

42 TRIMESTRE 54574 68163 110942 160114 177111
TOTAL 259613 255956 401456 587293 833827

Elaboracion propia. Fuente: INDEC
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Gréfico 3-3. Facturacion de vitaminas en la industria farmacéutica Argentina.
Fuente: INDEC.

Con respecto a los usos de la vitamina B12, se utiliza tanto en la industria farmacéutica,
principalmente para la elaboracién de suplementos vitaminicos y dietéticos, como en la industria
alimenticia humana en comidas para recién nacidos e infantiles, comestibles para atletas, productos
dietéticos, bebidas energéticas, productos lacteos, jugos multivitamina, golosinas y cereales para el
desayuno, entre otros. También se utiliza en la industria de alimentos de animales en la formulacién
de balanceados. La produccidn mundial anual de vitamina B12 se estima en unos 12000 kg de los
cuales 1/3 se destinan a la industria farmacéutica para producir complementos vitaminicos y
suplementos alimenticios de consumo humano, mientras que el resto se destina a la produccién de
alimentacién para ganado, especialmente porcino y aviar (Scott, 2001).

3.3 MERCADO NACIONAL DE LA VITAMINA B12

Debido a la imposibilidad de acceder a datos sobre importacién y exportacion de la vitamina B12
pura, a continuacidn, se realiza un analisis de los datos extraidos de la pagina Scavage. En dicha
pagina se utilizé la posiciédn arancelaria 2936.26.10.000J y se extrajeron datos de importacién y
exportaciéon de la vitamina B12 (cianocobalamina), esta vitamina y sus derivados, sin mezclar,
naturales o reproducidas por sintesis (incluidos los concentrados naturales) y sus derivados
utilizados principalmente como vitaminas, mezclados o no entre si o en disoluciones de cualquier
clase. Este analisis nos permite determinar el comportamiento de los productos mencionados
anteriormente en los ultimos 10 afios y proyectar el mismo para los proximos afios.

3.3.1 IMPORTACIONES

El principal pais de origen de las importaciones de estos productos, como se puede observar en la
grafica 3-4, es China, seguido por Dinamarca, Francia, India, Estados Unidos y Espafia. En menor
medida las importaciones también provienen de Suiza, Hong Kong, Italia y Holanda. La via por la
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cual llegan al pais es mayoritariamente acuatica, aunque también lo hacen de forma aérea y
terrestre.

0 02%’10%5/)3? 3,62%
7’679% ® China
1,23% H Francia

2,67%

4.04% m India
Espafia
9[07% W Suiza
® Dinamarca

Holanda

Hong Kong
71,52% Italia

Estados Unidos

Grafico 3-4. Paises de origen de las importaciones. Fuente: Scavage.

En la tabla 3-2 se muestran los datos extraidos de la pagina Scavage en relacidén con los kilogramos
importados en Argentina en los ultimos 9 afios.

Tabla 3-2. Importaciones
Afo kg CIF (USD) CIF(USD/kg)
2008 3682 1901229,27 516,36
2009 2833,47 2050413,90 723,64
2010 3857,54 2233749 579,06
2011 4068,47 2830961,31 695,83
2012 2793,05 2884746,64 644,85
2013 4564,47 2710691,91 593,87
2014 4696,86 1676611,10 568,93
2015 5342,23 2890084 540,99
2016 | 5255,712 3681916,26 700,56

Elaboracidn propia. Fuente: Scavage.

Asimismo en los graficos 3-5 y 3-6 se representan las importaciones y el valor CIF en funcién del
tiempo.

29
Bertholet Yanina — Mercatante Maria del Milagro



PROYECTO FINAL DE GRADO INGENIERIA QUIMICA — PRODUCCION DE VITAMINA B12

6000

5000

4000 e

3000

o
N

2000

Importaciones (Kg)

1000

0 T T T T T T T T 1
2008 2009 2010 2011 %QOJZ 2013 2014 2015 2016
no

Grafico 3-5. Importaciones. Fuente: Scavage.
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Gréfico 3-6. Valor CIF. Fuente: Scavage.

La gréfica 3-6 muestra la evolucién del valor CIF para cada afio del 2008 al 2016. Es importante
destacar que se realizd la correccion de dos puntos correspondiente a los afios 2012 y 2014. El
primero presentaba un maximo de 1032,83 USD/kg y el segundo un minimo de 356,96 USD/kg,
razon por la cual los valores representativos de ambos afios se obtuvieron con el promedio de los
afios anteriores y posteriores. El disparo en el precio del afio 2012 se lo adjudica a la crisis econdmica
mundial del afio anterior, lo que provocé un aumento generalizado en los precios de produccién,
transportes y tramites aduaneros, entre otros. En el afo 2014 las importaciones en general, con
65.249 millones, registraron una baja de 11% en comparacién con el aifio anterior debido
principalmente a la acentuacion de las restricciones externas que impuso la Secretaria de Comercio
y a la menor actividad registrada en el pais.

3.3.2 EXPORTACIONES

El principal destino de las exportaciones, como se puede observar en la grafica siguiente, es Bolivia,
seguido por Paraguay, China y Uruguay. En menor medida las exportaciones también se realizan a
Venezuela, México, El Salvador, Guatemala, Peru y Chile. Las mismas se realizan en su mayoria por
via aérea y en segunda instancia por via terrestre.
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Grafico 3-7. Paises de destino de las exportaciones. Fuente: Scavage.
En la tabla 3-3 se muestran los datos extraidos en relacidon con los kilogramos exportados de

vitamina B12 en Argentina en los ultimos 9 afios, mientras que en el grafico 3-8 se observan las
exportaciones en funcion del tiempo.

Tabla 3-3. Exportaciones
Afo kg Valor FOB (USD) Valor FOB (USD/kg)
2008 | 9,51 66095 6950,05
2009 | 12,02 84001,21 6988,45
2010 | 16,18 112138,88 6930,71
2011 | 5,02 35140 7000,00
2012 | 14,05 46464,50 3307,08
2013 | 0,18 22,55 125,28
2014 | 0,02 40,24 2012,00
2015 0 - -
2016 | 42,91 369,52 8,61

Elaboracion propia. Fuente: Scavage.
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Griéfico 3-8. Exportaciones. Fuente: Scavage.
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3.3.3 DEMANDA INSATISFECHA

Segun las distintas fuentes consultadas, no existe producciéon nacional de la vitamina, por lo que
este producto y sus derivados sdlo se obtienen de las importaciones. Por esta razoén, se calcula la
demanda insatisfecha de la siguiente manera:

Demanda Insatisfecha = Importacion — Exportacion

La tabla 3-4 y el gréfico 3-9 muestran la demanda insatisfecha en nuestro pais en los Ultimos 9 afos.

Tabla 3-4. Demanda insatisfecha
Afo kg
2008 3672,49
2009 2821,45
2010 3841,36
2011 4063,45
2012 2779,00
2013 4564,29
2014 4696,84
2015 5342,23
2016 5212,80

Fuente: Scavage.
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Griéfico 3-9. Demanda Insatisfecha. Fuente: Scavage.

En el grafico 3-9 se destacan dos puntos, correspondientes a los afios 2009 y 2012, debido a que sus
valores se desvian de la tendencia de la demanda insatisfecha en el resto de los afios. Este
comportamiento se puede justificar con lo sucedido en el comercio exterior argentino durante ese
periodo. El grafico 3-10 muestra la evolucidon de las exportaciones e importaciones en nuestro pais
desde el 2000 al 2016.

32
Bertholet Yanina — Mercatante Maria del Milagro



PROYECTO FINAL DE GRADO INGENIERIA QUIMICA — PRODUCCION DE VITAMINA B12

90.000.000
80.000.000 o
70.000.000 . m A s
. . v .77i7’
©60.000.000 ——
$60.000. re e L = -
©50.000.000 ——\— 4 Exportacio
© ¢ o nes
240.000.000 . \{
£30.000.000 - * | B Importacio
©30.000. B
= Ao nes
=20.000.000 n =
10.000.000 -
O T T T T T T T T T T T T T T T T 1
O 4 &N O < 1N O N 0 OO O 1 N M * * *
O O O O OO 0O 0O 0O 0O 9@ dH «H A < 1 O
O O O O O O 0O OO0 OO0 0O o0 O i +H «
N N N AN AN N N N NN NN NN O O o
Aﬁo AN N

Grafico 3-10. Evolucién de las Exportaciones e Importaciones. Fuente: INDEC.

De acuerdo con la grafica de evolucién del comercio exterior argentino del INDEC, en el afio 2009
las importaciones registraron una disminucidn del 32,5% con respecto al afio anterior. Esta situacion
es consecuencia de la crisis internacional y de la caida del comercio mundial ocurrido en el 2011. La
variacién con respecto a las importaciones respondid a una baja en las cantidades traduciéndose en
menores voliumenes importados en todos los rubros. En los afios posteriores a este, las
exportaciones e importaciones crecen nuevamente y las compras al exterior lo hacen a un ritmo
mas acelerado que las ventas. El crecimiento de las importaciones en el 2010 permitié acercarse a
lo conseguido en el 2008, superado ampliamente en el 2011. El 2012 fue un afio de desaceleracion
del nivel de actividad y hubo un decrecimiento econdmico del pais, ya que el comercio exterior
argentino cayd, mostrando una caida en las importaciones de aproximadamente el 10% con
respecto al 2011. Como consecuencia de lo acontecido en el pais en 2009 y 2012, se decide realizar
un promedio de la demanda insatisfecha entre el afio 2008 y 2010 para atribuirlo al 2009 y entre los
afios 2011 y 2013 para asignarle al 2012. Se obtiene de esta manera la tabla 3-5 y el grafico 3-11
correspondiente.

Tabla 3-5. Demanda insatisfecha
Afo kg
2008 3672,49
2009 3756,93
2010 3841,36
2011 4063,45
2012 4313,87
2013 4564,29
2014 4696,84
2015 5342,23
2016 5212,80
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Grafico 3-11. Demanda Insatisfecha. Fuente: Scavage.

3.4 MERCADO DE LA GLUCOSA
3.4.1 PRODUCCION NACIONAL
En nuestro pais hay tres productores principales de jarabe de glucosa. Estos son:

e ArcorS.A.

Se encuentra ubicado geograficamente con plantas elaboradoras en todo el territorio nacional,
produciendo glucosa, jarabes mezcla, almidones, aceites de maiz y gluten en sus plantas
industriales de Arroyito (Cérdoba) y Lules (Tucuman).

Para el afio 2014, del total de la produccién, el 70% se destinaba a consumo propio, para
autoabastecimiento y el 30% restante se vendia a terceros. Para ese entonces, elaboraba 510
toneladas por dia de jarabe de glucosa de distintas concentraciones, lo que significaba unas
186.000 toneladas anuales. Sin embargo, en el aflo 2016 por la apertura de una nueva fabrica en
Arroyito, se incrementd el procesamiento de maiz por molienda humeda en 600 t/dia,
aumentandose el procesamiento total de esta empresa a 1.350 t/dia.

e Glucovil S.A.

Perteneciente al grupo Ledesma y Cargill, la planta Glucovil ubicada en Villa Mercedes provincia
de San Luis, elabora jarabe de fructosa, de glucosa, jarabe cervecero, almidones alimenticios y
modificados, germen de maiz, gluten feed y meal. La empresa tiene una capacidad de
procesamiento de maiz por molienda himeda de 1.100 t/dia.

e Ingredion Argentina S.A.

Esta es una empresa dedicada a la molienda himeda de maiz, entre otras cosas. Es afiliada de Com
Products International, una de las mayores compaiiias procesadoras de maiz del mundo, con sede
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en Chicago, cuyas acciones cotizan en la Bolsa de Nueva York. Sus plantas se encuentran ubicadas
en las localidades de Chacabuco y Baradero, presentando un procesamiento diario de maiz de
1.000 t cada una.

3.4.2 IMPORTACION Y EXPORTACION DE GLUCOSA

La glucosa importada es originaria, en su mayoria, de Estados Unidos, Francia y China. No es mucha
cantidad lo que se importa, ya que el mercado local alcanza para abastecer la demanda de nuestro
pais y para exportar también a paises vecinos como Brasil y Chile en su mayoria. Los datos expuestos
a continuacion fueron extraidos de la pagina Scavage, utilizando las siguientes posiciones
arancelarias: 1702.30.19.000M, 1702.30.20.000D y 1702.30.11.0008.

Tabla 3-6. Importaciones
Afo kg
2008 1384030
2009 1044106
2010 1549003
2011 1916414
2012 2032492
2013 2577555
2014 1196964
2015 1748416
2016 1622362

Fuente: Scavage.
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Grafico 3-12. Importaciones de glucosa. Fuente: Scavage.
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Tabla 3-7. Exportaciones
Afo kg
2008 20398046
2009 25360292
2010 29429221
2011 30975667
2012 45783721
2013 40302138
2014 32212920
2015 33505870
2016 30868569

Fuente: Scavage.
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Grafico 3-13. Importaciones de glucosa. Fuente: Scavage.

3.5 COMPORTAMIENTO FUTURO DE LA GLUCOSA

Para llevar a cabo un analisis del mercado futuro de la glucosa es necesario tener en cuenta el
mercado de su fuente de obtencidn, es decir, el maiz. Esto se debe a que en nuestro pais la fuente
principal del jarabe de glucosa es el almiddn, obtenido éste, a su vez, a partir del maiz. Se da a
conocer a continuacion la evolucidn en la produccién agricola y en la molienda de este grano.

La produccién de maiz en nuestro pais se destina, en primer lugar, a la exportacién como
commodity, que se desarrolla en un mercado mundial en donde la oferta por parte de Estados
Unidos es fuerte, y, en segundo lugar, al consumo nacional sirviendo como sustento de la
produccién animal y un insumo clave para la industria de los alimentos.
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La produccién argentina de maiz ha mostrado un comportamiento creciente desde el afio 1970 vy,
en especial, durante las primeras siete campafias de la década del ‘90, donde el volumen cosechado
fue superior en mas del 150% al de siete afios atrds. El afio 2007 es particularmente importante ya
qgue se llegd a recolectar 22,5 millones de toneladas, ubicdndose el rinde promedio nacional en
8.000 kg/ha. En el periodo 2000/01 a 2015/16, la produccion nacional promedio es 32 millones de
toneladas, estimandose en 36 millones de toneladas en 2016/2017. Por otro lado, el consumo
nacional mostré un crecimiento constante a lo largo del periodo analizado, pasando de 3 millones
de toneladas en el afio 1970 a 6 millones en 2009.

~— Area Sembrada = Produccidn
2 7,0 “ 40,0 _
o 65 1 “ —— 350
2 6,0 e = 30,0 o
g 5,5 -+ _#/"'"_ m 25,0 E
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Grafico 3-14. Evolucion de la produccién de maiz. Fuente: Perspectivas productivas campafia agricola
2016/17, Esteban J. Copati.

En la campafia agricola 2012/2013 la produccién de maiz habria superado los 25 millones de
toneladas. De acuerdo con estimaciones, alrededor de 10 millones de estas toneladas se terminaron
consumiendo en el mercado interno y el resto de ellas se exportaron como grano. Las actividades
industriales (molienda seca, molienda hiumeda y etanol) utilizaron aproximadamente 4 millones de
toneladas, mientras que entre 6y 7 millones de toneladas se utilizaron como alimento para animales
(rodeo bovino de carne y leche, aves, cerdos).

Es importante destacar que Argentina es uno de los paises del mundo que mas maiz exporta en
relacién con el maiz que produce, alrededor del 60%, cuando en Brasil es el 20% y en Estados Unidos
el 15%. El hecho que un elevado porcentaje de maiz se exporte como grano significa que Argentina
esta desaprovechando oportunidades de transformacién de ese maiz en otros productos.

Como se dijo anteriormente, el grano de maiz en nuestro pais se destina principalmente a los
sectores de alimentacion animal e industria de los alimentos. En esta ultima el maiz sirve como
materia prima para obtener numerosos endulzantes como el jarabe de glucosa. Por esta razon, la
molienda hiumeda del maiz merece especial atencidn, ya que es el proceso previo a la obtencion de
almidoén vy, por lo tanto, de jarabe de glucosa. Esta molienda da al maiz un valor agregado
importante. Por cada 100 kg de maiz procesado se obtienen 67 kg de almiddn; 9 kg de germen; 16
kg de gluten feed y 8 kg de gluten meal.
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Si se analiza la evolucion del volumen de molienda de maiz desde el afio 2000 al 2015, se observa
una tendencia siempre creciente. Cabe destacar que el grafico siguiente muestra la evolucién tanto
de la molienda seca como la humeda.
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Grafico 3-15. Evolucién de la molienda de maiz. Fuente: Ministerio de Agroindustria.

En Argentina los molinos maiceros que aplican el proceso de molienda humeda son seis,
pertenecientes a cuatro empresas. La capacidad instalada total del sector se estima en 1,6 - 1,5
millones de toneladas anuales de maiz (Cdmara Argentina de Fabricantes de Almidones, Glucosas,
derivados y Afines, CAFAGDA). El sector de la molienda himeda concentra histéricamente el
segundo volumen de maiz con destino industrial mds importante. De este modo, en 2014, el
conjunto de molinos maiceros del pais procesd bajo esta tecnologia el 31,1% del total industrializado
(1,3 millones de toneladas), mientras que en el 2015 ésta industria a nivel nacional procesé 1,78
millones de toneladas de maiz. La provincia de Buenos Aires concentra la mayor capacidad instalada
para este tipo de molienda. Las empresas que participan en esta actividad no llegan directamente a
los consumidores finales con los productos derivados del proceso. Proveen ingredientes para la
industria alimentaria (y otras como la de los alimentos balanceados, farmacéutica, etc.)
protagonizando el comercio entre industrias. La molienda himeda de maiz genera endulzantes
caldricos, almidones y subproductos como el gluten meal y el gluten feed. En el primer caso, se trata
especifica y principalmente de los jarabes de maiz de alta fructosa 42 o 55, ademds del colorante
caramelo, jarabe de maltosa, jarabe de glucosa, dextrosa y jarabes mezcla.

En este sentido, el mercado de productos de la molienda himeda es un mercado en expansién que
crece en la medida en que se desarrollan los sectores que utilizan estos productos como insumos,
tales como la industria alimenticia, la de bebidas, la textil, la industria farmacéutica y la del plastico.
El estudio de los distintos mercados indica que los derivados industriales del maiz con mas chances
de crecer en los préximos afios estan vinculados a las industrias de molienda himeda (azlcares) y
de productos energéticos (etanol). En el primer caso, los mercados externos se muestran en
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expansion. Para expandir las exportaciones se deben superar barreras arancelarias, en algunos
casos muy importantes. En el caso de la glucosa y jarabe de glucosa, Argentina destina sus
exportaciones a paises del Mercosur y demas paises latinoamericanos principalmente, con los que
comercia libremente o con un arancel bajo. Sin embargo, la insercién en otros paises se ve
amenazada por politicas proteccionistas, que implican impuestos a la importacidn con alicuotas de
hasta 32,8%.

Finalmente, segln datos obtenidos a través del gerente de CAFAGDA, la produccidn de glucosa ha
ido creciendo lentamente, entre un 2 y un 3% anual, en los Ultimos diez afios. En el afio 2014 se
produjeron en el pais 135.000 toneladas de glucosa, mientras que para el 2016 se estima en 150.000
toneladas.

Teniendo en cuenta lo expuesto hasta el momento, las proyecciones a futuro para el jarabe de
glucosa son favorables, esperdndose que la produccion y el mercado sigan en aumento en nuestro
pais.

3.6 MERCADO DEL MICROORGANISMO

La Propionibacterium freudenreichii es la responsable del proceso fermentativo. Si bien en Argentina
no se encuentra disponible, es posible adquirirla en el centro global de recursos microbiolégicos
“American Type Culture Collection” (ATCC), en Manassas, Estados Unidos. Esta organizacion tiene
un convenio con nuestro pais por lo que no se necesita autorizacion para realizar cualquier tipo de
transaccion directa (algunos paises tienen distribuidores autorizados o estdn restringidos por el
gobierno norteamericano, no siendo el caso de Argentina). A través de la pagina web www.atcc.org
se puede tramitar la compra del microorganismo.

Ademas de la nombrada anteriormente, existen en el mundo un gran ndmero de colecciones
depositarias de cultivos, entre ellas:

<\

Coleccion Espafiola de Cultivos Tipo (CETP);

Colletion Nationale de Cultures de Microorganismes del Institut Pasteur (CIP), Francia;
Northern Regional Research Laboratory (NRRL), de Peoria, USA;

National Collection of Type Culture (NCTC), Londres, Inglaterra;

Centraalbureau voor Schimelcultur Baarn (CBS), Holanda;

Czechoslovak Department of Agriculture J.E.Purkine (CCM), Checoslovaquia;

Canadian Department of Agriculture (CDDA), Ottawa, Canada;

Commonwealth Mycological Institute (CMI), Kew, Reino Unido;

N N O N NN

Deutsche Sammlung von Mikroorganismen (DSM), Gottingen, Alemania.
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3.7 ANALISIS FODA

necesario para la
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freudenreichii) se
debe comprar una

sola vez y luego
mantener el cultivo.
» La vitamina B12
esta destinada a la
industria
farmacéutica y esta
presente en una
amplia variedad de
productos.
> No

empresas

existen

competidoras en el
pais.

B12, por lo que se

puede abarcar |la
mayor  parte  del
mercado nacional.

»Crecimiento del

175% en la demanda
de esta vitamina en los
ultimos 10 afios en
nuestro pais.
»Aumento de la
demanda nacional de
productos VDS.

»No es necesaria la
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ya que es un producto
que utilizan las
empresas
farmacéuticas y/o

droguerias.

importada a través de
empresas
internacionales
radicadas en nuestro
pais.

FORTALEZAS OPORTUNIDADES DEBILIDADES AMENAZAS
> El » No hay produccién | » Amplia oferta de | »Crecimiento de las
microorganismo nacional de vitamina | vitamina B12 | importaciones

provenientes de
China.

»Incertidumbre en
los mercados
mundiales y

nacionales a causa
de diferentes crisis
econdmicas.

3.8 CONCLUSION

Teniendo en cuenta el analisis FODA y lo expuesto en este capitulo, se concluye que es viable llevar

a cabo este proyecto en Argentina. Si bien la situacion socio-econdmica de este pais es inestable y

poco confiable, las proyecciones sobre el consumo de esta vitamina y sus derivados son crecientes

para los préximos afios, sumado el hecho de que no hay produccién industrial nacional. Por lo tanto,

la produccién de vitamina B12 es una buena oportunidad para abastecer al mercado nacional que

se encuentra en constante crecimiento.

Bertholet Yanina — Mercatante Maria del Milagro
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CAPITULO 4:
CAPACIDAD DE LA PLANTA

Bertholet Yanina — Mercatante Maria del Milagro
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4.1 INTRODUCCION

En el siguiente capitulo se va a determinar el tamano de la planta, que es uno de los aspectos
fundamentales en el desarrollo del proyecto. El estudio de mercado permite estimar la demanda
futura del producto sirviendo como base para fijar la capacidad de esta. Esta depende también de
la disponibilidad de materias primas, la tecnologia disponible, el financiamiento y los equipos,
debiendo realizarse un balance entre estos factores para obtener la capacidad éptima y con ello, el
menor costo de produccion, el mayor beneficio y la maxima rentabilidad del proyecto.

4.2 DEMANDA DE VITAMINA B12

El estudio de mercado realizado en el capitulo 3 de este proyecto nos permite determinar la tasa de
crecimiento anual promedio (r) de la vitamina B12 y sus derivados, utilizada para obtener la
capacidad dptima de produccién futura (D,). Sin embargo, la capacidad de la planta actual (D,) se
determina teniendo en cuenta el trabajo “Estudio de viabilidad de instalacién de una planta de
produccién de vitamina B12 en Espafia” (Gdmez Manrique, 2017). Esto es asi debido a que, como
se dijo anteriormente, no hay datos precisos de la demanda insatisfecha de vitamina B12 pura en
Argentina. Por otro lado, Espafia cuenta con una poblacion de 46 millones de habitantes, similar a
la de nuestro pais, pudiendo asi estimar en un consumo anual comparable al nuestro.

Teniendo en cuenta el andlisis de la demanda insatisfecha de la vitamina B12 y sus derivados hecho
en el capitulo anterior, se puede observar a continuacidn la proyeccién de la demanda a satisfacer
en los proximos 10 afos en Argentina:

Tabla 4-1. Proyeccion de demanda
insatisfecha

ANO kg

2016 5212
2017 5479
2018 5698
2019 5917
2020 6135
2021 6354
2022 6573
2023 6792
2024 7011
2025 7230
2026 7448

Elaboracidn propia.

La siguiente figura muestra graficamente las cantidades crecientes de la demanda a satisfacer, la
cual permite determinar la tasa de crecimiento de estos productos.
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Grafico 4-1. Proyeccidn de la demanda a satisfacer. Elaboracion propia.

4.3 PROYECCION DE LA PRODUCCION CALCULADA

En este andlisis se considera la proyeccion de la demanda insatisfecha en el tiempo. Se puede
observar que la demanda crece afio tras afio, por lo que la producciéon deberd acompafiar dicho
crecimiento.

Para determinar la capacidad éptima de produccidon se consideran las siguientes ecuaciones:
Dp=D,*1+7r)" (1)

Donde:
Do: demanda actual que satisface el proyecto;
r: tasa de crecimiento de la demanda que satisface el proyecto;
n: periodo éptimo al que corresponde el tamafio dptimo;

En aquellos mercados en los que el consumo del producto presenta una tendencia creciente, como
en el caso de este proyecto, se comienza por estimar “n”. Para esto se emplea la ecuacién siguiente:

Donde:
N: vida atil de la maquinaria y equipos;
a: factor de escala;
R=r+1 (3)
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Para estimar el valor de “r” se emplearon los datos obtenidos anteriormente en la tabla 4-1
correspondiente a la proyeccion de demanda a satisfacer de vitamina B12 y sus derivados. La tasa

de crecimiento anual promedio resulté 0,0363, por lo que R toma un valor igual a 1,0363.

Por otro lado, a tiene un valor de 0,65 de acuerdo con la lista de factores calculados para las
industrias quimicas, de alimentos, fdrmacos, petroquimicas y automovilisticas, publicadas por las
Naciones Unidas en el boletin N°20 “Industrializacion y Productividad”.

Por ultimo, la vida util de los equipos “N” se estima en diez afios por convencién.

A partir de estos datos y de la ecuacién (2), se obtiene un valor del periodo dptimo aproximado,
mediante un método de aproximaciones sucesivas, correspondiente a 9,31 afios aproximadamente.

Una vez calculado el periodo éptimo “n”, es posible determinar el tamafio éptimo del proyecto “D,”,
mediante la ecuacion (1), donde Do es igual a 65 kg. El valor obtenido de D, es de 90,6 kg/afio para
el afio 10 del proyecto.

4.4 DISPONIBILIDAD DE MATERIA PRIMA

En cuanto a la disponibilidad de materia prima, para producir la vitamina, esta fue previamente
analizada en el capitulo anterior, del cual se puede destacar que es apreciable la cantidad de jarabe
de glucosa que es exportada a paises vecinos, ya que nuestro pais cuenta con 3 empresas cuya
produccién alcanza a abastecer al mercado interno y parte de algunos paises limitrofes.

El rendimiento del proceso segin Wang, Zhang, Jiao, Liu y Wang (2015), es de 58,8 mg de vitamina
por litro de medio de cultivo. Sin embargo, teniendo en cuenta las mermas del proceso se considera
para los calculos un rendimiento de 56 mg/L. Por lo tanto, para poder llevar a cabo la produccién de
vitamina B12 utilizando jarabe de glucosa como principal materia prima, es necesaria una relacion
de 1071:1 entre glucosa y vitamina B12. Dicha relacidn adquiere caracter fundamental para poder
satisfacer la capacidad tedrica.

Teniendo en cuenta lo anterior, para contar con una planta productora de 90,6 kg de capacidad, son
necesarias 97 toneladas de jarabe de glucosa como un pico maximo en cuanto a demanda de
materia prima. Por otro lado, haciendo un andlisis de la cantidad de jarabe que se exporta
actualmente a paises limitrofes y comparandola con su demanda para el afio 1y 10 del proyecto, se
tiene un porcentaje de 0,22% y 0,30% respectivamente. Se puede observar que se trata de una
proporcién bastante pequefia, de manera que se verifica la disponibilidad de materia prima
requerida para la capacidad de vitamina B12 planteada.
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Tabla 4-2. Verificacion de la disponibilidad de materia prima para la capacidad planteada
Afo del Produccion de Mxima cantidad Glucosa que se Porcentaje de
. . de glucosa glucosa
proyecto vitamina B12 . exporta .
requerida requerida.
1 65 kg 70t 32.000t 0,22%
10 90,6 kg 97t 32.000 t 0,30%

4.5 CONCLUSION

Elaboracidn propia.

Se concluye con lo expuesto anteriormente, que se abarca el 100% de la demanda insatisfecha de

vitamina B12 debido a la gran disponibilidad de jarabe de glucosa, a la falta de competidores en el

terreno nacional y a la disponibilidad del microorganismo productor. Cabe destacar que éste ultimo

se lo adquiere una sola vez por importacidn y luego se mantiene por cultivo.

Se comienza con una produccién anual de 65 kg de vitamina. A partir de este valor inicial se generan

incrementos productivos cada afio del 3,63%, cubriendo de esta manera, la demanda nacional
insatisfecha a lo largo del periodo analizado.

Bertholet Yanina — Mercatante Maria del Milagro
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CAPITULO 5:
LOCALIZACION DE LA PLANTA

Bertholet Yanina — Mercatante Maria del Milagro
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5.1 INTRODUCCION

El término localizacidn industrial se refiere a los estudios y decisidn sobre cudl es el mejor sitio para
la ubicacion de una industria o fabrica, siguiendo criterios de rentabilidad econdmica, esto es,
procurando los maximos beneficios industriales y los minimos costos de produccion. Es necesario
también abarcar el futuro previsible, que implica tener en cuenta la continuidad en la suficiencia y
la disponibilidad de los suministros necesarios.

En principio, la localizacién de una industria depende de tres tipos de factores:

e Factores fisicos: la existencia de recursos naturales, es decir, materias primas y fuentes de
energia.

e Factores demograficos: la existencia de grandes ciudades, que ofrecen tanto trabajadores como
consumidores.

e Factores econdmicos y politicos: la existencia de redes de transporte para facilitar la llegada de
recursos naturales y de personas.

Un método util para acortar el nimero de lugares posibles de ubicacidn de la planta, sobre los cuales
hay que hacer un estudio final intenso, es el llamado procedimiento de cribado. Con este método
pueden seleccionarse ya las regiones sobre las que se aplica un segundo método légicamente
semejante, pero algo distinto, para evaluar comparativamente los diferentes sitios y determinar las
zonas sobre las que se intensificard el estudio. Este es el llamado método de puntuaciones
ponderadas.

En el caso de nuestro proyecto, se trata de una industria secundaria ya que utiliza materiales ya
tratados para someterlos a un proceso adicional. Este tipo de industrias tiene tendencia a
establecerse en zonas industriales bien desarrolladas, que ofrecen buenas posibilidades para
abastecerse de los materiales necesarios y para la distribucién de sus productos.

5.2 MACRO LOCALIZACION

La macro localizacion consiste en evaluar el sitio que ofrece las mejores condiciones para la
ubicacién del proyecto, en el pais o en el espacio rural y urbano de alguna region, reduciendo el
numero de alternativas.

El proyecto para la planta de produccién de vitamina B12 fue concebido e ideado para localizarse
en territorio argentino, con objeto de la sustitucion de las importaciones de este producto ya que
no existe su produccion nacional y para poder cubrir asi la demanda insatisfecha del pais. Para esta
etapa es importante determinar qué provincias argentinas presentan las mejores condiciones para
la instalaciéon de la planta. Para ello se realiza un estudio considerando diversos factores
importantes, que deben tenerse en cuenta para seleccionar la ubicacién de esta. Estos factores son:
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¢ Disponibilidad de materia prima.

¢ Disponibilidad de mercados o zonas de consumo.
¢ Disponibilidad de transporte.
¢ Disponibilidad de parques industriales.

¢ Disponibilidad de mano de obra.

5.2.1 METODO DE CRIBADO

En este método se emplean varios mapas esquematicos del pais, y consiste en sombrear en cada

uno de los mapas individuales, las zonas que son adecuadas para cada uno de los factores que

sucesivamente se van considerando.

Teniendo en cuenta las regiones preseleccionadas, se determina luego la, o las, zona/s mas

adecuadas por el método de las puntuaciones ponderadas.

Los factores que se analizan en las figuras 5-1, 5-2, 5-3, 5-4 y 5-5 corresponden respectivamente a
la disponibilidad de materia prima, zonas de consumo o mercados, disponibilidad de transporte,
disponibilidad de parques industriales y por ultimo disponibilidad de mano de obra.

e Disponibilidad de materia prima

Tabla 5-1. Disponibilidad de materia prima

Provincia Empresa Nivel de produccion
Coérdoba Arcor S.A. Bajo
Tucumdn Arcor S.A. Moderado
San Luis Glucovil S.A. Moderado
| ion A i
Buenos Aires ngredlogA rgentina Elevado

Elaboracidn propia.

Figura 5-1. Disponibilidad de
materia prima. Elaboracion
propia.

Como se menciond anteriormente, en el capitulo de estudio de mercado, Ingredion Argentina S.A.

es quien procesa la mayor cantidad de maiz diario, 2.000 t, en sus dos plantas ubicadas en la

provincia de Buenos Aires.
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Por otro lado, se tiene un nivel de produccién moderado en las provincias de San Luis y Tucuman, y
un nivel bajo en la provincia de Cérdoba por ser una planta nueva, pero con expectativa de
crecimiento.

La disponibilidad de materia prima es un factor de mucha influencia a la hora de localizar la planta,
ya que es importante poder analizar las principales fuentes de abastecimientos, distancias y costos
de transporte que influirdn en el precio final del producto.

e Mercado o zonas de consumo

Tabla 5-2. Mercado o zonas de consumo
Provincia Nivel de consumo
Jujuy Bajo
Salta Bajo
Formosa Bajo
Tucuman Bajo
La Rioja Bajo
Santiago del Estero Bajo
Chaco Bajo
Santa Fe Elevado
Misiones Bajo
Corrientes Bajo
Entre Rios Bajo
Cérdoba Elevado
San Luis Bajo
Catamarca Bajo
Mendoza Bajo
Buenos Aires Elevado Figura 5-2. Mercado o zonas de consumo.
La Pampa Bajo Elaboracién propia.
San Juan Bajo
Neuquén Bajo
Rio Negro Bajo
Chubut Bajo
Santa Cruz Bajo
Tierra del Fuego Bajo

Elaboracion propia.

Se puede observar que este producto esta dirigido a todo el pais ya que se lo utiliza para diversos
fines como son la medicina, alimento balanceado, nutricién humana, entre otros. Sin embargo, se
destacaron las provincias de Cérdoba, Santa Fe y Buenos Aires debido a que en ellas se encuentra
la mayor poblacién y por ende un mercado mas amplio.
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Este factor toma importancia a la hora de analizar las distancias del consumidor con las posibles
localizaciones de la planta, ya que afecta directamente a los precios del transporte del producto,
tiempos en los cuales el consumidor tendrd disponible el producto y relativas ventajas ante futuros
competidores.

e Disponibilidad de transporte

Tabla 5-3. Disponibilidad de transporte
Provincia Nivel de transporte
Jujuy Bajo
Salta Bajo
Formosa Bajo
Tucuman Moderado
La Rioja Bajo
Santiago del Estero Bajo
Chaco Bajo
Santa Fe Elevado
Misiones Bajo
Corrientes Bajo
Entre Rios Moderado
Cérdoba Elevado
San Luis Moderado
Catamarca Bajo
Mendoza Bajo
Buenos Aires Elevado Figura 5-3. Disponibilidad de transporte.
La Pampa Bajo Elaboracién propia.
San Juan Bajo
Neuquén Bajo
Rio Negro Bajo
Chubut Bajo
Santa Cruz Bajo
Tierra del Fuego Bajo

Elaboracion propia.

La mayor disponibilidad en cuanto a las diversas alternativas, frecuencia, velocidad y capacidad de
transporte se da en las provincias de Buenos Aires, Santa Fe y Cérdoba, ya que en las mismas se
concentran las principales industrias del pais con la necesidad de un transporte eficiente.

Teniendo en cuenta los costos de transporte, es importante analizar las distancias necesarias tanto
como para llevar la materia prima a la localizacién de la planta, como también las distancias para
llevar el producto terminado a la zona de consumo.
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e Disponibilidad de parque industriales

Tabla 5-4. Disponibilidad de parque industriales
Provincia N@ parques industriales
Buenos Aires Elevado
Santa Fe Elevado
Cérdoba Elevado
Entre Rios Moderado
Mendoza Moderado
Misiones Moderado
La Pampa Bajo
Salta Bajo
Chaco Bajo
Tucuman Baj.o 2
San Juan Bajo

Figura 5-4. Disponibilidad de parques

Elaboracién propia.

industriales. Elaboracién propia.

Los parques industriales son predios especialmente disefiados o adaptados para la radicacién de
industrias y servicios para las mismas, respetando las particularidades regionales y los planes de
desarrollo urbanos locales. Disponen de infraestructura y servicios comunes, favoreciendo el
desarrollo de pequeias y medianas empresas en el territorio nacional, asi como la generacién de
empleo genuino (Débora Giorgi, Ministra de Industria, 2015).

En la actualidad, Argentina consta de 400 parques industriales a lo largo de su extenso territorio;
donde la mayor concentracidn se da en la zona centro del pais, principalmente en las provincias de
Buenos Aires, Santa Fe y Cordoba respectivamente.

Estos parques industriales otorgan ciertas ventajas, por ejemplo, dptima ubicacién, un gran
equipamiento del espacio con los mejores recursos, un amplio catdlogo de servicios, la
infraestructura operativa necesaria, la complementariedad productiva, la posibilidad de desarrollar
economias de red que promuevan una mayor capacidad de innovacién, absorcion y difusién de
nuevas tecnologias, al mismo tiempo; generan economias de escala que facilitan la creacién y acceso
a politicas publicas (beneficios impositivos); desarrollan mercados intermedios de produccion y
servicios y cuentan con mejores condiciones de seguridad.
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e Disponibilidad de mano de obra

Tabla 5-5. Disponibilidad de mano de obra
Provincia Ne@ de habitantes
Buenos Aires Elevado
Santa Fe Elevado
Cordoba Elevado
Entre Rios Moderado
Mendoza Moderado
Misiones Moderado
Formosa Moderado
Chaco Moderado
Jujuy Moderado
Tucuman Moderado
San Juan Bajo
5an Luis Bajo Figura 5-5. Disponibilidad de mano de obra.
Neuquen Bajo Elaboracidn propia.

Elaboracidn propia.

La poblacidn argentina es de 40.117.096 habitantes, de acuerdo al ultimo censo del INDEC realizado
27 de octubre del 2010, con una densidad de 14.4 hab/km?2. La proporcidn de personas menores de
60 anos es el 76,6%. La esperanza de vida es de 75,3 afios y la alfabetizacién es del 98,1%. La
poblacién se compone de un 51,3% de mujeres y un 47,6% de varones. El crecimiento de la
poblaciéon argentina comparado con el censo del 2001 es del 10,6% (INDEC).

En cuanto a la distribucidn territorial, el 60% de la poblacién argentina estd concentrada en una
region integrada por tres provincias: Buenos Aires, Cordoba y Santa Fe, cuya superficie representa
el 22% del total de la superficie de nuestro pais. La Provincia de Buenos Aires con 15.594.428
habitantes representa el 38% del total de la poblacién. En Cérdoba se encuentran 3.308.876 de
habitantes y en la provincia de Santa Fe 3.194.537 de habitantes (INDEC).

Observando los factores analizados anteriormente, se encuentran las provincias de Cdérdoba,
Buenos Aires y Santa Fe como lugares favorables para la macro localizacion de la planta.

En la figura 5-6, se pueden observar las posibles zonas para la macro localizacion. Estas presentan
las siguientes ventajas:

e Mayor capacidad de produccion.

e Mayor disponibilidad de materia prima.

e Elevada disponibilidad de consumidores.

e Disponibilidad de mano de obra general y calificada (cercania a universidades formadoras de
personal).
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e Importante disponibilidad de parques industriales que generan los beneficios a la planta antes
mencionados.

e Buena disponibilidad de transporte y diversas gamas de alternativas (ferroviarias, rutas,
autopista); ademas existe cercania a puertos.

Figura 5-6. Posibles zonas de macro localizacién. Elaboracién propia.

5.3 MICRO LOCALIZACION

La micro localizacidn es la determinacion del punto preciso donde se construird la industria dentro
de la regidn seleccionada anteriormente, siendo este sitio el que permite cumplir con los objetivos
de lograr la mas alta rentabilidad y producir el minimo costo unitario del producto. En la seleccién
se hace mayor énfasis a las zonas con parques industriales, donde los beneficios son mayores y
ademas las normativas municipales permiten la factibilidad de llegar a cabo el proyecto.

Entre los diferentes lugares especificos elegidos en forma estratégica para analizar se encuentran:

- Lote en Parque Industrial y Tecnoldgico de Villa Maria.

- Lote en Parque Industrial Piloto del Municipio de Rio Cuarto.
- Lote en Zona Comercial e Industrial de La Laguna.

- Lote en Area Industrial Carcarafia.

- Lote en Area Industrial Oficial de Desarrollo de Roldan.

- Lote en Parque Industrial Pilar.

- Lote en Parque Industrial de Bahia Blanca.

53
Bertholet Yanina — Mercatante Maria del Milagro


http://parques.industria.gob.ar/dparques2/50/parque.html
http://parques.industria.gob.ar/dparques2/24/parque.html
http://parques.industria.gob.ar/dparques2/154/parque.html

PROYECTO FINAL DE GRADO INGENIERIA QUIMICA — PRODUCCION DE VITAMINA B12

Tabla 5-6. Lugares disponibles, dimensiones y costos

Terreno Tamaho costo
Villa Maria Desde 11808 m? 22,65 USD/m2
Rio Cuarto Desde 10000 m? 35 USD/m?
La Laguna 1 hectdrea Convenio con la municipalidad
Carcarafia Desde 1250 m? 40 USD/m?
Roldan Desde 2000 m? 25 USD/m?
Pilar 3,75 hectdreas 40 USD/m?
Bahia Blanca Desde 10000 m? 45 USD/m?

Elaboracidn propia. Fuente: Ministerio de Industria.

Tabla 5-7. Distancia a la materia prima
Distancia a la materia prima
Ubicacidn Arcor S.A. Arcor S.A. Glucovil | IngredionS.A. | Ingredion S.A.
(Arroyito) (Lules) S.A. (Baradero) (Chacabuco)
Villa Maria 162 km 724,1 km 298,7 km 432,4 km 429,9 km
Rio Cuarto 330,3 km 768,8 km 125 km 533,8 km 443,6 km
La Laguna 181,8 km 743,9 km 271,7 km 420 km 402,9 km
Carcaraiid 311,8 km 896,5 km 486,6 km 205,1 km 259,2 km
Roldan 307,5 km 920,5 km 510,6 km 182,1 km 236 km
Pilar 614,2 km 1198,9 km | 702,4 km 113,5 km 164,9 km
;::'Caa 937,9 km 1492,8km | 756,7km |  726,4km 611,2 km

En base a las distancias con las fuentes de materia prima y de acuerdo a la cantidad que producen
cada una, por cuestiones de logisticas, se decide trabajar con el lote en Parque Industrial y
Tecnolégico de Villa Maria, lote en Zona Comercial e Industrial de La Laguna y lote en Parque
Industrial Piloto del Municipio de Rio Cuarto. A continuacidn, se detallan los factores que se van a

Elaboracidn propia.

tener en cuenta para la eleccion final del terreno.

e Costo del terreno: este es considerado un factor de importancia para el proyecto, puesto que la
zona en la cual se requiere ubicar la planta es una zona altamente industrializada, por lo que el
valor de la tierra asciende a cifras consideradamente altas, que van a tener un gran impacto en

el tiempo de recuperacién de la inversion.

e Disponibilidad de materia prima: el abastecimiento de materia prima condiciona el correcto
funcionamiento de la empresa. En las opciones a analizar, los terrenos se encuentran cercanos a

distintas empresas que pueden proveer materia prima.

e Flete de materia prima: en este factor se analiza y prevé el costo de trasladar la materia prima
desde la zona de produccion del jarabe de glucosa hasta la empresa productora de la vitamina.

Este es un factor importante para la determinacién de una localizacién especifica.
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En la tabla que sigue, se comparan los costos de flete de materia prima a los sitios seleccionados.
En el analisis se considera solo el costo de combustible, estableciéndose un consumo de 20 litros
por cada 100 kilémetros (Mercedes Benz, 2018), y una cotizacién de combustible diesel de $24,10
por litro. (Global Petrol Prices, 2018).

Tabla 5-8. Analisis del costo de transporte
Costo del flete de materia prima
Ubicacion Arcor S.A. Arcor S.A. . Ingredion S.A. | Ingredion S.A.
. Glucovil S.A.

(Arroyito) (Lules) (Baradero) (Chacabuco)
Villa Maria $780,84 $3.490,16 $1.439,73 $2.084,17 $2.072,12
Rio Cuarto $1.592,05 $3.705,62 $ 602,50 $2.572,92 $2.138,15
La Laguna $ 876,30 $3.585,60 $1.309,60 $2.024,40 $1.941,98
Elaboracion propia. (Estos valores no incluyen ganancia de transporte, IVA, seguro de la carga y cantidad

transportada).

e Disponibilidad de servicio: la posibilidad de contar con todos los servicios que la industria
necesita permite reducir la inversidn inicial, ya que no sera necesario realizar obras de
infraestructura o erogaciones en equipos.

La tabla siguiente, refleja la disponibilidad de servicios que posee cada terreno elegido para la micro

localizacion.
Tabla 5-9. Comparacion de servicios en las alternativas
Ubicacion del terreno
Servicios : ; ;
Villa Maria | Rio Cuarto | La Laguna

Infraestructura Energia eléctrica X X X
Infraestructura de gas X
Forestacion del predio X X
Acuerdos con Universidades X
Sistema vigilancia X
Sistema de telecomunicaciones (internet, teléfono) X X X
Cerco perimetral X X
Calles internas en el predio X X
Subestacion eléctrica X
Agua potable X X X
Alumbrado publico X X
Desagilie pluvial X
Estacionamiento para camiones X
Nomenclatura de calles X

Elaboracion propia. Fuente: Ministerio de industria.

e Disponibilidad de mano de obra: la disponibilidad de personal capacitado para realizar las
distintas tareas de la planta es clave para el correcto desenvolvimiento de esta. Una ubicacion
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cercana a la urbanizacién no solo garantiza la mano de obra, sino también reduce los costos
derivados de radicar el personal en la zona aledafia a la planta, el pago de viaticos, etc.

e Beneficios impositivos: son beneficios especiales otorgados por el gobierno Nacional, Provincial
o Municipal, que promueven la radicacién de determinadas industrias. En los andlisis posteriores
se tendrdn en cuenta los beneficios otorgados por la Provincia de Cordoba, siendo esta la regidn
tentativa de localizacidn.

La Provincia de Cérdoba otorga beneficios impositivos a los proyectos realizados en su territorio. La
ley 9.727 otorga exenciones al pago de impuestos provinciales, subsidios por cada nuevo trabajador
contratado por tiempo indeterminado, al consumo de energia eléctrica incremental, subsidios de
hasta el 50 % de los honorarios del coordinador o gerente para grupos asociativos, subsidios para la
capacitacidon del personal, ademas de asignaciones de partidas especiales para financiar o
cofinanciar proyectos de caracteristicas innovadoras. (Parque Industrial y Tecnoldgico Villa Maria,
2018).

5.3.1 METODO PUNTUACIONES PONDERADAS

Este método consiste en ponderar de acuerdo con su importancia los factores que se deben tener
en cuenta para la ubicacidn de la planta, de manera tal que la sumatoria de todas las ponderaciones
se eleve hasta 1.000. Luego se le asigna una puntuacién de cada regién a cada uno de los factores,
a base de porcentaje, representando 100% la perfeccidn con relacién al factor considerado. Estos
porcentajes se multiplican después por las ponderaciones correspondientes cuyo resultado da idea
del grado de perfeccién. Finalmente, la sumatoria de los grados de perfeccionamiento de todos los
factores para cada regién da un valor indicando, el mayor de ellos, la regién mas adecuada y, por lo
tanto, la seleccionada.

Tabla 5-10. Método de ponderacidn para la localizacion ideal
Villa Maria Rio Cuarto La Laguna
Factores Ponderacion
% | Grado % | Grado % | Grado
Disponibilidad de materia prima 300 70 210 65 195 75 225
Costo del terreno 200 90 180 60 120 95 190
Suministro de servicios 100 80 80 70 70 40 40
Disponibilidad de mano de obra 100 95 95 90 90 80 80
Beneficios impositivos * 50 80 40 80 40 80 40
Ceri::ij;:g:fado 50 95 | 47,5 | 90 | 45 | 85 | 42,5
Flete de materia prima 150 70 105 60 90 65 97,5
Flete de producto terminado 50 95 47,5 90 45 85 42,5
Total 1000 805 695 757,5

Fuente: Elaboracion propia.
*Aclaracion: se utiliza la misma ponderacién para las tres posibles localizaciones, ya que todas se
encuentran en la misma provincia por lo que gozan de los mismos beneficios impositivos.
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Luego de realizar dicho método, para los tres lotes seleccionados, se llega al resultado de que la
ubicacién mas beneficiosa, por tener la sumatoria de los grados de perfeccionamiento mas elevada,
es el lote en el Parque Industrial y Tecnoldgico de Villa Maria.

Esta ciudad se encuentra ubicada en el centro geografico de la Republica Argentina, punto
neuralgico del desarrollo econdmico ya que la atraviesan las principales vias de comunicacién del
pais y Mercosur. La ciudad cuenta con una zona primaria aduanera préxima al parque industrial, lo
gue le permite reducir costos y tiempos operativos cubriendo las demandas de las empresas. Con
la concrecion del aeropuerto regional se potencia el desarrollo productivo, econdmico y de servicios.

A través de la creacién del Parque Industrial y Tecnoldgico, se busca promover el desarrollo local y
regional, atraer capitales inversores privados, y fomentar la concentracién y el ordenamiento
urbano; para de esta manera, generar fuentes de empleo, propender a una mejor planificacion
urbana y desarrollar un ambito propicio para la instalacidon de nuevas industrias y la re localizacién
de las existentes.

5.3.2 INFRAESTRUCTURA PARQUE INDUSTRIAL Y TECNOLOGICO DE VILLA MARIA

Infraestructura de energia eléctrica:

Red de alumbrado publico
Red de electrificacion del predio

Distribucion en baja tensién
Distribucion en media tension

e Infraestructura de gas:

Instalacidn planta reductora de presién
Ramal de aproximacion y alimentacion
Red de distribucidn interna

e Infraestructura de agua y cloacas:

Red de agua, distribucién interna
Red de cloacas, distribucion interna y conexiones
Bombeo e impulsién

e Corddn cuneta y pavimento
e [nfraestructura de telecomunicaciones
Sistema de telecomunicaciones

Sistema de video vigilancia
Tendido de triducto — cruce de calzadas

e Cerco perimetral
e (Casilla de ingreso
e Forestacion del predio

e Subdivisidon y mojones
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e Portico de ingreso
e Puerto seco con aduana permanente

e Centro logistico

En la imagen que se observa a continuacién, se muestra resaltado en amarillo el terreno
seleccionado para la ubicaciéon de la planta.

Ministro Jose Ber Gelbard

Avenida Brigadier Juan Ignacio San Martin

NN NNANANAN

Figura 5-7. Ubicacion del terreno.

5.4 CONCLUSION

Teniendo en cuenta las proyecciones realizadas en el capitulo 4, en cuanto a la demanda nacional
de vitamina B12, y considerando la demanda mundial de la misma, el proyecto tendra una capacidad
inicial de 65 kg/afio y una maxima de 90,6 kg/afio. Un valor mayor no seria prudente, debido a la
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incertidumbre que acompafia a los analisis correspondientes a la demanda, ademas de las
constantes fluctuaciones socioecondmicas que afronta nuestro pais.

Se escoge como la mejor ubicacidn de la planta, el lote disponible en el Parque Industrial y
Tecnolégico de Villa Maria, ubicado sobre la ruta 9, km 551,5 Villa Maria, Cérdoba, Argentina.
Cuenta con un rapido acceso a la autovia Villa Maria-Rosario, lo cual permite transportar el producto
terminado de forma rdpida y eficiente. El lote cuenta con todos los servicios (electricidad, gas
natural, agua corriente, cloacas, pavimento, vigilancia, sistema de telecomunicaciones, alumbrado
y cercado perimetral) y una buena oferta de mano de obra capacitada en la zona; ademas el parque
industrial consta con convenios de colaboracién de trabajo con la Universidad Tecnolédgica Nacional
y la Universidad Nacional de Villa Maria con la finalidad de que las empresas que se radiquen en el
predio accedan a capacitacién laboral, asesoramiento y servicio técnico, investigacion aplicada y
desarrollo tecnoldgico.
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CAPITULO 6:
SELECCION Y DESCRIPCION DEL PROCESO

Bertholet Yanina — Mercatante Maria del Milagro
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6.1 INTRODUCCION

En la actualidad las vitaminas, en general, se producen por cuatro métodos diferenciados:
aislamiento a partir de fuentes naturales, sintesis quimica, sintesis bioquimica y sintesis microbiana.
En el caso concreto de la produccién de cobalamina:

— El aislamiento no es viable econdmicamente, por no conocerse fuentes naturales en las cuales se
encuentre en cantidades lo suficientemente elevadas como para que se rentabilice su extraccidn,
que resulta cara y compleja.

— La sintesis quimica resulta muy tediosa, comprendiendo hasta 70 etapas de reaccién, debido a la
elevada complejidad estructural de la molécula, por lo que se considera inviable tecnolégicamente.

— La sintesis bioquimica implementa procesos de reaccién enzimatica, simplificando la sintesis
quimica y reduciendo el nimero de etapas de reaccidon. No obstante, la simplificacién resulta
insuficiente, pues en la actualidad sigue sin ser viable desde el punto de vista tecnolégico, aunque
se postula como una posible opcién de futuro.

— La sintesis microbiana es actualmente la Unica opcién viable de produccién industrial. Este proceso
consiste en obtener el producto de interés a través del metabolismo de un microorganismo. Los
mas ampliamente estudiados son: Acetobacterium sp., Propionibacterium freudenreichii y
Pseudomonas denitrificans.

El procedimiento consiste en realizar la fermentacidn en un medio de cultivo adecuado, separar la
biomasa producida y extraer la vitamina B12 generada. En la actualidad los cientificos orientan sus
investigaciones hacia las técnicas de manipulacién genética para producir esta vitamina por
métodos mas econdmicos.

Su obtencidon microbioldgica se expone a continuacién teniendo en cuenta tres aspectos
importantes. En primer lugar, se identifican los microorganismos productores de la misma y la cepa
a utilizar. Luego se plantea el proceso de biosintesis y el proceso de produccién industrial
propiamente dicho, que incluye la fase de fermentacién y las etapas de purificacion y extraccion.

6.2 MICROORGANISMOS

La vitamina B12 es el cofactor mas complejo en la naturaleza y es sintetizado exclusivamente por
ciertas procariotas. La biosintesis de esta vitamina implica aproximadamente 30 reacciones
enzimaticas de las cuales varias son altamente sensibles al oxigeno.

La produccion a escala industrial se ha realizado utilizando Pseudomona denitrificans (via aerdbica)
y Propionibacterium freudenreichii (via anaerdbica) con rendimientos maximos informados de
aproximadamente 200 mg/L (Vandame & Revuelta, 2016). Ambas especies son atractivas para la
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produccién biotecnoldgica debido a su rapido crecimiento con una simple demanda de nutrientes,
su accesibilidad genética, sus altos rendimientos y sus altas productividades volumétricas.

A continuacidn, se analizan las especies que, como ya se menciond, han sido estudiadas mas
ampliamente en la producciéon de vitamina B12:

e Los procesos que emplean Pseudomonas denitrificans presentan el inconveniente de ser aerobios,
lo que dificulta en gran medida la operacidn, siendo el oxigeno el elemento fundamental a controlar
en el sistema reaccionante.

e Los procesos que emplean Acetobacterium sp. presentan la ventaja de resultar sencillos y
versatiles, adaptdndose a una gran diversidad de sustratos, pero tienen una productividad
notablemente mas baja que el resto de los procesos (4 mg/L).

¢ En caso de usarse Propionibacterium freudenreichii ssp. shermanii o ssp. freudenreichii, se deberan
implementar estrategias de control para mantener la concentracién de acido propidnico,
subproducto metabdlico, en condiciones de correcta operacion. Ademas, en algunos de los procesos
gue emplean este tipo de cepas se obtienen producciones elevadas, que pueden llegar a los 200
mg/L por ciclo de operacidon (Vandame et al., 2016) empleando medios de cultivo relativamente
sencillos y sin necesidad de incluir operaciones previas de ingenieria genética que, a priori, podrian
complicar y encarecen en gran medida la preparacién de las cepas.

Como resulta evidente, el principal factor implicado en el éxito o fracaso de un proceso de
fermentacién es el microorganismo. Una cepa econdmicamente rentable debera cumplir una serie
de atributos generales, independientemente del proceso en que esté implicada.

Tiene que estar disponible en cultivo puro, libre de otros organismos.
Tiene que ser capaz de producir facilmente células vegetativas, esporas u otras unidades de
propagacion, para aumentar su valor.

3. Tiene que crecer vigorosamente una vez introducida en el fermentador, ya que no todos los
organismos crecen adecuadamente en volumenes grandes, y usar sustratos baratos.

4. No deben ser patdgenos y preferiblemente generar el producto en grandes cantidades a un
bajo costo.

5. Tiene que formar un producto conveniente, preferiblemente uno solo, facilmente
recuperabley, si es posible, en ausencia de productos colaterales toxicos.

6. Tiene que producir la sustancia deseada en un tiempo corto, a ser posible menor a 3 dias.

7. Es mejor si tiene proteccion contra posibles contaminaciones, ya sea por crecer a pH acido,
o a elevadas temperaturas.

8. Tiene que ser modificable, es decir, mejorable mediante agentes mutagénicos, pero ha de
ser genéticamente estable en ausencia de éstos.

9. Tiene que ser facilmente conservable en periodos largos de tiempo.
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Con respecto al item 4, Propionibacterium freudenreichii cuenta con la aprobacién GRAS! por la FDA
y la QPS (Qualified Presumption of Safety) y se ha aplicado con éxito a la produccién comercial de
B12, con una alta produccion informada de aproximadamente 200 y 300 mg/L para cepas naturales
y modificadas genéticamente respectivamente (Vandame & Revuelta, 2016). Por estas razones, P.
freudenreichii es la bacteria mas favorable para la produccidon industrial de esta vitamina
(Piwowarek, Lipinska, Hac-Szymanczuk, Bzducha-Wrobel &Synowiec, 2017).

6.2.1 PROPIONIBACTERIUM

El género de las Propionibacterium (PAB) pertenece a la familia de las Propionibacteriaceae vy al
phylum actinobacteria. Los PAB se dividen cldsicamente en dos grupos: asociados a productos
lacteos (aislados de queso y leche) y cutaneos (piel humana). P. freudenreichii y P. acidipropionici
son los PAB lacteos comunmente utilizados en los alimentos. La especie P. freudenreichii se divide
ademas en dos subespecies (subsp. freudenreichii y subsp. shermanii) basada dicha division en la
utilizacion de la lactosa y la reduccién de nitratos. Sin embargo, esta division fenotipica ha sido
cuestionada porque las cepas pertenecientes al subgrupo freudenreichii no siempre son lactosa
negativas. P. freudenreichii es uno de los pocos microorganismos que ha sido ampliamente
estudiado para desentrafar la biosintesis microbiana de la vitamina B12 (Chamlagain, 2016).

Este género fermenta con un amplio rango de fuentes de carbono para obtener energia y son en su
mayoria aerotolerantes. El nombre Propionibacterium proviene de su capacidad para producir
grandes cantidades de acido propidnico, asi como de acetato y didxido de carbono a partir de
fuentes de carbono fermentables. El lactato también puede usarse como fuente de carbono lo que
también da como resultado la produccién de 4cido propidnico como producto final de fermentacion.

PAB tiene una via fermentativa Unica para producir acido propidnico. En condiciones anaerdbicas o
microaerobias, metaboliza glucosa por glicdlisis en piruvato, que luego se oxida a acetato y didxido
de carbono. El poder reductor producido en esta conversion se usa en el ciclo de metilmalonil-CoA,
para producir acido propidnico. La ruta de la metilmalonil-CoA depende de dos vitaminas: biotina
para la transferencia de CO; y adenosilcobalamina (AdoB12) para la conversion de succinil-CoA en
R-metilmalonilo. La ruta convierte el piruvato por un ciclo de citrato inverso en succinil-CoA, que
luego se convierte en R-metilmalonilo y finalmente en el producto final dcido propidnico. Se produce
ATP en la glucdlisis y un ATP adicional en la ruta de metilmalonil-CoA. La dependencia de B12 de la
via explica la produccién de esta vitamina por PAB.

Los PAB son capaces de crecer en condiciones microaerobias y pueden usar oxigeno molecular como
aceptor de electrones. Sorprendentemente, si un cultivo se desplaza de condiciones anaerdbicas a
aerdbicas, P. freudenreichii comienza a usar propionato y produce piruvato mediante una ruta de
metilmalonil-CoA inversa y utilizando oxigeno como aceptor final de electrones. Se demostré que la

1 Generalmente Reconocido como Seguro; designacion de la FDA (American Food and Drug Administration) de que una
sustancia quimica o sustancia afiadida a los alimentos se considera segura por los expertos, y por lo tanto estd exenta de
la ley federal de alimentos, medicamentos y cosméticos. Esto significa que no produce ni exotoxinas ni endotoxinas.
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produccién de B12 se detiene en condiciones aerdbicas, pero se reinicia rapidamente cuando se
vuelve a cambiar a condiciones anaerébicas. Otros aceptores de electrones inorgdnicos que puede
usar PAB son sulfito, nitrato y hierro.

6.2.2 ESPECIFICACIONES TECNICAS DE LA CEPA

Tabla 6-1. Coleccidon espaiiola de cultivos tipo (CETC)
Nombre comercial Propionibacterium freudenreichii subsp. shermanii (van Niel 1928)
Holdeman y Moore 1970
Denominacidn de cepa NCFB 566
Coleccidn Espafiola de Cultivos Tipo (CETC) — Universidad de
Empresa proveedora .
Valencia
. ATCC 9614; BUCSAV 270; CCM 121; NCIMB 5964; NCTC 5964; van
Otras colecciones .
Niel 6
Tipo de cultivo Liofilizado
Requerllmlento de Anaerobio
oxigeno
T2 de crecimiento 30°C
Tiempo de incubacion 24 horas
Grupo de riesgo 1 Bajo riesgo individual y comunitario

Elaboracién propia.
6.3 BIOSINTESIS Y REGULACION METABOLICA

La biosintesis de B12 se divide cominmente en tres partes: la sintesis de uroporfirinégeno lll, la
formacién del anillo de corrina y la adenilacion del anillo de corrina y el ensamblaje del grupo de
nucleétidos.

La obtencion de B12 se inicia mediante la sintesis de dacido 5-aminolevulinato (ALA), una
aminocetona estable. Como se observa en la figura 6-1, ALA se puede sintetizar por dos rutas, ya
sea a partir de la condensacidn de succinil-CoA y glicina (ruta C4) mediada por la enzima ALA sintasa
0, mas comunmente, a partir de acido glutamico (ruta C5), proceso mds complejo que requiere de
tres enzimas: glutamil-tRNA sintasa, glutamato-tRNA deshidrogenasa y GSA aminotransferasa
(Murooka, Piao, Kiatpapan & Yamashita, 2005).

La conversion de ALA en uroporfirinégeno Il (urogen 1) consta de tres pasos, cada uno mediado
por una enzima. La primera de estas enzimas es ALA deshidratasa, que cataliza una reaccién de
condensacion entre dos moléculas de ALA para generar PBG.
La siguiente enzima PBG deaminasa, polimeriza cuatro moléculas de PBG en 1-hidroximetilbilano
(HMBL). La ultima enzima de la sintesis de tetrapirrol es uroporfirinégeno Ill (urogen Ill) sintasa que
se conoce como cosintetasa. Luego, el uroporfirindgeno Ill puede descarboxilarse como ocurre en
la sintesis de hemo y clorofilas, o puede ser metilado para formar precorrin-2, el Gltimo metabolito
comun para la sintesis de la coenzima F430, sirohaem y cobalamina. En la precorrin-2, la via de la
cobalamina se divide en una via aerdbica y anaerdbica.
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En los pasos finales de la sintesis, la reduccion del anillo de corrina sirve para estabilizar la quelacion
de cobalto. Luego, se produce la adenilacidn del cobalto, formando el ligando B. Finalmente, el a-
ligando es producido por un conjunto de reacciones. Primero, se une un brazo de aminopropanol al
anillo de corrina y se fosforila 0, como alternativa, se une un brazo de aminopropanol ya fosforilado.
El grupo de fésforo se activa mediante la adicién de un GDP de adenosina a expensas de un GTP.
Concomitantemente, se activa un a-ribazol ((a) -D-ribosil-5,6-dimetilbencimidazol) y tiene lugar una
reacciéon transferasa que reemplaza a la adenosina-GDP por a-ribazol y da como resultado la
formacién de la coenzima B12 (Piwowarek, Lipiriska, Haé-Szymanczuk, Kieliszekl & Scibisz, 2017).
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Figura 6-1. Biosintesis de vitamina B12. Fuente: Murooka et all (2005).
6.4 PROCESO DE PRODUCCION
El proceso de produccidn se compone de 4 etapas bien diferenciadas, a saber:

1) Propagacion de cultivo: comienza en el laboratorio con la cepa liofilizada. Este material
microbioldgico seleccionado constituye el punto de partida con el cual se debe aumentar la cantidad

65
Bertholet Yanina — Mercatante Maria del Milagro



PROYECTO FINAL DE GRADO INGENIERIA QUIMICA — PRODUCCION DE VITAMINA B12

de este mediante sucesivos pasajes en erlenmeyers de volimenes crecientes que son generalmente
operados en agitadores de vaivén o rotatorios en cdmaras de cultivo.

2) Fermentacion: con el material obtenido anteriormente, se siembra el tanque de inoculacion y se
pasa posteriormente al prefermentador y fermentador industrial. Un proceso esencial ligado a la
produccidn es la preparacién y esterilizacién de los medios que se lleva a cabo también en esta etapa
(previamente a la inoculacién) mediante un intercambiador de calor.

3) Operaciones y proceso de separacion y purificacion de los productos: estas etapas comprenden
en forma general y sucesivamente: a) separacién de la biomasa por centrifugacion; b) lisis celular
por tratamiento térmico o mecanico con molino de bolas; c) conversién a cianocobalamina por
adicion de cianuro de hidrogeno o de potasio (esta etapa no es estrictamente necesaria) d)
separacion por extraccién o adsorcidn; d) purificacion por cristalizacidn y finalmente e) aislamiento
del producto.

4) Tratamiento de efluentes: si bien no tiene una relacion directa con el producto, que es la razén
de ser de la industria de fermentacidn, representa una etapa imprescindible ya que es fundamental
controlar la calidad del efluente que sale de la instalacién y que es enviado generalmente a un curso
de agua, sea un canal, arroyo, un rio o al mar (Ertola, Yantorno & Mignone, 2006).

6.4.1 PROPAGACION DEL CULTIVO

La cepa del propio microorganismo se adquiere en la forma liofilizada de algunas de las colecciones
de cultivos mencionadas con anterioridad y no deberia ser adquirida mdas que al comienzo de la
operacion de la planta, en caso de conservarse en condiciones en las que su reproduccidn pudiese
llevarse a cabo correctamente cuando correspondiese.

Al tener la cepa liofilizada, es necesario realizar algunas operaciones previas para disponer del
microorganismo en forma activa para la fermentacion. Las mas relevantes se mencionan a
continuacién:

e ACTIVACION DE LA CEPA: El microorganismo se reconstituye y se siembra utilizando el medio de
cultivo, las condiciones de incubacion y el procedimiento indicado en las instrucciones del
organismo proveedor de la cepa. Luego de activar la cepa se debe ir incrementando el volumen del
recipiente de cultivo, para conseguir la velocidad de crecimiento adecuada. Es vital esta operacion
para que a escala industrial se alcancen los resultados 6ptimos.

e PREPARACION DEL INOCULO: El inéculo se prepara con la composicién idéntica al medio de
fermentacién, pero en menor volumen, realizando el mismo ajuste de pH y condiciones de
esterilidad. Después se realiza el pasaje celular de la cepa activada y por ultimo se procede a la
incubacién a 30 °C, con agitacidon durante 24 horas (Wang, Zhang, Jiao, Liu y Wang, 2015).
Finalmente se agrega el mismo al fermentador para iniciar la fermentacion, siendo el volumen del
indculo el 5% del volumen del fermentador.
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Cultive Stock Erlenmeyer Lab (%)  Fermentador Lab. (%) Biorreactor Indculo (%) Bierreactor planta (5%)

Figura 6-2. Preparacion del indculo. Fuente: elaboracion propia.

6.4.2 FERMENTACION

Un proceso de fermentacion tipico es esencialmente un proceso que se lleva a cabo en un recipiente
llamado fermentador o en general, biorreactor, mediante el cual determinados sustratos que
componen el medio de cultivo son transformados por accidon microbiana en metabolitos y biomasa.
El microorganismo va aumentando en su concentracidon en el transcurso del proceso al mismo
tiempo que el medio se va modificando y se forman productos nuevos como consecuencia de las
actividades catabdlicas y anabdlicas.

Las funciones del biorreactor son:

a) Mantener las células uniformemente distribuidas en todo el volumen de cultivo a fin de prevenir
la sedimentacidn o la flotacién.

b) Mantener constante y homogénea la temperatura.

c) Minimizar los gradientes de concentracion de nutrientes.

d) Suministrar oxigeno a una velocidad tal que satisfaga el consumo cuando sea necesario.

e) El disefio debe ser tal que permita mantener el cultivo puro; una vez que todo el sistema ha sido
esterilizado y posteriormente sembrado con el microorganismo deseado.

Para satisfacer los cuatro primeros puntos es necesario que el biorreactor esté provisto de un
sistema de agitacion, asi como una camisa o un serpentin por donde circula un fluido caliente o frio,
ademas para el punto d) se requiere de un sistema que inyecte aire en el cultivo (Ertola et al., 2006).

Entre los objetivos principales de un sistema de agitaciéon, caben destacar los siguientes:

e Mezclar los fluidos y la fase gaseosa,

e Dispersar el aire y permitir la transferencia del oxigeno,

e Poner en suspension las particulas sélidas y,

¢ Mantener un entorno uniforme y homogéneo en todo el recipiente (Stanbury, Whitaker &
Hall, 1995).

Esto ultimo es particularmente importante para la dispersion de la biomasa y la transferencia de
calor. Los productos metabdlicos y el calor se dispersan facilmente, por lo que, no son un factor
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limitante para el crecimiento del microorganismo. La barrera principal de transferencia del oxigeno
en la fase liquida es su baja solubilidad en agua y, al hacerse mayor la capa de agua que debe cruzar,
aumenta la dificultad para que llegue a la célula (Alvarado Palacios, 2009).

6.4.2.1 MEDIOS DE FERMENTACION Y SELECCION

El grado en que un microorganismo puede transformar los componentes del medio de cultivo en
nueva biomasa y productos juega un papel fundamental, a punto tal que puede llegar a ser factor
determinante de la viabilidad de un proceso en gran escala. Los rendimientos alcanzados en
biomasa y productos son de relevancia debido a que, generalmente, el valor de los sustitutos
empleados en la formulacidén de medios de cultivo tiene una importancia sustancial en el costo de
operacion de las plantas industriales. Desde este punto de vista, resulta de sumo interés poder llegar
a determinar, estimar o predecir rendimientos que den cuenta de las transformaciones que se estan
llevando a cabo en el biorreactor.

Propionibacterium exhibe un metabolismo complejo, pero tiene pocos requerimientos
nutricionales. Esta cepa sintetiza formas de coenzima de B12 (AdoB12 y MeB12) y pequeias
cantidades de cobamidas inactivas para humanos, por ejemplo, pseudovitamina B12. PAB fermenta
una variedad de sustratos, que incluyen carbohidratos, polioles tales como glicerol y acidos
organicos como 4cido lactico.

La preparacion del medio para el desarrollo del proceso de fermentacién es una etapa fundamental
para asegurar la productividad de estos. El medio de cultivo debe contener los elementos necesarios
tanto para la sintesis de material celular como para permitir la formacién de producto, suministrar
energia para la sintesis de metabolitos y para el mantenimiento celular, ademas de satisfacer los
objetivos técnicos y econdmicos del proceso. En la sintesis de B12, la fuente de carbono del medio
de cultivo puede consistir en glucosa, sacarosa o una mezcla de glucosa y fructosa (melaza
invertida). En este sentido, como afirman Abou-Taleb Khadiga, Mashhoor, Sohair, Nasr y Sharaf
(2005) la capacidad de P. freudenreichii subsp. shermanii para producir vitamina B12 se ve
notablemente afectada por la fuente de carbono del medio, determinando tras una serie de ensayos
que el lactato sédico y la glucosa son las fuentes de carbono mas adecuadas. El medio se
complementa con compuestos nitrogenados que también proporcionan potenciadores del
crecimiento y otros nutrientes como el extracto de levadura, el hidrolizado de caseina vy el licor de
macerado de maiz. Por lo general, se afladen otros componentes para estimular la fermentacidn:
pequefias cantidades de sales ferrosas, mangdanicas y de magnesio, ademas de sales de cobalto y el
precursor B12 5,6-dimetilbenzimidazol. La betaina y, en cierta medida, la colina y el acido glutamico
presentan efectos estimulantes en la produccion de B12 (Vadame & Revuelta, 2016).

Por lo tanto, las principales materias primas que se emplean en el proceso fermentativo son:

- Glucosa (CsH1206) como fuente carbonada, la cual se adquiere de las empresas productoras de
jarabe de glucosa de nuestro pais nombradas en el capitulo 3.
- Un medio complejo como el licor de maceracién de maiz.
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- Una fuente de nitrégeno, generalmente sulfato de amonio ((NH4)2S0.).

- Un sistema amortiguador de pH, como dihidrégeno fosfato de potasio (KH2POa4).

- Precursor vitaminico 5,6-dimetilbenzimidazol (DMB).

- Una sustancia que ceda el ion cobalto que se presenta en la estructura de la molécula de
cobalamina. Generalmente con este fin, se emplea cloruro de cobalto (CoCl;), sal que en
disolucién en el medio de cultivo aporta iones de cobalto en cantidad suficiente para que se
efectue la sintesis de vitamina.

- Agua desionizada en grandes cantidades en comparacion con el resto de las materias primas.

Varios autores han llevado a cabo ensayos para determinar el medio de cultivo éptimo para la
produccién de la vitamina, asi como su rendimiento. Abou-Taleb Khadiga et all (2005) encontraron
que utilizando un medio de cultivo con la siguiente composicién: glucosa 20 g, sulfato de amonio 3
g, extracto de carne 5 g, KH,PO, 2 g, extracto de levadura 5 g, cloruro de cobalto 0,01 g en un litro
de agua destilada, pH ajustado a 7 e incubando a 30 °C durante 4 dias como cultivo estatico y 4 dias
como cultivo sumergido y afadiendo el 5,6 dimetilbencimidazol (DMB) a los cultivos de
fermentacién 24 h antes del final del periodo de incubacidn, se obtiene un rendimiento para el P.
freudenreichii spp. shermanii y spp. freudenreichii de 61,71 pg vitamina/100 ml de medio de cultivo
y 89,08 ug vitamina/100 ml de medio de cultivo, respectivamente.

Souza, Campos, Hiss, y Furlan (2005) utilizaron un medio de cultivo con la siguiente composicion
(en g/L): glucosa, 20; agua de macerado de maiz, 50; KH,PO,, 2; (NH4)2HPO,, 4; FeS04.7H,0, 0,005;
MnS04.H,0, 0,0025; MgS0..7H,0, 0,010; CaCl,.6H,0, 0,010; NacCl, 0,010; CoCl,.6H,0, 0,010;
manteniendo la temperatura en 37 °C, el pH en 6,5 y fermentando P. freudenreichii en anaerobiosis,
obteniendo un factor de conversion global de sustrato en células (Yxss) de 0,2 g/g y un factor global
de conversidn de células en vitamina B12 (Yg12x) de 0,09 mg/g. Esto se traduce en un rendimiento
de 1,35 mg B12/L de medio de cultivo.

Resultan relevantes los resultados a los que arribaron Wang, Zhang, Jiao, Liu y Wang (2015),
llevando a cabo una fermentacidon anaerdbica con P. freudenreichii en un medio de cultivo cuya
composicion es la que sigue: (por litro de agua desionizada) glucosa, 60 g; agua de macerado de
maiz (CSL), 40 g; dihidrégeno fosfato de potasio 4,6 g; cloruro de cobalto 0,0127 g y 0,9 mg del
precursor DMB; pH ajustado a 6,8-7 por 160 horas. El rendimiento obtenido fue de 0,98 mg de B12/g
de glucosa, lo que se traduce en 58,8 mg de vitamina/litro de medio de cultivo.

Como consecuencia de lo mencionado en el Ultimo parrafo, se utilizard el medio de cultivo para la
fermentacién del P. freudenreichii que se observa en la Tabla 6.1 y se utiliza, para los calculos, un
rendimiento de 56 mg/L, ya que se tienen en cuenta las pérdidas del proceso.
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Tabla 6-2. Composicion del medio de cultivo en la fermentacion
Componente Cantidad

Agua desionizada 1 litro
Glucosa 60g
CSL 40g

KH2PO4 468

NH4NO3 3 g
CoCl, 0,01g
DMB 0,9 mg

Cabe destacar que se trata de un medio complejo ya que en su composicidn interviene el licor de
macerado de maiz, sustancia de origen vegetal. Como se menciond anteriormente, los sélidos de
este licor constituyen los llamados factores de crecimiento y estan compuestos en su mayoria por
nitrégeno proteico, acido lactico, cenizas, acido fitico y vitaminas del grupo B.

6.4.2.2 CONDICIONES DE FERMENTACION

Una vez que se tiene el medio de cultivo, éste se debe esterilizar, es decir, reducir el numero de
microorganismos del medio de fermentacidon de manera de evitar cualquier tipo de contaminacion
y, por lo tanto, evitar la competicion por los nutrientes y permitir, de esta manera, que el
microorganismo especifico utilizado dé los rendimientos en biomasa y/o metabolitos especificos.
Esta etapa se realiza por medio de calor indirecto, en un intercambiador de calor, para lograr los
pardmetros de esterilidad (121 °C — 30 segundos) (Gomez Manrique, 2017), tomando como
referencia la cepa Bacillus stearotermophylus. A continuacion, se enfria el medio de cultivo a una
temperatura préxima requerida por el fermentador. En general, la temperatura del cultivo se
establece en 30 °C, cerca de la temperatura de crecimiento dptimo del PAB. El pH del cultivo debe
controlarse, generalmente en el rango 6.5-7, para neutralizar los acidos organicos acumulados y
evitar la inhibicién del cultivo por un pH bajo debido a la presencia de acidos acéticos y propidnicos
no disociados. El proceso de fermentacion se lleva a cabo en anaerobiosis durante 160 horas,
agregandose el dimetilbencimidazol a las 84 horas, condicion que aumenta los rendimientos y
reduce el tiempo de fermentacién (Vadame & Revuelta, 2016). EI DMB es uno de los factores claves
en la biosintesis de B12 y juega un papel importante en el proceso de produccién. En cantidades
insuficientes, la biosintesis produce formas inactivas de B12, mientras que la adicién temprana de
DMB suprime la produccion de la vitamina. Debido a esto, el DMB se agrega al medio de cultivo
después de los 3 primeros dias de fermentacién (Chamlagain, 2016).

6.4.2.3 REGIMEN DE TRABAIJO

Un punto importante para considerar es el régimen de trabajo, lo que implica seleccionar entre una
produccién en modo continuo o discontinuo. Un sistema discontinuo o batch supone un ciclo
compuesto por una esterilizacién, carga del fermentador, desarrollo de biomasa y produccién del
compuesto, vaciado y lavado. Este ciclo se repite tantas veces como sea necesario para alcanzar la
produccién preestablecida.
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Un proceso continuo, por otro lado, implica un conjunto de reactores funcionando en serie o

paralelo (dependiendo de las caracteristicas del microorganismo y de la produccién deseada)

generando biomasa y producto de forma constante, durante un periodo anual establecido (debe

tenerse en cuenta un tiempo de parada para mantenimiento). Para que esto sea posible es

necesario determinar la etapa de mayor produccidon y mantenerla estable. A continuacion, en la

tabla 6-3, se pueden observar las caracteristicas de estos dos tipos de procesos.

Tabla 6-3. Caracteristicas de sistemas continuos y discontinuos

Aspecto Continuo Discontinuo
Comunicacidn con el medio . . Sistema cerrado excepto por
. Sistema abierto . .,
ambiente aireacién

Tamano de la instalacion

Instalaciones relativamente
peqguefias. Ahorros en terreno
e instalaciones

Instalaciones relativamente
grandes. Gran inversidn en
terreno e instalaciones

Reactor

En todo el reactor, las
concentraciones son
constantes

Concentracion de los sustratos
y productos varian con el
tiempo

Control del conjunto de
acciones en el sistema

Control complejo. Debe
emplearse control automatico
dado que el control del
reactor es mas dificil. El
control debe ejercitarse sobre
el flujo de los materiales

Control simple. Es mas facil de
controlar las condiciones del
reactor (pH, presiény
temperatura). Puede
realizarse control manual

Medio

El medio se va afiadiendo
continuamente al reactor y se
elimina igual volumen de
producto

Contiene una cantidad
limitada de medio. El sustrato
se afiade al principio

Latencia del in6culo

El inoculado se mantiene
estable en la etapa de
maximo crecimiento

El inoculado pasa a través de
todas las fases de crecimiento

Cantidades producidas

Preferible para produccién a
gran escala

Preferible para produccién a
pequefia escala

Extraccion del producto

El producto se extrae
continuamente

La recuperacion del producto
s6lo es posible cuando la
fermentacidn finaliza

Variedad del producto en la
planta

Preferible para la produccion
de un producto central y
constante

Preferible cuando la planta
produce una amplia gama de
productos y cuando es factible
que el producto cambie en el
futuro, usando el mismo
reactor

Etapa de desarrollo del
producto

Preferible después de la
conclusion de todas las etapas
de la puesta en marchay
pruebas de factibilidad
econdémica

Preferible cuando el proceso

es relativamente nuevo y aln

desconocido. En este caso la
inversion inicial es en un
reactor discontinuo mas
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pequefio, y por lo tanto el
riesgo econémico es menor

Las instalaciones estan
interconectadas, por lo que
un fallo en una causa un paro
en todas las demas. El
Soluciéon de problemas material que ha sido dafiado
no puede ser reparado en las
mismas condiciones de
trabajo. Debe ser aislado y el
proceso se reinicia

Un fallo o hacer frente a un
lote que requiere "reparacion’
no causan problemas en las
otras etapas. Pruebas
adecuadas se llevan a cabo
después de cada etapa

En la mayoria de las fermentaciones industriales se utiliza el método discontinuo. En algunos casos,
los sistemas continuos pueden ser mas eficaces, en términos de productividad del fermentadory de
volumenes elevados de salida de producto. Sin embargo, este sistema de fermentacidn presenta
desventajas criticas en la estabilidad del proceso, la que, en caso de no conseguirse, significa
pérdidas elevadas en volumen. Ademas, una contaminacion externa supone pérdidas adicionales
en la produccién.

Analizando las distintas modalidades de trabajo, se elige llevar a cabo el proceso de fermentacion
en régimen discontinuo, en un reactor batch de tipo tanque agitado con refrigeracion, procesandose
por lotes. El tiempo total de fermentacion es de 160 horas (7 dias aproximadamente). Como se
mencioné anteriormente, el fermentador estd provisto de una chaqueta o un serpentin para
mantener la temperatura constante y un agitador de turbina de palas planas que gira a una
velocidad de 30-40 rpm aproximadamente, produciendo un flujo radial, tangencial y vertical. La
agitacién permite la homogeneizacién de la temperatura, del pH y de la concentracién de nutrientes
en el fermentador.

Sensor

Figura 6-3. Fermentador tanque agitado. Fuente: Ertola, Yantorno y Mignone (2006).
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Es necesario tener en cuenta que los medios de cultivo suelen producir espuma, ya que son ricos en
materia orgdnica. Este inconveniente puede eliminarse utilizando un rompe espuma o mediante el
agregado de antiespumantes. Por otra parte, el fermentador debe contar con sistemas de control
de temperatura y pH y sensores de CO;, ya que a lo largo del proceso de fermentacidn es necesario
conocer las condiciones en las que se encuentra el cultivo y el medio. Todos los sensores han de ser
esterilizables y estar conectados a un sistema para conocer las condiciones internas. Finalmente, el
biorreactor debe contar con un sistema para tomar muestras, impidiendo éste la contaminacion en
ambos sentidos.

6.4.3 SEPARACION Y PURIFICACION DE LOS PRODUCTOS

Este proceso incluye las diversas etapas de procesamiento que se llevan a cabo después de la etapa
de fermentacién o bioconversion, incluida la separacién, purificacion y envasado del producto.
Como se menciond anteriormente, las fermentaciones producen una mezcla de metilcobalamina
(MeB12), hidroxicobalamina (OHB12) y adenosilcobalamina (AdoB12). La hidroxicobalamina se
obtiene cuando las cobalaminas se convierten a la forma de cloro, sulfato o nitrato durante la
extraccién y luego se someten a un intercambio idnico alcalino. La AdoB12 y la MeB12 se aislan
directamente del medio de fermentacion. El objetivo principal de estas etapas es aislar y producir
B12 con un alto grado de pureza, particularmente cuando el organismo productor no es de calidad
alimentaria o esta genéticamente modificado. La vitamina B12 y sus derivados estan presentes
dentro de la célula, por lo cual, se aisla y purifica o la masa celular seca se usa como concentrado en
alimentos para animales.

Este proceso de separaciéon y purificacion para la B12 intracelular comienza cuando se envia el
medio de cultivo a una centrifuga. En este dispositivo se centrifuga en régimen continuo retirdndose
el sobrenadante. El liquido obtenido en la centrifugacién, que es una disolucién acuosa de los
componentes del medio de cultivo y los subproductos del metabolismo bacteriano, se envia a
tratamiento de efluentes, mientras que el sélido sobrenadante, compuesto por la poblacién de
bacterias productora de la fermentacion, se envia a la etapa siguiente de disrupcién celular. En esta
ultima el objetivo es romper las células de manera de liberar la vitamina B12 contenida dentro de
ellas y existen dos procesos diferentes para lograrlo. En uno de ellos, la ruptura celular se produce
en un molino de bolas, donde se obtiene un sélido, compuesto por los residuos de la membrana
celular humeda, y un liquido, el medio intracelular en el cual estd contenida la vitamina B12
producida por la bacteria. Se considera que en su operacion no se produce aumento de
temperatura, al actuar el liqguido como lubricante en el equipo. En el otro proceso, la masa celular
centrifugada se calienta como una suspension acuosa para lisar las células a una temperatura entre
80-120 °C durante 10-30 minutos a pH 6,5-8,5. Las formas de B12 producidas se convierten en
cianocobalamina (CNB12), mediante la adicién de cianuro de potasio, generalmente en presencia
de nitrito de sodio y calor.

La suspensién obtenida en la etapa anterior (por cualquiera de los métodos) se puede separar ya
sea por centrifugacidn o por filtracidn. Aqui, se separa una fase liquida, compuesta por el citoplasma
(fundamentalmente agua), material genético, lipidos y la propia vitamina B12, de una fase sélida,
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compuesta por los restos de membrana plasmatica y pared celular (fundamentalmente lipidos). La
fase sélida se envia a tratamiento de residuos, mientras que el liquido obtenido se envia a un
adsorbedor o columna de intercambio idnico.

El adsorbedor consiste en una torre de lecho fijo empaquetado de Duolite S861. Para abastecer las
necesidades del proceso se necesitan dos torres, cada una alterna los periodos de adsorcion y
desorcién. Por lo tanto, de los adsorbedores salen y entran alternativamente diferentes corrientes
liquidas, segun se esté llevando a cabo la operacidn de adsorcién o regeneracién. Cuando se produce
la operacién de adsorcién, a la torre de lecho fijo entra la corriente liquida procedente de la
centrifuga (o del equipo de filtracién) y sale una corriente liquida cuya composicién es idéntica a la
de la alimentacién, pero habiéndosele retirado toda la vitamina B12. Esta queda adsorbida en el
lecho de la resina Duolite S861. Para la operacién de desorcidén o regeneracion, se alimenta a la torre
con una disolucion acuosa de metanol al 40 %, extrayéndose un efluente enriquecido en
cobalamina. El lecho adsorbe durante un periodo de 25 horas hasta saturarse, mientras que el
proceso de desorcién se lleva a cabo en un tiempo de 10 minutos. Ambos procesos se llevan a cabo
a 25 °Cy pH 5. El lecho estd compuesto por particulas de 0,4 mm de didmetro, con una porosidad
de 0,4.

La disolucién acuosa de metanol y cobalamina que proviene de la regeneracion del lecho de
adsorcién, se envia al cristalizador, donde se concentra por evaporacién a un vacio del 85 % (0,15
atm de presidn) y una temperatura de 48 °C. La solucion se concentra al evaporarse el disolvente,
saliendo este Ultimo en estado gaseoso del equipo hacia el condensador. Aqui se enfria hasta 25 °C
para reutilizarse, recirculandose como agente extractor en el adsorbedor. La disolucién concentrada
con la cobalamina precipitada pasa del cristalizador al filtro-secador donde, por una parte, se
obtiene el sélido precipitado como cobalamina de alta pureza (98 %), y por otra, una disolucion
acuosa de metanol y cobalamina, saturada de ésta, la cual se recircula mezclandose con el efluente
del adsorbedor, compuesto también por agua, metanol y cobalamina. Finalmente, la vitamina debe
almacenarse a 4 °C para evitar su deterioro.

En la imagen que sigue se muestra el proceso de produccidon de vitamina B12 y sus etapas
principales:

Dioxido de
Carbono SUBPRODUCTOS
‘ .| PrETRATAMIENTO REACCION PURIFICACION
Medio de cultivo -
- Esterilizacién - Fermentacion ” - Centrifugacicn —> COBALAMINA
- Adsorcion

T T - Cristalizacién
Inéculo Precursor
Bacteriano Vitaminico

Figura 6-4. Bioproceso de produccion de vitamina B12. Fuente: Elaboracién propia.
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6.4.4 TRATAMIENTO DE EFLUENTES

El problema de los efluentes industriales y cloacales esta intimamente relacionado con la
contaminacidon ambiental, ya que constituye una de sus causas. La denominacion de efluentes
industriales se aplica a un conjunto muy variado de residuos que se obtienen como consecuencia
de la actividad industrial.

Las industrias pueden generar residuos liquidos, sélidos o gaseosos. Aunque estos ultimos
ocasionan problemas graves como es el caso de gases muy téxicos como el anhidrido sulfuroso o el
acido cianhidrico, los efluentes liquidos y sdlidos son los que tienen mayor interés para la
microbiologia industrial, dadas las posibilidades que ofrecen los métodos biolégicos para el
tratamiento o aprovechamiento de los mismos (Ertola et al., 2006).

La diversidad de las aguas de proceso dentro de la industria farmacéutica es considerable, siendo
las caracteristicas tipicas de las aguas residuales generadas en este tipo de industria las que se
detallan a continuacion:

e Elevado contenido de materia organica, parte de ella siendo facilmente biodegradable
(tipicamente disolventes, tales como alcoholes, glicoles, etc.).

e Produccidn periddica y gran variabilidad en la composicién (el agua puede variar dia a dia, segun
el periodo del afio o por cambios en la produccidn de cara al futuro).

e Pueden contener compuestos tdxicos y persistentes.

e Los tratamientos bioldgicos requeridos suelen ser de baja carga y con multiples fases.

e Normalmente las aguas contienen tanto compuestos facilmente biodegradables como
sustancias organicas mas resistentes.

Son fundamentalmente dos las técnicas de medida que se utilizan para determinar la calidad de un
efluente: DBO, es decir, la demanda biolégica de O, y la demanda quimica, que puede determinarse
por el valor de KMnQ, o por el Cr,07K;, que es el que mas se utiliza como demanda quimica y se lo
simplifica como DQO (Nemerow & Dasgupta, 1998).

Las aguas residuales de la fabricacion de productos quimicos especiales y antibidticos, incluyendo
vitaminas B1, B2 y B12, entre otras, poseen las siguentes caracteristicas contaminantes: DBO entre
1500 y 1900 ppm, sélidos en suspensidn entre 500 y 1000, pH de 1 a 11.

Los residuos liquidos generados en la produccién de vitamina B12 son de tipo bacteriano, en general
el sobrenadante de los caldos de fermentacion y las bacterias que se van a desechar, realizandose
previamente a su vertido una inactivacion por esterilizacién con parametros de 30 segundos, a 121
°C (Comisidn Nacional de Medio Ambiente, 2001).
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CAPITULO 7:
BALANCE DE MASA Y ENERGIA

Bertholet Yanina — Mercatante Maria del Milagro
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7.1 INTRODUCCION

En este capitulo se describen los balances de masa y energia inherentes al proceso total de
obtenciéon de vitamina B12, como asi también para cada una de las etapas. Para llevar a cabo este
objetivo, se analizan las corrientes masicas entrantes y salientes de cada etapa, la composicion de
estas y requerimientos energéticos. Estos balances se dividen en tres etapas principales:
pretratamiento, fermentaciéon y finalmente la extracciéon y purificacion del producto. Con el
resultado de estos balances es posible el dimensionamiento y adopcién de los equipos necesarios.

Los dias de actividad de la planta al afio son 350, considerando 15 dias de parada destinados a
mantenimiento y detenciones imprevistas. Debido a que el proceso fermentativo tiene una duracion
de 7 dias, se trabaja con 7 fermentadores, por lo que se tienen 350 batch al afo.

Si bien la demanda a satisfacer para el afio 10 del proyecto arrojado en el capitulo 4 es de 90,6 kg
anuales, se considera una sobre produccion del 3%, utilizando para los célculos 93,2 kg. Esto es asi,
debido a que se tiene en cuenta una pérdida de 10 batch al afio por razones de calidad,
contaminaciones, etc.

Un ciclo de trabajo, desde el comienzo al final de cada batch, se considera de 197 horas. Cada dia
laboral es de 24 horas y se divide en 3 turnos rotativos de 8 horas cada uno. En la tabla 7-1 se detalla
la programacién de un ciclo de trabajo, el mismo se repite diariamente.

La glucosa se compra mensualmente debido a la disponibilidad durante todo el afio, la proximidad
a grandes productoras y a la poca cantidad que se requiere para el proceso. En el caso de Glucovil,
empresa productora de esta materia prima, la transporta en camiones tanques de acero inoxidable
y en médulos de entrega de 9, 21 y 29 toneladas, donde se utiliza el de 9 toneladas. Una vez en la
planta, la misma se almacena en un tanque a temperatura ambiente.

Al igual que la materia prima principal, el licor de macerado de maiz (CSL), se adquiere también una
vez al mes, en camiones tanque de acero inoxidable de 5000 litros. Al llegar a la planta, se pasteuriza
antes de ser almacenada para prolongar su vida atil. En cuanto a los demds insumos, se adquieren
segln las necesidades del proceso, almacenandose en un depdsito en sus respectivos envases.
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Tabla 7-1. Diagrama de un ciclo de trabajo

Hora Lunes Martes | Miércoles | Jueves Viernes Sdbado Domingo Lunes Martes Miércoles Jueves
0:00-2:00 Extraccid
ny
purificaci
on
2:00-4:00
4:00-6:00 Inbeulo it
6:00-8:00 Inéculo de 25 Fermenta | Ferment | Ferment | Fermenta | Fermenta | Fermenta " rrwa;ao
8:00-10:00 de 12 litros y L L . L L L e
10:00-12:00 litros Pretrata cion acion acion cion cion cion pun)"lcaa
12:00-14:00 mientos on
14:00-16:00
16:00-18:00 Extraccio
18:00-20:00 ny
20:00-22:00 purificaci
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7.2 DESCRIPCION DE LAS ETAPAS DEL PROCESO

A continuacidn, se describen de forma general los aspectos técnicos relativos a la operacion de la
planta de produccién de cobalamina. Junto con dicha descripcién se adjuntan las figuras 7-2, 7-3, 7-
4y 7-5, en las cuales se observa el diagrama de flujo del proceso de produccién de vitamina B12.

En la imagen 7-1 se observa un diagrama de bloques de las tres principales etapas del proceso y en
la 7-2 se adjunta un diagrama de flujo del proceso que se describira en los apartados siguientes, a

fin de comprender mejor la operacién llevada a cabo y poder realizar el correspondiente balance de
masa y energia.

Didxido de
Carbono SUBPRODUCTOS
. . PRETRATAMIENTO REACCION PURIFICACION
Medio de cultivo N
- Esterilizacion - Fermentacién ” - Centrifugacion —> COBALAMINA
- Adsorcion

T T - Cristalizacion
Indeulo Precursor
Bacteriano Vitaminico

Figura 7-1. Bioproceso de produccion de vitamina B12. Fuente: elaboracién propia.
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Figura 7-2. Diagrama de flujo del proceso. Fuente: elaboracidn propia.
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7.2.1 ETAPA DE PRETRATAMIENTO

]

M-03

]

Figura 7-3. Diagrama de flujo de la seccion de pretratamiento de materias primas. Fuente: elaboracién propia.

Como se observa en la imagen 7-3, el medio de cultivo debe prepararse a partir del mezclado de sus
sustancias componentes. Para evitar la degradacion temprana del mismo, la mezcla de la disolucién
de glucosa y la disolucidon fosfatada, que lo componen, se efectla antes de comenzar la etapa de
reaccién en el mezclador M-03 para luego pasar al fermentador R-01.

La glucosa almacenada en ST-01 se disuelve en agua desionizada en el mezclador M-01. El
dihidrégeno fosfato de potasio, el cloruro de cobalto y el CSL almacenado en ST-02, previamente
pasteurizado (P-01), se disuelven en agua desionizada en el mezclador M-02.

Tanto la disolucidn de glucosa que sale de M-01, como la disolucién fosfatada que sale de M-02
deben esterilizarse. Estas corrientes se esterilizan por separado para evitar pérdidas en la calidad
de los nutrientes debido a las reacciones de Maillard, las cuales se producen por la reaccidn entre
grupos carbonilos de la glucosa y grupos amino del CSL (Stanbury, Whitaker & Hall, 1995). El
tratamiento de esterilizacion es idéntico en ambos casos, la corriente liquida de salida de cada
mezclador se alimenta a un intercambiador de calor (M-01 a E-01 y M-02 a E-03) previo aumento
de su presion para evitar que se evapore. En los intercambiadores de calor (E-01 y E-03) se aumenta
la temperatura de la corriente hasta 121 °C, manteniéndose asi 30 segundos para asegurar la lisis
celular. Tras este aumento de temperatura, sendas corrientes liquidas se alimentan a otro
intercambiador (E-01 a E-02 y E-03 a E-04) donde su temperatura se disminuye hasta 40 °C.

Una vez se ha llevado a cabo el proceso de esterilizacidn las corrientes de salida de los trenes de
esterilizacidn son enviadas al mezclador M-03, que actia como tanque pulmén previo a la entrada
al reactor.
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7.2.2 ETAPA DE FERMENTACION

R-01

Figura 7-4. Diagrama de flujo de la seccién de fermentacidn. Fuente: elaboracidon propia.

El proceso de fermentacion se lleva a cabo en régimen discontinuo, en un reactor batch de tipo
tanque agitado con refrigeracion, procesandose por lotes.

Teniéndose el medio de cultivo esterilizado almacenado en el mezclador M-03 se extrae de éste por
lotes, correspondiente a la capacidad de los fermentadores. Tras introducir el medio de cultivo en
el correspondiente fermentador, se alimenta un indéculo de elevada concentraciéon del
microorganismo Propionibacterium freudenreichii procedente del reactor de siembra R-02,
comenzando la fermentacion que dura 160 horas (Wang, Zhang, Jiao, Liu & Wang, 2015).

Las condiciones de fermentacién son 30 °C y pH 7. El proceso empleado controla la adicion del
precursor vitaminico 5,6-dimetilbenzimidazol (DMB), almacenado en el depdsito, que se ha de
afiadir a las 84 horas de fermentacidn para obtener los mejores rendimientos (Wang et al, 2015).

Una vez pasadas las 160 horas de fermentacién, el medio de cultivo resultante que contiene acido
propidnico y acido acético, generados por el metabolismo bacteriano, biomasa y cobalamina,
contenida en el medio intracelular, se extrae del fermentador pasando a almacenarse en el depésito
LT-01, que se emplea como tanque pulmdn para dosificar el volumen tratado en la etapa siguiente.
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7.2.3 ETAPA DE EXTRACCION Y PURIFICACION

M-04

A-01

CD-01

D-01 {1
M-05

CC-01

FS-01

ml
i)

Figura 7-5. Diagrama de flujo de la seccidn de extraccidn y purificacién. Fuente: elaboracién propia.

Una vez finalizado el proceso de fermentacidn, se realiza un proceso de recuperacidon de la vitamina
B12 en condiciones de pureza adecuada para su comercializacién como producto farmacéutico al
98%. El tratamiento pos-fermentacion se lleva a cabo tomando como materia prima el producto
almacenado en LT-01 que proviene de la salida del reactor.

7.2.3.1 SEPARACION DEL MICROORGANISMO DEL MEDIO DE CULTIVO RESTANTE

En primer lugar, el medio de cultivo almacenado en el tanque pulmdn LT-01, se extrae a una
temperatura media de 25 °C, enviandose a la centrifuga CN-01. En este dispositivo se centrifuga en
régimen continuo retirdndose el sobrenadante, considerdandose que en la centrifugacién no existe
aumento de temperatura. El liquido obtenido en la centrifugacién, que es una disolucién acuosa de
los componentes del medio de cultivo y los subproductos del metabolismo bacteriano, se envia a
tratamiento de efluentes, mientras que el sélido sobrenadante, compuesto por la poblacién de
bacterias productora de la fermentacién, se envia al molino de bolas MB-01.

7.2.3.2 RUPTURA CELULAR Y SEPARACION DEL MEDIO INTRACELULAR DEL RESIDUO SOLIDO

En el molino de bolas se produce la ruptura celular, obteniéndose un sdélido, compuesto por los
residuos de la membrana celular himeda, y un liquido, el medio intracelular en el cual esta
contenida la vitamina B12 producida por la bacteria. Se considera que en su operacién no se produce
aumento de temperatura, al actuar el liquido como lubricante en el equipo.

La suspensién obtenida de la operacién en el molino de bolas MB-01 se alimenta a la centrifuga CN-
02. En esta se separa una fase liquida, compuesta por el citoplasma (fundamentalmente agua),
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material genético, lipidos y la propia vitamina B12, de una fase sélida, compuesta por los restos de
membrana plasmadtica y pared celular (fundamentalmente lipidos). El sobrenadante obtenido en la
centrifuga CN-02 se envia a tratamiento de efluentes, mientras que el liquido obtenido se envia al
adsorbedor A-01. Al igual que en la centrifuga CN-01, no se produce aumento de temperatura.

7.2.3.3 ADSORCION/DESORCION DE COBALAMINA

El liquido obtenido de la centrifugacidn en CN-02 se hace pasar por una torre de lecho fijo A-01
empaquetado de resinas (Duolite S861). El lecho adsorbe durante un periodo de 25 horas hasta
saturarse a una temperatura de 25 °Cy pH 5. Para poder abastecer las necesidades del proceso, es
necesario alternar los periodos de adsorcién y desorcidon en dos torres. Por lo tanto, de los
adsorbedores salen y entran alternativamente diferentes corrientes liquidas, segun se esté llevando
a cabo la operacion de adsorcion o regeneracién. Mientras se estd produciendo la operacion de
adsorcidn, a la torre de lecho fijo entra la corriente liquida procedente de la centrifuga CN-02 y sale
una corriente liquida cuya composicién es idéntica a la del alimentado, pero habiéndosele retirado
toda la vitamina B12, quedando ésta adsorbida en el lecho de resinas. Cuando se esta llevando a
cabo la operacién de regeneracién, se alimenta a la torre de adsorcién una disolucién acuosa de
metanol al 40%, extrayéndose una disolucién similar a la alimentada enriquecida con la cobalamina.
Esta operacidn se lleva a cabo en un tiempo de 10 minutos y en las mismas condiciones de
temperatura y pH que la adsorcion. A efecto de los calculos del balance de energia, se consideran
despreciables las variaciones de temperatura en esta etapa.

7.2.3.4 CRISTALIZACION DE COBALAMINA

La disolucién acuosa de metanol y cobalamina que proviene de la regeneracion del lecho de
adsorcion A-01, se envia al cristalizador CC-01. En este, la disolucion de cobalamina se concentra
por evaporacion a un vacio del 85% (0,15 atm de presidn) y una temperatura de 48 °C. Al evaporarse
el disolvente, la solucidn se concentra progresivamente. El disolvente gaseoso sale del cristalizador
CC-01 hacia el condensador CD-01, incluido en el mismo, donde se condensa enfridandose hasta 25
°C, recirculandolo como agente extractor de nuevo en el adsorbedor.

La disolucién concentrada con la cobalamina precipitada pasa del cristalizador CC-01 al filtro-
secador FS-01 donde, por una parte, se obtiene el sélido precipitado como cobalamina de alta
pureza (98%), y por otra, una disolucion acuosa de metanol y cobalamina, saturada de ésta. La
cobalamina cristalizada que se obtiene del paso por el filtro-secador FS-01 se envia a
almacenamiento, el cual debe estar a 4 °C para evitar su deterioro. La disolucidn saturada que sale
del filtro FS-01 se recircula mezclandose con el efluente del adsorbedor A-01, compuesto también
por agua, metanol y cobalamina, en el mezclador M-05 para optimizar los resultados de
cristalizacidn de vitamina B12 obtenidos.

7.3 BALANCE DE MASA

Para realizar los balances de masa se tienen en cuenta las siguientes consideraciones generales:
e El sistema de produccion es discontinuo y se presentan los cdlculos de balance total y parcial
por batch.
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Se produce un 3% p/p mas de producto final estipulado por el estudio de mercado para
contemplar todas aquellas posibles pérdidas por manipulacién y degradacién.

No hay acumulacidn de materia en cada operacidn, es decir es régimen estacionario.

Cada etapa conlleva un rendimiento reportado en la bibliografia para procesos iguales o
similares.

Todas las pérdidas de vitamina a lo largo del proceso se tuvieron en cuenta en el rendimiento
general de la fermentacidn, reduciéndolo en un 5%, es decir, de 58,8 mg/L a 56 mg/L.

Tabla 7-2. Detalle de las corrientes del proceso
Corriente | Nomenclatura Descripcion
1 w Agua desionizada
2 A Glucosa
3 A Glucosa
4 B Dihidrégeno fosfato de potasio y nitrato de amonio
5 C CSL
6 c CSL pasteurizado
7 c” CSL pasteurizado
8 D Dihidrégeno fosfato de potasio, nitrato de amonio y CSL
9 E Cloruro de cobalto
10 w’ Agua desionizada
11 F Disolucion de glucosa
12 F’ Disolucion de glucosa esterilizada
13 F’ Disolucion de glucosa esterilizada y enfriada
14 G Disolucidn fosfatada
15 G’ Disolucidn fosfatada esterilizada
16 G” Disolucidn fosfatada esterilizada y enfriada
17 H Medio de cultivo entrada al fermentador R-01
18 12 Inéculo proveniente del laboratorio
19 H2 Medio de cultivo de entrada al prefermentador R-03
20 L2 Didxido de carbono que sale de R-03
21 11 Inéculo que va de R-03 a R-02
22 H1 Medio de cultivo de entrada al prefermentador R-02
23 L1 Didxido de carbono que sale de R-02
24 J Inéculo que va de R-02 a R-01
25 K DMB
26 L Didxido de carbono que sale de R-01
27 I Producto de la fermentacion
28 I Producto de la fermentacion
29 M Medio de cultivo residual
30 N Sélido compuesto por la poblacién de microorganismos
31 N Disolucidn obtenida de la ruptura celular
32 0] Residuo celular sélido
33 P Medio intracelular que contiene vitamina B12
34 w”’ Agua desionizada
35 R Metanol
36 S Disolucidn acuosa de metanol
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37 Q Medio intracelular residual

38 T Disolucidn acuosa de metanol y vitamina B12

39 U Disolucidn acuosa de metanol y vitamina B12

40 X Disolucién concentrada con vitamina B12

41 Y Disolucién acuosa de metanol y vitamina B12 recirculada
42 Vv Disolucidn acuosa de metanol evaporado

43 Vi Disolucidn acuosa de metanol evaporado que se pierde
44 V2 Disolucidn acuosa de metanol evaporado que se recircula
45 V3 Disolucidn acuosa de metanol liquido recirculado
46 Z Vitamina B12 sélida al 98%

Elaboracidn propia.
Tabla 7-3. Detalle de los equipos del proceso

Equipo Descripcion

ST-01 Tanque de almacenamiento de glucosa

P-01 Pasteurizador del CSL

ST-02 Tanque de almacenamiento de CSL

M-01 Mezclador liquido viscoso — liquido

M-02 Mezclador sélido — liquido

E-01 Intercambiador de calor para esterilizar

E-02 Intercambiador de calor para enfriar

E-03 Intercambiador de calor para esterilizar

E-04 Intercambiador de calor para enfriar

M-03 Tanque mezclador

R-03 Prefermentador

R-02 Prefermentador

R-01 Reactor batch de tipo tanque agitado con refrigeracién

LT-01 Tanque de almacenamiento del producto de fermentacion
CN-01 Centrifuga
MB-01 Molino de bolas

CN-02 Centrifuga

A-01 Adsorbedor

M-04 Tanque mezclador

M-05 Tanque mezclador

CD-01 Condensador

Cc-01 Cristalizador

D-01 Divider

FS-01 Filtro-secador

Elaboracion propia.
Nomenclatura

Las letras mayusculas representan a las corrientes masicas y la letra X a la fraccidén en peso de agua
de cada corriente. Cabe aclarar ademas que todos los célculos se expresaran en kg/h segun el
Sistema Internacional, salvo se haga uso de otra unidad para lo cual se denotard previamente dicho
caso.
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Balance general

En la tabla 7-4 se evidencia el balance global para el proceso en su totalidad (considerando al mismo
como una caja negra y teniendo en cuenta todas las corrientes externas), balance que surge del
diagrama de flujo completo que se muestra en la figura 7-2.

Tabla 7-4. Balance global para el proceso
W+A+B+C+E+W +J2+H2+H1+K+R+W”’=1L2+L1+L+M+0+Q+2
Elaboracidn propia.

7.3.1 PRETRATAMIENTO

En la figura 7-3 se exhibe un esquema representativo de la etapa de pretratamiento y en la tabla 7-
5 el balance general de esta misma etapa, mientras que en la tabla 7-6 se detallan las corrientes
involucradas y sus composiciones.

Consideraciones para la etapa de pretratamiento:

e Se considera que no hay pérdidas.

e Se estima que no hay interaccidn entre las sales que justifiquen un estudio posterior.

e Se desprecian los efectos de los componentes en la solubilidad final deseada del medio de
cultivo.

e Las pérdidas de materia prima por calor, en los intercambiadores, se desprecian.

e Se considera que todos los componentes que forman el medio de cultivo no presentan

impurezas.
Tabla 7-5. Balance general y de agua de la etapa pretratamiento
Balance general W+A+B+C+E+W =H
Balance de agua Xw.W + Xa.A + Xg.B + Xc.C + Xe.E + Xw.W’ = Xu.H
Elaboracién propia.
Tabla 7-6. Balance de componentes etapa pretratamiento
Equipo M-01 — MEZCLADOR

Masa

Corriente | Entrada/Salida Denominacion Masa (kg) | Componente Composicion de l_a,
porcentual | fraccion

(kg)

" Entrada Agua desionizada 2000 Agua 100% 2000
A Entrada Glucosa 268,26 Glucosa 100% 268,26

Disolucion de Agua 88,2% 2000

F Salida 2268,26
glucosa Glucosa 11,8% 268,26
Equipo M-02 - MEZCLADOR

Masa

Corriente | Entrada/Salida Denominacion Masa (kg) | Componente Composicion de /.a'
porcentual | fraccion

(kg)
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Dihidrégeno KH2PO, 60,5% | 20,56
fosfat i
B Entrada | (ostatodepotasio | 45 o
y nitrato de
amonio (NH4)NOs 39,5% 13,42
c” Entrada CSL 178,84 CSL 100% 178,84
Cl
E Entrada oruro de 0,06 CoCl 100% 0,06
cobalto
w’ Entrada Agua desionizada 2471 Agua 100% 2471
KH,PO4 0,77% 20,56
Disolucién (NH4)NO; 0,05% 13,42
G Salida 2684 CSL 6,7% 178,84
fosfatada
CoCl, 0,002% 0,06
Agua 92,1% 2471
Equipo M-03 — MEZCLADOR
Masa
Corriente | Entrada/Salida Denominacion Masa (kg) | Componente Composicion de l,a,
porcentual | fraccion
(kg)
D|solluuon de Agua 88.2% 2000
P Entrada tg “.lc.osj 2268,26
estertiizadayy Glucosa 11,8% | 268,26
enfriada
Disolucid KH.PO,4 0,77% 20,56
fc'fs?a‘g';’: (NH4)NO; 0,05% 13,42
G” Entrada esterilizada 2684 CSL 6,7% 178,84
zacay CoCl 0,002% | 0,06
enfriada
Agua 92,1% 2471
Glucosa 5,4% 268,26
KH2PO4 0,42% 20,56
. Disolucion (NH4)NOs 0,27% 13,42
H Salida entrada al reactor 4952 CSL 3,6% 178,84
CoCl, 0,001% 0,06
Agua 90,3% 4471

Elaboracion propia.

7.3.2 FERMENTACION

El proceso fermentativo se lleva a cabo, como se menciond en el capitulo precedente, en un
fermentador de tipo batch tanque agitado. El medio estéril se inocula con un volumen adecuado de
microorganismos y se permite que se lleve a cabo la fermentacidén en condiciones dptimas. A lo largo
del proceso no se afiade ningun nutriente. Llega un momento, por lo tanto, en que los nutrientes
son limitantes para el crecimiento, por lo que se dan las fases tipicas de un cultivo bacteriano (Ertola,
Yantorno & Mignone, 2006).

Cuando se siembran microorganismos en el medio de cultivo apropiado, los mismos comienzan a

dividirse activamente empleando los nutrientes que le aporta el medio de cultivo para fabricar
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nuevos microorganismos. Este proceso continla hasta que algun nutriente del medio de cultivo se
agota, este seria el sustrato limitante, por lo que el crecimiento se detiene. También puede
detenerse por acumulacidn de alguna sustancia inhibidora formada por las mismas células como
puede ser una alta concentracidn de alcohol. Si se supone que en este caso se detiene el crecimiento
a causa del agotamiento del sustrato limitante, se puede considerar dos aspectos fundamentales
gue definen al crecimiento microbiano. Estos aspectos serian, por un lado, el estequiométrico, ya
que la concentracién final de microorganismos obtenidos dependerd de la concentracion vy
composicion del medio de cultivo, y por la otra parte el de tipo cinético, el que dira con qué
velocidad se lleva a cabo el proceso.

Crecimiento celular - Curva de crecimiento

La evolucién del cultivo en el tiempo sigue una curva tipica la cual recibe el nombre de “curva de
crecimiento en batch”. Los sucesos que tienen lugar durante la misma pueden separarse en cuatro
fases perfectamente diferenciables. En primer lugar, existe una fase donde practicamente no hay
division celular pero si aumento de la masa individual de los microorganismos (fase “lag” o fase de
adaptacion). Le sigue una etapa donde el crecimiento ocurre a la velocidad especifica maxima y
constante (fase exponencial). Al final de esta fase se alcanza la maxima concentracidon microbiana.
Posteriormente hay un rapido periodo de desaceleracién y se entra en la fase estacionaria la cual es
causada por agotamiento de algun nutriente (el sustrato limitante) o bien por acumulacién de
inhibidores. Durante esta fase la concentracién microbiana (o de biomasa) permanece constante.
Finalmente se llega a una ultima etapa donde la concentracion de biomasa disminuye por autolisis
o como consecuencia del metabolismo enddgeno (fase de decaimiento).

La duracion de cada una de estas fases es funcién del microorganismo en estudio y de la
composicion del medio de cultivo. En particular la fase de adaptacion depende ademas de la fase
de crecimiento en que se encuentran las células en el momento de ser sembradas y de la
composicion del medio de cultivo en que fueron crecidas. Si éste es igual a la composicidon del medio
en que se van a sembrar y las células estan en fase exponencial, la duracién de la fase lag, en general
se acorta y puede llegar a desaparecer, lo cual es deseable ya que constituye tiempo perdido.

De acuerdo a lo dicho anteriormente, cuando una célula bacteriana se encuentra en un medio
ambiente en el que puede sintetizar en forma regulada todos sus constituyentes, se observa
primero un crecimiento individual, es decir un aumento de su masa y de su volumen, y luego un
crecimiento de la poblacion debido a sucesivas divisiones celulares. La masa aumenta
continuamente, mientras que el numero de bacterias se duplica a intervalos de tiempo regulares.

Cuando un numero inicial de bacterias, cuyos ciclos celulares no estan sincronizados, se inoculan en
un medio de cultivo liquido que les provee todos los nutrientes necesarios y se incuba en
condiciones adecuadas a sus requerimientos, se produce el aumento de la poblacién bacteriana. En
la Figura 7-6 se muestra el grafico del logaritmo del nimero de bacterias viables presentes en un
cultivo cerrado versus el tiempo de incubacion. En las curvas de crecimiento se observan las
siguientes fases: adaptacion, crecimiento exponencial, estacionaria maxima y muerte (Cerra et al.,
2013).
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Figura 7-6. Fases del crecimiento microbiano.

1. Fase de adaptacién o fase lag.

Durante esta etapa el metabolismo de las bacterias inoculadas se adapta a las nuevas condiciones
de cultivo. Si bien las bacterias son activas metabdlicamente, no se observa aumento del nimero.
Su duracion es variable, puede ser muy corta o estar ausente cuando las bacterias estan capacitadas
para utilizar inmediatamente los nutrientes (por ejemplo cuando provienen de un cultivo en fase
exponencial en el mismo medio de cultivo) o relativamente larga cuando: a) estan injuriadas, b) son
viejas y, por lo tanto, deficientes en ATP, cofactores esenciales y ribosomas, y c) la composicién del
medio es diferente a la de aquel del que provienen y hace necesaria la induccién de algunas enzimas
para poder utilizar algin nutriente esencial. También influyen sobre su duracién algunos factores
fisicos que modifican la velocidad de reacciones enzimaticas, como la temperatura, pH y la fase
gaseosa.

2. Fase de crecimiento exponencial o logaritmico

Durante esta etapa cada bacteria es capaz de duplicar su masa y dividirse a intervalos regulares,
dando lugar al crecimiento exponencial de la poblaciéon. Aunque la divisién celular ocurre a
intervalos regulares, la falta de sincronizacién entre los ciclos individuales de cada célula hace que
tanto el aumento de la masa como el del nimero de bacterias se observen como una funcién
continua. La fase de crecimiento exponencial representa la etapa en la que la velocidad de
crecimiento es constante y maxima para esas condiciones de cultivo. La velocidad de crecimiento
puede ser modificada cambiando la composicién del medio de cultivo y/o las condiciones de
incubacién. La expresién matematica del crecimiento exponencial es:
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N =N x2"
4 ' 4 0
donde: Ni= numero de bacterias al tiempo t

Ny = nimero inicial de bacterias (tiempo 0)
n = numero de generaciones

log N, —log N,
Hn =

log2

3. Fase estacionaria maxima

El crecimiento bacteriano en un cultivo cerrado, en el que no hay aporte de nuevos nutrientes ni
remocidon de los productos del metabolismo, es autolimitado. Luego de varias generaciones,
diversos factores, entre ellos la disminucion o agotamiento de los nutrientes disponibles, la
acumulacién de productos metabdlicos téxicos y la disminucién del espacio vital, hacen que la
multiplicacidon bacteriana cese o que su velocidad de crecimiento disminuya a niveles que se
equilibran con la velocidad de muerte. La concentracién de células en esta fase se denomina cosecha
maxima, y depende del tipo de microorganismo, de la composicién del medio y de las condiciones
de incubacion.

4. Fase de muerte

Desde un punto de vista biolégico la muerte celular representa la pérdida de su capacidad de
multiplicacidn, aunque no significa necesariamente pérdida absoluta e inmediata de todas las
funciones celulares. El Unico criterio valido de muerte bacteriana es la pérdida irreversible de la
capacidad de reproducirse en cualquier medio adecuado para ello. Queda asi definido un concepto
fundamental, la viabilidad, que permite diferenciar en una poblacién dos clases de bacterias:

a) las bacterias viables (o vivas) que son aquéllas que conservan su capacidad reproductora, y
b) las bacterias no viables (o muertas) que son las que han perdido esa capacidad.

Por lo tanto, la observacidn de la fase de muerte sélo es posible cuando se analiza la evolucién del
numero de bacterias viables presentes en la poblacién. La muerte bacteriana responde a una
cinética exponencial, es decir que en periodos de tiempo iguales se mueren porcentajes constantes
de la poblacién. En algunos casos la muerte bacteriana va acompafiada de lisis celular, observandose
no sélo disminucion del numero de bacterias viables sino también de la masa celular.

Wang, Zhang, Jiao, Liu y Wang (2015) llevaron a cabo experiencias con el microorganismo
Propionibacterium reportando los siguientes datos sobre la duracion de cada una de las etapas del
crecimiento mencionadas con anterioridad (con excepcion de la fase de muerte):

1. Fase de adaptacion: 24 h.
2. Fase exponencial: 75 h.
3. Fase estacionaria: 61 h.
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Metabolismo celular

El metabolismo celular es el conjunto de reacciones quimicas, catalizadas por enzimas especificas,
que se producen en el interior de las células de un organismo, mediante las cuales, los nutrientes
gue llegan a ellas desde el exterior se transforman y sus objetivos son:

e Obtener energia quimica utilizable por la célula.
e Sintesis de compuestos a partir de los nutrientes.

A pesar de que el crecimiento de las células es un fendmeno muy complejo, a menudo se puede
obtener una descripcién global del mismo a través de ecuaciones relativamente sencilla. Es posible
analizar el metabolismo del microorganismo a través de una relaciéon quimica que involucre Ila
fuente de carbono que consume y los productos que genera. Con dicha ecuacion, los datos de
crecimiento celular y los factores globales de conversion de sustrato es posible predecir el consumo
de los componentes del medio de cultivo durante la fermentacién. Dicha ecuacién para el
Propionibacterium freudenreichii spp. shermanii se muestra a continuacion:

Glucosa — Biomasa + Acido propionico + Acido acético + Didxido de Carbono

En la tabla 7-7 se resumen los parametros cinéticos de la fermentacién con Propionibacterium
freudenreichii spp. shermanii teniendo en cuenta los trabajos experimentales de Souza, Campos,
Hiss, y Furlan (2005) y Wang, Zhang, Jiao, Liu y Wang (2015).

Tabla 7-7. Parametros cinéticos de Propionibacterium freudenreichii spp. Shermanii
Pardmetro Valor
Factor de conversidn global de sustrato en células (Yys) 0,2g/g
Factor de conversidn global de sustrato en acido propidnico
0,58/
(Yess)
Factor de conversidn global de sustrato en didéxido de carbono
0,158/g
(Ycoass)
Factor de conversion global de sustrato en vitamina B12 (Ys12/s) 0,93 mg/g
Factor de conversion global de biomasa en vitamina B12 (Yg12/x) 4,46 mg/g
Rendimiento en vitamina B12 58,8 mg/L
Rendimiento en biomasa 12 g/L
Rendimiento en acido propidnico 28,53 g/L
Velocidad especifica maxima de crecimiento celular (imax) 0,1 ht

Balance de masa para la fermentacion

En la figura 7-4 se puede observar el diagrama de flujo para esta etapa. En la tabla 7-8 se detalla el
balance general y el de componentes para la fermentacidn, mientras que, en la tabla 7-9 se detallan
las corrientes involucradas y sus composiciones.
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La prefermentacién, esto es la fermentacion que se lleva a cabo en forma previa a la fermentacion

principal, se realiza en un total de tres etapas de acuerdo con los requisitos de la fermentacion global
de inocular al 5%. La primera de ellas se considera de laboratorio debido al tamafio del reactor
necesario (0,6 L), mientras que las dos siguientes tienen lugar en la planta. Los volimenes de estos

dos prefermentadores son 12 Ly 250 L.

Consideraciones para la etapa de fermentacion:

Las prefermentaciones tienen una duracién de 24 h cada una. Se considera que en este tiempo
la multiplicacion celular es suficiente para inocular.

La inoculacién se realiza al 5% v/v.

El medio de cultivo de las prefermentaciones es el mismo de la fermentacién principal y fue
establecido en el capitulo correspondiente de acuerdo con los mayores rendimientos del
microorganismo utilizado.

La fermentacién tiene una duracion de 160 h.

Se consume el 100% de la glucosa que entra al fermentador.

El precursor de la vitamina (DMB) se agrega a las 84 h desde que comienza la fermentacién en
el reactor principal. En los prefermentadores no se adiciona.

Tabla 7-8. Balance general y de agua de la etapa fermentacion

Balance general J2+ H2+H1+K=1L2+L1+L+|I

ij..jz + Xn2.H2 + Xu1.H1 + Xi. K = X12.L2 + X11.L1 + XL +

Bal
alance de agua X.I

Elaboracidn propia.

Tabla 7-9. Balance de componentes etapa fermentacion

Equipo R-03 - PREFERMENTADOR

Masa de
Corriente | Entrada/Salida Denominacion Masa Componente Composicion la”
(kg) porcentual | fraccion
(kg)
Glucosa 5,4% 0,67
KH,PO,4 0,42% 0,05
. . (NH4)NOs 0,27% 0,03
H2 Entrad Medio d It 12,39
ntrada edio de cultivo , cSL 3.6% 0,45
CoCl, 0,001% 0,0001
Agua 90,3% 11,19
, Biomasa 1% 0,007
Inéculo Medio de
12 Entrada provementg del 0,65 cultivo 99% 0,64
laboratorio
agotado
L2 Salida Dioxido de 0,101 Co, 100% 0,101
carbono
1 Salida 12,94 Biomasa 1% 0,13
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Inéculo que va de Medio de
H 0,
R-03 a R-02 cultivo 99% 12,81
agotado
Equipo R-02 - PREFERMENTADOR
Masa de
Corriente | Entrada/Salida Denominacion Masa Componente Composicion /a,,
(kg) porcentual | fraccion
(kg)
Glucosa 5,4% 13,41
KH,PO, 0,42% 1,04
. , (NH4)NOs 0,27% 0,67
H1 Entrad Mediod It 248,33
ntrada edio de cultivo st 3.6% 894
CoCl, 0,001% 0,002
Agua 90,3% 224,24
Biomasa 1% 0,12
Indculo que viene Medio de
J1 Entrada 12,42 )
de R-03 cultivo 99% 12,3
agotado
L1 Salida Dioxido de 2,02 O, 100% 2,02
carbono
Biomasa 1% 2,59
. Inéculo que va de Medio de
J Salid 258,73
alaa R-02 a R-01 ’ cultivo 99% 256,14
agotado
Equipo R-01 - REACTOR BATCH
Masa de
Corriente | Entrada/Salida Denominacion Masa Componente Composicion la”
(kg) porcentual | fraccion
(kg)
Glucosa 5,4% 268,26
KH,PO, 0,42% 20,56
. , (NH4)NOs 0,27% 13,42
H Entrad Mediod It 4952
ntrada edio de cultivo st 3.6% 178,84
CoCl; 0,001% 0,06
Agua 90,3% 4471
K Entrada DMB 0,004 DMB 100% 0,004
Biomasa 1% 2,59
Inéculo que viene Medio de
J Entrad 258,73
ntrada de R-02 ’ cultivo 99% 256,14
agotado
L salida Dioxido de 40,24 o, 100% 40,24
carbono
Biomasa 1,1% 56,88
Producto de la Medio de
I Salid , 5171
alida fermentacion cultivo 98,9% 5114,12
agotado

Elaboracién propia.
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7.3.3 EXTRACCION Y PURIFICACION

En la figura 7-5 se puede apreciar el diagrama de flujo de la etapa de extraccién y purificacién. En

las tablas 7-10 a 7-27 se detallan los balances generales, el de componente con respecto al agua y

las corrientes involucradas y sus composiciones para cada seccion de esta etapa.

Consideracion de la seccion CN-01 — CENTRIFUGA:

e  Seestimauna eliminacién de agua del 90% y de sdélidos del 99% (Tejeda, Montesinos & Guzman,

2011).

Tabla 7-10. Balance general y de agua del equipo CN-01 — CENTRIFUGA

Balance general

F=M+N

Balance de agua

Xp.l’ = Xm.M + Xn.N

Elaboracion propia.

Tabla 7-11. Balance de componentes equipo CN-01 — CENTRIFUGA
M Composicidn Masa de la
Corriente | Entrada/Salida Denominacion asa Componente omposicio fraccion
(kg) porcentual (kg)
Biomasa 1,1% 56,88
Producto de la Medio de
I Entrad ., 5171 .
ntrada fermentacién cultivo 98,9% 5114,12
agotado
Biomasa 0,012% 0,55
Medio de cultivo Medio de
M li 4
Salida residual 803 | " cutivo 99,99% | 4602,54
agotado
Sélido Biomasa 9,8% 55,59
N Salida compuesto por | oo, 5 | Mediode
la poblacidon de cultivo 90,2% 511,62
microorganismos agotado

Consideracion de la seccion MB-01 — MOLINO DE BOLAS:

e Para calcular la corriente de salida del molino de bolas se considera que las células de biomasa

contienen un 80% de agua y 20% de material celular sélido.

Tabla 7-12. Balance general y de agua del equipo MB-01 — MOLINO DE BOLAS

Balance general

N=RN

Balance de agua

Xn.N = Xq.N

Elaboracion propia.
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Tabla 7-13. Balance de componentes equipo MB-01 — MOLINO DE BOLAS
, . L Masa Composicion Masa de la
Corriente | Entrada/Salida Denominacion Componente fraccion
(kg) porcentual (kg)
Sélido Biomasa 9,8% 55,59
N Entrada | COMPUSSTOROr | g o) | Mediode
la poblacion de cultivo 90,2% 511,62
microorganismos agotado
Vitamina 0,047% 0,266
Disolucion Medio de
N Salida obtenidadela | 567,21 cultivo 98% 555,86
ruptura celular agotado
Sélidos 1,95% 11,06

Consideracion de la seccion CN-02 — CENTRIFUGA:

e Aligual que para la centrifuga CN-01, se estima una eliminacién de agua del 90% y de sélidos
del 99% (Tejeda, Montesinos & Guzman, 2011).

Tabla 7-14. Balance general y de agua del equipo CN-02 — CENTRIFUGA
Balance general N=0+P
Balance de agua Xi.N = X0.0 + Xp.P

Elaboracion propia.

Tabla 7-15. Balance de componentes equipo CN-02 — CENTRIFUGA
M Composicién Masa de la
Corriente | Entrada/Salida Denominacion asa Componente omposicio fraccion
(kg) porcentual
(kg)
Vitamina 0,047% 0,266
Disolucion Medio de
N Entrada obtenida de la 567,21 cultivo 98% 555,86
ruptura celular agotado
Sélidos 1,95% 11,06
Medio de
. H )
0 Salida RESIdL{O‘ celular 66,65 cultivo 83,4% 59,1
solido agotado
Sélidos 16,6% 11,77
. Vitamina 0,053% 0,266
Medio ;
intracelular que Medio de
P Salida . g 500,83 cultivo 99,92% 500,43
contiene agotado
vitamina B12
Sélidos 0,022% 0,11
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Consideracion de la seccion M-04 — MEZCLADOR:

e  Se mezclan las corrientes para formar la disolucidon de metanol al 40% necesaria para desorcién.

Tabla 7-16. Balance general y de agua del equipo M-04 — MEZCLADOR
Balance general W’+R+V3=S
Balance de agua Xw.W” + Xg.R + Xy3.V3 = Xs.S
Elaboracion propia.
Tabla 7-17. Balance de componentes equipo M-04 — MEZCLADOR
Masa de
Corriente | Entrada/Salida Denominacion Masa Componente Composicion Ia. ,
(kg) porcentual fraccion
(kg)
w”’ Entrada Agua desionizada 3,01 Agua 100% 3,01
R Entrada Metanol 2,01 Metanol 100% 2,01
D‘SO'”C‘S” Metanol 40% 198,32
V3 Entrada icuoT.T_ e'd 495,81
metanotliquido Agua 60% 297,49
recirculado
Disolucion Metanol 40% 200,33
S Salid d 500,83
anaa acuosa de Agua 60% 300,50
metanol

Consideracion de la seccion A-01 — ADSORBEDOR:

e Como se dijo anteriormente, para la desorcidn se utiliza una disolucion acuosa de metanol al
40%.

Tabla 7-18. Balance general y de agua del equipo A-01 — ADSORBEDOR
Balance general P+S=Q+T
Balance de agua Xp.P + Xs.S = Xo.Q + X7.T
Elaboracion propia.

Tabla 7-19. Balance de componentes equipo A-01 — ADSORBEDOR

Masa Composicion Masa de la
Corriente | Entrada/Salida Denominacion Componente P fraccion
(kg) porcentual
(kg)
P Entrada 500,83 Vitamina 0,053% 0,266
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Medio Medig de )
intracelular que cultivo 99,92% 500,43
contiene agotado
vitamina B12 Sélidos 0,022% 0,11
Disolucidon Metanol 40% 200,33
S Entrad d 500,83
ntrada aCuosa de Agua 60% 300’50
metanol
‘ Medio de
Medio cultivo 99,98% 500,46
Q Salida intracelular 500,56 | agotado
idual
residua s6lidos 0,02% 01
Disolucion Vitamina 0,053% 0,266
T salida acuosa de 501,09 | Metanol 39,98% 200,33
metanol y
vitamina B12 Agua 59,97% 300,5

Consideracion de la seccion M-05 — MEZCLADOR:

Se mezcla la disolucién acuosa de metanol con la disoluciéon que contiene trazas de vitamina

gue se recircula.

Tabla 7-20. Balance general y de agua del equipo M-05 — MEZCLADOR

Balance general

T+Y=U

Balance de agua

XT.T + Xy.Y = Xu.U

Elaboracion propia.

Tabla 7-21. Balance de componentes equipo M-05 — MEZCLADOR
. . L Masa Composicion Masa de la
Corriente | Entrada/Salida Denominacion Componente fraccion
(kg) porcentual
(kg)
. ., Vitamina 0,053% 0,266
Disolucion
T Entrada acuosade | o1 0o | Metanol 39,98% 200,33
metanol y
vitamina B12
Agua 59,97% 300,5
Disolucién Vitamina 0,005% 0,0028
acuosa de
Y Entrada metanol y 55,64 Agua 60% 33,38
vitamina B12
0,
recirculada Metanol 39,995% 22,25
Disolucién Vitamina 0,048% 0,269
0,
U Salida ?ncs;s:otlie 556,74 Agua 59,97% 333,88
metano’y Metanol 39,98% 222,58
vitamina B12
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Consideracion de la seccion CC-01 — CRISTALIZADOR:

Se considera que en el cristalizador se evapora el 90% de la solucién acuosa de metanol.

Tabla 7-22. Balance general y de agua del equipo CC-01 — CRISTALIZADOR
Balance general U=V+X
Balance de agua Xu.U = Xv.V + Xx.X
Elaboracién propia.
Tabla 7-23. Balance de componentes equipo CC-01 — CRISTALIZADOR
Masa Composicion Masa de la
Corriente | Entrada/Salida Denominacion Componente P fraccion
(kg) porcentual (kg)

Disolucion Vitamina 0,048% 0,269

u Entrada acuosade | oo, [T agia 59,97% 333,88
metanol y

vitamina B12 Metanol 39,98% 222,58

Disolucion Agua 60% 300,49
acuosa de

Vv li 2

salida metanol >00,8 Metanol 40% 200,33
evaporada

Disolucion Vitamina 0,48% 0,269

X Salida concentrada con | 55,92 Agua 60% 33,55

vitamina B12 Metanol 39,52% 22,10

Consideracion de la seccion D-01 — DIVIDER:

Se considera que se pierde en cada batch el 1% de la solucién evaporada de metanol que sale

del cristalizador (corriente V).

Tabla 7-24. Balance general y de agua del equipo D-01 — DIVIDER
Balance general V=V1+V2
Balance de agua Xv.V = Xv1.V1 + Xy2.V2
Elaboracién propia.
Tabla 7-25. Balance de componentes equipo D-01 — DIVIDER
M G .y Masa de
Corriente | Entrada/Salida Denominacion asa Componente omposicion la fraccion
(kg) porcentual (ka)
Disolucién acuosa Agua 60% 300,49
Vv Entrada de metanol 500,82 .
evaporada Metanol 40% 200,33
Metanol Agua 60% 3,01
V1 Salida evaporado quese | 5,01
pierde Metanol 40% 2,00
V2 Salida 495,81 Metanol 40% 198,32
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Metanol
evaporado Agua 60% 297,49
recirculado
Consideracion de la seccion FS-01 — FILTRO-SECADOR:
e Se considera para el filtro-secador un rendimiento del 99%.
Tabla 7-26. Balance general y de agua del equipo FS-01 — FILTRO-SECADOR
Balance general X=Y+2Z
Balance de agua Xx.X = Xv.Y + Xz.Z
Elaboracion propia.
Tabla 7-27. Balance de componentes equipo FS-01 — FILTRO-SECADOR

Masa

Corriente Entrqda/ Denominacion Masa Componente Composicion de lg,
Salida (kg) porcentual | fraccion

(kg)

Disolucién concentrada Vitamina 0,48% 0,269

Entrada . . 55,92 Agua 60% 33,55

con vitamina

Metanol 39,52% 22,10
Disolucidén acuosa de Vitamina 0,005% 0,0028

Salida metanol y vitamina 55,64 Agua 60% 33,38

recirculada Metanol 39,995% 22,25

Vitamina 98% 0,266

z Salid Vitami 5lida al 989 0,273 ’

alida itamina sdlida al 98% , Agua 2% 0,007

Elaboracion propia.
7.4 BALANCE DE ENERGIA

Para el cdlculo se tienen en cuenta las etapas donde la energia intercambiada es relevante y justifica
el analisis. Estas son:

e Pasteurizacién del CSL.

e Esterilizacion y enfriamiento de la disolucion de glucosa.
e Esterilizacion y enfriamiento de la disolucion fosfatada.
e Prefermentaciones.

e Fermentacién.

e Cristalizacidn.

e Condensacion.

7.4.1 PASTEURIZACION DEL CSL

En el momento de la recepcidn y antes del almacenaje del CSL, se lleva a cabo la pasteurizacion del
mismo. Esto se realiza porque, como se dijo en el capitulo 2, el licor presenta naturalmente una flora
bacteriana que, de no eliminarse, deteriora su calidad y disminuye su vida util. Los pardmetros que
se utilizan para este tratamiento son 72 °Cy 15 segundos, teniendo como referencia la leche, en un
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intercambiador a placas. Se utiliza un vapor a 150 °C y 3 atm, el que se requiere para las
esterilizaciones.

En la tabla 7-28 se encuentra el balance de energia para este tratamiento, mientras que en la 7-29
se muestran algunas caracteristicas de las corrientes involucradas. Es necesario aclarar que, una vez
pasteurizado, el liquido se almacena caliente razén por la cual, en el balance de energia no se tiene
en cuenta el calor de enfriamiento.

Tabla 7-28. Balance general de energia para la pasteurizacion del CSL
Balance general de energia
esterilizacién

CSL.Hcs, + VAP. Hyap = CSL’.Hcsy + VAP. Avap + VAP’. Hyap

Elaboracion propia.

Tabla 7-29. Caracteristicas de las corrientes de pasteurizaciéon

. Entalpia Ca/t.Jr. ,
. L Temperatura Presion - especifico A Entalpia
Corriente Descripcion (°C) (atm) especifica (keal/kg (keal)
(kcal/kg) °C)
Vapor

VAP sobrecalentado 150 3 659,75 i -7,9 x 10*
VAP’ Liquido saturado 133,54 3 134,18 -
CSL CSL que ingresa 20 1 - 0,2341 79 10°
cs’ CSL pasteurizado 72 1 - 0,2342 ’

Fuente: Chemcad 7.1.2

La cantidad de vapor necesaria para pasteurizar los 6500 kg de CSL es de 150 kg.
7.4.2 ESTERILIZACION Y ENFRIAMIENTO DE LA DISOLUCION DE GLUCOSA

En la tabla 7-30 se tiene el balance de energia para esta etapa. Las pérdidas de calor se desprecian.

Tabla 7-30. Balance general de energia para la disolucién de glucosa
Balance general de energia esterilizacion F.He + VAP. Hyap = F'.Hp + VAP. Ayap + VAP'. Hyap
Balance general de energia enfriamiento F'.Hr + H20. Hi2o = F.He» + H20’. Huzor

Elaboracién propia.

Para la esterilizacion deben determinarse las caracteristicas del vapor a emplear con el fin de realizar
el analisis energético. Dado que la temperatura de esterilizaciéon estandar es 121 °C, la cual se
retiene un periodo de 30 segundos, el vapor debera estar por encima de este valor final.

De acuerdo con las curvas de vapor de agua, el mas préximo al requerido, y cuya presidon es
reproducible en una caldera, se encuentra a 150 °C con una presién de 3 atm.

Las caracteristicas del vapor de agua a emplear y del condensado se resumen en la tabla 7-31,
mientras que las caracteristicas fisicas de la corriente involucrada se detallan en la tabla 7-32.
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Tabla 7-31. Caracteristicas de las corrientes de vapor de agua
. . o . Entalpia especifica
Corriente Descripcion Temperatura (°C) Presion (atm) (keal/kg)
VAP Vapor sobrecalentado 150 3 659,75
VAP’ Liquido saturado 133,54 3 134,18
Elaboracidn propia.
Tabla 7-32. Caracteristicas fisicas de las corrientes de esterilizacion
, Densidad Calor especifico o .
Sustancia (ka/m’) (kcal/kg °C) Temperatura (°C) Presion (atm)
Disolucién de 996 0,92 25 3
lucosa 936 0,95 121 3
8 990 0,92 40 3

Fuente: Chemcad 7.1.2

Al igual que el vapor, la corriente a esterilizar también se encuentra a 3 atmdsferas, por lo que, con
el calor sensible de la corriente, y conociendo el caudal volumétrico del medio de cultivo a
esterilizar, puede calcularse la cantidad de vapor necesario para suplir el cambio total de entalpia
de la corriente. Asimismo, conociendo la temperatura de entrada del agua de pozo, utilizada para
el enfriamiento, se calcula la cantidad de esta que se requiere para esta etapa en donde la disolucion
de glucosa también se encuentra a 3 atm. Los datos de las corrientes involucradas se resumen en la
tabla 7-33.

Tabla 7-33. Caracteristicas de las corrientes de esterilizacion
Corriente Descripcion Masa (kg) Temp. entrada (°C) Temp. salida (°C) 4 IZEZZ, a
Etapa: Calentamiento
F/F Disolucion de 2268 25 121 2,02 x 10°
glucosa
VAP Vapor vivo 400 150 133,54 -2,02 x 10°
Etapa: Enfriamiento
Disolucion de
F'/F glucosa 2268 121 40 -1,7 x 10°
esterilizada
H20 Agua de 10000 20 372 1,7 x 10°
refrigeracion

Fuente: Chemcad 7.1.2

7.4.3 ESTERILIZACION Y ENFRIAMIENTO DE LA DISOLUCION FOSFATADA

En la tabla 7-34 se tiene el balance de energia para esta etapa. Las pérdidas de calor se desprecian.

2 Valor supuesto.
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Tabla 7-34. Balance general de energia para la disolucion fosfatada
Balance general de energia esterilizacién G.Hg + VAP.Hvap = G’.Hg + VAP. Ayap + VAP’ .Hyap
Balance general de energia enfriamiento G’.He + H20. Hi20 = G”.Hg” + H20' .Hy20r
Elaboracidn propia.

Dado que la temperatura de esterilizacién estandar de esta disolucién es la misma que la anterior,
el vapor utilizado también es el mismo y sus caracteristicas, por lo tanto, se resumen en la tabla 7-
31. En la tabla 7-35 se presentan las caracteristicas fisicas de la corriente involucrada, mientras que
los calculos del balance se resumen en la tabla 7-36.

Tabla 7-35. Caracteristicas fisicas de las corrientes de esterilizacion
. Densidad Calor especifico Temperatura .
Sustancia (ka/m?) (keal/kg°C) (°c) Presion (atm)
1003 0,95 25 3
Disolucion fosfatada 944 0,97 121 3
997 0,95 40 3
Fuente: Chemcad 7.1.2
Tabla 7-36. Caracteristicas de las corrientes de esterilizacion
Corriente Descripcion Masa (kg) Temp. entrada (°C) | Temp. salida (°C) 4 IZ:ZZ”G
Etapa: Calentamiento
Disolucion
! 2684 2 121 2 10°
G/G fosfatada 68 > X 10
VAP Vapor vivo 475 150 134 -2,5x10°
Etapa: Enfriamiento
Disolucion
G'/G fosfatada 2684 121 40 -2x10°
esterilizada
H20 Agua de 10000 20 41° 2 x 10°
refrigeracion

Fuente: Chemcad 7.1.2

7.4.4 PREFERMENTACIONES Y FERMENTACION

En los reactores biolégicos, si el calor que es generado durante la conversion del sustrato es
inadecuado para que el reactor se mantenga en niveles aceptables de temperatura, el calor debe
ser agregado o removido.

En un sistema que se mantiene a presidon constante y con cambios despreciables en la energia
cinética y potencial, el balance de energia se expresa como cambios de entalpia (calores de
transformaciones quimicas o cambios de fase), flujo de calor sensible y transferencias al fluido.

3 Valor supuesto.
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Balance global para prefermentaciones y fermentacion

En la tabla siguiente se puede observar el balance energético de estas etapas.

Tabla 7-37. Balance energético

Balance general de energia

Qumet + Qagit - Qper - Qevap = Qacc

Balance para el enfriamiento

Qacc = Qent

Donde:

Elaboracidn propia.

Qmet: generacion de calor por crecimiento celular y mantenimiento; se define como el calor

celular procedente del metabolismo energético y de crecimiento celular, y supone el

principal factor a tener en cuenta para el intercambio en el biorreactor.

Qagit: generacidn de calor por agitacion mecdnica.
Quer: velocidad de pérdidas de calor por geometria y conductividad térmica.

Qevap: Velocidad de pérdidas de calor por evaporacion.

Qacc: velocidad de acumulacién de calor.

Qent: calor de enfriamiento.

Se considera que las pérdidas de calor por evaporacion son despreciables. En las tablas 7-38, 7-39 y
7-40 se detallan los calculos de los calores involucrados para los prefermentadores y el fermentador.

Bertholet Yanina — Mercatante Maria del Milagro

Tabla 7-38. Calculo de los calores involucrados en el prefermentador R-03
. [ . Valor calculado
Tipo de calor Formula Parametros Fuente (keal/h)
Souza,
- Campos
— 1 ’
Hneto = 0,10 h Hiss, y Furlan
(2005)
_ 130 g cel
Calor de "~ 0,012m3 -
XV ’
mantenimiento met = #nﬁoy— = 10830 g cél/m3 240,7
(Qmet) H V= 0,012 m3 -
Y,
Yy = x/s Souza,
AH, Campos
0,2gcél/gglu . POS,
= 372 kealld olu /g gl Hiss, y Furlan
/& Kear/g gt 2005
= 0,054 g cél/kcal ( )
Calor de Geankopolis
it — P =
agitacion (Qagit) Qagit P=560W (1998) 481,0
Pérdidas de A=0,32m?
calor por
geometriay Qper = A ho AT hc =2,54 Kcal/h.m?.°C Kern (1965) 4,0
transferencia Top = 30°C Tamp = 25°C
(Qoer) AT =5°C
Calor de
acumulacion - - - 717,7
(Qacc)
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Tabla 7-39. Calculo de los calores involucrados en el prefermentador R-02
Valor
Tipo de calor Formula Parametros Fuente calculado
(kcal/h)
Souza,
_ Campos, Hiss
— 1 ’ ’
Hneto = 0,10 R y Furlan
(2005)
_ 2740 g cel
Calor de T 0,25m3 -
. . Hneto XV _ . 3
mantenimiento Qumet = B = 10960 g cél/m 5.074,1
(Qmet) H V= 0,25 m3 -
Y,
Yy = xS Souza,
AH, Campos, Hiss
0,2gcél/g glu POS, ’
= 372 keal/g glu y Furlan
/4 RCat/g gil 2005
= 0,054 g cél/kcal ( )
Calor de Geankopolis
=P -
agitacion (Quagit) Qagit P=202W (1998) 173,7
Pérdidas de A=2,4m?
calor por
geometriay Qper = A ho AT hc =2,54 Kcal/h.m?2.°C Kern (1965) 30,2
transferencia Top = 30°C Tamb = 25°C
(Qper) AT =50C
Calor de
acumulacion - - - 5.217,0
(Qacc)
Tabla 7-40. Calculo de los calores involucrados en el fermentador R-01
Valor
Tipo de calor Formula Parametros Fuente calculado
(kcal/h)
Souza, Campos,
Uneto = 0,10 A1 Hiss, y Furlan
(2005)
60480 g cél
X= —-"
Calor de 5m? i
Ue Uneto - X .V = 12096 g cél/m®
mantenimient met = ——o——— — 3 112.000,0
Yy V=5m -
[0} (Qmet) Y.
Y, = x/s
" AH, Souza, Campos,
_02gcél/g glu Hiss, y Furlan
3,72 kcal/g glu (2005)
= 0,054 g cél/kcal
Calor de Geankopolis
agitacion Qugit =P P =85W P 73,0
(1998)
(Qagit)
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Pérdidas de A=17,4m?
calor por
geometriay Qper = A.he. AT hc =2,54 Kcal/h.m?.°C Kern (1965) 220,6
transferencia Top = 30°C Tamp = 25°C
(Qper) AT =5°C
Calor de
acumulacion - - - 111.852,0
(Qacc)

Teniendo en cuenta que el calor acumulado es igual al calor que se debe eliminar con agua de pozo
gue ingresa a 20 °Cy que sale a 28 °C, se calculan los caudales de agua necesaria para cada equipo.

Para el R-01 son necesarios 13.982 kg, para el R-02 652 kg y para R-03 90 kg.

7.4.5 CRISTALIZACION

En la tabla 7-41 se presentan las caracteristicas fisicas de las corrientes involucradas, mientras que
en la tabla 7-42 se tiene el balance de energia para esta etapa. Las pérdidas de calor se desprecian.

Tabla 7-41. Caracteristicas fisicas de las corrientes de cristalizacion
Corriente Caracteristicas Densidad es;fgg;‘;co Temperatura Entalpia
3 o
(kg/m°) (kcal/kg°C) (°C) (kcal/kg)
Disolucion
u acuosa de 902 0,85 25 21,25
metanol y
vitamina B12
Disolucion
v acuosa de 12,5 0,41 48 19,68
metanol
evaporada
Disolucion
X concentrada 886 0,86 48 41,28
con vitamina
B12

Elaboracion propia. Fuente: CHEMCAD 7.1.2.

Tabla 7-42. Balance general de energia para la cristalizacion

Balance general de energia

U.Hy + VAP.Hvar = V.Hy + X.Hyx + VAP'.HVAP'

El vapor utilizado es el mismo que para las esterilizaciones, es decir, vapor sobrecalentado a 150 °C
y 3 atm de presién. Teniendo en cuenta los datos de entalpia mencionados en la tabla 7-41, las

Elaboracidn propia.

masas de las corrientes de la tabla 7-23 para el cristalizador y las caracteristicas del vapor, se
encuentra la masa de vapor necesaria para esta etapa.

VAP =

HVAP - HVAPI

Bertholet Yanina — Mercatante Maria del Milagro

105




PROYECTO FINAL DE GRADO INGENIERIA QUIMICA — PRODUCCION DE VITAMINA B12

Las masas de VAP y VAP’ son iguales, la diferencia es su estado. Esta ecuacidn arroja un resultado

de 0,62 kg de vapor.

7.4.6 CONDENSACION

En la tabla 7-43 se presentan las caracteristicas fisicas de las corrientes involucradas, mientras que
en la tabla 7-44 se tiene el balance de energia para esta etapa. Las pérdidas de calor se desprecian.

Tabla 7-43. Caracteristicas fisicas de las corrientes de condensacion
. - Calor especifico Temperatura Entalpia
Corriente Caracteristicas Masa (kg) (keal/kg°C) (°c) (keal/kg)
Disolucion
acuosa de
V2 metanol 527,21 0,41 48 21,25
evaporada
recirculada
Disolucion
V3 acuosa de 527,21 0,85 25 19,68
metanol liquida
recirculada
H20 Agua de - 1 20 20
refrigeracion

Elaboracidn propia. Fuente: CHEMCAD 7.1.2.

Tabla 7-44. Balance general de energia para la condensacion

Balance general de energia

VZ.H\/Z + HZO.HHzo = V3.Hv3+ HZO'.HHzo'

Elaboracidn propia.

Teniendo en cuenta los datos de entalpia y de masas de las corrientes mencionadas en la tabla 7-
43, para el condensador, se encuentra que la masa de agua de refrigeracién necesaria es de 1.000

kg y la temperatura de salida es de 30 °C.

Bertholet Yanina — Mercatante Maria del Milagro

106



PROYECTO FINAL DE GRADO INGENIERIA QUIMICA — PRODUCCION DE VITAMINA B12

CAPITULO 8:
DIMENSIONAMIENTO Y ADOPCION DE
EQUIPOS
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8.1 INTRODUCCION

En el presente capitulo se desarrollan los cdlculos y criterios a tener en cuenta para el
dimensionamiento y la adopcidn de equipos que van a ser utilizados en el proceso de produccién.
En esta seccidon se van a tener en cuenta los datos de los balances de masa y energia del capitulo
anterior. En la tabla 8-1 se muestran los equipos a dimensionar y a adoptar.

Tabla 8-1. Equipos a dimensionar y a adoptar
Tanques de almacenamiento y pulmén
Pasteurizador
Esterilizadores
Enfriadores
Prefermentadores
Reactor
Adsorbedor
Tanques mezcladores
Mezcladores
Centrifugas
Molino de bolas
Cristalizador — condensador
Filtro — secador
Bombas

DIMENSIONAMIENTO

ADOPCION

8.2 ALMACENAMIENTO Y ACONDICIONAMIENTO DE MATERIA PRIMA E INSUMOS
8.2.1 TANQUE DE ALMACENAMIENTO ST-01

Al llegar el jarabe de glucosa a la planta, se almacena a temperatura ambiente. La misma, se
adquiere una vez al mes en camiones de 9 toneladas, lo que equivale a 6,2 m. Se tiene en cuenta
un sobredimensionamiento del tanque del 12% como factor de seguridad. El tanque es de acero
inoxidable con fondo redondeado, con el fin de eliminar los bordes rectos o regiones en las cuales
no penetrarian las corrientes de fluido. Por lo tanto, el volumen del tanque se calcula como sigue:

VTanque = Veitinaro + 2-Veaveza (1)

. D?
Veitinaro = 2 .H (2)

Veaveza = T 3)
Donde:

D: didmetro del cilindro (m);
H: altura del cilindro (m);
h: altura de la cabeza (m), siendo igual a D/4.

Considerando una relacion de esbeltez H/D=3, el didmetro del cilindro se calcula como sigue:
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cilindro * 4

= 1,44
m.3 m

H=3.D=432m

Sabiendo que h=0,36 m y teniendo en cuenta la ecuacidn (3), el Vcabeza €5 de 0,40 m3.

De acuerdo con la ecuacion (1), el Vianque €5 de 7,8 m3, siendo el volumen total ocupado por el liquido
del 80%. La tabla 8-2 resumen las caracteristicas del tanque a utilizar.

Tabla 8-2. Caracteristicas del tanque de almacenamiento de glucosa
Fabricante VM Acero S.R.L
Material SS304
Densidad (kg/m3) 8000
Relacién de esbeltez 3
Volumen del cilindro (m3) 7
Diametro del cilindro (m) 1,44
Altura del cilindro (m) 4,32
Volumen de cabezal (m?3) 0,40
Altura de cabezal (m) 0,36
Volumen total del tanque (m?3) 7,8

8.2.2 TANQUE DE ALMACENAMIENTO ST-02 Y PASTEURIZACION P-01

Como se menciond en el capitulo anterior, el CSL se adquiere una vez al mes, siendo necesarios por
tanto 5 m3. Antes de ser almacenado, se pasteuriza en un intercambiador de placas. La
pasteurizacidn es un proceso térmico relativamente suave que tiene el objeto de reducir los agentes
patdgenos que pueda contener como bacterias, protozoos, mohos, levaduras, etcétera para
conseguir asi un producto de mayor duracién. Por falta de informacién, para el calculo del equipo
se toma una viscosidad de 0,19 Pa.s, correspondiente a la viscosidad de los jarabes concentrados
obtenidos a partir de las vinazas en la produccion de etanol. En la tabla 8-3 se observan las
caracteristicas del pasteurizador.

Tabla 8-3. Pasteurizador
Datos Generales
Tipo de intercambiador Placas
Material Acero inoxidable AISI-SAE 304L
Flujo Contracorriente
Régimen de trabajo Continuo
Tiempo de operacién (h) 1,5
Numero de placas 10
Ancho de placas (m) 0,20
Alto de placas (m) 0,60
Espacio entre placas (m) 0,003
Numero de pasos lado frio 1
Numero de paso lado caliente 2
Boquilla de entrada del lado frio (m) 0,051
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Boquilla de entrada del lado caliente (m) 0,051
Boquilla de salida del lado frio (m) 0,051
Boquilla de salida del lado caliente (m) 0,025
Datos de transferencia de calor
Area efectiva de transferencia (m?) 1,13
Area calculada (m?) 1,11
Area en exceso (%) 1,3
ATML 93
U calculado/ U servicio (W/m?K) 591/583
Factor de Fouling lado frio (m2K/W) 0,000704
Factor de Fouling lado caliente (m2K/W) 0,000104
Coeficiente de pelicula para lado caliente (W/m?K) 1573
Coeficiente de pelicula para lado frio (W/ m2K) 5034
Velocidad del fluido caliente (m/s) 0,018
Velocidad del fluido frio (m/s) 0,282
NRe del fluido caliente 500
NRe del fluido frio 3056

Fuente: Chemcad 7.1.2

Para lograr el tiempo de retencion (t.t) de 15 segundos en la pasteurizacién, se calcula el largo de

la tuberia de retencion teniendo en cuenta la ecuacién que sigue, en donde u es la velocidad

promedio a la que se mueven las particulas.

Lyet = Trer-u

Esta velocidad depende del area de flujo de la tuberia adoptada, siendo sus dimensiones las que se

muestran en la tabla 8-4.

Tabla 8-4. Dimensiones tuberia de acero (IPS) adoptada

Tamafio nominal del tubo 2 in de (m) di (m) Area de flujo (m?)

Cédula No. 40 6,04 x 10~ 5,25 x 10

2,2x10°3

Finalmente, en la tabla 8-5 se detallan las caracteristicas de la tuberia de retencién, mientras que

en la 8-6 se resumen los calculos de la caida de presion.

Tabla 8-5. Caracteristicas tuberia de retencion
Pardmetro Valor
Caudal masico (kg/h) 4333
Caudal volumétrico (m3/h) 3,35
Tiempo de retencion (s) 15
Area de flujo (m?) 2,2x103
Velocidad = g/A (m/s) 0,42
Longitud (m) 6,3
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Tabla 8-6. Calculos de la caida de presion
Pardmetro Valor
NRe 7,1x10*
Rugosidad relativa (€/D) 0,0009
Factor de Fanning (f) 0,023
ht¢(m) 0,025
AP (kg/m?) 32

Una vez pasteurizado se almacena en un tanque de acero inoxidable con fondo redondeado y
provisto de un agitador. El cadlculo de sus dimensiones se lleva a cabo utilizando las mismas
ecuaciones, relacién de esbeltez y sobredimensionamiento como factor de seguridad que para el
tanque de jarabe de glucosa.

Se adopta un sistema de agitacién compuesto por un agitador de hélice, el cual crea un flujo axial
gue mantiene a las particulas sdlidas en suspensién. Estos agitadores se emplean cuando la
viscosidad del liquido no es superior a 5000 cp, impulsando al mismo hacia el fondo del tanque,
donde la corriente se extiende radialmente en todas las direcciones hacia las paredes, fluye sobre
las mismas hacia arriba y retorna hacia la succidn de la hélice desde la parte superior, logrando asi
la homogeneidad de la mezcla. Se elige un agitador de hélices de tres palas de 45 cm de diametro.

De acuerdo con el objetivo planteado, para garantizar la velocidad de giro se supone un régimen
turbulento, el cual debe ser mayor a 10% Conociendo el didmetro del agitador (Da), la viscosidad de
la mezcla (p), la densidad (8) y el N° de Reynolds, se calcula la velocidad de giro del agitador como
sigue:

Re .u

n=m=433rpm

Se verifica que la velocidad de giro del agitador se encuentra dentro de los mdargenes éptimos para
las hélices que giran a una velocidad comprendida entre 400 y 800 rpm. Las proporciones
geométricas del sistema de agitacidn que se considera son las siguientes: Dt/Da=3; E/Da=1; H/Dt=1.

Donde:

Da: Diametro de agitador.

Dt: Diametro de tanque.

E: Altura del rodete sobre el fondo del tanque.
H: Altura del liquido.

La geometria del sistema queda definida por los datos de la tabla 8-7.

Tabla 8-7. Geometria del sistema de agitacion
Didmetro del tanque (m) 1,33
Diametro del agitador (m) 0,45
Altura del rodete sobre el fondo del tanque (m) 0,45
Altura del liquido (m) 1,33
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A partir de la gréfica del nimero de Reynolds frente a la funcion de potencia (¢) del libro McCabe
(McCabe & Smith, 1973) y teniendo en cuenta las proporciones geométricas definidas
anteriormente, se obtiene que ¢=0,7. A su vez se calcula Ng y el exponente m, arrojando un valor
de 2,38 y -0,13 respectivamente. Por lo tanto, la potencia del agitador se obtiene como sigue:

_ &.Nfp n*.Da’.§
9e

P =5622W =7,5HP

Por ultimo, en la tabla 8-8 se detallan las caracteristicas del taque de almacenamiento con agitacion.
El volumen total ocupado por el liquido es del 80%.

Tabla 8-8. Caracteristicas del tanque de almacenamiento de CSL
Fabricante VM Acero S.R.L
Material SS304
Densidad (kg/m?3) 8000
Relacidn de esbeltez 3
Volumen del cilindro (m3) 5,6
Didmetro del cilindro (m) 1,33
Altura del cilindro (m) 4
Volumen de cabezal (m3) 0,31
Altura de cabezal (m) 0,33
Volumen total del tanque (m?3) 6,22
Tipo de agitador Hélices de tres palas
Potencia del agitador (W) 5622

8.3 PREPARACION DE LA DISOLUCION DE GLUCOSA M-01 Y DISOLUCION FOSFATADA M-02

Diariamente es necesario preparar la disolucién de glucosa y la disolucién fosfatada, ambas
requeridas posteriormente en la fermentacion. Es por esto por lo que, se deben llevar a cabo las
mezclas liquido viscoso-liquido y sélido-liquido y, para este fin, se adopta el mezclador que se
muestra en la figura 8-1. Este equipo es utilizado para mezclar o incorporar productos sélidos y
viscosos en liquidos, obteniendo un producto libre de grumos y homogéneo. Su sélida construccion
en acero inoxidable sumado al facil desarme, disefio sanitario y a una utilizacidn confiable, hace que
este equipo sea el mas adecuado para la industria procesadora de alimentos, farmacos, cosmética
y quimica (catdlogo de SIMES).
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Carga de polvo
Powder load
Carga de po

Vilvula regulacion
Regulation valve
Valvula de regulagao

Entrada de liquido
Liguid entrance
Entrada de liquido

Salida mezcla
Mixture exit
Saida da mistura

Figura 8-1. Mezclador sélido-liquido Simes S.A.

En cuanto a su funcionamiento, los productos secos o viscosos son colocados en la tolva ubicada
directamente en la aspiraciéon del mezclador. El liquido de alimentacién entra por un conector
tangencial. Ambos son arrastrados por un impulsor rotativo especial que lo mezcla y proyecta sobre
una grilla fija antes de salir de la cdmara. Este disefo asegura un producto final homogéneo y es
apto para limpieza CIP.

Este equipo va a ser adoptado por duplicado. Tanto para el mezclador M-01, para la disolucién de
glucosa, como para el mezclador M-02, para la disolucién fosfatada, siendo necesario procesar 2268
kg y 2684 kg al dia respectivamente. Teniendo en cuenta que se trata de una etapa discontinua, esto
se traduce en un caudal de entrada a M-01 de 4536 kg/h y de 5368 kg/h a M-02. En la tabla 8-9 se
observan las caracteristicas de este.

Tabla 8-9. Adopcidn de los mezcladores
Fabricante Simes S.A.
Material en contacto con el Acero inoxidable ASI 304-316,
producto elastdmero y otros sanitarios
Capacidad de sdlidos Hasta 4000 kg/h
Porcentaje de sélidos Hasta 60%
Capacidad de liquidos Hasta 40 m3/h
Motor Eléctrico normal blindado, IP 55 CAT
380V-50 Hz
Temperatura maxima 90°C
Potencia Normal hasta 40 HP (30 kW)
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8.4 ESTERILIZACION Y ENFRIAMIENTO

Para poder llevar a cabo una fermentacién con éxito es imprescindible y obligatorio tener en todas
las etapas cultivos libres de contaminantes, desde el cultivo preliminar hasta el fermentador
principal. Por lo tanto, el fermentador y su equipamiento, asi como el medio de cultivo deben estar
estériles antes de la inoculacidn.

El medio de cultivo que se prepara inicialmente contiene células vegetativas y esporas que
provienen de los componentes que lo forman y de los recipientes. El medio debe encontrarse estéril
para realizar con éxito la fermentacién, por lo que dichos contaminantes deben removerse con un
procedimiento adecuado. Existen diferentes procedimientos para realizar la esterilizacidn, sin
embargo, en la practica, para instalaciones a gran escala, el calor es el principal mecanismo utilizado.

La esterilizacion puede ser llevada a cabo mediante inyeccién de vapor o a través de
intercambiadores de calor. La inyeccion de vapor genera condensados que luego deben ser
retirados, es muy sensible a cambios de viscosidad del medio y variaciones en la presién, y no logra
penetrar el interior de particulas en un tiempo tan corto de exposicion. Por otro lado, con un disefio
adecuado los intercambiadores de calor permiten recuperar la energia aportada, evitan la
formacién de espuma en el caldo y no producen dilucién del medio de cultivo, por lo cual se elige
este Ultimo sistema.

Existen diversos tipos de intercambiadores de calor, pero los mas comunes son de coraza y tubos o
los de placas. El primero consiste en una carcasa cilindrica que contiene un arreglo de tubos paralelo
al eje longitudinal de la carcasa, donde el fluido que circula por los tubos se denomina interno y el
que circula por la carcasa externo. El intercambiador de placas consiste en un conjunto de placas
metadlicas corrugadas montadas entre dos marcos y selladas mediante juntas elastoméricas quienes
a su vez dirigen los fluidos por canales alternos. En la tabla 8-10 se pueden observar algunas
diferencias en las caracteristicas de estos dos tipos de intercambiadores.

Tabla 8-10. Intercambiador de placas vs intercambiador de tubos y coraza
Caracteristica Placas Tubos y coraza
Tamafio 10 a 30% 100%
Area de piso 10 a 30% 100%
Temperatura de aproximacion
(Diferencia minima entre temperaturas o o
de entrada de un fluido y la SZIida de Hasta 1°C Mayor a 5°C
otro)
Flujo de Se.rV|C|os (reqlferlt.io para 10 2 30% 100%
calentamiento o enfriamiento)
Flexibilidad (posibilidad de ampliar el
. , S| NO
area de transferencia de calor)
Accesibilidad (posibilidad de limpiar S| NO
100% placas y tubos)
Eficiencia después de cada servicio Siempre 100% Menor eficiencia cada servicio
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Por estas razones es que se decide utilizar intercambiadores a placas. Teniendo en cuenta el
volumen necesario para llenar un fermentador y su prefermentador correspondiente, se
determinan los caudales a esterilizar, y con la ayuda del software Chemcad 7.1.2 se obtiene el diseiio
de los equipos necesarios.

8.4.1 ESTERILIZACION E-01

Enlatabla 8-11 se pueden observar los datos generales y de transferencia de calor para este equipo.

Tabla 8-11. Esterilizador E-01
Datos Generales
Tipo de intercambiador Placas
Material Acero inoxidable AISI-SAE 304L
Flujo Contracorriente
Régimen de trabajo Continuo
Tiempo de operacién (h) 0,5
Numero de placas 8
Ancho de placas (m) 0,5
Alto de placas (m) 2
Espacio entre placas (m) 0,003
Numero de pasos lado frio 1
Numero de paso lado caliente 2
Boquilla de entrada del lado frio (m) 0,051
Boquilla de entrada del lado caliente (m) 0,051
Boquilla de salida del lado frio (m) 0,051
Boquilla de salida del lado caliente (m) 0,025
Datos de transferencia de calor
Area efectiva de transferencia (m?) 7,94
Area calculada (m?) 7,74
Area en exceso (%) 2,7
ATML 55
U calculado/ U servicio (W/m?K) 1100/1072
Factor de Fouling lado frio (m2K/W) 0,000304
Factor de Fouling lado caliente (m2K/W) 0,000104
Coeficiente de pelicula para lado caliente (W/m?K) 4091
Coeficiente de pelicula para lado frio (W/ m2K) 4889
Velocidad del fluido caliente (m/s) 0,071
Velocidad del fluido frio (m/s) 0,193
NRe del fluido caliente 1950
NRe del fluido frio 1911

Fuente: Chemcad 7.1.2

Para lograr el tiempo de retencion (t..:) de 30 segundos en la esterilizacion, se calcula el largo de la
tuberia de retencién teniendo en cuenta la ecuacion que sigue, en donde ues lavelocidad promedio
a la que se mueven las particulas.

Lret = Tret-U
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Esta velocidad depende del area de flujo de la tuberia adoptada, siendo sus dimensiones las que se

muestran en la tabla 8-12.

Tabla 8-12. Dimensiones tuberia de acero (IPS) adoptada

Tamano nominal del tubo 2 in

de (m)

di (m) Area de flujo (m?)

Cédula No. 40

6,04 x 1072

5,25 x 1072 2,2x10°

Finalmente, en la tabla 8-13 se detallan las caracteristicas de la tuberia de retencion.

Tabla 8-13. Caracteristicas tuberia de retencién
Pardmetro Valor
Caudal masico (kg/h) 4536
Caudal volumétrico (m3/h) 4,5
Tiempo de retencidn (s) 30
Area de flujo (m?) 2,2x103
Velocidad = g/A (m/s) 0,57
Longitud (m) 171

Esta tuberia cuenta con dos empalmes de 180° antes de ingresar al enfriador E-02. En la tabla 8-14

se resumen los cdlculos de la caida de presién.

Tabla 8-14. Calculos de la caida de presion

Pardmetro Valor
NRe 1,2 x 10°
Rugosidad relativa €/D 0,0009
Factor de Fanning f 0,022
Leg empalmes de 180° (m) 8

Leq total (m) 25,1

he (m) 0,17

AP (kg/m?) 163

8.4.2 ENFRIAMIENTO E-02

En latabla 8-15 se pueden observar los datos generales y de transferencia de calor para este equipo.

Tabla 8-15. Enfriador E-02

Datos Generales

Tipo de intercambiador

Placas

Material Acero inoxidable AISI-SAE 304L
Flujo Contracorriente
Régimen de trabajo Continuo

Tiempo de operacién (h) 0,5
Numero de placas 13

Ancho de placas (m) 0,5

Alto de placas (m) 1,5

Espacio entre placas (m) 0,003

Numero de pasos lado frio 1
Numero de paso lado caliente 1
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Boquilla de entrada del lado frio (m) 0,051
Boquilla de entrada del lado caliente (m) 0,051
Boquilla de salida del lado frio (m) 0,051
Boquilla de salida del lado caliente (m) 0,051
Datos de transferencia de calor
Area efectiva de transferencia (m?) 9,65
Area calculada (m?) 9,2
Area en exceso (%) 4,9
ATML 45
U calculado/ U servicio (W/m2K) 975/929
Factor de Fouling lado frio (m2K/W) 0,000304
Factor de Fouling lado caliente (m2K/W) 0,000304
Coeficiente de pelicula para lado caliente (W/m?K) 3788
Coeficiente de pelicula para lado frio (W/ m2K) 9608
Velocidad del fluido caliente (m/s) 0,125
Velocidad del fluido frio (m/s) 0,532
NRe del fluido caliente 1561
NRe del fluido frio 3630

Fuente: Chemcad 7.1.2

8.4.3 ESTERILIZACION E-03

En la tabla 8-16 se muestran los datos generales y de transferencia de calor para este equipo.

Tabla 8-16. Esterilizador E-03
Datos Generales
Tipo de intercambiador Placas
Material Acero inoxidable AISI-SAE 304L
Flujo Contracorriente
Régimen de trabajo Continuo
Tiempo de operacién (h) 0,5
Numero de placas 10
Ancho de placas (m) 0,5
Alto de placas (m) 2
Espacio entre placas (m) 0,003
Numero de pasos lado frio 1
Numero de paso lado caliente 2
Boquilla de entrada del lado frio (m) 0,051
Boquilla de entrada del lado caliente (m) 0,051
Boquilla de salida del lado frio (m) 0,051
Boquilla de salida del lado caliente (m) 0,025
Datos de transferencia de calor
Area efectiva de transferencia (m?) 9,9
Area calculada (m?) 9,3
Area en exceso (%) 6,1
ATML 55
U calculado/ U servicio (W/m?K) 1103/1040
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Factor de Fouling lado frio (m2K/W) 0,000304

Factor de Fouling lado caliente (m2K/W) 0,000104
Coeficiente de pelicula para lado caliente (W/mZK) 4010
Coeficiente de pelicula para lado frio (W/ m2K) 5071
Velocidad del fluido caliente (m/s) 0,069
Velocidad del fluido frio (m/s) 0,186
NRe del fluido caliente 1894
NRe del fluido frio 1859

Fuente: Chemcad 7.1.2

Para lograr el tiempo de retencion (t.t) de 30 segundos en la esterilizacidn, se calcula el largo de la
tuberia de retencién teniendo en cuenta la ecuacion descripta anteriormente. Las dimensiones de
la tuberia adoptada se muestran en la tabla 8-17.

Tabla 8-17. Dimensiones tuberia de acero (IPS) adoptada

Tamano nominal del tubo 2 in

de (m)

di (m)

Area de flujo (m?)

Cédula No. 40

6,04 x 102

5,25x10?

2,2x10%

Finalmente, en la tabla 8-18 se detallan las caracteristicas de la tuberia de retencion.

Tabla 8-18. Caracteristicas tuberia de retencion

Pardmetro Valor
Caudal masico (kg/h) 5368
Caudal volumétrico (m3/h) 5,69
Tiempo de retencién (s) 30
Area de flujo (m?) 2,2x103
Velocidad = g/A (m/s) 0,72
Longitud (m) 21,5

Esta tuberia cuenta con dos empalmes de 180° antes de ingresar al enfriador E-04. En la tabla 8-19
se resumen los calculos de la caida de presidn.

Tabla 8-19. Calculos de la caida de presion

Pardmetro Valor
NRe 1,61 x10°
Rugosidad relativa €/D 0,0009
Factor de Fanning f 0,021
Leg empalmes de 180° (m) 8
Leq total (m) 29,5
h (m) 0,31
AP (kg/m?) 293
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8.4.4 ENFRIAMIENTO E-04

En la tabla 8-20 se pueden observar los datos generales y de transferencia de calor para este equipo.

Tabla 8-20. Enfriador E-04
Datos Generales
Tipo de intercambiador Placas
Material Acero inoxidable AISI-SAE 304L
Flujo Contracorriente
Régimen de trabajo Continuo
Tiempo de operacién (h) 0,5
Numero de placas 16
Ancho de placas (m) 0,5
Alto de placas (m) 1,5
Espacio entre placas (m) 0,003
Numero de pasos lado frio 1
Numero de paso lado caliente 1
Boquilla de entrada del lado frio (m) 0,051
Boquilla de entrada del lado caliente (m) 0,051
Boquilla de salida del lado frio (m) 0,051
Boquilla de salida del lado caliente (m) 0,051
Datos de transferencia de calor
Area efectiva de transferencia (m?) 11,9
Area calculada (m?) 11,5
Area en exceso (%) 3,4
ATML 43
U calculado/ U servicio (W/mZK) 972/941
Factor de Fouling lado frio (m2K/W) 0,000304
Factor de Fouling lado caliente (m2K/W) 0,000304
Coeficiente de pelicula para lado caliente (W/mZK) 3963
Coeficiente de pelicula para lado frio (W/ m2K) 8492
Velocidad del fluido caliente (m/s) 0,121
Velocidad del fluido frio (m/s) 0,438
NRe del fluido caliente 1529
NRe del fluido frio 3075

Fuente: Chemcad 7.1.2

8.5 PREPARACION DEL MEDIO DE CULTIVO M-03

Antes de ingresar al reactor se prepara el medio de cultivo mediante la mezcla de las dos
disoluciones obtenidas anteriormente, que vienen de los enfriadores E-02 y E-04. Este mezclado se
realiza en un tanque pulmén (M-03), donde puede quedar almacenado frente a algin imprevisto
del proceso. El equipo consiste en un tanque de acero inoxidable con fondo redondeado. El calculo
de sus dimensiones se lleva a cabo utilizando las mismas ecuaciones, relacion de esbeltez y
sobredimensionamiento como factor de seguridad que para el tanque de jarabe de glucosa en el
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punto 8.2.1 de este capitulo. En la tabla 8-21 se detallan las caracteristicas de este tanque. El
volumen total ocupado por el liquido es del 80%.

Tabla 8-21. Caracteristicas del tanque pulmoén
Fabricante VM Acero S.R.L
Material SS304
Densidad (kg/m3) 8000
Relacidn de esbeltez 3
Volumen del cilindro (m3) 6
Diametro del cilindro (m) 1,37
Altura del cilindro (m) 4,11
Volumen de cabezal (m?3) 0,33
Altura de cabezal (m) 0,34
Volumen total del tanque (m?3) 6,7

8.6 FERMENTACION R-01 Y PREFERMENTACIONES R-02/R-03

El fermentador utilizado es un reactor batch de tipo tanque agitado con refrigeracién, operando a
30 °C y pH 7. El volumen de fermentacién es de 5 m3, valor obtenido teniendo en cuenta el
rendimiento de vitamina B12 por mililitro y la demanda de esta por afio. El volumen de los
prefermentadores es 0,012 y 0,25 m?3, segun el requisito del proceso de inocular al 5%.

CARGA ;
INOCULACION Y MOTOR PARA AGITACION
MEDIO DE CULTIVO
CIERRE HERMETICO Y ASEPTICO
PR |
FILTRO
CpH
SOLUCION
REGULADORA
SALIDA DE GASES DE FERMENTACION
"~
L SALIDA AGUA DE
POTTER DE pH REFRIGERACION
1 SpH
MUESTREO DE CULTIVO
ST
REGISTRO DE
AGUADE cT CRECIMIENTO MICROBIANO
REFRIGERACION | I
CONTROLADOR DE
TEMPERATURA

Figura 8-2. Fermentador.

8.6.1 TIEMPOS DE FERMENTACION

Los tiempos de prefermentacion y de fermentacién son de 24 y 160 horas respectivamente, a los
cuales deben sumarse los tiempos correspondientes al llenado, vaciado y limpieza. En la tabla 8-22
se muestran los tiempos para estas etapas.
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Tabla 8-22. Tiempos para prefermentacion y fermentacion
Operacion Prefermentacion R-03 Prefermentacion R-02 Fermentacion R-01
Llenado (h) 0,06 0,25 1
Vaciado (h) 0,06 0,25 1
Limpieza (h) 1,5 1,5 1,5
Proceso (h) 24 24 160
Total (h) 25,6 26 163,5

Debido a que se requiere realizar un batch por dia para cumplir con la demanda anual, y que cada
batch dura en total 163,5 horas (aproximadamente 7 dias), se va a contar con 7 fermentadores (R01-
1 al R01-7) de 5 m? cada uno. A su vez, como se necesitan abastecer los reactores todos los dias, se
van a utilizar dos prefermentadores de 12 litros (R03-1 y R03-2) y dos de 250 litros (R02-1 y R02-2).
En el diagrama de Gantt de la figura 8-3, se observa la distribucidn por dia de la produccién durante

un mes.
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Figura 8-3. Diagrama de Gantt para las prefermentaciones y fermentaciones.

8.6.2 DIMENSIONAMIENTO

El factor de forma de los reactores agitados, es decir la relacidn entre la altura y el didmetro, puede

variar considerablemente. La forma mas barata de construccidon tiene una relacién aproximada de

1, ya que esta forma presenta la menor superficie y, por lo tanto, necesita la minima cantidad de

material para un determinado volumen. Teniendo en cuenta lo expuesto por Stanbury, Whitaker y

Hall (1995) y debido a que no se requiere aireacidn, y por lo tanto, no hay dificultad en la

transferencia de masa, se utiliza el factor de forma antes mencionado y un sobredimensionamiento

de 12%. A continuacidn, en la tabla 8-23, se detallan los volimenes y dimensiones de los

prefermentadores y del fermentador.

Tabla 8-23. Dimensiones de los prefermentadores y fermentador

Prefermentador R-03 | Prefermentador R-02 Fermentador R-01
Diametro (m) 0,26 0,71 1,92
Altura (m) 0,39 1,07 2,88
Volumen (m3) 0,018 0,38 7,46
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Debido a los requerimientos de asepsia en el proceso fermentativo, se deben elegir materiales que
resistan las presiones y la corrosidn de los sucesivos ciclos de esterilizacién por vapor. Para
fermentadores de pequefia escala (menores de 30 dm?3) se puede usar tanto el vidrio como el acero
inoxidable, mientras que para fermentadores a escala piloto e industriales se utiliza el acero
inoxidable (Stanbury et al., 1995). Por estas razones, el material empleado en la construccién de los
fermentadores es el acero inoxidable ASTM 240-304L que presenta un esfuerzo permisible de
15.700 |b/in? para temperaturas entre -20 y 100 °F.

Para el calculo del espesor del cilindro y de los cabezales se tiene en cuenta el cddigo ASME. Para el
cilindro la ecuacion es la siguiente:

B P..R;
te=5E- 0,6.P;
Para los cabezales:
B P..D,
beab =55 0,2.P,
Donde:
tc: Espesor del cilindro.
P.: Presion interna del tanque (presion de trabajo + presion hidrostatica).
Ri: Radio interno del tanque.
E: Factor de soldadura.
S: Esfuerzo permisible del material.
tcab: Espesor de los cabezales.
D:: Didmetro del tanque.

A continuacion, en la tabla 8-24, se pueden observar los espesores calculados.

Tabla 8-24. Espesores de los prefermentadores y del fermentador
Espesores R-03 R-02 R-01
Espesor del cilindro (mm) 0,15 0,4 1,09
Espesor de los cabezales (mm) 0,15 0,4 1,09

Para que el disefio, montaje y mantenimiento sea mas facil y con el objetivo de reducir costos, se
decide utilizar un mismo grosor del acero para todo el disefio y todos los equipos, siendo este de 2
mm.

8.6.3 SISTEMA DE AGITACION

Al tratarse de una fermentacién anaerdbica, la agitacidn tiene como objetivo lograr una distribucion
uniforme de los organismos, los nutrientes y la temperatura. Segun afirman Stanbury, Whitaker y
Hall (1995), la turbina tipo Rushton constituye el disefio mas adecuado y éptimo para usar en
procesos fermentativos. Por esta razén, se adopta un sistema de agitacion compuesto por un eje
con dos agitadores de turbina de seis palas planas (figura 8-4), que produce un flujo radial y
tangencial, pero al mismo tiempo genera flujos verticales. Las corrientes tangenciales dan lugar a
vortices y torbellinos, que se deben evitar por medio de placas deflectoras. Estas, son laminas
metadlicas unidas a la pared del tanque por medio de soportes, que reducen los vartices del liquido.
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Para prevenir la formacion de vortices, generalmente es suficiente colocar cuatro deflectores

regularmente espaciados. La anchura éptima de los deflectores depende del disefio del rodete y de

la viscosidad del fluido, pero es del orden de 1/10 a 1/12 el didametro del tanque.

Figura 8-4. Turbina Rushton de seis palas planas.

Las proporciones geométricas del sistema de agitacién que se consideran son las siguientes
(Stanbury et al., 1995): Dt/Da=3; E/Da=1; L/Da=0,25; J/Dt=0,1 y H/Dt=1.

Donde:

Da: Diametro de agitador.
Dt: Diametro de tanque.

E: Altura del rodete sobre el fondo del tanque.

H: Altura del liquido.

L: Longitud de las palas del rodete.
J: Anchura de las placas deflectoras.

La geometria del sistema queda definida por los datos de la tabla 8-25.

Tabla 8-25. Geometria de los prefermentadores y del fermentador

Prefermentador R-03 | Prefermentador R-02 Fermentador R-01
Da (m) 0,09 0,25 0,64
E(m) 0,09 0,25 0,64
H (m) 0,26 0,71 1,92
L (m) 0,02 0,06 0,16
J(m) 0,026 0,071 0,192
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La velocidad de giro para el fermentador R-01 se la adopta como 30 rpm, que es la minima para este
tipo de agitador. Se determina a continuacién el nimero de Reynolds conociendo el diametro del
agitador (Da), la viscosidad de la mezcla (u) y la densidad (6).

Para el cdlculo de la velocidad de los prefermentadores, se utiliza el mismo Reynolds. En tanques
con placas deflectoras y para Re superiores a 10.000, la funcién de potencia es independiente de
este Ultimo y la viscosidad deja de ser un factor importante, por lo que la potencia se calcula como
sigue:

K;.n3.Da%.§
pP= ———
R

Donde Kr es igual a 6,30 para el tipo de agitador que se utiliza. Debido a que en el fermentador se
trabaja con dos agitadores, esta potencia se multiplica por dos. Se comprueba que el disefio sera el
correcto calculando la relacién entre la potencia del agitador y el volumen de la mezcla segun la
ecuacion:

p _ P
ower = A

Arrojando un resultado para el fermentador de 0,017, verificando que este valor se encuentra
dentro del rango requerido para una mezcla homogénea. En la tabla 8-26 se detallan las
caracteristicas de los prefermentadores y del fermentador.

Tabla 8-26. Caracteristicas de los prefermentadores y del fermentador
Caracteristicas R-03 R-02 R-01
Fabricante VM Acero S.R.L VM Acero S.R.L VM Acero S.R.L
Material ASTM 240-304L ASTM 240-304L ASTM 240-304L
Relacidn de esbeltez 1 1 1
Volumen del cilindro (m3) 0,013 0,28 5,6
Diametro del cilindro (m) 0,26 0,71 1,92
Altura del cilindro (m) 0,26 0,71 1,92
Volumen de cabezal (m?3) 0,0023 0,05 0,93
Altura de cabezal (m) 0,065 0,18 0,48
Volumen total del tanque (m3) 0,018 0,38 7,46
Espesor del tanque (mm) 2 2 2
Tipo de agitador Turbina Rushton Turbina Rushton Turbina Rushton
Velocidad de giro (rpm) 1481 192 30
Potencia calculada del
agitador (W) 560 202 170
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8.6.4 SISTEMA DE ENFRIAMIENTO

Para llevar a cabo la fermentacidn a 30 °C, es necesario remover el calor producido por el
metabolismo de la reaccién y por el sistema de agitacion, razén por la cual se diseiia un sistema de
enfriamiento. El mismo puede consistir en una camisa que rodea el tanque y por la cual circula agua,
pero para tanques mayores que 1.000 6 2.000 litros, como en nuestro caso, este sistema ya no es
eficiente y es reemplazado por un serpentin que circula adyacente a la pared interior del tanque.
Debe tenerse en cuenta que a medida que es mayor el volumen de cultivo también lo es la cantidad
de calor generado, por lo que se hace necesario una mayor area de refrigeracion (Ertola, Yantorno
& Mignone, 1989).

Para calcular el area de transferencia de calor es necesario conocer el coeficiente global de
transferencia de calor (o coeficiente sucio Ug), y para ello se debe determinar el coeficiente limpio
de transferencia de calor (U¢) junto con los correspondientes coeficientes de pelicula. Se utilizan las
ecuaciones siguientes:

g, = torho
hi, + h,

dis

hip = hj.—=
Lo ldes

DZ.N.p Com- 1 U k
h, = 0,87. (a_)2/3_ (L)1/3_ (—)014, —
1 k Hw D;

Ug. h
Uy, = —<clta
U + hy

Dénde:

hi: coeficiente de transferencia de calor del interior de los tubos (BTU/h.pie2.°F).
hi,: coeficiente de transferencia de calor de los tubos referido al recipiente exterior
(BTU/h.pie.°F).

hg: coeficiente de ensuciamiento (valor supuesto).

dis: didmetro interior del serpentin (pie).

des: didmetro exterior del serpentin (pie).

D.: didmetro del agitador (pie).

N: nimero de revoluciones del agitador (rps).

p: densidad del medio de cultivo (Ib/pie3).

u: viscosidad del medio (lb/pie).

Mw: viscosidad del agua (Ib/pie).

Cpw: capacidad calorifica del agua (BTU/Ib°F).

k: conductividad térmica (BTU/h. pie?.°F/pie).

Di: diametro interior del recipiente (pie).

Uc: coeficiente limpio de transferencia de calor.

Uq: coeficiente sucio de transferencia de calor.
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El area de transferencia se calcula como sigue:

Q

Ap=——
£ UL ATML

Dénde:

Q: calor total a disipar en la fermentacion (BTU/h).
Uq: coeficiente total de transferencia de calor.
ATML: delta de temperatura media logaritmica (°F).

Con el 4rea de transferencia obtenida, se procede a calcular la longitud del serpentin de la siguiente
manera:

A¢
TT. diS

Ls =

De la tabla 11 de Kern (1965), se obtiene el valor de la superficie exterior por metro lineal para el
tubo (Sex) de 0,23 m?/m vy, teniendo en cuenta las dimensiones del fermentador y del agitador, se
supone que el didametro de vuelta del serpentin (dvs) es 1,48 m. Estos valores se utilizan para calcular
el area de transferencia por vuelta del serpentin:

A‘U = TI. dvs-Sext

Se calcula entonces, el nimero de vueltas que tiene el serpentin dentro del fermentador, como la
razon del area de transferencia necesaria al area de transferencia por vuelta del serpentin:

Finalmente, en la tabla 8-26, se resumen los datos utilizados para el cdlculo y los valores de los
pardmetros obtenidos.

Tabla 8-26. Serpentin de enfriamiento
Datos
dis (in) — (pie) — (m) 2,47 -0,21-0,06
des (in) — (pie) — (m) 2,88 -0,24—-0,07
Q (kcal/h)-(BTU/h) 111852 - 443505
hi (BTU/h.pie.°F) (KERN-Figura 25, 1965) 684
D. (m) 0,64
N (rps) 0,5
p (Ib/pied) 62,43
u (Ib/pie.h) 2,42
Uw (Ib/pie.h) 2,42
Cpm (BTU/Ib.°F) 1
k (BTU/h.pie%.°F/pie) 0,33
Di (m) 1,92
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dhs (M) 1,48
Sext (pie*/pie) — (m?*/m) 0,75-0,23
Rd 0,005
ha (BTU/h.pie2.°F) 200
Parametros calculados
ATML (°F) 9
hio (BTU/h.pie?.°F) 587
ho (BTU/h.pie2.°F) 305,30
Uc (BTU/h.pie?.°F) 200,8
Uq (BTU/h.pie?.°F) 100,20
A: (pie®) = (m?) 491,80 — 45,70
Ls (m) 231
A, (m?) 1,2
Ny 37

8.6.5 ACCESORIOS

El fermentador cuenta con una serie de accesorios necesarios para su buen funcionamiento y

control durante las 160 horas de esta etapa, siempre manteniendo una barrera estéril entre el

contenido del fermentador y el exterior. Estos accesorios pueden observarse en la figura 8-2 y se

detallan a continuacién:

Cierre hermético y aséptico: evita la contaminacidn, mantiene hermético el sistema, sirve de
amortiguador de friccidn, y permite la esterilizacion in situ del bioreactor mediante una linea
de vapor.

Puerto de alimentacidn de inéculo, medio de cultivo y DMB: las adiciones de indculo, medio
de cultivo y DMB al fermentador se realizan a través de tubos de silicona que se autoclavan
por separado y se bombean mediante una bomba peristaltica después de la conexién aséptica.
Filtro de salida de gases.

Entrada/salida de agua de refrigeracion.

Muestreo del cultivo: la toma de muestras es un dispositivo que permite tomar una muestra
del medio para analizarla en el laboratorio. Esto implica un riesgo de contaminacién, pero es
necesario debido a la necesidad de monitorizar el proceso. Debe impedir siempre la
contaminacion en ambos sentidos.

Controlador de pH/ingreso de solucién reguladora: un sensor se utiliza para establecer la
medida del pH, consistiendo en un electrodo de referencia de vidrio combinado, mediante la
medida potenciométrica de la concentracién de iones hidrégeno. La seial electrizada del
sensor es recibida por el controlador que determina la accion a seguir segun el valor del pHy
el rango de operacidn de esta variable de control. Si el pH es mas bajo que el permitido, el
control activara la bomba de base introduciendo medio alcalino que permita subir el pH. En el
caso contrario, se activara la bomba del acido y el pH bajara. Las adiciones acido/alcali a los
fermentadores se realizan a través de tubos de silicona que se autoclavan por separado.
Controlador de temperatura/ingreso de agua de refrigeracién: presenta un termémetroy un
sensor para medir la temperatura dentro del fermentador. La sefial eléctrica es recibida por
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una unidad de control que determina si esta variable esta dentro de un rango adecuado o si la
misma estd mads alta o mds baja que la prevista. El controlador activa la valvula de agua de
refrigeracion en el caso de que se requiera una disminucion de temperatura.

e Controlador de presion: se utiliza un sensor de presion de diafragma para medir la presion
dentro del reactor, generando el movimiento del diafragma en respuesta a los cambios y
controlando asi la salida de los gases de fermentacién.

e Controlador de la velocidad de agitacion: se utiliza un tacometro para medir la velocidad de
agitaciéon, que consiste en un mecanismo de deteccion mediante induccidn, generacién de
voltaje, sensores de luz o fuerzas magnéticas.

e Controlador de espuma: se utilizan sondas metdlicas de espuma aisladas en el extremo
colocadas a diferentes niveles, cuando la espuma toca el extremo de la sonda completa un
circuito eléctrico que actia como un dispositivo de alimentacién antiespuma.

Todas las valvulas utilizadas en las distintas secciones deben estar en condiciones asépticas. Las
valvulas de estrangulamiento y las de diafragma son particularmente adecuadas, puesto que su
mecanismo de operacién esta separado del medio liquido o gaseoso por un tubo o un diafragma
flexible. Los puntos de entrada al recipiente y el proceso para afiadir y eliminar gases o liquidos
al/del reactor durante la fermentacidn también deben estar disefiados de forma que mantengan las
condiciones asépticas.

8.6.6 ADOPCION DEL MOTOR ELECTRICO

El motor impulsor debe ser de corriente alterna (A.C.), preferiblemente de induccién y su potencia
debe calcularse para manejar el doble (200%) de la potencia tedrica requerida para agitar el fluido
y el cultivo a Re>3.000. La potencia requerida por lo tanto es de 340 W (0,46 HP). En la tabla 8-27 se
detallan las caracteristicas del motor seleccionado, junto a la caja reductora. Para el fermentador se
adopta un motor de WEG S.A., de acuerdo con la potencia solicitada y considerando una conexién
de 2 polos y 380 V. La velocidad de giro calculada de 30 rpm, se tiene en cuenta para la adopcién de
la caja reductora, la misma se adopta de la firma LENTAX S.A.

Tabla 8-27. Motor y caja reductora para el fermentador
Motor
Fabricante WEG S.A.
Serie W22-IR2
Carcasa 63
Potencia (HP) 0,5
Frecuencia (Hz) 60
Rendimiento (%) 94,5
Rotacidn nominal (rpm) 3370
Resbalamiento (%) 6,39
Torque de arranque (%) 250
Masa (kg) 8,8
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Caja reductora
Fabricante LENTAX S.A.
Tipo Reductor doble coaxial
Modelo C00T3

Factor de servicio (fs) 1,5
Factor de seguridad (fz) 2,8
Velocidad de salida aproximada (rpm) 32
Momento util (Nm) 71
Rendimiento (%) 98,5
Potencia de entrada (HP) 0,43
Potencia equivalente (HP) 0,55
Potencia Nominal (HP) 0,75
Masa (kg) 18

Se cumple que el factor de seguridad sea mayor al factor de servicio y que la potencia nominal sea
mayor a la potencia equivalente, requisito solicitado por el fabricante para la correcta adopcién del
equipo.

8.7 TANQUE PULMON LT-01

El producto de la fermentacidn de cualquiera de los 7 reactores se envia a un tanque que actua
como pulmdn de la etapa siguiente de extraccién y purificacidn. Diariamente, se cuenta con un
volumen de este producto de 4,7 m3, teniéndose en cuenta un sobredimensionamiento del tanque
del 12% como factor de seguridad. El tanque es de acero inoxidable con fondo redondeado, con el
fin de eliminar los bordes rectos o regiones en las cuales no penetrarian las corrientes de fluido.

Por lo tanto, el volumen del tanque se calcula utilizando las mismas ecuaciones y factores de forma
que para ST-01 y ST-02, de donde se obtiene que es de 5 m3, siendo el volumen total ocupado por
el liquido del 88%. La tabla 8-28 resume las caracteristicas del tanque a utilizar.

Tabla 8-28. Caracteristicas del tanque pulmoén
Fabricante VM Acero S.R.L.
Material SS304
Densidad del material (kg/m?3) 8000
Relacién de esbeltez 3

Volumen del cilindro (m3) 4,7
Diametro del cilindro (m) 1,26
Altura del cilindro (m) 3,80
Volumen de cabezal (m?3) 0,27
Altura de cabezal (m) 0,32
Volumen total del tanque (m3) 5,25
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8.8 CENTRIFUGACION CN-01

Para llevar a cabo esta operacién se adopta una centrifuga de la empresa Alfa Laval S.A. que se
conoce como Culturefuge. Consiste en un sistema de separacion de cultivos celulares herméticos,
disefiado para la recoleccion de organismos y materiales bioldgicos sensibles al cizallamiento en
aplicaciones que involucran cultivos de células y proteinas precipitadas. Su disefio exclusivo hueco
permite una suave aceleracién del liquido de alimentacién a la velocidad de rotacion del separador,
minimizando asi la lisis celular. De este modo, los rendimientos se mejoran y las operaciones
posteriores se optimizan.

Para mantener las condiciones de funcionamiento higiénicas, esta centrifuga puede limpiarse y
desinfectarse automaticamente sin requerir un desmontaje o montaje importante utilizando los
sistemas de esterilizacion en el lugar (SIP) y limpieza en el lugar (CIP).

La serie Alfa Laval cuenta con cuatro modelos, que se diferencian en su capacidad: Culturefuge 100
con capacidades que van desde 200 a 2.000 L/h; Culturefuge 200 con capacidades que van desde
1.000 hasta 5.000 L/h; Culturefuge 300 con capacidades que van desde 2.000 a 8.000 L/h y
Culturefuge 400 con capacidades que van desde 5.000 hasta 20.000 L/h.

En cuanto a su funcionamiento (figura 8-5), el material biolégico que se va a separar ingresa a la
centrifuga a través de una entrada de alimentacion de husillo hueco y se acelera gradualmente a
medida que se desplaza hacia arriba hacia la pila de discos, donde se realiza la separacién en el
recipiente giratorio de la centrifugadora. La fase liquida separada sale por la parte superior del
recipiente, mientras que los sélidos se descargan de forma intermitente desde la periferia del
recipiente.

Figura 8-5. Centrifuga Culturefuge.
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Se opta finalmente por el equipo Culturefuge 200, teniendo en cuenta el caudal de la corriente a
tratar (3.000 L/h aproximadamente) y una ocupacion del equipo aproximada del 60%. Teniendo en
cuenta lo anterior se requiere de 1,5 horas para procesar un biorreactor. En la tabla 8-29 se detallan
las caracteristicas de este equipo.

Tabla 8-29. Caracteristicas de la centrifuga adoptada CN-01

Tipo de separador Centrifugo
Fabricante Alfa Laval S.A.
Consumo eléctrico maximo (kW) 17,5

Liquido de operacién

1 litro por descarga

Vapor necesario (a 210 kPa)

20 kg por esterilizacién

Tiempo del ciclo de esterilizacidn (min) 20/30
Agua de refrigeracion total (L/h) 500
Capacidad méaxima (m3/h) 5
Volumen del bowl (L) 15
Velocidad maxima del bowl (rpm) 7200
Fuerza G maxima 11900
Potencia del motor instalado (kW) 22/25
Presién maxima de entrada y salida (kPa) 50/100
Masa del equipo (kg) 2200
Material del bowl, capuchas y anillo de bloqueo Acero inoxidable 1.4501 UNS 32760
Material de la estructura superior ASME SA-240

Material de la estructura inferior

Hierro fundido, revestido con acero
inoxidable 1.4301 UNS S 30200

Material de las partes externas

Acero inoxidable 1.4401 UNS S 31600

Material de los sellos (aprobados por FDA)

Poliamida 66, resina impregnada con
grafito, carburo de silicio

Ancho del equipo (m) 0,93
Largo del equipo (m) 1,5
Alto del equipo (m) 1,5

Fuente: Catalogo de Alfa Laval S.A.

8.9 MOLIENDA MB-01

Al ser la vitamina B12 un producto intracelular, una vez realizada la fermentacién, se procede al
rompimiento de las células. En la ruptura de éstas a gran escala se prefieren los métodos mecanicos.
La técnica utilizada es la molienda himeda en molinos de perlas o de arena agitados a alta velocidad.
La desintegracion celular no es una tarea fécil si se considera la alta resistencia mecanica de las
paredes celulares y el tamafio tan pequefio de los microorganismos (1-10 um).

Los molinos de perlas de alta velocidad constan fundamentalmente de un cilindro en posicién

horizontal o vertical lamado cdmara de molienda, un agitador que consiste en una flecha giratoria
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sobre la que se monta un sistema de discos, barras o anillos que provocan el movimiento del
contenido del molino, y una gran cantidad de pequefias perlas de vidrio que son los elementos
activos de molienda. El material celular se introduce por uno de los extremos de la cdmara de
molienda. El agitador produce el movimiento necesario de la masa celular y las perlas de vidrio. Los
discos presentan perforaciones cubiertas con membranas que permiten el paso del material celular
pero no asi el de las perlas. Las fuerzas de corte generadas, juntamente con la frecuencia y la fuerza
de las colisiones entre las perlas, son la causa de la desintegracidn de las células.

En la figura 8-6 se observa el molino de perlas adoptado y en la tabla 8-30 se describen las
caracteristicas de este.

Tabla 8-30. Caracteristicas del molino de perlas
Fabricante Sower Company
Modelo SWBS-50
Potencia (kW) 45
Velocidad de rotacién (rpm) 850
Caudal de procesamiento (kg/h) 300/600
Volumen de la cdmara de molienda (L) 50

Figura 8-6. Molino de perlas.

8.10 CENTRIFUGACION CN-02

Para llevar a cabo esta operacidn se adopta una centrifuga de la empresa Alfa Laval S.A. que se
conoce como Clara 20. Esta disefiada para ser una unidad flexible y polivalente destinada a
industrias sanitarias como la de alimentos y de fermentacién. Es ideal para producciones de
pequefia escala. La unidad consiste en una base de acero inoxidable equipada con el separador
centrifugo y todo el equipo auxiliar necesario para una operacién segura y eficiente. Existen dos
tamafios, una versidn de 4.000 L/h y otra mas pequefia de 1.000 L/h. La unidad incluye: valvula de
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alimentacién que se cierra automaticamente cuando no estd en modo de produccidn, valvulas de
muestreo en la entrada y salida, caudalimetro, indicador de presién a la salida, un variador de
frecuencia y un panel de control que muestra toda la informacidn sobre la operacidn. Este equipo
se puede configurar como un clarificador para separar los sélidos de un liquido (operacién
requerida) o como un concentrador o purificador para separar dos fases liquidas, y posiblemente
también particulas sélidas.

En cuanto a su funcionamiento (figura 8-7), la alimentacidn se introduce en el recipiente de la
centrifuga giratoria desde la parte superior a través de un tubo de entrada estacionario (1), y se
acelera en el distribuidor (2), antes de ingresar a la pila de discos (3). El distribuidor esta disefiado
especialmente para garantizar una aceleraciéon suave del liquido de alimentacién. La separacidn de
solidos-liquidos se realiza entre los discos, con la fase liquida moviéndose a través de la pila de discos
hacia el centro y se dirige a la cdmara, donde se bombea fuera del rotor (4). Los sélidos se recogen
en la periferia, desde donde se descargan intermitentemente en la cubierta de recoleccidon de
solidos. La descarga de sdlidos se logra mediante un sistema hidrdulico que, a intervalos
preestablecidos adecuados, obliga al fondo del tazén deslizante (5) a bajar y, por lo tanto, a abrir los
puertos de los sdlidos en la periferia del tazén (6).

Figura 8-7. Corte transversal de la centrifuga CN-02.

Se opta finalmente por el equipo Clara 20 con capacidad de 1.000 L/h, teniendo en cuenta el caudal
de la corriente a tratar (760 L/h aproximadamente) y una ocupacion del equipo aproximada del 75%.
Teniendo en cuenta lo anterior se requiere de 45 minutos para procesar un batch. En la tabla 8-31
se detallan las caracteristicas y en la figura 8-8 se observa el equipo adoptado.
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Tabla 8-31. Caracteristicas de la centrifuga adoptada CN-02
Tipo de separador Centrifugo
Fabricante Alfa Laval S.A.
Consumo eléctrico maximo (kW) 2
Liquido de operacion 0,5 litro por descarga
Capacidad méxima (m3/h) 1
Volumen del bowl (L) 2,2
Velocidad maxima del bowl! (rpm) 9512
Fuerza G maxima 11130
Potencia del motor instalado (kW) 3,7
Masa del equipo (kg) 375
Largo del equipo (m) 1,5
Ancho del equipo (m) 0,8
Alto del equipo (m) 1,45
. . Acero inoxidable 1.4462 UNS
Material del bowl, capuchas y anillo de bloqueo $31803
Material de la estructura superior Hierro fundido
Material de las partes de entrada y salida Acero |nOX|§a12I§ol.4401 UNS

Fuente: Catalogo de Alfa Laval S.A.

Figura 8-8. Centrifuga Clara 20.

8.11 ADSORCION A-01

La adsorcidn es una de las operaciones mas utilizadas en la etapa de concentracidon de caldos
acuosos diluidos. Es muy empleada en la obtencion de varios tipos de productos biotecnoldgicos
como aminoacidos, antibidticos, vitaminas y proteinas. Mediante esta operacién, las moléculas de
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un soluto se concentran en una superficie solida por la accidn de fuerzas intermoleculares entre el
soluto y el sdlido, consistiendo en un fendmeno de superficie. Debido a estas fuerzas, el fendmeno
es facilmente reversible. Debe distinguirse de la absorcién, la cual implica la penetracion de una
sustancia en el cuerpo de otra.

La adsorcion es una operacion de transferencia de masa en que un soluto disuelto en un fluido se
transfiere a un sdélido poroso por el cual el soluto tiene afinidad. La solucién de partida puede ser
liqguida o gaseosa. El proceso esta controlado por el equilibrio de fases sélido-fluido, de forma que,
a tiempo infinito, se alcanza el equilibrio termodindmico. Sin embargo, para un tiempo de contacto
finito, la cantidad de soluto adsorbida por el sélido depende de la velocidad de transporte en la capa
limite externa, de la velocidad de difusién intraparticula (en los poros del sélido) y de la velocidad
intrinseca de adsorcidn. La superficie del sélido adsorbente tiene centros activos con afinidad por el
soluto. En un centro activo, la velocidad intrinseca de adsorcidn es, en general, reversible. Como la
superficie interna del adsorbente es muy grande (de hasta 1.500 m?/g), potencialmente hay una
gran capacidad de capturar soluto (un 20 o 30% del peso del adsorbente). El proceso inverso de la
adsorcién se denomina desorcion y tiene lugar cuando una cantidad de adsorbente cargado de
soluto se pone en contacto con un solvente libre de soluto (Tejeda, Montesinos & Guzman, 2011).

El contacto del sélido con el fluido puede llevarse a cabo mediante una suspension de las particulas
de adsorbente en la disolucion a tratar en presencia de agitacidn. Otra manera de poner en contacto
el fluido y el sélido es hacer pasar la disolucién del fluido que contiene el soluto a través de un lecho
fijo de particulas de adsorbente. Esto puede implicar varios lechos de adsorcién (2 o 3), de forma
gue, mientras un lecho estd adsorbiendo, el segundo estad en regeneracion y el tercero esta en
espera. A menudo, con dos lechos es suficiente, si se disefian con una distribucién correcta del
tiempo en cada uno.

La adsorcion en lecho fijo es la operacion mds empleada a escala industrial para la concentracién de
caldos bioldgicos. Por la parte superior de la columna se alimenta la solucién que contiene el soluto
de interés. Durante su paso por la columna el soluto es adsorbido en el lecho y la solucién agotada
es obtenida a la salida de la columna. Una vez que la concentracidn de soluto a la salida alcanza una
cierta concentracién, se interrumpe la operacidon y se recupera el soluto concentrado. La
concentracién de uno o varios solutos de un caldo mediante una operacidn de adsorcidn industrial
requiere dos pasos fundamentales. Primero el adsorbente y la soluciéon se ponen en contacto. Al
efectuarse la adsorcién el soluto se une preferentemente a la superficie del adsorbente respecto a
otros solutos. Una vez concluida la adsorcidn, se efectua la recuperacién del soluto utilizando un
fluido que favorezca la desorcion, operacién conocida como elucién. Estas columnas de relleno
tienen dimensiones muy superiores a las de una columna cromatografica de laboratorio (ésta de 1-
2 cm de didmetro y 1 m de longitud), llegando a tener un diametro de 80 cm (Tejeda et al., 2011).

La seleccion del adsorbente es el primer paso para el desarrollo de un proceso de adsorcién de
purificacién. Para el aislamiento de la vitamina B12 se pueden utilizar resinas poliméricas no idnicas,
resinas de intercambio idnico, carbdn activado, tamices moleculares, etc. En particular, los
adsorbentes poliméricos se utiliza en su mayoria para la purificacién y las separaciones en las
industrias alimentaria, farmacéutica y quimica. Las resinas polimericas son atractivas debido a sus
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caracteristicas de elucién y regeneracidn, aunque pueden tener capacidades de adsorcion mas bajas
que los intercambiadores de iones o los carbones activados.

Teniendo en cuenta los estudios realizados por Ramos, Otero y Rodrigues (2004), para llevar a cabo
la recuperacion de la B12 se utiliza el adsorbente polimerico no iénico Duolite S861. Se trata de una
resina de poliestireno macroporosa reticuladas con DVB (divinilbenceno), cuyas propiedades se
muestran en la tabla 8-32.

Tabla 8-32. Propiedades de la resina Duolite S861

Densidad aparente (g/L) 710
Gravedad especifica 1,02
Contenido de humedad (%) 65-70
Area superficial especifica (m?/g de
600
producto seco)
Tamafio de particula (mm) 0,4
Porosidad 0,4

Para lograr la capacidad requerida, y dado que la columna debe regenerarse, se disefan 2 columnas
idénticas. En la tabla 8-33 se detallan las dimensiones de la torre de adsorcion asi como también los
principales parametros de operacidn de esta operacion.

Tabla 8-33. Dimensiones de la torre y parametros de operacion
Fabricante Metalurgica Urbani
Material AIS| SAE-304
Cantidad 2
Voldmen de la columna (m?3) 0,5
Altura (m) 3,44
Diametro (m) 0,43
Masa de resina (por torre) (kg) 355
Adsorcion
Caudal masico (kg/h) 668
Densidad (kg/m3) 1000
Caudal volumétrico (m3/h) 0,67
Concentracion de la alimentacion en
0,56
B12(g/L)
Tiempo de operacién (h) 25
Volumen de alimentacién por etapa (m?3) 0,5
Desorcion
Caudal masico (kg/h) 2946
Densidad (kg/m3) 917
Caudal volumétrico (m3/h) 3,21
Concentracion de metanol (%) 40
Tiempo de operacién (min) 10
Volimen de solucién por etapa (m3) 0,55
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La pérdida de carga en las torres empacadas se calcula con la ecuacién de Ergun para lechos de
particulas esféricas iguales de radio R que contiene las contribuciones laminar y turbulento y se
muestra a continuacién (McCabe, Smith & Harriott, 1991):

—AP 150 (1 —&)’uv = 1,75 (1 — &)v?
L &3 D2 €3 D,

Donde:
AP: pérdida de carga.
L: longitud del lecho.
D,: didmetro de la particula.
U: viscosidad absoluta.
v: velocidad de avance del liquido.
€: porosidad.

El primero sumando de la derecha da la caida de presién para flujo laminar y el segundo sumando
corresponde al flujo turbulento. En el tipo de operacién que estamos tratando sélo se tiene en
cuenta el primer término de la derecha de la ecuacién ya que las velocidades son muy bajas.

La caida de presién correspondiente a las columnas es de AP= 3,57 atm.

8.12 TANQUE MEZCLADOR M-05

En cada batch la disolucién acuosa de metanol proveniente del adsorbedor, debe mezclarse con la
gue se recircula del filtro del batch anterior, antes de ingresar al cristalizador. Con este fin se
dimensiona un tanque de acero inoxidable con fondo redondeado. El calculo de sus dimensiones se
lleva a cabo utilizando las mismas ecuaciones, relacién de esbeltez y sobredimensionamiento como
factor de seguridad que para el ST-01, donde se obtiene un volumen del tanque de 0,7 m3. Por
ultimo, en la tabla 8-34 se detallan las caracteristicas del equipo.

Tabla 8-34. Caracteristicas del tanque mezclador
Fabricante VM Acero S.R.L.
Material SS304
Densidad del material (kg/m?3) 8000
Relacién de esbeltez 3
Volumen del cilindro (m3) 0,60
Didametro del cilindro (m) 0,63
Altura del cilindro (m) 1,90
Volumen de cabezal (m?3) 0,03
Altura de cabezal (m) 0,16
Volumen total del tanque (m3) 0,7

8.13 CRISTALIZACION CC-01

La operacién de cristalizacién consiste en separar un soluto de una solucion mediante la formacion
de cristales, que son un sistema de atomos, moléculas o iones altamente ordenados en redes
tridimensionales. Una vez formados, los cristales se separan de la solucién obteniéndose el soluto
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con un alto grado de pureza. Durante el proceso de cristalizacidén los cristales deben formarse
primero y luego crecer. Al fendmeno de formacién de pequefios cristales se le llama nucleacidny a
la formacidn capa por capa del cristal se le llama crecimiento. La sobresaturacion es la fuerza
impulsora tanto de la nucleacidon como del crecimiento de los cristales.

Esta operacion es ampliamente utilizada en los procesos biotecnoldgicos debido a que ofrece entre
otras, las siguientes ventajas: se puede obtener en una sola etapa un producto de una pureza de
hasta un 99 %; se puede controlar la operacién de tal manera que se produzcan cristales uniformes
qgue faciliten su manejo, empaque y almacenamiento; mejora la presentacién o apariencia del
producto para su comercializacién; y es una operacidon que puede llevarse a cabo a temperaturas
moderadas.

Los principales modos para generar la sobresaturacion son por: enfriamiento, enfriamiento
evaporativo, evaporacién térmica, o evaporacion térmica al vacio. El Ultimo de ellos es el que se
utiliza en este proceso, y consiste en transferir calor al sistema para evaporar el solvente y generar
la formacién de cristales con una presién menor a la atmosférica. Este cristalizador se puede
observar en la imagen 8-9.

Condensador Vapor Agua
barométrico ~ —

—

AZU3 el ~ Vapor

[ ‘ Eyector de
dos etapas
Alimentacion 5
RS 7/ ;
\‘ Agitador

Valvula de
descarga

Figura 8-9. Cristalizador de evaporacion térmica al vacio.

La velocidad de nucleacién afecta el tamafo que los cristales pueden alcanzar en un cristalizador
por lotes. Conforme mayor sea la velocidad de nucleacién menor es el tamafio de los cristales
obtenidos. La mayoria de los cristalizadores operan en la region de baja sobresaturacién para que
el crecimiento del cristal sea regular y el producto puro.

La seleccidn del tipo de cristalizador estd influenciada tanto por el volumen de produccién como por
el modo de operacién seleccionado. En general los equipos de cristalizacion pueden operar en dos
formas: por lotes o continua. La cristalizacion por lotes es muy utilizada en la fase de acabado de la
produccién de antibidticos, acido citrico y varios de otros productos de peso molecular intermedio,
cuyos volumenes de produccion son bajos y la alimentacién disponible es intermitente. En nuestro
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caso se trabaja de esta forma, donde los cristalizadores de este tipo son tanques agitados con
sistemas de vacio y chaqueta. El ciclo de la cristalizaciéon dura entre 2 y 8 horas.

El cristalizador que se adopta es el modelo GLFJ de la empresa Geling Environmental Technology
Co., Ltd., figura 8-10, que consiste en un tanque agitado que trabaja al vacio y contiene una chaqueta
para el calentamiento o enfriamiento, ya que puede ser utilizado como cristalizador por evaporacion
o por refrigeracién. El modelo elegido cuenta con el condensador incluido (CD-01). Es de facil
construccion, facil de operar y de mantener. Es ampliamente utilizado en la industria de alimentos,
productos quimicos, farmacéutica, aguas residuales e ingenieria ambiental. En la tabla 8-35, se
pueden observar algunas caracteristicas de este.

\A

S
Y

—.

LE LING

Figura 8-10. Cristalizador GLFJ.

Tabla 8-35. Caracteristicas del cristalizador adoptado
Fabricante Geling Environmental Technology Co., Ltd.
Modelo GLFJ
Material Acero inoxidable 316L
Volumen (L) 600
Certificaciones I1SO 9001
Presion del vapor de calentamiento(MPa) 0,05a04
Potencia del agitador (kW) 4
Presion de vacio (MPa) 0,015
Tiempo de operacion (h) 2
Condensador Sl
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8.14 FILTRACION Y SECADO FS-01

La filtracidn es un proceso fundamental a la hora de separar los sélidos de los liquidos, sobre todo
para las industrias farmacéuticas y de productos quimicos finos. En aquellas aplicaciones en las que
los sdlidos son el producto deseado, el proceso de filtracidon debe disefarse correctamente para
maximizar el rendimiento de este.

Existen equipos que combinan operaciones de filtracidon y secado en un Unico aparato, reduciendo
los costos de la inversidn y eliminando los riesgos para la seguridad del operario y la calidad del
producto. Por lo tanto, se adopta un equipo de este tipo denominado secador con filtro tipo
Nutsche, con agitador, que ha sido disefiado para los procesos de extraccion, filtracién y secado al
vacio, que las industrias mds exigentes demandan hoy en dia. Desempefia un proceso hermético
para evitar contaminaciones cruzadas en todo el proceso. Incluye, ademas, tecnologia Clean-in-
Place (CIP, limpieza in situ).

La secuencia tipica de funcionamiento del Filtro Nutsche es:

e Carga del producto en el equipo.

e Presurizacidon del recipiente e inicio del proceso de filtracion. En paralelo se puede aplicar vacio
por la parte inferior para incrementar el caudal de filtracién.

e Formacién de la torta de producto sobre el filtro.

e Alisado y exprimido de la torta.

e Lavado de la torta mediante esprayado de la soluciéon adecuada.

e Nuevo alisado y exprimido de la torta.

e Secado al vacio de la torta para la obtencién de producto seco.

e Descarga de la torta por boca lateral mediante el agitador.

En la figura 8-11, se puede observar una imagen de este equipo y sus caracteristicas se detallan en
la tabla 8-36.
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Figura 8-11. Equipo de filtracidn y secado tipo Nutsche.

Tabla 8-36. Caracteristicas del filtro secador adoptado

Fabricante E. BACHILLER S.A.
Modelo FNM 0075
Material Acero inoxidable AISI-316L
Volumen (m?3) 0,07
e ISO 9001; H1, segun directiva de aparatos a
Certificaciones .
presion PED.
Desplazamiento de la pala (mm) 150
Didmetro de la boca de descarga (mm) 80
Presion de operacién (bar) 3
Altura del equipo (mm) 1950
Potencia del motor (kW) 0,55

8.15 TANQUE MEZCLADOR M-04

Para los fines practicos, el tanque mezclador M-04 se utiliza tanto para almacenar la disolucion
acuosa de metanol necesaria para las dos torres de adsorcién como para mezclar las corrientes
entrantes. El equipo consiste en un tanque de acero inoxidable con fondo redondeado. El calculo de
sus dimensiones se lleva a cabo utilizando las mismas ecuaciones, relacién de esbeltez y
sobredimensionamiento como factor de seguridad que para el tanque de jarabe de glucosa ST-01,
obteniéndose un valor del volumen de este de 0,6 m3. En la tabla 8-37 se detallan las caracteristicas
de este equipo.
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Tabla 8-37. Caracteristicas del tanque pulmoén
Fabricante VM Acero S.R.L
Material SS304
Densidad del material (kg/m3) 8000
Relacidn de esbeltez 3

Volumen del cilindro (m3) 0,55
Diametro del cilindro (m) 0,62
Altura del cilindro (m) 1,86
Volumen de cabezal (m?3) 0,03
Altura de cabezal (m) 0,16
Volumen total del tanque (m?3) 0,61

Si bien el almacenamiento de metanol estd sujeto a las mismas disposiciones que el
almacenamiento de la gasolina, una vez que se disuelve en agua se vuelve muy estable (bajo
coeficiente de particién agua-octanol) y no se evapora facilmente. Sin embargo, todas las tuberias
y valvulas que pudieran estar en contacto con metanol deben ser etiquetadas sistematicamente y
se debe indicar la direccidon de flujo. EIl metanol siempre se debe mantener dentro de sistemas
cerrados y no se debe dejar abierto a la atmdsfera. A su vez, las areas donde se produce
manipulacién y almacenamiento de metanol deberdn estar correctamente ventiladas para evitar la
acumulacién de vapores. Ademads los pisos deben ser impermeables, con la pendiente adecuada y
con canales de escurrimiento.

8.16 ENVASADO EN-01

Dada la naturaleza del producto terminado y su capacidad para absorber agua, se procede a su
envasado, luego de realizar el control de calidad correspondiente. La cantidad de vitamina
producida por dia o por batch es de 266 g, envasandose en bolsas de aluminio de 50 g obtenidas de
Pack-Lab, figura 8-12, hechas de laminas de biopolipropileno aluminizado para mantener a la
vitamina fresca siendo una barrera contra el aire, la humedad y los rayos UV. Finalmente, estos
envases son almacenados a una temperatura de 4 °C hasta su venta. Este producto se vende como
insumo para los laboratorios farmacéuticos de nuestro pais, los cuales requieren microgramos de la
vitamina en sus formulaciones.

Para el envasado se utiliza una maquina envasadora de la empresa China Mingyue, modelo MY-
60FB, cuyas caracteristicas se resumen en la tabla 8-38 y se la puede observar en la figura 8-13.

5.8

Figura 8-12. Bolsa de envasado de vitamina. Fuente: Pack-Lab.
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Figura 8-13. Maquina envasadora. Fuente: Mingyue.

Tabla 8-38. Caracteristicas de la envasadora
Proveedor Mingyue
Modelo MY-60FB

Velocidad (bolsas/min) 40-70
Capacidad de llenado (g) 0,5-50
Ancho de bolsas (mm) 40-100
Largo de bolsas (mm) 40-160

Potencia (kW) 1,8

Peso del equipo (kg) 250

Largo del equipo (m) 0,7
Ancho del equipo (m) 0,75
Alto del equipo (m) 1,66
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CAPITULO 9:
SERVICIOS AUXILIARES
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9.1 INTRODUCCION

Los servicios auxiliares son indispensables para mantener las operaciones de forma 6ptima vy
continua en todo el proceso productivo. Es por esto que, en el presente capitulo se detallan las
caracteristicas y el consumo de estos servicios utilizados para las distintas etapas. Estos son: agua
de pozo, vapor de agua, gas natural, vacio, aire comprimido y electricidad. Se calculan, adema3s, las
bombas para el transporte de fluidos y se detalla brevemente el tratamiento para obtener agua
purificada necesaria para el proceso.

9.2 AGUA DE POZO

El agua utilizada en el Parque Industrial de Villa Maria proviene de perforaciones subterraneas: se
utilizan equipos de bombeo e impulsién, y posee una red de distribucion interna. El predio cuenta,
por lo tanto, con red de agua potable. Este servicio se utiliza para proveer de agua corriente a las
oficinas, el laboratorio, los bafios, los vestidores y el comedor, donde se estima un consumo
aproximado de 4 m3/dia de acuerdo con personal con que se cuenta. Para el proceso y reposicion
de los circuitos cerrados, la planta cuenta con una estacidon de bombeo propia.

En el proceso de produccidon de la vitamina el agua es el principal constituyente del medio de cultivo
y también se la utiliza en otras etapas. Si bien el mayor consumo de agua lo constituye el requerido
para procesos de enfriamiento, ya sea para las corrientes que salen de esterilizacion o para la
fermentacién, la misma no supone un gasto constante, ya que, manejando correctamente las
temperaturas y mediante una torre de enfriamiento, se recircula en el proceso, y solo es requerida
una cantidad minima adicional para reponer eventuales pérdidas. Teniendo en cuenta lo anterior,
en la tabla 9-1 se detalla el consumo diario de cada operacidn y el consumo total.

Tabla 9-1. Consumo de agua
Etapa Consumo (m3/dia)

Mezclador M-01 2
Mezclador M-02 2,5
Reposicidn para caldera 0,2
Reposicién CIP 13,7

Reposicién para torre de enfriamiento 1
TOTAL 194

9.2.1 TRATAMIENTO DEL AGUA

Para llevar a cabo la fermentacidn, que es la etapa mads relevante del proceso de produccidn de la
vitamina, se requiere de agua purificada, al igual que para la generacidn de vapor en la caldera,
limpieza CIP y para operaciones de enfriamiento ya que se deben evitar las incrustaciones en los
equipos y por tratarse de una industria farmacéutica. Por esta razon, la planta de procesos cuenta
con una zona en la que se lleva a cabo su purificacion, proveyendo la misma de acuerdo con los
requerimientos del proceso, en una cantidad aproximada de 19,4 m3 diarios. Para lograr este
objetivo se cuenta con una columna de intercambio idnico y otra de carbdn activado. La primera
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elimina las sales inorganicas mientras que la segunda los componentes organicos. A continuacion,
se describen brevemente estas operaciones.

La desionizacidn del agua consiste en la eliminacién de las sustancias disueltas cargadas
eléctricamente (ionizadas) que contiene la misma mediante resinas absorbentes de iones, lo que la
hace apta como materia prima para diversos procesos industriales y farmacéuticos. Las sustancias
no cargadas eléctricamente, como los compuestos organicos, no se ven afectadas a su paso a través
de la resina. Estas pueden ser de intercambio catiénico, si sustituye los cationes disueltos en el agua
(sodio, calcio, magnesio, hierro y otros), o puede ser de intercambio anidnico, si sustituye los
aniones disueltos (carbonato, cloruro, nitrato, etc.) por radicales hidroxilos. Para eliminar todos los
iones del agua, se puede utilizar una combinacidn de resinas, una anidnica y otra catidnica, ambas
conectadas en serie o a través de un lecho mixto. Estas resinas son de materiales sintéticos,
normalmente esferas de 0,5-1 mm de didmetro, disefiadas para el tratamiento industrial de aguas.
La composicién de estas se puede determinar dependiendo de la aplicacion que se le va a dar al
agua y de la naturaleza u origen de esta. Estas tienen una capacidad finita de intercambio, por lo
gue cuando se agotan, no pueden seguir intercambiando iones, razén por la cual deben ser
sometidas a un proceso de regeneracion de acuerdo con las recomendaciones del fabricante cuando
la conductividad del agua de salida es superior a 20 mS/cm. Entre las ventajas que presenta esta
técnica, cabe destacar las siguientes:

e Realiza el proceso de manera eficiente y exige poco mantenimiento.
e Esunatecnologia simple y econémica.

e El desionizador es un equipo modular, ocupa poco espacio.

e Se opera con relativa facilidad y no requiere aporte energético.

A diferencia de la desionizacién, el tratamiento del agua con carbén activado es un proceso de
adsorcion, el cual consiste en la captacion de sustancias solubles en la superficie de un sélido. El
solido universalmente utilizado en el tratamiento de aguas es el carbdn activo y existen dos formas
cldsicas de utilizacién de este:

e Carbdn activado granular (GAC): se suele utilizar una columna como medio de contacto
entre el agua a tratar y el carbdn activado, en la que el agua entra por la parte inferior y
asciende hacia la superior. El tamafio de particula en este caso es mayor que en el otro. Se
suele utilizar para eliminar elementos traza, especialmente organicos, que pueden estar
presentes en el agua. Son elementos, que, a pesar de su pequefia concentracion, en muchas
ocasiones proporcionan mal olor, color o sabor al agua.

e Carbdn activo en polvo (CAP): este tipo de carbdn se suele utilizar en procesos bioldgicos,
cuando el agua contiene elementos organicos que pueden resultar téxicos. También se
suele afiadir al agua a tratar, y pasado un tiempo de contacto, normalmente con agitacion,
se deja sedimentar las particulas para su separacion previa. Suelen ser operaciones llevadas
a cabo en discontinuo.
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Para llevar a cabo estas tareas de purificacién del agua de la planta se contrata a la empresa Quimica
EG S.R.L., lider en tratamiento y purificacidn de agua en nuestro pais. Esta se encarga tanto de las
etapas de ingenieria y fabricacién, como de montaje y puesta en marcha, asistencia técnica,
operacién y mantenimiento.

9.2.2 SISTEMA DE LIMPIEZA CIP

El concepto CIP proveniente del inglés—Cleaning In Place-, que significa limpieza en sitio, se define
como un método por el que los tanques, tuberias, bombas, valvulas, intercambiadores y en general
equipos por los que normalmente fluye el producto en proceso, se lavan automaticamente haciendo
recircular soluciones limpiantes y de enjuague, lo que permite realizar la limpieza del dispositivo sin
trasladarlo, desarmarlo ni involucrar personas.

Como principio basico el CIP utiliza el paso de un liquido limpiante a alta velocidad sobre las
superficies del equipo generando un efecto de lavado mecanico que desaloja cualquier residuo. En
el caso de tanques o depdsitos, en los que por su geometria seria muy dificil lograr altos niveles de
turbulencia, se utilizan cabezales dinamicos de rociado que impactan todos los puntos de la
superficie del tanque, logrando el desprendimiento de desechos y material contaminante (INDISA,
2016).

Para que la limpieza sea efectiva, es necesaria la combinacién correcta de los siguientes factores:

e Tiempo de duracion del ciclo de limpieza.

e Agente de limpieza utilizado y concentracién.

e Temperatura, ya que a mayor temperatura la limpieza es mas rapida.

e Caudal de paso de la disolucién de limpieza a través de la tuberia o equipo a limpiar.
e Frecuencia entre ciclos de limpieza.

La funcion de la unidad de limpieza CIP es, por lo tanto, la de preparar automaticamente las
soluciones de limpieza en la concentracién y temperatura adecuadas, y programar los distintos
ciclos para la limpieza de todos los elementos de la planta, controlando temperatura, caudal y/o
presion. Los pasos para seguir para efectuar la limpieza son los siguientes:

e Aclarado inicial con agua recuperada.
e Fase alcalina.

e Aclarado intermedio.

e Fase 4cida.

e Aclarado intermedio.

Dada las caracteristicas del proceso, en los equipos la suciedad estd compuesta principalmente por
restos de medio de cultivo y biomasa residual. Por lo tanto, basta con utilizar una solucién alcali
para realizar la limpieza. Se utiliza NaOH, que presenta alta eficacia y bajo costo, a una concentracion
del 1,5% a 70 °C (Guilbert, 1994). Tanto el aclarado inicial como el final se llevan a cabo a
temperatura ambiente.
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Para la limpieza de los tanques y reactores se instalan en su interior bochas de limpieza (sprayballs)
gue consisten en esferas que contienen una determinada cantidad de orificios de cierto didmetro,
uniformemente distribuidos. Para los fermentadores R-01, prefermentadores R-02 y tanques
pulmén se adoptan boquillas Tanklet 28.500 (figura 9-1), ideales para utilizar en la industria
farmacéutica, mientras que la limpieza de los prefermentadores R-03 se hace de manera manual
por un operario. En la tabla 9-2 se detallan las caracteristicas operacionales.

L e |

T

Figura 9-1. Boquilla de dispersion. Fuente: Catdlogo de Spraying System Co.

Tabla 9-2. Caracteristicas de la boquilla de dispersion

Diametro maximo del tanque (m) 5,5
Principio de operacion Fluido dirigido por fuerza de rotacién
Rango de flujo (L/min) 34-296
Presién de operacion (bar) 0,7-3,4
Temperatura maxima (°C) 93
Material Cuerpo, platillo y espaciador: resina de

fluoropolimero PTFE.
Pasador de bloqueo: acero inoxidable 316

Cobertura del spray

-
- L

180° upidown 270°
up/down 360°

Cantidad 11

El programa de lavado seleccionado para los prefermentadores y los reactores se debe ajustar al
tiempo disponible para la limpieza. Dado que se debe realizar también la esterilizacion in situ, de las
1,5 h destinadas a la limpieza, se utiliza 1 h para la limpieza CIP, quedando tiempo suficiente para
realizar la esterilizacion de estos.
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Teniendo en cuenta los datos aportados por Viruega Sevilla (2018) sobre los caudales y presiones a
la salida de las boquillas para tanques verticales, en la tabla 9-3 se detalla el programa de lavado CIP
para las etapas de fermentacién y prefermentacion.

Tabla 9-3. Programa de lavado CIP fermentacion
. . Volumen (L)
Etapa Tiempo (min) 703 R-02 R0l
Aclarado inicial: con agua
recuperada del lavado 15 125 500 2500
anterior
Fase alcalina: con NaOH al
15% 30 250 990 4900
Aclarado final: con agua limpia 15 125 500 2500
TOTAL 60 500 1990 9900

La presidn a la salida de las boquillas debe ser de 1,5 bar. El volumen total de agua a utilizar
diariamente en estas etapas es aproximadamente 12.390 L, de los cuales 3.125 L se retornan al
tanque (la del aclarado final) para ser utilizados nuevamente en el ciclo de lavado posterior y 9.265
L se deben reponer diariamente.

En cuanto al programa de lavado de los demas equipos, este se detalla en la tabla 9-4. Cabe aclarar
que para la limpieza de los intercambiadores, se usa la misma agua/solucion que la que proviene
del mezclador anterior, es decir, M-01/E-01/E-02 y M-02/E-03/E-04.

Tabla 9-4. Programa de lavado CIP otros equipos
Equipo Aclarado inicial Fase alcalina Aclarado final
Tiempo(min) | Volumen(L) | Tiempo(min) | Volumen(L) | Tiempo(min) | Volumen(L)
M-
01/E- 3 60 6 75 3 60
01/E-02
M-
02/E- 3 60 6 75 3 60
03/E-04
M-03 5 665 10 1330 5 665
LT-01 5 575 10 1150 5 575
CN-01 5 120 10 240 5 120
CN-02 2 50 4 100 2 50
FS-01 2 1,5 4 2 2 1,5
TOTAL 1531 2972 1531

La cantidad total de agua por dia necesaria para limpieza CIP, teniendo en cuenta todos los equipos,
es de 18.500 L aproximadamente, debiendo reponer al dia 13.700 L.

Son necesarios tres tanques, uno para el agua de limpieza recuperada, uno para el NaOH y otro para
el agua fresca. La cantidad de agua necesaria para el aclarado inicial es de 4.656 L, para la fase
alcalina es de 9.100 L y para el aclarado final es de 4.656 L.
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En la tabla 9-5 se detallan las dimensiones que deben tener los mismos, considerando la maxima
capacidad y un sobredimensionamiento del 12%.

Tabla 9-5. Dimensiones de los tanques para CIP
Dimensiones Agua recuperada SO%E’SZde Agua fresca
Volumen total (m3) 5,2 10,2 5,2
Diametro (m) 1,9 2,4 1,9
Altura (m) 1,9 2,4 1,9
Material SS304
Proveedor VM Acero S.R.L

Posterior a la aplicacién del sistema CIP, se realiza la SIP (Sterilization in place), cuyos requerimientos
se detallan en la seccion de vapor. En la figura 9-2 se muestra el esquema general del sistema de
limpieza CIP para este proceso.

i AGUA i

Y Aclarado final
Drenaje | EJEE Retorno

%. %. Suministro
_,____[:\ CIP
Agua clucion
fresca MNalH
l®
—f;ﬁl %

i

Y Bomba de
Drenaje suministro

I'il... Retorno de

condensados
Figura 9-2. Esquema del sistema de limpieza CIP.
9.2.3 TANQUE DE ALMACENAMIENTO DE AGUA

Para dimensionar el mismo se tiene en cuenta que se necesita que el tanque tenga un volumen
capaz de abastecer agua durante un dia completo de produccién. Teniendo en cuenta los balances
de masa, el tanque debe almacenar 19,4 m3/dia, donde, del agua utilizada en la caldera, para
enfriamiento y para limpieza CIP sélo se considera la que corresponde a reposicién, dado que se
trabaja en circuito cerrado. Para determinar el volumen del tanque de almacenamiento se considera
un 50% de sobredimensionamiento como factor de seguridad, por lo tanto, se obtiene un volumen
de 29 m3.
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Se adopta una relacion de esbeltez (H/D) del tanque de 1. Por lo tanto, mediante la ecuacién del
volumen de un cilindro y dicha relacidn, se obtiene el diametro y la altura del tanque de agua. Las
dimensiones obtenidas y sus caracteristicas pueden observarse en la tabla 9-6.

Tabla 9-6. Caracteristicas tanque de almacenamiento de agua
Proveedor V.M. Acero S.R.L.
Material Acero inoxidable SS304
Volumen total (m?) 29
Didmetro (m) 3,3
Altura (m) 3,3

9.2.4 DIAGRAMA DE DISTRIBUCION DE AGUA

El diagrama de la figura 9-3 resume el sistema de distribucién de agua de la planta de procesos,
recordando que gran parte de esta se encuentra en circuito cerrado (y por lo tanto no se tiene en
cuenta). Los equipos de la columna izquierda de la figura son alimentados por la bomba B-34,
mientras que los de la derecha por la B-02 y la red de purificacidn es alimentada por la bomba B-33.

Torre de enfriamiento

\r’

Mezclador M-01

Y

Mezclador M-02

- Purificacion

Caldera

CIp Tanque de agua

Figura 9-3. Diagrama de distribucidn de agua de la planta de procesos.

151
Bertholet Yanina — Mercatante Maria del Milagro



PROYECTO FINAL DE GRADO INGENIERIA QUIMICA — PRODUCCION DE VITAMINA B12

9.2.5 SISTEMA DE CANERIAS

Para la seleccién de las cafierias se supone un didmetro y se calcula la pérdida de carga a través de
estas, la cual no debe superar los 15 m. En el cdlculo de cada bomba se especifica el didmetro de
tuberia a utilizar, la longitud del circuito y las pérdidas de carga correspondientes.

9.3 VAPOR DE AGUA

El vapor se utiliza en el proceso para lograr la inocuidad del producto, en las etapas de pasteurizacion
y esterilizacion (tanto del medio de cultivo como de los equipos), y para la concentracion de la
solucidn que contiene la vitamina en el cristalizador. Este consiste en vapor sobrecalentado a 3
atmoésferas de presidon y 150 °C. La conduccién del vapor se realiza en cafierias de 1 % in de didmetro
con lana mineral de 2 in.

9.3.1 ADOPCION DE LA CALDERA

La caldera se adopta en base a los requerimientos de vapor y presién necesarios. Las mas usadas
industrialmente son las humotubulares que, a diferencia de las acuotubulares, tienen una mayor
eficiencia y su mantenimiento resulta mas sencillo. Las calderas acuotubulares se utilizan cuando se
necesitan presiones por encima de las 22 atm. Cabe sefialar que las exigencias de la calidad del agua
de alimentacion suelen ser superiores a las requeridas por otras calderas.

La cantidad de vapor consumido en cada etapa se puede apreciar en la tabla 9-7.

Tabla 9-7. Consumo de vapor estimado
Etapa Consumo
Pasteurizador P-01 150 kg/mes
Esterilizador E-01 400 kg/dia
Esterilizador E-03 475 kg/dia
M-01/E-01/E-02 (SIP) 15 kg/dia
M-02/E-03/E-04 (SIP) 15 kg/dia
M-03 (SIP) 10 kg/dia
Fermentador R-01 (SIP) 15 kg/dia
Prefermentador R-02 (SIP) 5 kg/dia
LT-01 (SIP) 10 kg/dia
CN-01 (SIP) 5 kg/dia
CN-02(SIP) 1 kg/dia
Cristalizador CC-01 0,62 kg/dia
FS-01 (SIP) 1 kg/dia
Calentamiento solucién CIP 866 kg/dia
TOTAL 1.968 kg/dia

Las kilocalorias necesarias, durante el consumo maximo de vapor, para llevar la temperatura del
agua de retorno desde 133 °C hasta 150 °C y luego transformarlo en vapor sobrecalentado, son
1.035.720 kcal/dia. Este valor se da en el caso en que todos los equipos se encuentran utilizando
vapor al mismo tiempo. Estos datos son los que se tienen en cuenta para la adopcién de la caldera.
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Por otro lado, se considera una pérdida del 10% del vapor utilizado, correspondiente a 196 kg por
dia, los cuales se reponen diariamente como agua a la caldera.

Finalmente, la caldera que se adopta es el modelo HC-HF12 perteneciente a la empresa Fontanet.
La misma esta disefiada para quemar combustibles liquidos livianos y/o gaseosos. El hogar esta
dimensionado para una combustién completa con baja carga térmica. Su ubicacién central, muy por
debajo de los tubos superiores, garantiza una mejor circulacién de agua en el interior. Posee fondo
himedo con cdmara de retorno de gases totalmente refrigerada, sin partes refractarias. Para las
tareas de inspeccién y limpieza dispone de bocas, puertas delanteras giratorias y posteriores
desarmables. Se la puede observar en la figura 9-4 y en la tabla 9-8 se pueden apreciar las
caracteristicas de esta.

Figura 9-4. Caldera modelo HC-HF12. Fuente: catalogo Fontanet.

Tabla 9-8. Caracteristicas de la caldera adoptada
Fabricante FontanetS. A.
Modelo HC-HF8
Tipo Humotubular con tres pasos, fondo humedo
Material de construccion Segln cddigos europeos y americano
Produccién de vapor maxima (kg/h) 1000
Capacidad térmica maxima (kcal/h) 539000
Superficie de calefaccién (m?) 30
Presidon maxima de trabajo(atm) 7,74
Presion de trabajo (atm) 3
Largo total (m) 3,5
Ancho total (m) 2,3
Alto total (m) 2
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9.3.2 DIAGRAMA DE ABASTECIMIENTO DE VAPOR

En la figura 9-5 se observa el diagrama de distribucidn de vapor en la planta de procesos.

T
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Figura 9-5. Diagrama de distribucion de vapor.

9.4 GAS NATURAL

En el Parque Industrial de Villa Maria — Cérdoba el suministro de este recurso energético estd a
cargo de la empresa ECOGAS — Distribuidora de Gas Centro S.A. La produccion de gas natural en la
Argentina se concentra en cuatro cuencas: Noroeste, Neuquina, Del Golfo, y Austral. El gas natural
extraido de dichas cuencas es inyectado en el sistema de gasoductos troncales, que transportan el
fluido desde los yacimientos hasta las zonas de consumo. La operacidon de estos gasoductos es
llevada adelante por las empresas transportadoras, Transportadora de Gas del Norte (TGN) y
Transportadora de Gas del Sur (TGS). La distribucion, cuya funcién es llevar el fluido a cada punto
de consumo particular, es realizado por nueve empresas distribuidoras, donde ECOGAS opera el
servicio para las regiones Centro (Cérdoba - Catamarca - La Rioja) y Cuyana (Mendoza - San Juan -
San Luis).

En la planta se utiliza este servicio, en menor medida para uso general en el sector de oficinas, en el
laboratorio, suministro de agua caliente en bafios, cocina, etc. Ademas, es utilizado principalmente
como combustible de la caldera para la generacién de vapor para calentamiento.
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9.4.1 CONSUMO DE GAS

El principal consumo de gas en el proceso se encuentra en la caldera, teniendo en cuenta que el
poder calorifico promedio del gas es de 9.500 kcal/m? y que presenta un rendimiento del 80%, el
consumo se obtiene de la siguiente ecuacion:

Qc

C. =
F..n

g

Donde:

Cg: consumo de gas natural en el proceso (m3/dia).
Qc: calor utilizado por la caldera por dia (kcal/dia).
P.: poder calorifico del gas natural (kcal/m3).

n: rendimiento del gas natural.

La caldera utilizada en el proceso produce en condiciones maximas de trabajo 1.035.720 kcal/dia 'y
opera de manera continua las 24 horas. Por lo tanto, se tiene un consumo de gas de 5,7 m? por hora
y 136 m3 por dia. Es necesario considerar el consumo de gas para otros sectores de la planta (cocina,
calefaccién, laboratorio, administracidn, etc.) el cual promedia los 15 m?* diarios. En conclusion, la
planta presenta un consumo total diario de gas de 151 m3/dia.

9.4.2 RED DE CANERIAS DE GAS

Las cafierias de distribucion del gas natural a toda la planta son especiales para este servicio, de
acero y revestidas con pintura epoxi. El ramal principal de suministro a la caldera es de 1 4" de
didmetro nominal y las derivaciones a las instalaciones de %” de diametro.

9.5 SISTEMA DE VACIO

En la etapa de cristalizacidn, para la evaporacion de la diluciéon de metanol, se utiliza un vacio del
85% (0,15 atm de presidn), para facilitar la remocién de la solucién al disminuir la temperatura de
ebullicion de la misma y evitar las altas temperaturas para este compuesto inflamable. Con esto se
obtiene un ahorro significativo del vapor de servicio. Para la generacién del vacio se utiliza un equipo
estandary flexible como los que provee Busch S.R.L. Dado que el caudal de trabajo es bajo, se adopta
el equipo mas pequefio que produce la empresa. En la figura 9-6 y tabla 9-9 se puede observar este
equipo y sus caracteristicas respectivamente.
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Figura 9-6. Bomba de vacio.

Tabla 9-9. Adopciéon bomba de vacio
Proveedor Busch Vacuum S.A.
Tipo Paletas rotativas
Serie R5
Modelo PB 0004 C
Caudal méximo de trabajo (m3/h) 4
Vacio limite (hPa) 2
Potencia nominal de trabajo (kW) 0,10
Velocidad de rotacién (rpm) 3000
Nivel sonoro (ISO 2151) 56
Dimensiones (largo-ancho-alto) (mm) 231-133-141
Masa (kg) 5,2

9.6 EQUIPOS DE ENFRIAMIENTO

El agua proveniente de las etapas de enfriamiento, tanto de los intercambiadores, como del reactor,
prefermentadores y del condensador, debe enfriarse para poder ser utilizada nuevamente en un
circuito cerrado. Para esta operacion se adopta una torre de enfriamiento, equipo que se emplea
para enfriar agua en grandes volumenes, siendo el medio mds econdmico para hacerlo, si se
compara con otros equipos de enfriamiento como los intercambiadores de calor.

Una torre de enfriamiento es una instalacidn cuya funcién es la dispersion de calor del agua, que
involucra conjuntamente los fendmenos de transferencia de calor y de masa (evaporacién
controlada por el contacto directo del agua con el aire).

Cuando el agua es reutilizada, se bombea a través de la instalacion a la torre. Después de que el
agua se enfria, se reintroduce como agua de proceso. El agua que debe enfriarse generalmente tiene
temperaturas entre 40 y 60 °C. Esta se bombea a la parte superior de la torre y cuando fluye hacia
abajo emite calor provocando un enfriamiento de 10 a 20 °C.
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Para lograr estos efectos en la torre de enfriamiento es muy importante que la gota del liquido tenga
un tamafo menor durante su trayectoria o caida para aumentar el drea de contacto con el aire, lo
cual se logra interponiendo obstaculos (relleno), que la detiene y al mismo tiempo la rompe en gotas
mas pequeiias faciltando el proceso de evaporacion.

Como se menciond anteriormente, parte del agua se evapora, causando la emisién de calor, por lo
qgue el agua le transmite al aire el calor que contiene mientras cae y el aire a su vez sale por la parte
superior, conteniendo el calor. Para crear el flujo de aire hacia arriba las torres contienen aspas en
la parte superior, similares a un ventilador.

Para nuestro proceso en particular, se considera una pérdida de agua por evaporacién, arrastre y
fugas del 3%. Los valores de temperatura y caudales (considerando la pérdida) en las etapas antes
mencionadas, se pueden apreciar en la tabla 9-10.

Tabla 9-10. Agua que se debe enfriar
Etapa Tinicial (°C) T final (°C) Caudal (kg/dia)
Enfriamiento E-02 37 20 10.000
Enfriamiento E-04 41 20 10.000
Enfriamiento R-01 28 20 13.982
Enfriamiento R-02 28 20 652
Enfriamiento R-03 28 20 90
Condensador CD-01 30 20 1.000
TOTAL 35.724

Como se dijo anteriormente, al considerar un 3% de pérdidas del agua necesaria para refrigeracion,
se deben reponer diariamente 1.072 kg de agua, es decir 1 m3.

Para el calculo del calor que debera absorber la torre por dia se utiliza la siguiente ecuacién:
Qaps = 2 (1. Cp . AT)

Donde:
Qubs: calor absorbido por la torre (kcal/dia).
Cp: calor especifico del agua (kcal/kg °C).
AT: variacién de temperatura deseada, Tfinal — Tinicial (°C).

Arrojando un resultado de 507.792 kcal/dia. De acuerdo con este valor y segln los catalogos
consultados se adopta una torre de enfriamiento compacta fabricada en FRP con pileta de
recoleccion de agua fria incorporada, de la empresa Soluciones MRO. Las caracteristicas de
operacion se detallan en la tabla 9-11 y se la puede observar en la figura 9-7.
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Figura 9-7. Torre de enfriamiento adoptada.

Tabla 9-11. Caracteristicas de la torre de enfriamiento
Proveedor Soluciones MRO
Modelo Serie 190
Potencia (kW) 5
Peso en operacion (kg) 104
Peso neto (kg) 47
Maximo caudal de trabajo (L/h) 3.400

Entrada de agua (pulgadas) 1,5

9.6.1 DIAGRAMA DE ENFRIAMIENTO

En la figura 9-8 se resume el esquema de alimentacion de la torre de enfriamiento con los equipos
que refrigera.
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Enfriadores
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Figura 9-8. Diagrama de distribucidn de agua de enfriamiento.
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9.7 SERVICIO DE ELECTRICIDAD

La energia eléctrica en el Parque Industrial de Villa Maria se encuentra a cargo de la Empresa
Provincial de Energia de Cérdoba (EPEC). Cuenta con una estacion transformadora 22/12,2 kV y
lineas de suministro de energia eléctrica en media y baja tensidn, como asi también red interna de
distribucidn e instalaciones de iluminacion.

El requerimiento de potencia total se determina considerando el consumo de los artefactos
utilizados para la iluminacion y el de cada uno de los equipos que se encuentran involucrados en el
proceso productivo. Los circuitos de alumbrado son, por lo general, a 220 V en corriente alterna
monofasica, mientras que los circuitos de fuerza motriz son a 380 V en corriente alterna trifasica.

9.7.1 ELEMENTOS DE LA INSTALACION ELECTRICA

Para el correcto funcionamiento de la instalacién eléctrica de la empresa, son necesarios una serie
de elementos que se detallen a continuacién:

e Lineas de distribucion: existen tres tipos, la principal, de iluminacion y la de los motores. La
linea principal es la que conecta el medidor de energia con el tablero principal ubicado en el ingreso
de la nave industrial. Las lineas de iluminacion que desde el tablero principal se derivan tres lineas
monofasicas, dos destinadas a la iluminacién de la nave industrial, y una para abastecer los
requisitos de energia del sector administrativo, vigilancia y exterior. Por ultimo, la linea a los
motores que son lineas trifdsicas y monofasicas para alimentar los diferentes motores de la planta
y tomas corrientes.

e Tableros: contienen los dispositivos necesarios para la operaciéon, rastreo, proteccion y
control de toda la instalacidn eléctrica. Permiten la distribucién de la corriente a todos los sectores.
Deben construirse con materiales metdlicos o plasticos que sean no inflamables, no higroscépicos,
gue posean resistencia mecanica para soportar cargas y una baja constante dieléctrica. Son
generalmente paneles verticales colocados dentro de cajas. La altura a la cual estan ubicados debe
permitir las operaciones de una persona. Los tableros se clasifican desde el punto de vista de su
operacion en: principal que opera toda la instalacion; seccional que opera circuitos; y subseccional
que opera solo una parte del circuito.

e Transformador: se utiliza para soportar los esfuerzos de cortocircuito externo,
sobretensiones de impulso y maniobra, y para lograr una disipacion éptima del calor. Esta instalado
en la subestacion eléctrica y desde ahi se distribuye la electricidad hacia toda la planta.

e Conductores eléctricos: realizan la conduccion de la energia eléctrica desde donde se
produce hasta donde se va a utilizar. Los metales habitualmente usados para la fabricacidn de cables
son de cobre, aluminio o aleaciones de este ultimo. Poseen un alambre central de material
conductor, cuya seccidon estd determinada por la corriente a conducir y limitada por el
calentamiento y la caida de tensién que provoca. Externamente poseen una cubierta de aislante
térmica y eléctrica. Esta cubierta es de material plastico, principalmente de policloruro de vinilo
(PVC). Este tipo de material tiene la desventaja de endurecerse y volverse fragil a bajas temperaturas
y ablandarse a altas, pero tiene la ventaja de retomar sus propiedades fisicas a temperaturas
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normales. Una temperatura del orden de los 70 °C se considera la maxima recomendada, sin
descartar que algunos tipos de plasticos pueden tolerar temperaturas del orden de los 100 °C.

e Elementos de proteccidn: los circuitos eléctricos pueden tener fallas que provoquen dafios
letales al organismo. Es por ello por lo que el circuito debe estar conectado a tierra, con lo cual, ante
la abertura del circuito la corriente es derivada al suelo y se protege a la persona que estd en
contacto con la instalacién. En una instalacion industrial las carcasas de los equipos eléctricos, los
accionamientos de los aparatos, los armazones de estructura y las partes metalicas de los cables
deben estar conectados a tierra.

e Pararrayos: es un instrumento cuyo objetivo es atraer un rayo ionizando el aire para excitar,
llamar y conducir la descarga hacia tierra, de tal modo que no cause dafos a las personas o
construcciones.

9.7.2 CONSUMO DE ENERGIA ELECTRICA DE LOS EQUIPOS

En la siguiente tabla, 9-12, se detalla el consumo de potencia de cada equipo por mes, considerando
la cantidad de equipos que funcionan simultdaneamente y las horas de funcionamiento.

Tabla 9-12. Consumo de potencia por equipo

Equipo Equipos Potencia Funcionamiento Consumo
simultdneos (kw) h/dia | Dias/mes | (kW.h/mes)
Agitador ST-02 1 5,6 24 30 4.032
Motor de M-01 1 30 0,5 30 450
Motor de M-02 1 30 0,5 30 450
Agitador R-03 2 0,56 24 15 403,2
Agitador R-02 2 0,20 24 15 144
Agitador R-01 7 0,17 24 30 856,8
Centrifuga CN-01 1 25 1,5 30 1125
Molino MB-01 1 45 1 30 1.350
Centrifuga CN-02 1 3,7 0,75 30 83,3
Cristalizador CC-01 1 4 2 30 240
Filtro secador FS-01 1 0,55 1 30 16,5
Envasadora 1 1,8 0,5 30 27
Heladera 1 0,05 24 30 34
Bomba de vacio 1 0,10 2 30 6
Torre de enfriamiento 1 5 24 30 3.600
Bomba B-01 1 3,7 0,5 30 55,5
Bomba B-02 1 1,1 0,5 30 16,5
Bomba B-03 1 3,7 1,5 1 5,55
Bomba B-04 1 3,7 0,5 30 55,5
Bomba B-05 1 0,25 0,5 30 3,75
Bomba B-06 1 0,25 0,5 30 3,75
Bomba B-07 1 2,2 0,5 30 33
Bomba B-08 1 1,3 0,5 30 19,5
Bomba B-09 1 2,2 0,5 30 33
Bomba B-10 1 1,3 0,5 30 19,5
Bomba B-11 1 0,55 1 30 16,5
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Bomba B-12 1 0,75 0,25 30 5,6
Bomba B-13 1 0,50 1 30 15
Bomba B-14 1 0,40 1,5 30 18
Bomba B-15 1 0,40 1,5 30 18
Bomba B-16 1 0,40 1,5 30 18
Bomba B-17 1 0,75 1,5 30 33,75
Bomba B-18 1 0,75 1,5 30 33,75
Bomba B-19 1 0,30 0,25 30 2,25
Bomba B-20 1 0,50 2 30 30
Bomba B-21 1 0,75 0,25 30 5,6
Bomba B-22 1 0,40 0,25 30 3
Bomba B-23 1 0,75 0,15 30 3,4
Bomba B-24 1 7,50 24 30 5.400
Bomba B-25 1 5,50 24 30 3.960
Bomba B-26 1 0,75 5 30 112,5
Bomba B-27 1 0,55 1 30 16,5
Bomba B-28 1 1,10 2 30 66
Bomba B-29 1 0,55 1 30 16,5
Bomba B-30 1 0,30 24 30 216
Bomba B-31 1 1,10 24 30 792
CONSUMO
CONSUMO TOTAL 196 MENSUAL 23.845,7

9.7.3 SISTEMA DE ILUMINACION

La finalidad de la iluminacién en la industria es brindar una visibilidad eficiente y cdmoda que
permita realizar el trabajo en forma adecuada y ayude a mantener un ambiente seguro, generando
ambientes agradables, ergondmicamente correctos y energéticamente racionales. Una buena
iluminacion presenta ventajas tanto para el trabajador como para la empresa. En el caso del
trabajador, protege su capacidad visual, evita la fatiga ocular y disminuye los accidentes, mientras
que en el caso de la empresa colabora con la disminucién de errores, facilita la limpieza y el
mantenimiento de las distintas dreas, mejorando a su vez la utilizacién de espacios.

El costo de la iluminacién depende del tipo de luz que se use, de la geometria y el tipo de la
iluminacidn, y de las caracteristicas del entorno. En este apartado se calcula el nUmero de lamparas
requeridas en cada sector y la potencia consumida para determinar el mismo. Los pasos para este
calculo son los que siguen.

Nivel de iluminacion necesaria en cada ambiente

Para determinar el nivel de iluminacidn necesario para cada sector, se tienen en cuenta las
dimensiones de estos y el flujo luminoso necesario de acuerdo al trabajo que se realiza en él. El nivel
de iluminacion se mide en lux (In/m?) y surge del cociente del flujo luminoso (lumen) y el drea de la
superficie iluminada. Los niveles minimos de intensidad media de iluminacion para diversas clases
de tarea visual basados en la norma IRAM-AADL J 20-06, se detallan en la tabla 9-13.
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Tabla 9-13. Nivel de iluminacion segun la tarea

Nivel
Tarea visual iluminacion Ejemplos
(lux)
Tareas que no . .
. En transito por pasillos,
exigen esfuerzo 50 porp

visual almacenajes, carga y descarga de materia prima.

Para permitir movimientos seguros por ej. En lugares de
Visién ocasional 100 poco transito como sala de calderas, depdsito de
materiales, bafios y otros.

Tareas
intermitentes Trabajos simples, intermitentes y mecanicos inspeccion
ordinarias y faciles, 200 general y contado de partes de stock, colocacién de
con contrastes magquinaria pesada.
fuertes
Tareas
moderadamente Trabajos medianos, mecanicos y manuales, inspecciény
criticasy 400 montaje; trabajos comunes de oficina, tales como:
prolongadas, con lectura, escritura y archivo.
detalles medianos
Tareas severasy Trabajos finos, mecanicos y manuales, montajes e
prolongadas y de 750 inspeccidn; pintura extrafina, sopleteado, costura de
poco contraste ropa oscura.
Tareas muy severas
y prolongadas, con Montaje e inspeccién de mecanismos delicados,
detalles minuciosos 1.500 fabricacion de herramientas y matrices; inspeccién con
0 Muy poco calibrador, trabajo de molienda fina.
contraste
Tareas
excepcionales, 5.000 Casos especiales, como por ejemplo: iluminacién del
dificiles o ) campo operatorio en una sala de cirugia.

importantes

Seleccion del tipo de Idmpara

A continuacion, en la tabla 9-14, se detallan las caracteristicas de la [dmpara a utilizar.

Tabla 9-14. Tipos de lamparas
Tipo Modelo Potencia (W) | Flujo luminoso (Im)
Vapor de mercurio HQL E40-Orsam-1 250 13.000
Vapor de mercurio HQL E40-Orsam-2 400 22.000
Tubo fluorescente Philips-TPS 462 110 8.800
Tubo fluorescente Master TL-5 ECO HE 25,2 2.900

162
Bertholet Yanina — Mercatante Maria del Milagro



PROYECTO FINAL DE GRADO INGENIERIA QUIMICA — PRODUCCION DE VITAMINA B12

Numero de ldmparas y consumo energético

De acuerdo con nivel minimo de intensidad de iluminacién para cada drea se procede a calcular el

numero de ldmparas necesarias (tabla 9-15). Para ello se utiliza la ecuacidn que se observa a

continuacién para cada sector de la planta.

Donde:

intemperie.

N° de lamparas =

F: flujo luminoso necesario en el sector.

Fi: flujo luminoso de la ldmpara.

F
FmFl

Fm: factor de mantenimiento, siendo 0,8 para sectores cerrados y 0,7 para sectores a la

Tabla 9-15. Determinacion del nimero de lamparas por sector

Edificio Sector ?;’())( /?r:;j Flujo ;l/.lnr;/noso Tipo de lampara /dr/:/vafas
| Puesto de seguridad 400 3 1.200 Master TL-5 ECO HE 1
1] Estacionamiento 400 297 118.800 HQL E40-Orsam-2 8

Comedor 200 24 4.800 Master TL-5 ECO HE 2
1] Bafio de Damas 100 4 400 Master TL-5 ECO HE 1
Bafio de Caballeros 100 4 400 Master TL-5 ECO HE 1
Recepcidn 400 10 4.000 Master TL-5 ECO HE 2
Oficina Administracion 400 10 4.000 Master TL-5 ECO HE 2
Oficina de Calidad 400 10 4.000 Master TL-5 ECO HE 2
Oficina de Logistica 400 10 4.000 Master TL-5 ECO HE 2
Sala de reunién 400 21 8.400 Philips-TPS 462 1
" Oficina del Gerente 400 14 5.600 Philips-TPS 462 1
Bafio de Damas 100 4,4 440 Master TL-5 ECO HE 1
Bano de Caballeros 100 4,4 440 Master TL-5 ECO HE 1
Cocina 200 5 1.000 Master TL-5 ECO HE 1
Archivo 400 3,75 1.500 Master TL-5 ECO HE 1
Pasillos Chico 50 3,5 175 Master TL-5 ECO HE 1
Pasillo Grande 50 24 1.200 Master TL-5 ECO HE 1
Oficinas 400 63,25 25.300 Philips-TPS 462 4
Laboratorio 750 84 63.000 Philips-TPS 462 9
Pasillo 50 47,25 2.363 Master TL-5 ECO HE 1
Bafio de Damas 100 46 4.600 Master TL-5 ECO HE 2
Bafio de Caballeros 100 46 4.600 Master TL-5 ECO HE 2
salade 50 | 23 1.150 Master TL-5 ECO HE 1
Descontaminacion
v A'mace"m'e”to % | 50 | 105 5.250 Philips-TPS 462 1
Pretratamiento 400 117 46.800 HQL E40-Orsam-1 5
Fermentacion 400 201 80.400 HQL E40-Orsam-1 8
Extraccion y 400 | 204 81.600 HQL E40-Orsam-1 8
Purificacion
Envasadoyy 400 | 12 4.800 Philips-TPS 462 1
Almacenamiento
Sala de tableros 750 8 6.000 Philips-TPS 462 1
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VI Servicios Auxiliares 400 184 73.600 HQL E40-Orsam-1 7
Vi Taller de 750 | 56 40.500 HQL E40-Orsam-1 4
Mantenimiento
VI Sala de Caldera 400 64 25.600 HQL E40-Orsam-1 3
IX Tratamiento de a00 | 99 39.600 HQL E40-Orsam-2 3
Efluentes

Finalmente, en la tabla 9-16 se muestra el consumo energético de la iluminacién de la planta.

Tabla 9-16. Consumo energético de la iluminaria
e N°de Potencia Tiempo de Consumo
Edificio sector Idmparas (W/lémpara) uso (h/mes) (kW.h/mes)
I Puesto de seguridad 1 25,2 420 10,6
Il Estacionamiento 8 400 420 1.344
Comedor 2 25,2 180 9,1
11 Bano de Damas 1 25,2 30 1
Bano de Caballeros 1 25,2 30 1
Recepcidn 2 25,2 270 13,8
Oficina
Administracion 2 25,2 270 138
Oficina de Calidad 2 25,2 270 13,8
Oficina de Logistica 2 25,2 270 13,8
Sala de reunion 1 110 90 10
v Oficina del Gerente 1 110 270 29,7
Bano de Damas 1 25,2 30 1
Bafio de Caballeros 1 25,2 30 1
Cocina 1 25,2 60 1,5
Archivo 1 25,2 30 1
Pasillos Chico 1 25,2 270 6,9
Pasillo Grande 1 25,2 270 6,9
Oficinas 4 110 720 316,8
Laboratorio 9 110 720 713
Pasillo 1 25,2 720 18,1
Bafio de Damas 2 25,2 30 1,5
Bano de Caballeros 2 25,2 30 1,5
Salade 1 25,2 720 18,1
Descontaminacion
v Almacenamiento de 1 110 720 79.2
MP
Pretratamiento 5 250 720 900
Fermentacion 8 250 720 1.440
Extraccion y 8 250 720 1.440
Purificacion
Envasadoyy 1 110 720 79,2
Almacenamiento
Sala de tableros 1 110 720 79,2
\ii Servicios Auxiliares 7 250 720 1260
Vil Taller de 4 250 720 720
Mantenimiento
VI Sala de Caldera 3 250 720 540
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IX Tratamiento de 3

Efluentes 420 >04

400

CONSUMO TOTAL AL MES 9.590

9.8 CALCULO Y ADOPCION DE BOMBAS

Para el transporte de las corrientes principales debe disefiarse un sistema de caferias y adoptar,
para cada conexién entre equipos, una bomba adecuada para dicho recorrido. La fuerza impulsora
necesaria para que el liquido fluya de un punto a otro en una tuberia, es suministrada por bombas
gue incrementan la energia mecanica del fluido para aumentar la velocidad, presién y elevacion del
mismo. Existen dos tipos de bombas principalmente, las de desplazamiento positivo y las de accién
centrifuga. Cada una de ellas tiene aplicaciones especificas para las cuales se adaptan de manera
mas adecuada que la otra.

Los parametros a estimar son: didmetro minimo de la tuberia de aspiracion y de la de impulsion;
potencia minima de la bomba a instalar; y altura neta positiva en la aspiracion (NPSH). El calculo
comienza con la ecuacién de Bernoulli corregida para tener en cuenta la friccion del fluido
(Mataix, 1986).

pafeg g Y8 Py, Vb2+hf
% “® 2.9 v bT 2.9

Donde:
H: altura efectiva de la bomba (ideal).
P,y Py: presion sobre el fluido en los puntos de succion y descarga respectivamente.
Y: peso especifico del fluido.
Z, y Zp: altura del nivel del liquido en los puntos de succidn y descarga respectivamente.
V. ¥ Vp: velocidad lineal del fluido en los puntos de succidn y descarga respectivamente.
hf: pérdidas por friccion.
g: aceleracion de la gravedad.

A continuacion, en la tabla 9-17, se detallan las bombas necesarias para el transporte de fluidos.
Como referencia para el tipo de bomba se utiliza E para bomba de engranaje, C para bomba
centrifuga y P para bomba peristaltica.
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Tabla 9-17. Bombas necesarias para el transporte de fluidos
Simbolo Conexion entre Corriente Caudal T Presion Denominacion Tipo de
equipos (m3/h) (°C) | (atm) bomba
Etapa de pretratamiento
B-01 ST-01 con M-01 A 0,37 25 1 Jarabe de glucosa E
Red de purificacién . .
B-02 con M-01 y M-02 W/W 8,94 25 1 Agua purificada C
B-03 P-01 con ST-02 c 3,35 72 1 CSL pasteurizado E
B-04 ST-02 con M-02 c’ 0,28 25 1 CSL pasteurizado E
B-05 M-01 con E-01 F 455 | 25 3 Disolucion de C
glucosa
B-06 M-02 con E-03 G 535 | 25 3 Disolucion C
fosfatada
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Disolucién de
B-07 E-01 con E-02 F 4,55 121 3 glucosa
esterilizada
Disolucién
B-08 E-03 con E-04 G 5,35 121 3 fosfatada
esterilizada
Disolucién de
B-09 E-02 con M-03 2 455 | 40 3 glucosa
esterilizada y
enfriada
Disolucién
B-10 E-04 con M-03 G’ 535 | 40 | 3 fosfatada
esterilizaday
enfriada
Etapa de fermentacion
4
g11 | O3 Congs'Ol YR m 438 | 30 1 | Medio de cultivo
Inéculo que va de
B-12 R-02 con R-01 J 0,92 30 1 R-02 a R-01
Etapa de extraccion y purificacion
B-13 R-01 con LT-01 | 457 | 30 1 Producto de la
fermentacion
B-14 | LT-01con CN-01 i 305 | 25 | 1 Producto de [a
fermentacion
Sélido compuesto
B-15 CN-01 con MB-01 N 0,33 25 1 por la poblacién
de m.o.
Disolucién
B-16 MB-01 con CN-02 N 0,33 25 1 obtenida de la
ruptura celular
Medio
B-17 CN-02 con A-01 p 033 | 25 1 intracelular que
contiene vitamina
B12
Disolucién acuosa
B-18 A-01° con M-05 T 0,33 25 1 de metanol y
vitamina B12
Disolucién acuosa
B-19 M-05 con CC-01 U 2,5 25 1 de metanol y
vitamina B12
Disolucién de
B-20 CC-01 con M-04 V3 0,3 25 1 metanol liquido
recirculado
Disolucién
B-21 CC-01 con FS-01 X 0,25 48 1 concentrada con
vitamina
B-22 FS-01 con M-05 Y 025 | a0 | 1 | Disolucionacuosa
de metanol y

4 R-01 se refiere a los 7 fermentadores
5 R-02 se refiere a los 2 prefermentadores de 250 litros
6 A-01 se refiere a las 2 torres de adsorcion
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vitamina
recirculada
B-23 M-04 con A-01 s 321 | 25 Disolucion acuosa
de metanol
Agua de refrigeracion
Torre de
enfriamiento con E- 7 Agua de
B-24 02, E-04, R-01 y CD- H20 0,5/20 20 refrigeracion
01
E-02, E-04, R-01y
B-25 CD-01 con la torre H20 0,6/2/40 37/ Agua d(.a,
L 41 refrigeracion
de enfriamiento
Tratamiento de efluentes
Medio de cultivo
CN-Ollcon M 3 25 re5|.dual
tratamiento proveniente de
CN-01
Residuo celular
CN—OZlcon 0 0,05 95 SO|.IC|O
B-26 tratamiento proveniente de
CN-02
Medio
intracelular
A-01
01 con Q 033 | 25 residual
tratamiento .
proveniente de A-
01
Limpieza CIP
B-27 Tanque de ag.ua i 0,2 55 Agua c%e lavado
fresca con equipos final
Tanque de solucion .,
Solucién de NaOH
B-28 de NaQH con - 0,4 70 al 1,5%
equipos
Tanque de agua Agua de aclarado
B-29 recuperada con - 0,2 25 & o
. inicial
equipos
Abastecimiento de agua
Tanque de agua
B-30 con red de - 0,8 25 Agua de pozo
purificacion
Red de purificacidn
B-31 con caIc;IeraT, torre i 0,6 25 Aguaf de
de enfriamiento y reposicion
limpieza CIP

A partir de los datos de la tabla 9-17, es posible determinar el didmetro de tuberia mas apropiado
para cada tramo. El material seleccionado para las tuberias es, en todos los casos, acero comercial.
En la determinacion del didmetro minimo de las mismas se utiliza la metodologia propuesta por
Ocon & Tojo (1986). Para el calculo de dicho parametro se tiene en cuenta el caudal a transportary

7 Caudales minimo y méaximo con los que debe operar la bomba
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la velocidad de la corriente, la cual se estima teniendo en cuenta la tabla 8.1 del libro McCabe
(McCabe & Smith, 1973) y se procede como sigue:

1- Se determina el didmetro de la tuberia a partir de la velocidad y del caudal con la ecuacién

siguiente: D = ﬂ.
m.v

2- Se elige una tuberia comercial cuyo diametro sea préximo al calculado anteriormente.

v.D. .ps .y
3- Secalcula Ng, = Tp' utilizando como diametro el del punto 2.

4- Se calcula el coeficiente de friccidn f segln el tipo de régimen obtenido en el punto 3. Si es

. 64
laminar, f = N

. Si es turbulento, primero se determina e/d de la grafica 1.3 del libro Ocon
Re

y Tojo y por ultimo se encuentra f con la grafica 1.4 del mismo libro.
(L+Leq)v?

5- Se calcula hyhaciendo uso de la siguiente ecuacion: hy = f. 2 D.g

6- Los pasos anteriores se repiten tanto para el lado de succidon como para el lado de impulsion.

D: didmetro de la tuberia requerido (m).

Q: caudal (m3/s).

v: velocidad recomendada (m/s).

f: factor de friccion.

L: longitud de la tuberia (m).

Leq: longitud equivalente de los accesorios (m).
ht: pérdidas por friccidn.

g: aceleracién de la gravedad (m/s?).

A continuacidn, se calculan las alturas efectivas del lado de aspiracidn y de impulsién; la diferencia
entre ambas representa la altura total de bombeo o de elevacién.

vg

hes = hgs +E_ hfs

hei = hg +5—

hip = hes — he;

Por ultimo, se estima la potencia minima requerida por la bomba a adoptar utilizando en todos los
casos una eficiencia (n) del 80% vy la altura de aspiracion neta positiva (NPSH) disponible, para que
en concordancia con la requerida, pueda adoptarse la bomba apropiada, de manera tal que NPSHg;s
> NPSHreq.

_ Q.p. hyp
n

P
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NPSHgis = Py — (pv + hes)

9.8.1 BOMBAS ETAPA DE PRETRATAMIENTO

En las tablas 9-18 a 9-27 se detallan los parametros calculados para las bombas de pretratamiento
y los datos correspondientes a los equipos adoptados.

En el caso del jarabe de glucosa y del CSL, se requieren bombas especiales (B-01, B-03 y B-04) dada
la alta viscosidad de estas corrientes (140 cp y 190 cp, respectivamente). Por ello, se adoptan
bombas de engranajes de la empresa Bezares S.A., las cuales son idéneas para el transporte de

sustancias viscosas y/o a alta presion.

Tabla 9-18. Bomba B-01
Pardmetros calculados
Diametro nominal de la cafieria (NPS) succién-impulsion 1-1/8
Numero de cédula 10
Diametro exterior de la cafieria (mm) succidn-impulsidn 33,40-10,29
Diametro interior de la cafieria (mm) succién-impulsién 30,63-9,05
Caudal volumétrico (m3/h) 0,37
Velocidad de la corriente (m/s) entrada-salida 0,15-0,6
Presidn de trabajo (atm) 1
Altura total de bombeo (m) 1.255
Potencia calculada (HP) 2,9
NPSHyis 167,5
Bomba adoptada
Fabricante Bezares S.A.
Modelo BEA 11
Desplazamiento (cm3/rev) 10,9
Presién maxima (atm) 246,73
Potencia (HP-W) 5-3.728
Velocidad (rpm) 500 —2.000
Viscosidad (cp) 12-750
Temperatura (°C) -25-380
Masa (kg) 4,35
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Tabla 9-19. Bomba B-02

Parametros calculados

Didmetro nominal de la cafieria (NPS) succién-impulsién

2-1
Numero de cédula 10
Diametro exterior de la cafieria (mm) succidn-impulsién 60,33-33,40
Diametro interior de la cafieria (mm) succidn-impulsién 57,56-30,63
Caudal volumétrico (m3/h) 8,94
Velocidad de la corriente (m/s) entrada-salida 0,9-3
Presién de trabajo (atm) 1
Altura total de bombeo (m) 19,98
Potencia calculada (HP) 0,8
NPSHgis 4,95
Bomba adoptada
Fabricante Ebara Pump Iberia S.A.
Modelo 3M
Cédigo3 32-125/1.1
Velocidad (rpm) 2.900
Caudal maximo (m3/h) 12
Potencia (HP/W) 1,5/1.100
Altura manomeétrica (m) 20
NPSH eq 1,4
Tabla 9-20. Bomba B-03
Pardmetros calculados
Didmetro nominal de la cafieria (NPS) succidn-impulsién 3-1,1/4
Numero de cédula 10
Didmetro exterior de la cafieria (mm) succidn-impulsién 88,9-42,16
Didmetro interior de la cafieria (mm) succidn-impulsién 85,85-39,39
Caudal volumétrico (m3/h) 3,35
Velocidad de la corriente (m/s) entrada-salida 0,15-0,6
Presion de trabajo (atm) 1
Altura total de bombeo (m) 404,
Potencia calculada (HP) 0,8
NPSHuis 4,95
Bomba adoptada
Fabricante Bezares S.A.
Modelo BEA 11
Desplazamiento (cm3/rev) 10,9
Velocidad (rpm) 500-2.000
Presién maxima (atm) 246,73
Potencia (HP-W) 5-3.728
Viscosidad (cp) 12-750
Temperatura (°C) -25-80
Masa (kg) 4,35
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Tabla 9-21. Bomba B-04

Parametros calculados

Diametro nominal de la cafieria (NPS) succién-impulsion 1-1/8
Numero de cédula 10
Diametro exterior de la cafieria (mm) succidn-impulsién 33,40-10,29
Diametro interior de la cafieria (mm) succidn-impulsién 30,63-9,05
Caudal volumétrico (m3/h) 0,28
Velocidad de la corriente (m/s) entrada-salida 0,15-0,6
Presién de trabajo (atm) 1
Altura total de bombeo (m) 2.087,8
Potencia calculada (HP) 3,6
NPSHygis 367,13
Bomba adoptada
Fabricante Bezares S.A.
Modelo BEA 11
Desplazamiento (cm?/rev) 10,9
Velocidad (rpm) 500-2.000
Presion maxima (atm) 246,73
Potencia (HP-W) 5-3.728
Viscosidad (cp) 12-750
Temperatura (°C) -25-80
Masa (kg) 4,35
Tabla 9-22. Bomba B-05
Pardmetros calculados
Didmetro nominal de la cafieria (NPS) succién-impulsién 1,1/4-1/2
Numero de cédula 10
Didmetro exterior de la cafieria (mm) succidn-impulsién 42,16-21,34
Didmetro interior de la cafieria (mm) succidn-impulsién 39,39-19,23
Caudal volumétrico (m3/h) 4,55
Velocidad de la corriente (m/s) entrada-salida 0,9-3
Presion de trabajo (atm) 3
Altura total de bombeo (m) 2,41
Potencia calculada (HP) 0,1
NPSHgis 26,82
Bomba adoptada
Fabricante Ebara Pump Iberia S.A.
Modelo 3M4
Codigo 32-125/0.25
Velocidad (rpm) 1.450
Caudal maximo (m3/h) 6
Potencia (HP-W) 0,33-250
Altura manométrica (m) 49
NPSHeq 5,2
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Tabla 9-23. Bomba B-06

Parametros calculados

Didmetro nominal de la cafieria (NPS) succién-impulsién 1,1/2-1
Numero de cédula 10
Diametro exterior de la cafieria (mm) succidn-impulsién 48,26-33,40
Diametro interior de la cafieria (mm) succidn-impulsién 45,49-30,63
Caudal volumétrico (m3/h) 5,35
Velocidad de la corriente (m/s) entrada-salida 0,9-3
Presién de trabajo (atm) 3
Altura total de bombeo (m) 0,71
Potencia calculada (HP) 0,02
NPSHygis 26,79
Bomba adoptada
Fabricante Ebara Pump Iberia S.A.
Modelo 3M4
Cédigo 32-125/0.25
Velocidad (rpm) 1.450
Caudal maximo (m3/h) 6
Potencia (HP-W) 0,33-250
Altura manométrica (m) 49
NPSH eq 5,2

Tabla 9-24. Bomba B-07

Parametros calculados

Didmetro nominal de la cafieria (NPS) succién-impulsién 1,1/4-1/2
Numero de cédula 10
Didmetro exterior de la cafieria (mm) succidn-impulsién 42,16-21,34
Didmetro interior de la cafieria (mm) succidn-impulsién 39,39-19,23
Caudal volumétrico (m3/h) 4,55
Velocidad de la corriente (m/s) entrada-salida 0,9-3
Presion de trabajo (atm) 3
Altura total de bombeo (m) 97,14
Potencia calculada (HP) 2,1
NPSHis 27,11
Bomba adoptada
Fabricante Hidrdulica Alsina S.A.
Modelo 10HMO6S M
Cédigo 7.147
Velocidad (rpm) 2.900
Caudal maximo (m3/h) 5,5
Potencia (HP-W) 3-2.237
Altura manométrica (m) 64,5
NPSHeq 10
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Tabla 9-25. Bomba B-08

Parametros calculados

Didmetro nominal de la cafieria (NPS) succién-impulsién 1,1/2-1
Numero de cédula 10
Diametro exterior de la cafieria (mm) succién-impulsién 48,26-33,40
Diametro interior de la cafieria (mm) succidn-impulsién 45,49-30,63
Caudal volumétrico (m3/h) 5,35
Velocidad de la corriente (m/s) entrada-salida 0,9-3
Presién de trabajo (atm) 3
Altura total de bombeo (m) 41,68
Potencia calculada (HP) 1,03
NPSHygis 27,02
Bomba adoptada
Fabricante Hidrdulica Alsina S.A.
Modelo HMI 8/60 M
Cédigo 1.671
Velocidad (rpm) 2.900
Caudal maximo (m3/h) 5,8
Potencia (HP-W) 1,8-1.300
Altura manométrica (m) 45
NPSH eq 10
Tabla 9-26. Bomba B-09
Pardmetros calculados
Didmetro nominal de la cafieria (NPS) succién-impulsién 1,1/4-1/2
Numero de cédula 10
Didmetro exterior de la cafieria (mm) succidn-impulsién 42,16-21,34
Didmetro interior de la cafieria (mm) succidn-impulsién 39,39-19,23
Caudal volumétrico (m3/h) 4,55
Velocidad de la corriente (m/s) entrada-salida 0,9-3
Presion de trabajo (atm) 3
Altura total de bombeo (m) 79,50
Eficiencia de la bomba 0,80
Potencia calculada (HP) 1,7
NPSHgis 27,11
Bomba adoptada
Fabricante Hidrdulica Alsina S.A.
Modelo 10HMO06S M
Codigo 7.147
Velocidad (rpm) 2.900
Caudal maximo (m3/h) 5,5
Potencia (HP-W) 3-2.237
Altura manométrica (m) 64,5
NPSHeq 10

Bertholet Yanina — Mercatante Maria del Milagro

173



PROYECTO FINAL DE GRADO INGENIERIA QUIMICA — PRODUCCION DE VITAMINA B12

Tabla 9-27. Bomba B-10

Parametros calculados

Didmetro nominal de la cafieria (NPS) succién-impulsion 1,1/2-1
Numero de cédula 10
Diametro exterior de la cafieria (mm) succidn-impulsién 48,26-33,40
Diametro interior de la cafieria (mm) succidn-impulsién 45,49-30,63
Caudal volumétrico (m3/h) 5,35
Velocidad de la corriente (m/s) entrada-salida 0,9-3
Presién de trabajo (atm) 3
Altura total de bombeo (m) 28,59
Potencia calculada (HP) 0,7
NPSHais 27,02
Bomba adoptada
Fabricante Hidrdulica Alsina S.A.
Modelo HMI 8/60 M
Cédigo 1.671
Velocidad (rpm) 2.900
Caudal maximo (m3/h) 5,8
Potencia (HP-W) 1,8-1.300
Altura manométrica (m) 45
NPSH eq 10

9.8.2 BOMBAS ETAPA DE FERMENTACION

En las tablas 9-28 y 9-29 se detallan los parametros calculados para las bombas de la etapa de
fermentaciény los datos correspondientes a los equipos adoptados. Para llevar a cabo la inoculacion
del microorganismo desarrollado en los prefermentadores R-02, se utiliza una bomba peristaltica
(B-12) de la empresa Verderflex, ya que asegura las condiciones de asepsia del transporte.

Tabla 9-28. Bomba B-11
Pardmetros calculados
Didmetro nominal de la cafieria (NPS) succién-impulsién 1,1/2-1,1/2
Numero de cédula 10
Didmetro exterior de la cafieria (mm) succidn-impulsién 48,26-48,26
Didmetro interior de la cafieria (mm) succidn-impulsién 45,49-45,49
Caudal volumétrico (m3/h) 4,38
Velocidad de la corriente (m/s) entrada-salida 0,9-1,2
Presion de trabajo (atm) 1
Altura total de bombeo (m) 11,40
Potencia calculada (HP) 0,23
NPSHgis 5,22
Bomba adoptada
Fabricante Ebara Pump Iberia S.A.
Modelo 3M4
Cadigo 32-200/0.55
Velocidad (rpm) 1.450
Caudal maximo (m3/h) 6
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Potencia (HP-W) 0,75-550
Altura manomeétrica (m) 11
NPSHeq 3,5
Tabla 9-29. Bomba B-12
Pardmetros calculados
Didmetro nominal de la cafieria (NPS) succién-impulsién 1/2-1/2
Numero de cédula 10
Diametro exterior de la cafieria (mm) succidn-impulsidn 21,34-21,34
Diametro interior de la cafieria (mm) succidn-impulsién 19,23-19,23
Caudal volumétrico (m3/h) 0,92
Velocidad de la corriente (m/s) entrada-salida 0,9-1,2
Presidn de trabajo (atm) 1
Altura total de bombeo (m) 88,43
Potencia calculada (HP) 0,44
NPSHais 22,69
Bomba adoptada
Fabricante Verderflex
Modelo RAPIDE
Caudal maximo (m3/h) 1,02
Presién de descarga maxima (bar) 2
NPSHeq 10

9.8.3 BOMBAS ETAPA DE EXTRACCION Y PURIFICACION

En las tablas 9-30 a 9-40 se detallan los pardmetros calculados para las bombas de las etapas de
extraccién y purificacién y los datos correspondientes a los equipos adoptados.

Tabla 9-30. Bomba B-13
Pardmetros calculados
Didmetro nominal de la cafieria (NPS) succién-impulsion 1,1/4-1,1/4
Numero de cédula 10
Didametro exterior de la cafieria (mm) succidn-impulsién 42,16-42,16
Didmetro interior de la cafieria (mm) succidn-impulsién 39,39-39,39
Caudal volumétrico (m3/h) 4,57
Velocidad de la corriente (m/s) entrada-salida 0,9-1,2
Presion de trabajo (atm) 1
Altura total de bombeo (m) 16,90
Potencia calculada (HP) 0,36
NPSHygis 13,35
Bomba adoptada
Fabricante Hidrdulica Alsina S.A.
Modelo SHMO04S T
Cadigo 7.110
Velocidad (rpm) 2.900
Caudal maximo (m3/h) 5,5
Potencia (HP-W) 0,7-500
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Altura manométrica (m) 21,1
NPSHeq 5,2
Tabla 9-31. Bomba B-14
Pardmetros calculados
Didametro nominal de la cafieria (NPS) succidén-impulsion 1-1/2
Numero de cédula 10
Diametro exterior de la cafieria (mm) succién-impulsidn 33,40-21,34
Diametro interior de la cafieria (mm) succidn-impulsién 30,63-19,23
Caudal volumétrico (m3/h) 3,05
Velocidad de la corriente (m/s) entrada-salida 0,9-3
Presidn de trabajo (atm) 1
Altura total de bombeo (m) 22,45
Potencia calculada (HP) 0,3
NPSHyis 8,87
Bomba adoptada
Fabricante Hidraulica Alsina S.A.
Modelo 3HMOSS T
Cadigo 7.102
Velocidad (rpm) 2.900
Caudal maximo (m3/h) 3,4
Potencia (HP-W) 0,55-400
Altura manométrica (m) 24,1
NPSHreq 3,2
Tabla 9-32. Bomba B-15
Pardmetros calculados
Diametro nominal de la cafieria (NPS) succidn-impulsién 1/8-1/8
Numero de cédula 10
Didmetro exterior de la cafieria (mm) succidn-impulsién 10,29-10,29
Didmetro interior de la cafieria (mm) succidn-impulsién 9,05-9,05
Caudal volumétrico (m3/h) 0,33
Velocidad de la corriente (m/s) entrada-salida 0,9-1,2
Presion de trabajo (atm) 1
Altura total de bombeo (m) 33,34
Potencia calculada (HP) 0,10
NPSHais 22
Bomba adoptada
Fabricante Hidrdulica Alsina S.A.
Modelo 3HMOS5S T
Cadigo 7.102
Velocidad (rpm) 2.900
Caudal maximo (m3/h) 1,2
Potencia (HP-W) 0,55-400
Altura manométrica (m) 35,3
NPSHeq 5,2
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Tabla 9-33. Bomba B-16

Parametros calculados

Didmetro nominal de la cafieria (NPS) succién-impulsién 1/8-1/8
Numero de cédula 10
Diametro exterior de la cafieria (mm) succidn-impulsién 10,29-10,29
Diametro interior de la cafieria (mm) succidn-impulsién 9,05-9,05
Caudal volumétrico (m3/h) 0,33
Velocidad de la corriente (m/s) entrada-salida 0,9-1,2
Presién de trabajo (atm) 1
Altura total de bombeo (m) 33,34
Potencia calculada (HP) 0,10
NPSHyis 22
Bomba adoptada
Fabricante Hidrdulica Alsina S.A.
Modelo 3HMO5S T
Cédigo 7.102
Velocidad (rpm) 2.900
Caudal maximo (m3/h) 1,2
Potencia (HP-W) 0,55-400
Altura manomeétrica (m) 35,3
NPSH eq 5,2
Tabla 9-34. Bomba B-17
Pardmetros calculados
Diametro nominal de la cafieria (NPS) succidn-impulsién 1/8-1/8
Numero de cédula 10
Didmetro exterior de la cafieria (mm) succidn-impulsién 10,29-10,29
Didmetro interior de la cafieria (mm) succidn-impulsién 9,05-9,05
Caudal volumétrico (m3/h) 0,33
Velocidad de la corriente (m/s) entrada-salida 0,9-1,2
Presion de trabajo (atm) 1
Altura total de bombeo (m) 63
Potencia calculada (HP) 0,11
NPSHuis 22
Bomba adoptada
Fabricante Hidrdulica Alsina S.A.
Modelo 3HMO09S M
Cédigo 7.109
Velocidad (rpm) 2.900
Caudal maximo (m3/h) 1,2
Potencia (HP-W) 1-750
Altura manométrica (m) 63,5
NPSHeq 5,2
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Tabla 9-35. Bomba B-18

Parametros calculados

Didmetro nominal de la cafieria (NPS) succién-impulsién 1/8-1/8
Numero de cédula 10
Diametro exterior de la cafieria (mm) succidn-impulsién 10,29-10,29
Diametro interior de la cafieria (mm) succidn-impulsién 9,05-9,05
Caudal volumétrico (m3/h) 0,33
Velocidad de la corriente (m/s) entrada-salida 0,9-1,2
Presién de trabajo (atm) 1
Altura total de bombeo (m) 57
Potencia calculada (HP) 0,10
NPSHis 25
Bomba adoptada
Fabricante Hidrdulica Alsina S.A.
Modelo 3HMO09S M
Cédigo 7.109
Velocidad (rpm) 2.900
Caudal maximo (m3/h) 1,2
Potencia (HP-W) 1-750
Altura manomeétrica (m) 63,5
NPSHeq 5,2
Tabla 9-36. Bomba B-19
Pardmetros calculados
Didmetro nominal de la cafieria (NPS) succién-impulsién 1-1
Numero de cédula 10
Didmetro exterior de la cafieria (mm) succidn-impulsién 33,40-33,40
Didmetro interior de la cafieria (mm) succidn-impulsién 30,63-30,63
Caudal volumétrico (m3/h) 2,5
Velocidad de la corriente (m/s) entrada-salida 0,9-1,2
Presion de trabajo (atm) 1
Altura total de bombeo (m) 16,28
Potencia calculada (HP) 0,2
NPSHagis 13,60
Bomba adoptada
Fabricante Hidrdulica Alsina S.A.
Modelo 3HMO04S T
Codigo 7.100
Velocidad (rpm) 2.900
Caudal maximo (m3/h) 2,8
Potencia (HP-W) 0,4-300
Altura manométrica (m) 21,7
NPSHeq 6,8
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Tabla 9-37. Bomba B-20

Parametros calculados

Didmetro nominal de la cafieria (NPS) succién-impulsién 1/8-1/8
Numero de cédula 10
Diametro exterior de la cafieria (mm) succidn-impulsién 10,29-10,29
Diametro interior de la cafieria (mm) succidn-impulsién 9,05-9,05
Caudal volumétrico (m3/h) 0,3
Velocidad de la corriente (m/s) entrada-salida 0,9-1,2
Presién de trabajo (atm) 1
Altura total de bombeo (m) 37,20
Potencia calculada (HP) 0,33
NPSHgis 55,80
Bomba adoptada
Fabricante Hidrdulica Alsina S.A.
Modelo 3HMO06S M
Cédigo 7.105
Velocidad (rpm) 2.900
Caudal maximo (m3/h) 1,2
Potencia (HP-W) 0,7-500
Altura manomeétrica (m) 41,50
NPSHreq 11,30
Tabla 9-38. Bomba B-21
Pardmetros calculados
Diametro nominal de la cafieria (NPS) succidn-impulsién 1/8-1/8
Numero de cédula 10
Didmetro exterior de la cafieria (mm) succidn-impulsién 10,29-10,29
Didmetro interior de la cafieria (mm) succidn-impulsién 9,05-9,05
Caudal volumétrico (m3/h) 0,25
Velocidad de la corriente (m/s) entrada-salida 0,9-1,2
Presion de trabajo (atm) 1
Altura total de bombeo (m) 50,48
Potencia calculada (HP) 0,10
NPSHyis 28,26
Bomba adoptada
Fabricante Hidrdulica Alsina S.A.
Modelo 3HMO7ST
Cédigo 7.106
Velocidad (rpm) 2.900
Caudal maximo (m3/h) 1,2
Potencia (HP-W) 1-750
Altura manométrica (m) 52,30
NPSHeq 8,30
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Tabla 9-39. Bomba B-22

Parametros calculados

Didmetro nominal de la cafieria (NPS) succién-impulsién 1/8-1/8
Numero de cédula 10
Diametro exterior de la cafieria (mm) succidn-impulsién 10,29-10,29
Diametro interior de la cafieria (mm) succién-impulsién 9,05-9,05
Caudal volumétrico (m3/h) 0,25
Velocidad de la corriente (m/s) entrada-salida 0,9-1,2
Presién de trabajo (atm) 1
Altura total de bombeo (m) 35
Potencia calculada (HP) 0,30
NPSHgis 26,14
Bomba adoptada
Fabricante Hidrdulica Alsina S.A.
Modelo 3HMO5S T
Cédigo 7.102
Velocidad (rpm) 2.900
Caudal maximo (m3/h) 1,2
Potencia (HP-W) 0,55-400
Altura manomeétrica (m) 35,3
NPSHeq 5,20
Tabla 9-40. Bomba B-23
Pardmetros calculados
Didmetro nominal de la cafieria (NPS) succién-impulsién 1/4-1
Numero de cédula 10
Didmetro exterior de la cafieria (mm) succidn-impulsién 42,16-33,40
Didmetro interior de la cafieria (mm) succidn-impulsién 39,39-30,63
Caudal volumétrico (m3/h) 3,21
Velocidad de la corriente (m/s) entrada-salida 0,9-1,2
Presion de trabajo (atm) 1
Altura total de bombeo (m) 33,06
Potencia calculada (HP) 0,50
NPSHgis 7,88
Bomba adoptada
Fabricante Hidrdulica Alsina S.A.
Modelo 3HMO09S M
Cédigo 7.109
Velocidad (rpm) 2.900
Caudal maximo (m3/h) 3,9
Potencia (HP-W) 1-750
Altura manométrica (m) 34,20
NPSHeq 3,70
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9.8.4 BOMBAS DE AGUA DE REFRIGERACION

En las tablas 9-41 y 9-42 se detallan los pardmetros calculados para las bombas que transportan el
agua de refrigeracion y los datos correspondientes a los equipos adoptados.

Tabla 9-41. Bomba B-24
Parametros calculados

Didmetro nominal de la cafieria (NPS) succién-impulsion 3-1,1/2
Numero de cédula 10
Diametro exterior de la cafieria (mm) succidn-impulsidn 88,50-48,26
Diametro interior de la cafieria (mm) succidn-impulsién 85,45-19,23
Caudal volumétrico méaximo (m3/h) 20
Velocidad de la corriente (m/s) entrada-salida 0,9-3
Presidn de trabajo (atm) 1
Altura total de bombeo (m) 71,39
Potencia calculada (HP) 6,5
NPSHyis 6,5
Bomba adoptada
Fabricante Hidraulica Alsina S.A.
Modelo HT-1000
Cédigo 1.413
Velocidad (rpm) 2.850
Caudal maximo (m3/h) 20
Potencia (HP-W) 10-7.500
Altura manométrica (m) 70
NPSH eq 5,5

Tabla 9-42. Bomba B-25
Parametros calculados

Didmetro nominal de la cafieria (NPS) succién-impulsién 4-2,1/2
Numero de cédula 10
Didmetro exterior de la cafieria (mm) succidn-impulsién 114,30-73,53
Didmetro interior de la cafieria (mm) succidn-impulsién 111,25-19,23
Caudal volumétrico maximo (m3/h) 40
Velocidad de la corriente (m/s) entrada-salida 0,9-3
Presién de trabajo (atm) 1
Altura total de bombeo (m) 28,06
Potencia calculada (HP) 5,1
NPSHgis 10,25
Bomba adoptada
Fabricante Ebara Pump Iberia S.A.
Modelo MO040-200 B
Cadigo 1.440
Velocidad (rpm) 2.900
Caudal maximo (m3/h) 42
Potencia (HP-W) 7,5-5.500
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Altura manomeétrica (m) 33,4
NPSHreq 6,3

9.8.5 BOMBA DE TRATAMIENTO DE EFLUENTES

En la tabla 9-43 se detallan los parametros calculados para la bomba que transporta los efluentes
hacia la zona de tratamiento y los datos correspondientes al equipo adoptado.

Tabla 9-43. Bomba B-26
Pardmetros calculados
Didmetro nominal de la cafieria (NPS) succién-impulsion 1-1
Numero de cédula 10
Diametro exterior de la cafieria (mm) succidn-impulsién 33,40-33,40
Diametro interior de la cafieria (mm) succidn-impulsién 30,63-30,63
Caudal volumétrico maximo (m3/h) 3
Velocidad de la corriente (m/s) entrada-salida 0,9-1,2
Presidn de trabajo (atm) 1
Altura total de bombeo (m) 37,86
Potencia calculada (HP) 0,50
NPSHyis 13,02
Bomba adoptada
Fabricante Hidrdulica Alsina S.A.
Modelo 3HMO09S M
Cédigo 7.109
Velocidad (rpm) 2.900
Caudal maximo (m3/h) 3,4
Potencia (HP-W) 1-750
Altura manométrica (m) 42,9
NPSHreq 4,7

9.8.6 BOMBAS DE LIMPIEZA CIP

En las tablas 9-44 a 9-46 se detallan los pardmetros calculados para las bombas de limpieza CIP y los
datos correspondientes a los equipos adoptados.

Tabla 9-44. Bomba B-27
Pardmetros calculados
Didmetro nominal de la cafieria (NPS) succidén-impulsion 1/8-1/8
Numero de cédula 10
Diametro exterior de la cafieria (mm) succidn-impulsién 10,29-10,29
Didametro interior de la cafieria (mm) succidn-impulsién 9,05-9,05
Caudal volumétrico (m3/h) 0,2
Velocidad de la corriente (m/s) entrada-salida 0,9-1,2
Presidn de trabajo (atm) 1
Altura total de bombeo (m) 31,6
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Potencia calculada (HP) 0,7
NPSHygis 28,24
Bomba adoptada
Fabricante Hidrdulica Alsina S.A.
Modelo HMI 2/40 M
Cadigo 1.520
Velocidad (rpm) 2.900
Caudal maximo (m3/h) 0,5
Potencia (HP-W) 0,75-550
Altura manomeétrica (m) 35
NPSHeq 3,8
Tabla 9-45. Bomba B-28
Pardmetros calculados
Didmetro nominal de la cafieria (NPS) succién-impulsion 1/8-1/8
Numero de cédula 10
Diametro exterior de la cafieria (mm) succidn-impulsién 10,29-10,29
Diametro interior de la cafieria (mm) succidn-impulsién 9,05-9,05
Caudal volumétrico (m3/h) 0,4
Velocidad de la corriente (m/s) entrada-salida 0,9-1,2
Presién de trabajo (atm) 1
Altura total de bombeo (m) 40,8
Potencia calculada (HP) 1
NPSHis 39,35
Bomba adoptada
Fabricante Hidrdulica Alsina S.A.
Modelo HT-150
Codigo 1.014
Velocidad (rpm) 2.850
Caudal maximo (m3/h) 0,9
Potencia (HP-W) 1,5-1.100
Altura manométrica (m) 50
NPSHreq 5,9
Tabla 9-46. Bomba B-29
Pardmetros calculados
Didmetro nominal de la cafieria (NPS) succién-impulsién 1/8-1/8
Numero de cédula 10
Didmetro exterior de la cafieria (mm) succidn-impulsién 10,29-10,29
Didmetro interior de la cafieria (mm) succidn-impulsién 9,05-9,05
Caudal volumétrico (m3/h) 0,2
Velocidad de la corriente (m/s) entrada-salida 0,9-1,2
Presion de trabajo (atm) 1
Altura total de bombeo (m) 29,5
Potencia calculada (HP) 0,7
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NPSHais | 39
Bomba adoptada
Fabricante Hidrdulica Alsina S.A.
Modelo HMI 2/40 M
Cadigo 1.520
Velocidad (rpm) 2.900
Caudal maximo (m3/h) 0,5
Potencia (HP-W) 0,75-550
Altura manomeétrica (m) 35
NPSHeq 3,8

9.8.7 BOMBAS ABASTECIMIENTO DE AGUA

En las tablas 9-47 y 9-48 se detallan los pardmetros calculados para las bombas de abastecimiento
de agua y los datos correspondientes a los equipos adoptados.

Tabla 9-47. Bomba B-30

Parametros calculados

Didmetro nominal de la cafieria (NPS) succién-impulsién 1/2-1/2
Numero de cédula 10
Diametro exterior de la cafieria (mm) succidn-impulsidn 21,34-21,34
Diametro interior de la cafieria (mm) succidn-impulsién 19,23-19,23
Caudal volumétrico (m3/h) 0,8
Velocidad de la corriente (m/s) entrada-salida 0,9-1,2
Presion de trabajo (atm) 1
Altura total de bombeo (m) 9
Eficiencia de la bomba 0,80
Potencia calculada (HP) 0,1
NPSHais 10,24
Bomba adoptada
Fabricante Hidrdulica Alsina S.A.
Modelo 3HMO4S T
Cadigo 7.100
Velocidad (rpm) 2.900
Caudal maximo (m3/h) 1,2
Potencia (HP-W) 0,4-300
Altura manométrica (m) 27,8
NPSHeq 4,1
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Tabla 9-48. Bomba B-31

Parametros calculados

Didmetro nominal de la cafieria (NPS) succién-impulsién 1/2-1/8
Numero de cédula 10
Diametro exterior de la cafieria (mm) succién-impulsién 21,34-10,29
Diametro interior de la cafieria (mm) succidn-impulsién 19,23-9,05
Caudal volumétrico (m3/h) 0,6
Velocidad de la corriente (m/s) entrada-salida 0,9-1,2
Presién de trabajo (atm) 1
Altura total de bombeo (m) 46
Potencia calculada (HP) 1,4
NPSHais 11,20
Bomba adoptada
Fabricante Hidrdulica Alsina S.A.
Modelo HT-150
Cédigo 1.014
Velocidad (rpm) 2.850
Caudal maximo (m3/h) 0,9
Potencia (HP-W) 1,5-1.100
Altura manométrica (m) 50
NPSH eq 5,9
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CAPITULO 10:
CONTROL DE CALIDAD
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10.1 INTRODUCCION

La calidad se define como el grado de adecuacién del producto para el uso al que se le destina, sin
dejar de resaltar la incidencia fundamental sobre los costos de la empresa, especialmente sobre los
relacionados a la existencia de productos defectuosos. La mala calidad es origen de costos tanto
tangibles como intangibles, que aumentan en importancia cuanto mas tarde se descubren los fallos
en el sistema productivo. Es por ello por lo que se implementan técnicas y actividades para controlar
la calidad, esto implica el control de las variables de proceso en las diferentes etapas de produccion,
el control del producto final para determinar que se cumpla con las especificaciones técnicas, y de
la materia prima para su fabricacién, que se utilizan no solo con el objetivo de satisfacer los
requisitos relativos a la calidad, sino también para evitar estas pérdidas econdmicas.

Los requisitos de calidad de un insumo para la industria farmacéutica implican que diferentes lotes
de un mismo producto conserven, durante su fabricacidn, condiciones idénticas, que les permitan
garantizar la efectividad del producto en el momento de su aplicacién y su estabilidad en el tiempo.
Por este motivo, todo proceso de produccién del insumo debe cumplir estrictamente con los
pardmetros de calidad, en relacidn con el concepto de buenas practicas de manufactura, BPM.

La finalidad del area de aseguramiento de calidad es garantizar la disminucién o eliminacion de
errores en el disefio, desarrollo, fabricacion, control y distribucion del producto cumpliendo las
normas BPM, para garantizar la seguridad, calidad y eficacia de los medicamentos. Para el
cumplimiento de estas acciones es necesaria la implementacion de un sistema de calidad, el cual
consiste en el muestreo, especificaciones y ensayo, como también en los procedimientos de
organizacién, documentacién y autorizacidén que aseguren que los ensayos necesarios y pertinentes
realmente se efectlen y que no se permita la circulacién de los materiales, ni se autorice la venta o
suministro de los productos, hasta que su calidad haya sido determinada como satisfactoria. El
control de calidad no se limita a las operaciones de laboratorio, sino que debe estar presente en
todas las dimensiones concernientes al producto. Para ello es necesario realizar controles en todas
las etapas del desarrollo de este, como asi también en la materia prima y en el producto terminado.
Un adecuado sistema de control permite, ademas, trabajar con mayor eficiencia, rendimiento y
ahorrar recursos.

Para contribuir al requerimiento de los cumplimientos es necesario, ademas, implementar un
sistema de saneamiento e higiene, el cual debe abarcar al personal, instalaciones, equipo y aparatos,
materiales y recipientes para la produccidn. En el presente capitulo se describen las caracteristicas
principales de las BPM para productos farmacéuticos y se detalla un plan de control de calidad para
la produccion de vitamina B12.

10.2 BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA

Las BPM son los procedimientos necesarios para lograr alimentos inocuos, saludables y sanos.
Tienen por objetivo principal garantizar que los productos se fabriquen en condiciones sanitarias
adecuadas y se disminuyan los riesgos inherentes a la produccién y distribucion. Las mismas deben
estar establecidas y documentadas con sus respectivos registros (CAA, Capitulo Il). Cabe aclarar que
las BPM son de aplicacidon obligatoria en Argentina segun lo expuesto en el CAA y ANMAT.
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Dado que el uso final de nuestro producto es como insumo de las industrias farmacéuticas, se deben
cumplir las normativas presentes en la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica, ANMAT.

La planta productora de vitamina B12 debe cumplir con una serie de requisitos para poder ser
habilitada por la autoridad sanitaria competente. Dentro de las BPM se incluyen distintos aspectos
relacionados al personal, instalacidon, materiales, agua, inspeccidn y ensayos, auditorias y productos
no conformes y procedimientos operativos estandarizados de saneamiento (POES).

10.2.1 PERSONAL

Se establece un organigrama de la empresa en el que queda demostrado en forma clara y precisa
los niveles de jerarquia para cada puesto de trabajo, el mismo se puede apreciar en el capitulo 13.
Las actividades, responsabilidades y nivel de autoridad especificas de cada persona se describen y
documentan en los puestos de trabajo. Todo el personal debe conocer los principios basicos del
sistema de calidad y de BPM, para lo cual, se implementa un programa formacion inicial y de
capacitacién continua. Ademas, deben contar con la Libreta Sanitaria Nacional Unica, expedida por
la Autoridad Sanitaria Competente y con validez en todo el territorio nacional.

Todo el personal, antes de ser contratado y durante el tiempo que dure el empleo, debe someterse
a exdmenes médicos y ademads, el personal que realice inspecciones visuales debe someterse a
examenes oculares. Si una persona muestra signos de enfermedad o sufre lesiones abiertas, no debe
permitirsele manipular materias primas ni ninglin otro elemento que puede perjudicar la calidad del
producto final. El personal encargado del control de calidad debe tener acceso a las areas de
produccién para llevar a cabo los trabajos de muestreo e investigacion.

Se prohibe fumar, comer o beber, como también mantener plantas, alimentos o bebidas, o bien
medicamentos personales, en las dreas de produccion, laboratorio y almacenamiento. Se utiliza
ropa y accesorios de proteccidon adecuados, dependiendo de la tarea que desarrollan y deben
mantener niveles de higiene y limpieza personal. A las areas limpias no deben ingresar personas que
vistan ropa de calle, para ello se cuenta con vestuarios, ni deben usar reloj de pulsera ni joyas, ni
tampoco cosméticos de los cuales puedan desprenderse particulas.

10.2.2 INSTALACION

Las instalaciones son disefiadas, ubicadas, construidas, mantenidas y adaptadas de forma tal que
sean apropiadas para las operaciones que se realizan en ellas, considerando un orden légico, de
acuerdo con las secuencias de las operaciones y con espacio suficiente para realizar las mismas. En
su disefio y planificacién se consideran todos aquellos aspectos que permiten reducir al minimo el
riesgo de error, permiten una adecuada limpieza y el mantenimiento del orden a fin de evitar la
contaminacidn y contaminacion cruzada y toda aquella condicidon que pueda influir negativamente
en la calidad de los productos, utilizando en su construccidn materiales que faciliten su limpieza y
saneamiento.
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La provisidn de electricidad, iluminacidn, climatizacion, el nivel de ruido, los sistemas auxiliares, el
drenaje y la ventilacién seran tales que no influyan negativamente, directa o indirectamente, en los
productos durante su fabricaciéon y almacenamiento, o en el funcionamiento adecuado de los
equipos e instrumentos. Los conductos que suministran agua, aire, vapor, gas y vacio estardn
claramente identificados, utilizando el cédigo internacional de colores, e indicaran la direccion del
flujo de su contenido. Se controlan y registran las condiciones de temperatura, humedad, radiacién,
particulas viables y no viables, donde corresponda.

Las instalaciones destinadas al cambio de ropa y a su guardado, asi como aquellas destinadas a la
higiene y arreglo personal deben ser facilmente accesibles y adecuadas al nimero de usuarios. Los
bafios no se comunican directamente con las areas productivas o de almacenamiento.

Las areas de almacenamiento deben poseer la capacidad suficiente para el mantenimiento
ordenado de materiales y productos de diversas categorias, esto es: materias primas, material de
envase, productos semielaborados, productos a granel, productos terminados, materiales y
productos en cuarentena, autorizados, devueltos, retirados o rechazados. No se permite el
almacenamiento de productos alimenticios en las dreas destinadas al almacenamiento de materias
primas, materiales, componentes y producto terminado.

El laboratorio se encuentra separado de las dreas productivas y debe estar disefiado en conformidad
con las operaciones que se efectien en él y disponer de espacio suficiente para el almacenamiento
de las muestras, los materiales de referencia y los registros. El mismo se divide en dos dareas, una
para analisis fisicoquimicos y otra para andlisis microbioldgicos. Cuenta con el equipamiento
adecuado el cual es periédicamente calibrado, el personal estd calificado y entrenado, y los
procedimientos que se realizan estan validados.

En cuanto a la zona de produccién las instalaciones deben estar ubicadas de manera tal que el
proceso pueda llevarse a cabo en un orden ldgico y concordante con la secuencia de las operaciones.
Asimismo, debe cumplir con las condiciones de limpieza exigidas. Las superficies de paredes, pisos
y cielorrasos deben ser lisas, libres de grietas y aberturas, no despedir particulas y ser faciles de
limpiar y desinfectar, al igual que los conductos, artefactos de iluminacion, puntos de ventilacidon y
otros servicios deben ser disefiados y ubicados de forma tal que no causen dificultades para una
facil y efectiva limpieza y desinfeccidn. Estas areas deben estar bien iluminadas, especialmente
aquellas en las cuales deban efectuarse controles en linea de produccién.

Los equipos utilizados en procesos productivos y de control deben cumplir con los requerimientos
especificados y estar disefiados, construidos, ubicados e instalados para facilitar la calibracion,
verificacién, mantenimiento, reparacién, limpieza y uso. Se establece, mantiene y controla
programas de mantenimiento y limpieza de los equipos. Las actividades realizadas son registradas,
incluyendo como minimo, incidencias y/o fallos detectados, la fecha de las mismas y las personas
que las realizan.
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10.2.3 MATERIALES

Cuando ingresa un material a la planta se le realizan los analisis correspondientes para autorizar su
uso o distribucion. Todos los materiales y productos deben ser almacenados bajo condiciones
adecuadas establecidas por el fabricante y segiin un orden que permita efectuar la segregacion de
los lotes y la rotacion de existencias. Sélo se utilizan en la fabricacion materiales que estén
correctamente rotulados, conformes a sus especificaciones e identificados con respecto a su estado
de inspeccidon. Todo material no conforme es claramente identificado y segregado a un area
especifica aislada, de forma tal que se impida su uso eventual en cualquier operacidn de produccion.

Las materias primas, materiales de envase, materiales impresos y etiquetas son adquiridas sélo de
aquellos proveedores que estan calificados. A la recepcidn de los materiales se efectla una revisiéon
para asegurar que el envio se corresponda con lo solicitado. Los envases se limpian y rotulan de
acuerdo a procedimientos escritos. Si son recibidos diferentes lotes de un mismo material, cada lote
debe ser considerado en forma independiente para el muestreo, ensayo y liberacién.

Las bolsas para envasar el producto terminado se almacenan en condiciones seguras y antes de ser
utilizadas se verifican.

10.2.4 AGUA

Se establece y mantienen los procedimientos apropiados para garantizar que el agua esté conforme
con las especificaciones vigentes, segln su uso. Se dispone de los recursos necesarios para
garantizar la obtencidn, control, conservacién y distribucion del agua y cada lote es identificado con
la fecha de su obtencidn y controlado en los registros correspondientes.

10.2.5 INSPECCION Y ENSAYOS

Se establecen y mantienen actualizados procedimientos y registros apropiados para llevar a cabo
las actividades de inspeccidn y ensayo con el fin de verificar que se cumplan las especificaciones
establecidas y garantizar que los materiales no se utilicen hasta que no hayan sido aprobados.

El procedimiento para el muestreo comprende:

e El método de muestreo, basado en criterios estadisticos, que asegura la representatividad del
lote.

e lacantidad de muestra a tomar.

e El equipo o instrumento a utilizar para el muestreo.

e Laidentificacion de los envases muestreados.

e las precauciones especiales que deben tenerse en cuenta en relacion con el muestreo de
materiales estériles o potencialmente infecciosos.

Las muestras son rotuladas indicando: nombre del material, nimero de lote muestreado, nimero
de envase de donde fue recogida la muestra, firma de la persona que tomo la muestra y fecha de
muestreo.
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El laboratorio cuenta con un sistema adecuado para la recepcion e identificacién de las muestras
que garantiza la trazabilidad de las mismas y registra cualquier desviacidon de las condiciones
normales o especificadas, que pueda apreciarse en la muestra, o que aparezca descrita en la
solicitud. En ningun caso las muestras se retornan al lote muestreado. También, se cuenta con
procedimientos y registros para todas las actividades referentes a los ensayos y se dispone de los
procedimientos y recursos necesarios para la adecuada conservacién de las colecciones de cepasy
patrones requeridos para el desempefio de su actividad.

10.2.6 AUDITORIAS

Se planifican y ejecutan las auditorias internas, dirigidas a verificar el cumplimiento de las Buenas
Practicas de Fabricacidn y de su sistema de calidad. Para ello se establece y mantienen actualizados
procedimientos y registros donde se definan los criterios de auditoria y la metodologia a seguir para
asegurar la objetividad e imparcialidad de las mismas. Las auditorias internas son coordinadas y
lideradas por personal responsable de calidad que ha sido previamente calificado como auditor.

10.2.7 MATERIAL Y PRODUCTOS NO CONFORMES

El control de los materiales no conformes incluye la identificacidon, documentacidn, investigacion de
las causas, evaluacion, segregacion y tratamiento de los mismos, asi como la notificacion a las areas
involucradas. Los materiales que no cumplan con los requisitos especificados son identificados y
segregados a dreas restringidas, de forma tal que no puedan ser utilizados o distribuidos
inadvertidamente.

Los materiales rechazados son devueltos a los proveedores o, cuando corresponda, reprocesados o
eliminados. Cualquiera que sea la determinaciéon adoptada, ésta es aprobada por la persona
autorizada y debidamente registrada. Se adoptan acciones necesarias para eliminar la causa de las
no conformidades con el objetivo de prevenir que vuelvan a ocurrir.

Todos los reclamos por productos potencialmente defectuosos son cuidadosamente examinados.
El area de control de calidad es la encargada de recibir los reclamos y adoptar medidas correctivas.
Se cuenta con procedimientos escritos que describen las medidas a adoptarse en caso de reclamo,
las cuales incluyen la necesidad del retiro del producto. Si se encuentra un defecto en un lote, o se
sospecha de la existencia de uno, se deben controlar los lotes vecinos para determinar si fueron
afectados. Todas las decisiones y medidas adoptadas como resultado de un reclamo se registrany
se refieren al lote en cuestion. Se implementa un sistema que retira inmediatamente del mercado
los productos que presentan desviaciones de la calidad, y se elaboran los reportes correspondientes.

10.2.8 PROCEDIMIENTOS OPERATIVOS ESTANDARIZADOS DE SANEAMIENTO (POES)

Cada uno de los aspectos de la fabricacién debe ir acompafiado de un elevado nivel de saneamiento
e higiene, el cual abarca al personal, instalaciones, equipos, materiales y recipientes para la
produccién, productos de limpieza y todo aquello que puede ser fuente de contaminacion. Son
requisito fundamental para la implementacién de sistemas que aseguren la calidad de los productos,
donde:
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e Se cuenta con programas escritos de saneamiento que deben incluir procedimientos validados
de limpieza de las instalaciones y los equipos.

e Dichos programas deben ser puestos en practica, como asimismo ponerse a conocimiento del
personal involucrado y destacarse su importancia en las sesiones de capacitacion.

e Los elementos clave de un programa de limpieza y desinfeccién son el calendario general de
limpieza, el programa diario de limpieza, los procedimientos escritos de limpieza y las practicas
de limpieza.

e El calendario general de limpieza se utiliza para garantizar la realizacion periddica de las tareas
de limpieza no diarias. En el mismo se debe detallar las distintas tareas de limpieza, como asi
también la frecuencia y el personal responsable.

e El programa diario de limpieza lista las tareas que deben realizarse rutinariamente en las areas
de produccion para garantizar que se mantengan limpias, seguras y ordenadas. Esto también
incluye la limpieza durante el turno de trabajo.

e Los procedimientos escritos de limpieza son las instrucciones de trabajo que detallan como se
limpia el equipo, que tipos de productos quimicos son necesarios y los procedimientos de
seguridad que se deben cumplir al manipular productos quimicos.

e Se deben utilizar cédigos de color para los cepillos, escobas y resto de equipo utilizado para
evitar contaminaciones cruzadas entre las zonas de elaboracion del producto final y las de
materia prima.

10.3 PLAN DE CONTROL DE CALIDAD

La adopcién de un sistema de gestidn de la calidad es una decision estratégica para una organizacion
que le puede ayudar a mejorar su desempefio global y proporcionar una base sélida para las
iniciativas de desarrollo sostenible (NORMA INTERNACIONAL ISO 9001). El control de calidad es la
parte de las BPM, que se refiere al muestreo, especificaciones y ensayo, como también a los
procedimientos de organizacién, documentacion y autorizacién que aseguren que los ensayos
necesarios y pertinentes realmente se efectlien y que no se permita la circulacion de los materiales,
ni se autorice la venta o suministro de los productos hasta que su calidad haya sido determinada
como satisfactoria.

Se desarrolla un plan de control de calidad en el cual se detallan todos los controles que deben
realizarse en las diferentes etapas del proceso de produccién, como asi también a las materias
primas y al producto final. Se especifican los valores de cada pardmetro que se evalla, la técnica
empleada para su andlisis, la frecuencia de control, los encargados de tomar las muestras y de
realizar los andlisis correspondientes. En el caso de que el valor medido no se ajuste al deseado, se
deben tomar medidas correctivas al respecto.

Todos los métodos de analisis y valores establecidos se encuentran especificados en Farmacopea
Argentina, Farmacopea Europea y Farmacopea Estadounidense. En el Anexo Il se explica cada
técnica en detalle, listadas de acuerdo con cédigo empleado en el plan de calidad.
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10.3.1 PLAN DE CALIDAD PARA MATERIAS PRIMAS E INSUMOS

El control de la materia prima es un factor importante para la obtencién del producto, tanto en
calidad como en cantidad. Como se detallé antes, solamente se adquiere materia prima de
proveedores que cumplan las especificaciones requeridas, sin embargo, es necesario realizar los
controles para determinar eventuales desviaciones en la calidad deseada. Ademas de los controles
fisicoquimicos realizados, se debe controlar que ingrese la cantidad detallada por el proveedor.
Dado que los componentes quimicos del medio de cultivo se adquieren de laboratorios reconocidos
y vienen con sus propiedades ya detalladas, en esta seccidn solo se consideraran los controles
realizados sobre la glucosa, el CSL y el agua desionizada. En la tabla 10-1 se detallan los controles
realizados.
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Tabla 10-1. Controles realizados a la materia prima

Accion
MP o . . _— . . . Responsable | Responsable
Etapa . Parametro Valor limite Técnica Frecuencia Registro correctiva o s
insumo . de muestra de andlisis
preventiva
. 0] iod Analista d
Densidad 1.420 kg/m3 T-07 Por lote A/FQ-01 - perario de natista 'e
turno laboratorio
Viscosidad 140 cp T-04 Por lote A/FQ-01 - Operario de Analista d'e
turno laboratorio
-, Especificado .
Recepcion Glucosa . Pesaje en L, Informar al .
P Cantidad por el , J Por camion A/FQ-01 Operario de turno
bascula proveedor
proveedor
Inspeccion Informar al
Apariencia Normal zsual Por lote A/V-01 proveedor. Operario de turno
Rechazar lote
. Operario de Analista de
Densidad 1.300 kg/m3 T-07 Por lote C/FQ-01 - P )
turno laboratorio
Recuento Volver a Operario de Analista de
. . 100 ufc/mL T-06 Por lote C/MB-01 . P .
microbiano pasteurizar turno laboratorio
Sélid 0] iod Analista d
olicos en 0,5 kg/L T-08 Por lote C/FQ-01 - perariode ) Anaiista ce
Antes de sl suspension turno laboratorio
almacenar Especificado Pesaie en Informar al
Cantidad por el i J Por camion C/FQ-01 Operario de turno
bascula proveedor
proveedor
Inspeccion Informar al
Apariencia Normal \zsual Por lote C/v-01 proveedor. Operario de turno
Rechazar lote
Pre Agua Recuento Realizar una
. desionizad . . 100 ufc/mL T-06 Por lote W/MB-01 L Analista de laboratorio
tratamiento a microbiano pasteurizacion
Pseudomonas Ausencia en Realizar una . .
. T-10 Por lote W/MB-02 o, Analista de laboratorio
aeruginosa 100 mL pasteurizacion
0,25
Endotoxinas unidades de . .
. ! . T-14 Por lote W/MB-03 - Analista de laboratorio
bacterianas endotoxina
por mL
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Verificar
Dureza <2 ppm T1-09 Por lote W/FQ-01 desionizador. Operario de Analista c!e
Volver a turno laboratorio
desionizar
Verificar
columna de
- absorcién de . .
Carbono organico 0,5 mg/L T-11 Por lote W/FQ-02 carbono Operario de Analista d'e
total . turno laboratorio
activado. Volver
a realizar esta
operacion
Verificar
Conductividad 1,1 uS/ocm a T-12 Por lote W/FQ-03 desionizador. Operario de Analista d'e
20°C Volver a turno laboratorio
desionizar
Verificar
columna de
absorcién de
carbono . .
Ph 6,5-7,5 T-05 Por lote W/FQ-04 activado y Operario de Analista c!e
. turno laboratorio
desionizador.
Volver a realizar
ambas
operaciones
L Operario de Analista de
Aluminio 10 pg/L T-13 Por lote W/FQ-05 - UG laboratorio
Preparacion Cepa Crecimiento de - T-06 Mensual MO/MB-01 Realizar nuevos Analista de laboratorio

del inéculo

las bacterias

cultivos
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10.3.2 PLAN DE CALIDAD PARA EL CONTROL DEL PROCESO

Se establecen controles en diferentes puntos del proceso y las especificaciones que se deben
cumplir para prevenir la produccion de un producto de calidad defectuosa. Es necesario el
monitoreo continuo de ciertos pasos de la produccion, tal como es el caso de la fermentacidn
(disposicion ANMAT N°2819/2004). Por lo tanto, también debe haber elementos de control
automatico.

Si se encuentra alguin desvio de la calidad durante el proceso, este debe corregirse inmediatamente;
si el control en la corriente final de proceso se encuentra fuera de especificacidon debe rechazarse el
lote, por lo tanto, es de suma importancia el control riguroso en las etapas iniciales.

10.3.2.1 CONTROLES EN EL FERMENTADOR

Los fermentadores estan equipados con instrumentos que se utilizan para facilitar el andlisis y
registro de parametros especificos, para ayudar a establecer las condiciones dptimas del proceso de
fermentacién y para optimizar el proceso de produccidn. El control de un parametro particular se
lleva a cabo con un sensor que mide la propiedad y con un controlador que compara esta medida
con un valor fijo predeterminado y que activa el equipo hasta ajustar el valor de la propiedad a éste.

Los sensores pueden estar “on line”, es decir, conectados a la instalacidon del fermentador en
contacto con la corriente, o “off line”, para lo cual se debe tomar una muestra asépticamente para
analisis. Los sensores “on line” en contacto con el medio del fermentador deben ser esterilizables
con vapor de agua, facilmente calibrables y dar una lectura continua fiable. En la tabla 10-2 se
detallan los instrumentos de medida para los diferentes parametros y los fundamentos que los
mismos presentan y en la tabla 10-3 los controles realizados sobre las distintas etapas de la
produccidn.

Tabla 10-2. Instrumentos para el control del fermentador

Parametro Equipo de medida Fundamento
Termdmetro y sensor de Cambios de resistencia eléctrica con la
Temperatura
temperatura temperatura.

Movimiento de un diafragma en respuesta
a los cambios
La espuma toca el extremo de la sonda
completa un circuito eléctrico que actua
como un dispositivo de alimentacion
antiespuma.

Mecanismo de deteccion mediante
Tacometro induccidn, generacidn de voltaje, sensores
de luz o fuerzas magnéticas.

El flujo de liquido en un campo magnético
es tal que el voltaje inducido es
proporcional a la velocidad relativa del
fluido y al campo magnético.

Electrodo de referencia de vidrio Medidas potenciométricas de la
combinado concentracion de iones hidrogeno.

Presion Sensor de presion de diafragma

Sondas metalicas de espuma
Espuma aisladas en el extremo colocadas a
diferentes niveles

Velocidad de
agitacion

Flujo liquido Transductor de flujo eléctrico

pH
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Tabla 10-3. Controles realizados en el proceso

. , Valor L. . . Accion correctiva o Responsable | Responsable
Etapa/Corriente Parametro . Técnica Frecuencia Registro . P p s
limite preventiva de muestra de andlisis
, Temperatura 72 °C Corregir temperatura .
Pasteurizacion P Control Por lote PO1/FQ-01 < tiegm o ch)JIver 3 i Operario de
del CSL Tiempo 15s automatico po: . turno
pasteurizar
e Temperatura 121°C Corregir temperatura
Esterilizacion Control <ti - vol terili Operario de
disolucion de . ‘o Por lote E01/FQ-01 |gmpo. volvera estert |.zar - P
Tiempo 30s automatico > tiempo: preparar medio turno
glucosa
nuevo
el s Temperatura 121°C Corregir temperatura
Esterilizacion Control < tiempo: volver a esterilizar Operario de
disolucion . e Por lote E03/FQ-01 -mpo: : - P
Tiempo 30s automatico > tiempo: preparar medio turno
fosfatada
nuevo
. Eficiencia de Ausencia L Calibrar equipos y volver a . .
Corriente H e T-01 Diariamente CH/MB-01 d p y Analista de laboratorio
esterilizacion de m.o. esterilizar
Regul |
Temperatura 30x1°C . eguiar c'aud.a agua de
Continuament enfriamiento
., Control e Controlar salida de gases de Operario de
., Presidn 1 atm s RO3/FQ-01 ., 8 - P
Prefermentacion automatico combustion turno
R-03 Tde Durante la
e, 121°C e Regular caudal de vapor
esterilizacién esterilizacion
Rendimiento e Revisar registros y tomar . .
e 3-9 ufc T-02 Diariamente RO3/MB-01 & . ¥ Analista de laboratorio
esterilizacion medidas
Concentracién Prolongar Prefermentacion
Corriente J1 , 0,011 kg/L T-03 Por lote CJ1/MB-01 Controlar inéculos Analista de laboratorio
de células
Desechar fermento
Regular caudal agua de
Temperatura 30x1°C . & L &
Continuament enfriamiento
. Control e Controlar salida de gases de Operario de
3 Presion 1atm e R02/FQ-01 \da deg - perart
Prefermentacion automatico fermentacion turno
R-02 Tde Durante la
e 121°C e Regular caudal de vapor
esterilizacion esterilizacion
Rendimient . Revi ist t . .
endimiento 3-9 ufc T-02 Diariamente R02/MB-01 evisar registros y tomar Analista de laboratorio

esterilizacion

medidas
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Concentracién

Prolongar Prefermentacidn

Corriente J , 0,011 kg/L T-03 Por lote CJ/MB-01 Controlar inéculos Analista de laboratorio
de células
Desechar fermento
Regul dald d
Temperatura 30t1°C eguar caL.J a. © aguade
enfriamiento
Presion 1atm Controlar salida de aire
pH 6,5-7 Corregir pH
Velocidad de Continuament Regular variador de
e 30 rpm .
agitacion e velocidad
Control i i6 (0] iod
5 on to. ROL/FQ-01 Analizar generacion de la ) perario de
Fermentacion . automatico espuma turno
Espuma Ausencia . .
R-01 Activar equipo para romper
la espuma
F|UJ9 liguido de 4,4 m*/h Diariamente Regular valvula? de medio de
ingreso cultivo
Tde Durante la
e, 121°C e Regular caudal de vapor
esterilizacion esterilizacion
Rendimient . - Revi ist t . .
en .lr.nler.mlo Ausencia T-02 Diariamente R0O1/MB-01 evisar regls.ros y tomar Analista de laboratorio
esterilizacion medidas
Rendimient . A Revi ist t . .
Tanque LT-01 en .|r.n|er.1,o Ausencia T-02 Diariamente LTO1/MB-01 evisar regls.ros y tomar Analista de laboratorio
esterilizacion medidas
. ., Rendimiento . Cada una Revisar registros y tomar . .
Centrifugacién 01 e Ausencia T-02 CNO1/MB-01 . Analista de laboratorio
esterilizacion semana medidas
. L. Rendimiento . Cada una Revisar registros y tomar . .
Centrifugacion 02 e Ausencia T-02 CN02/MB-01 . Analista de laboratorio
esterilizacion semana medidas
_ Temperatura 48+1°C Control Durante su Regular caudal de vapor Operario de
Cristalizador P - L. L CCO01/FQ-01 g p’ - P
Vacio 0,15 atm automatico utilizacion Regular bomba de vacio turno
. L. Rendimiento . L Revisar registros y tomar . .
Filtracion e Ausencia T-02 Diariamente FSO01/MB-01 g . y Analista de laboratorio
esterilizacion medidas
Sellado de la
bolsa B i6 D ili i
Envasado s uen Inspecuon urante el E/V-01 Utilizar otra bolsa y i Operario de
Impresién en estado visual envasado reclamar al proveedor turno
bolsa
. . - Regular t tura de | 0 iod
Almacenamiento Temperatura 4+0,5°C | Control visual Diario A/V-01 egular temperatura de fa - perario de
heladera turno
198
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10.3.3 PLAN DE CALIDAD PARA EL PRODUCTO TERMINADO

La vitamina B12 es un insumo o aditivo de la industria farmacéutica, siendo definido por el CAA de
la manera siguiente: “cualquier substancia o mezcla de substancias que directa o indirectamente
modifiquen las caracteristicas fisicas, quimicas o bioldgicas de un alimento, a los efectos de su
mejoramiento, preservacién o estabilizacidn, siempre que:

e Seainocuo por si mismo o a través de su accién como aditivos en las condiciones de uso.
e Suempleo sejustifique por razones tecnoldgicas, sanitarias, nutricionales o psicosensoriales
necesarias.

e Respondan a las exigencias de designacion y de pureza del CAA”

Por lo tanto, esta vitamina debe cumplir con los pardmetros fijados para aditivos alimentarios ya
gue es de consumo humano. En el Capitulo XVIII del CAA se detallan los limites maximos de
contenido de As, Pb, Fe y Cu permitidos para aditivos alimentarios. Sobre el producto final se
realizan ensayos con objetivo de caracterizarlo, como densidad, granulometria y humedad. En la
tabla 10-4 se detallan los controles realizados.
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Tabla 10-4. Controles realizados al producto final

Accid ti R I R |
Etapa Producto Parametro Valor limite Técnica Frecuencia Registro caon corre.c va esponsable esp 0”,5‘."’. €
o preventiva de muestra de andlisis
Informar al jefe
de calidad.
Controlar
450-
Densidad EO/:](S)O T-07 Por lote PT/FQ-01 registros de
& fermentacion.
Calibrar equipos.
Rechazar lote
Informar al jefe
de calidad.
Humedad 2% T-15 Por lote PT/FQ-01 Controlar el filtro
secador. Volver a
filtrar y secar
eA:\t/::adde; Vlt;gna al::cl)\;?o Inspeccion Informar al jefe Analista de calidad
Apariencia C p Por lote PT/V-01 de calidad.
cristalino visual
. Rechazar lote
rojo
] -
Granulometria 95% <25 T-16 Por lote PT/FQ-01 Informar. al jefe
mm de calidad
Informar al jefe
As <3 mg/kg T-17 Por lote PT/FQ-01 de calidad.
Determinar la
Pb <10 mg/kg T-18 Por lote PT/FQ-01 causa por la cual
no se cumple la
especificacion y
Fey Cu <50 mg/kg T-19 Por lote PT/FQ-01 buscar una
solucion
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10.4 REGISTROS

Para cada analisis realizado se deben registrar de manera ordenada los resultados obtenidos, para
lo cual se utilizan planillas para agilizar el registro por parte del operario que realiza el control. El
codigo de registro en todas las planillas se conforma de la siguiente manera: letra/s, con su nimero
si corresponde, que indica sobre qué etapa o producto se realiza el control, la siguiente letra indica
si el analisis es microbiolégico (MB), fisicoquimico (FQ) o visual (V) y a continuaciéon un ndmero
identificando el numero de registro correspondiente. Ej: R-01/FQ-03 (Reactor, Analisis
fisicoquimico, Registro N°3).

Una vez que el registro ha sido realizado en el punto de control de proceso o en el laboratorio, se
debe controlar su edicidon y cumplimentacion. Este procedimiento alcanza a la totalidad de los
registros del sistema de calidad. El registro debe ser enviado al Departamento de Calidad, donde se
llevan a cabo los analisis estadisticos pertinentes. A continuacién se detallan ejemplos de los
registros que se llevan para materias primas (Tabla 10-5), proceso (Tabla 10-6) y producto terminado
(Tabla10-7).

Tabla 10-5. Registro de control de materias primas
Tipo de registro MATERIA PRIMA \ MP/R-01
Codigo

Materia Prima

Descripcion

Proveedor

Técnica/Cédigo

Limites de
aceptacion

Lote Fecha Resultado Analista Firma
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Tabla 10-6. Registro de control de proceso

Tipo de registro

CONTROL DE PROCESO

CP/R-01

Caddigo

Descripcion

Equipo o
corriente

Inicio etapa - Dia

Hora

Final etapa - Dia

Hora

Operario a cargo

Parametro

Esterilidad

Temperatura

pH

Velocidad
agitacion

Presion

Técnica/Cédigo

Limites de
aceptacion

Resultado

Lote

Fecha

Hora

Analista

Firma

Tabla 10-7. Registro de control del producto terminado

Tipo de
registro

PRODUCTO TERMINADO

PT/R-01

Caddigo

PT/FQ

Producto

VITAMINA B12

Parametros

Densidad

Humedad

Granulometria

Apariencia

As

Pb

Fey
Cu

Cadigo de
la técnica

T-07

T-15

T-16

Inspeccion
visual

T-17

T-18

T-19

Limites de
aceptacion

450-600
kg/m3

2%

95% < 25 mm

Polvo
amorfo
cristalino
rojo

<3
mg/kg

<10

mg/kg

<50
mg/kg

Resultado

Analista

Fecha

Lote

Firma
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CAPITULO 11:
TRATAMIENTO DE EFLUENTES
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11.1 INTRODUCCION

Los efluentes que produce la industria biotecnoldgica revisten una importancia particular, ya que
contienen altas concentraciones de materia organica. Esta es facilmente oxidable por
microorganismos presentes en los cursos de agua, disminuyendo rapidamente el oxigeno disuelto
(con las consecuencias que esto significa). Asimismo, debido a las diversas etapas de concentracion
y purificacién del producto, distintas sustancias terminan inexorablemente en las aguas residuales
en forma de suspensién, de coloide o disolucion.

Dada la toxicidad para el ecosistema que muchos de los efluentes portan, se hace necesario previo
al vertido, principalmente en cursos de agua, el tratado de éstos. Entre los parametros que se
utilizan para determinar la posibilidad de desechar un efluente se encuentran: concentracién de
oxigeno disuelto (OD, mg/L), demanda bioldgica de oxigeno (DBO), demanda quimica de oxigeno
(DQO), pH, color, turbidez, dureza (mg/L), sélidos disueltos totales (STD, mg/L), sélidos en
suspensién (SS, mg/L), concentracién de productos tdxicos (mg/L), olor y temperatura. Los
pardmetros a emplear dependen de las normativas a las que se ajuste cada sector, a nivel nacional,
por ejemplo, se contempla, ademas, la presencia de metales tales como cromo, mercurio y plomo,
entre otros compuestos.

Este capitulo tiene como objetivo la descripcidn de los efluentes producidos a lo largo del proceso
de produccién de vitamina B12, reconociéndolos y tratando de caracterizarlos por los pardmetros
antes descritos. Adicionalmente, se detallan los métodos actuales para el tratamiento de este tipo
de efluentes y se disefa o adopta, segun sea el caso, un sistema acorde a las necesidades de Ila
planta.

11.2 TIPOS DE TRATAMIENTOS DE EFLUENTES

El problema de los efluentes industriales y cloacales estd intimamente relacionado con la
contaminacidon ambiental, ya que constituye una de sus causas. La denominacion de efluentes
industriales se aplica a un conjunto muy variado de residuos que se obtienen como consecuencia
de la actividad industrial. Las industrias pueden generar residuos liquidos, sélidos o gaseosos.
Aungue estos Ultimos ocasionan problemas graves como es el caso de gases muy téxicos como el
anhidrido sulfuroso o el acido cianhidrico, los efluentes liquidos y sélidos son los que tienen mayor
interés en este tipo de industria biotecnoldgica, dadas las posibilidades que ofrecen los métodos
bioldgicos para el tratamiento o aprovechamiento de estos. Aunque existe una diferencia
importante entre las aguas cloacales y los efluentes liquidos de la industria, el enfoque del problema
es similar, ya que es necesario en ambos casos reducir a limites bien determinados el contenido de
materia organica de los mismos antes de que esos liquidos puedan ser arrojados a una corriente de
agua (Ertola, Yantorno & Mignone, 2006).

Las soluciones que pueden aplicarse para resolver el problema de la contaminacién ambiental
derivados de los efluentes industriales, que son los mas perjudiciales, pueden ser:

e Tratamiento de los efluentes por métodos fisicos, quimicos y biolédgicos, con el fin de reducir
la DBO de los mismos hasta los limites fijados por las reglamentaciones vigentes.
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e Aprovechamiento integral o parcial de los efluentes para recuperar productos valiosos, que
ofrezcan alguna rentabilidad interesante.

Se opta por la primera opcidn, describiendo a continuacion los principales métodos de tratamiento.
Los tratamientos a los que se deben someter los efluentes tienen que garantizar la eliminacién o
recuperacion del compuesto organico en el grado requerido por la legislacién que regula el vertido
del efluente o para garantizar las condiciones minimas del proceso en el caso de reutilizacién o
recirculacién de la corriente para uso interno. El nivel maximo admisible de contaminante puede
conseguirse mediante la utilizacién de diversas técnicas tanto destructivas como no destructivas
(Rodriguez Fernandez-Alba et al., 2009). Entre los métodos no destructivos se encuentran los
siguientes:

e Adsorcidn (carbdn activo y otros adsorbentes).

e Desorcion (stripping).

e Extraccién en fase liquida con disolventes.

e Tecnologia de membranas (ultrafiltracidon o nanofiltracion).

Mientras que entre los métodos destructivos de compuestos organicos en aguas residuales cabe
destacar:

e Tratamiento bioldgico (aerobio y anaerobio).
e Oxidacidon quimica: incineracion, oxidacién himeda catalitica y no catalitica, oxidacion
himeda supercritica y procesos avanzados de oxidacién.

En el contexto del tratamiento de contaminantes en efluentes acuosos, la aplicacidon de una técnica
no destructiva se entiende como una etapa previa de concentracion antes de abordar su destruccion
qguimica. El caracter oxidable de la materia organica hace que la transformacién en compuestos no
toxicos consista en la conversién o mineralizacién a didxido de carbono y agua. Sin embargo, en
muchos casos, el objetivo de los procesos de oxidacién no es la mineralizacidn completa, sino la
transformacion de los contaminantes en sustancias biodegradables que no originen problemas de
inhibicion de biomasa en tratamientos biolégicos convencionales o que permitan la descarga sin
originar problemas de ecotoxicidad.

La aplicacién o seleccién de un método u otro para el tratamiento de aguas residuales, depende de
ciertas variables, a mencionar:

e Caudal del efluente.

e Caracteristicas del agua residual.

e Reuso o disposicién final del agua tratada.

e Tratamiento o disposicion de residuos o subproductos del tratamiento.
e Condiciones ambientales.

e Areadisponible.

e Requerimiento del personal.

e Costos de inversién y operacion.
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Existen diversas maneras de clasificar los tratamientos de efluentes convencionales: una de las
formas mas utilizadas es en funcién de los contaminantes presentes en el agua residual, otra en
funcién del fundamento del tratamiento (quimico, fisico o bioldgico), y la ultima es aquella que
intenta unir ambas formas de clasificacién considerando que los contaminantes en el agua pueden
estar como materia en suspensidn, materia coloidal o materia disuelta.

11.2.1 TRATAMIENTOS PARA LA ELIMINACION DE MATERIA EN SUSPENSION

La materia en suspension puede ser de muy diversa indole, desde particulas de varios centimetros
y muy densas (normalmente inorganicas), hasta suspensiones coloidales muy estables y con
tamanios de particula de hasta unos pocos nandmetros (normalmente de naturaleza orgénica). Las
operaciones para eliminar este tipo de contaminacion de aguas suelen ser las primeras en
efectuarse, dado que la presencia de particulas en suspension suele no ser deseable en muchos
otros procesos de tratamiento. La eliminacién de esta materia en suspension se suele hacer
mediante operaciones mecanicas. Sin embargo, en muchos casos, y para favorecer esa separacion,
se utilizan aditivos quimicos, denominandose en este caso tratamientos quimico-fisicos. A
continuacién, se describen las operaciones unitarias mas habituales. La utilizacién de una u otra es
funcién de las caracteristicas de las particulas (tamafio, densidad, forma, etc.) asi como de la
concentracién de estas (Rodriguez Fernandez-Alba et al., 2009).

e  Desbaste: es una operacion en la que se trata de eliminar sélidos de mayor tamano que el que
habitualmente tienen las particulas que arrastran las aguas. El objetivo es eliminarlos y evitar que
danen equipos posteriores del resto de tratamientos. El equipo que se suele utilizar son rejas por
las que se hace circular el agua, construidas por barras metalicas de 6 o mas mm, dispuestas
paralelamente y espaciadas entre 10 y 100 mm.

e  Sedimentacion: operacion fisica en la que se aprovecha la fuerza de la gravedad que hace que
una particula mas densa que el agua tenga una trayectoria descendente, depositandose en el fondo
del sedimentador. Este tipo de particulas (grandes y densas, como las arenas) se tienen en pocas
ocasiones en aguas industriales. Las particulas depositadas en el fondo de los equipos (denominados
fangos) se arrastran mediante rasquetas desde el fondo donde se “empujan” hacia la salida. Estos
fangos, en muchas ocasiones y en la misma planta de tratamiento, se someten a distintas
operaciones para reducir su volumen y darles un destino final.

e  Filtracion: es una operacion en la que se hace pasar el agua a través de un medio poroso, con
el objetivo de retener la mayor cantidad posible de materia en suspension. El medio poroso
tradicionalmente utilizado es un lecho de arena, de altura variable, dispuesta en distintas capas de
distinto tamano de particula, siendo la superior la mas pequefa y de entre 0,15 y 0,3 mm. Es una
operacion muy utilizada en el tratamiento de aguas potables, asi como en el tratamiento de aguas
para reutilizacién, para eliminar la materia en suspensidn que no se ha eliminado en anteriores
operaciones (sedimentacion). En aguas industriales se utilizan otros materiales filtrantes, siendo
muy habitual el uso de tierra de diatomeas.

e  Flotacion: operacién fisica que consiste en generar pequefias burbujas de gas (aire), que se
asocian a las particulas presentes en el agua y son elevadas hasta la superficie, de donde son
arrastradas y sacadas del sistema.
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e Coagulacion-flotacion: en muchos casos parte de la materia en suspension esta formada por
particulas de muy pequefio tamafio (10— 10° m), lo que conforma una suspensidn coloidal. Estas
suspensiones coloidales suelen ser muy estables, en muchas ocasiones, debido a interacciones
eléctricas entre las particulas. Por tanto, tienen una velocidad de sedimentacién extremadamente
lenta, por lo que haria inviable un tratamiento mecanico cldsico. Una forma de mejorar la eficacia
de todos los sistemas de eliminacidn de materia en suspension es la adicion de ciertos reactivos
guimicos que, en primer lugar, desestabilicen la suspension coloidal (coagulacidn) y a continuacion
favorezcan la floculacion de estas para obtener particulas facilmente sedimentables. Es una
operacion que se utiliza a menudo, tanto en el tratamiento de aguas residuales urbanas y potables
como en industriales (industria de la alimentacidn, pasta de papel, textiles, etc.).

11.2.2 TRATAMIENTOS PARA LA ELIMINACION DE MATERIA DISUELTA

Al igual que en el caso de la materia en suspensidn, la materia disuelta puede tener caracteristicas
y concentraciones muy diversas: desde grandes cantidades de sales inorganicas disueltas
(salmueras) o materia organica biodegradable hasta pequefas cantidades de metales pesados y
compuestos organicos (pesticidas) (Rodriguez Fernandez-Alba et al., 2009). Entre las técnicas usadas
habitualmente se encuentran:

e  Precipitacion: consiste en la eliminacidn de una sustancia disuelta indeseable, por adicién de
un reactivo que forme un compuesto insoluble con el mismo, facilitando asi su eliminacién por
cualquiera de los métodos descritos en la eliminacion de la materia en suspensién.

e  Procesos electroquimicos: esta basado en la utilizacién de técnicas electroquimicas, haciendo
pasar una corriente eléctrica a través del agua (que necesariamente ha de contener un electrolito)
y provocando reacciones de oxidacién-reduccidn tanto en el catodo como en el dnodo. Por tanto,
se utiliza energia eléctrica como vector de descontaminacién ambiental, siendo su costo una de las
principales desventajas de este proceso. La aplicacidon estd tomando un auge importante en el
tratamiento de aguas residuales industriales, a través de una oxidacién o reduccion directa.

e Intercambio idnico: es una operacidon en la que se utiliza un material, habitualmente
denominado resinas de intercambio idnico, que es capaz de retener selectivamente sobre su
superficie los iones disueltos en el agua, los mantiene temporalmente unidos a la superficie, y los
cede frente a una disolucion con un fuerte regenerante.

e  Adsorcion: el proceso de adsorcidn consiste en la captacion de sustancias solubles en la
superficie de un sélido. Un parametro fundamental es la superficie especifica del sélido, dado que
el compuesto soluble a eliminar se ha de concentrar en la superficie de este. El sdélido
universalmente utilizado en el tratamiento de aguas es el carbdn activo, aunque recientemente se
estan desarrollando diversos materiales sélidos que mejoran, en ciertas aplicaciones, las
propiedades de este carbdn.

e Desinfeccion: la desinfeccion pretende la destruccién o inactivacidon de los microorganismos
gue pueden causar enfermedades, dado que el agua es uno de los principales medios por el que se
transmiten. Los organismos causantes de enfermedades pueden ser bacterias, virus, protozoos y
algunos otros. En el caso de aguas residuales industriales, el objetivo puede ser no solo desactivar
patdgenos, sino cualquier otro organismo vivo, si lo que se pretende es reutilizar el agua. Para llevar
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a cabo la desinfecciéon se pueden utilizar distintos tratamientos: tratamiento fisico (calor o
radiacion), acidos o bases, etc., pero fundamentalmente se utilizan agentes oxidantes, entre los que
cabe destacar el clasico Cl, y algunos de sus derivados, o bien procesos de oxidacién avanzada (Oz o
fotocatdlisis heterogénea). La utilizacién de desinfectantes persigue tres finalidades: producir agua
libre de patégenos u organismos vivos, evitar la produccion de subproductos indeseables de la
desinfeccién y mantener la calidad bacterioldgica en la red de conduccién posterior.

11.2.3 TRATAMIENTOS BIOLOGICOS

Constituyen una serie de importantes procesos de tratamiento que tienen en comun la utilizacién
de microorganismos (entre las que destacan las bacterias) para llevar a cabo la eliminacion de
componentes indeseables del agua, aprovechando la actividad metabédlica de los mismos sobre esos
componentes. La aplicacidon tradicional consiste en la eliminacion de materia organica
biodegradable, tanto soluble como coloidal, asi como la eliminacién de compuestos que contienen
elementos nutrientes (N y P). Es uno de los tratamientos mas habituales, no solo en el caso de aguas
residuales urbanas, sino en buena parte de las aguas industriales (Rodriguez Fernandez-Alba et al.,
2009).

En el metabolismo bacteriano juega un papel fundamental el elemento aceptor de electrones en los
procesos de oxidacion de la materia orgdnica. Este aspecto, ademads, tiene una importante
incidencia en las posibilidades de aplicacién al tratamiento de aguas. Atendiendo a cual es dicho
aceptor de electrones distinguimos tres casos:

e  Sistemas aerobios: la presencia de O; hace que este elemento sea el aceptor de electrones, por
lo que se obtienen rendimientos energéticos elevados, provocando una importante generacién de
fangos, debido al alto crecimiento de las bacterias aerobias. Su aplicacién a aguas residuales puede
estar muy condicionada por la baja solubilidad del oxigeno en el agua (Rodriguez Fernandez-Alba et
al., 2009). Entre los procedimientos aerdbicos existe una diversidad de tecnologias disponibles tales
como: 1) Barros activados, en el cual los materiales solubles coloidales y en suspensién son
transformados en CO,, H,0 y células con recirculacidon de los barros formados. 2) Lagunas de
aireacion que pueden ser completa o parcialmente aerobia. 3) Filtros percoladores que consisten
en lechos de material de tamafio variable o sintético que por accion del tratamiento lleva adherido
un limo formado por el material biolégico a través del cual el efluente fluye. 4) Discos rotatorios,
que constituyen una modificacién de los sistemas de filtracidn fija y consisten en discos rotantes
gue van montados sobre un eje horizontal. 5) Piletas de estabilizacién que son sistemas de bajo
costo que utilizan bacterias y algas para reducir los componentes organicos y eliminar los
microorganismos patogenos (Ertola et al., 2006).

e  Sistemas anaerobios: en este caso el aceptor de electrones puede ser el CO; o parte de la propia
materia organica, obteniéndose, como producto de esta reduccién, el carbono en su estado mas
reducido, CHs. La utilizacion de este sistema tiene como ventaja importante, la obtencién de un gas
combustible. La transformacién de la materia orgdnica en metano y CO; se lleva a cabo en 3 etapas
consecutiva en las cuales intervienen diferentes grupos de bacterias con formacidn de acido acético,
propidnico, butirico, lactico, férmico, CO; e H, para llegar finalmente a metano y CO.. Los digestores
anaerobios varian mucho en relacién a la complejidad y disefio y se ha demostrado que un solo
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disefio no es adecuado para distintos efluentes. Ademas de los digestores tradicionales se
encuentran tipos de reactores de lecho fluidizado y otros basados en filtros anaerobios (Rodriguez
Fernandez-Alba et al., 2009).

e  Sistemas anoxicos: se denominan asi los sistemas en los que la ausencia de O, y la presencia de
NOs hacen que este Ultimo elemento sea el aceptor de electrones, transformandose, entre otros,
en Ny, elemento completamente inerte. Por tanto, es posible, en ciertas condiciones, conseguir una
eliminacion bioldgica de nitratos (desnitrificacién).

11.3 NORMATIVA SOBRE VERTIDO DE EFLUENTES

La normativa sobre el vertido de efluentes se extiende a nivel nacional, provincial y municipal. En la
tabla 11-1 se muestran los estdndares establecidos para el vertido de efluentes liquidos a la red
colectora cloacal de acuerdo con el Decreto de la Provincia de Cérdoba N° 347 del aifo 2016
denominado “Estdndares y normas sobre vertidos para la preservacién del recurso hidrico de la
provincia” y en la tabla 11-2 se observan los limites maximos admisibles para las descargas a
colectoras cloacales establecidos por la ordenanza municipal de la ciudad de Villa Maria N° 6.271.
Tanto el decreto como la ordenanza se encuentran en el marco de lo dispuesto por la Ley Provincial
de Politica Ambiental N° 10.208, la Ley General del Ambiente N° 25.675, la Ley N° 24.051 de Residuos
Peligrosos y la Ley 25.612 de Presupuestos Minimos de Proteccién Ambiental.

Tabla 11-1. Estandares establecidos por el Decreto 347/16.
Estdndares fisicos
Estandar Unidad Valores permitidos
Temperatura °C <40
Ph UpH 5,5-10
Sélidos sedim. 10 min mL/L <0,5
Sélidos sedim. 2 hs mL/L NE
Sélidos suspendidos mg/L <250
Estdndares quimicos
Aluminio mg/L <5
Arsénico mg/L <0,5
Bario mg/L <2
Boro mg/L <2
Cadmio mg/L <0,5
Cianuros mg/L <0,02
Cobalto mg/L <2
Cobre mg/L <0,1
Compuestos fendlicos mg/L 0,5 con tratamiento
Cromo hexavalente mg/L <0,2
Cromo total mg/L <2
Demanda de cloro mg/L NE
Detergentes mg/L <1
Estafio mg/L <4
Fésforo total mg/L <10
Fluoruros mg/L <1,5
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Hidrocarburos mg/L <30
Hierro mg/L <2
Manganeso mg/L <1
Mercurio mg/L < 0,005
Niquel mg/L <0,1
Nitrégeno Amoniacal mg/L <10
Nitrito mg/L NE
Nitrato mg/L <10
Nitrégeno Kjeldahl mg/L <40
Plata mg/L <0,1
Plomo mg/L <0,5
Selenio mg/L <0,1
Sodio mg/L <250
Sulfuros mg/L <2
Sulfatos mg/L <400
Sustancias soll.ubles en éter ma/L <50
etilico
Zinc mg/L <5
Estdndares bioldgicos y orgdnicos
DBO mg/L <200
DQO mg/L <500
Coliformes Totales NMP/100 mL NE
Coliformes Termotolerantes NMP/100 mL NE
Plaguicidas
Plaguicidas organoclorados mg/L Ausencia
Plaguicidas organofosforados mg/L <1
Plaguicida Total mg/L <1

Nota: NE significa No se establece un valor maximo permitido

Tabla 11-2. Limites maximos establecidos por la ordenanza 6.271.

Pardmetro Unidad Limites mdximos
Temperatura °C 40
pH UpH 5,5-10
Sélidos sedim. 10 min mL/L <0,5
Sélidos sedim. 2 hs mL/L -
Oxigeno consumido mg/L <80
DBO mg/L <200
Demanda de cloro mg/L -
Sulfuros mg/L <2
Fosforo Total mg/L -
Nitrégeno Total mg/L -
Cromo hexavalente mg/L <0,2
Cromo Total mg/L <2
Cadmio mg/L <0,5
Plomo mg/L <0,5
Mercurio mg/L <0,05
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Arsénico mg/L <0,5
Compuestos Fendlicos mg/L <5

Cianuro mg/L <0,02

Cobre mg/L <0,1
Estafio mg/L <4
Hierro mg/L <2

Niquel mg/L <0,1
Sustancias sqliubles en éter me/L <50

etilico

Zinc mg/L <0,1
Detergentes mg/L <1
Hidrocarburos mg/L <30

Bacterias Coliformes Totales

Bacterias Coliformes Fecales

Es necesario resaltar que el departamento de calidad de la empresa debe llevar a cabo estos analisis

antes de la descarga del efluente a la red cloacal, para asegurar, de esta manera, que se cumpla con

la normativa vigente.

11.4 CARACTERIZACION DE LOS EFLUENTES DE LA PLANTA

La industria farmacéutica por sus diferentes modalidades en las operaciones produce residuos de

variadas composiciones y concentraciones. En este sentido, Ramos Alvarifio (2005), clasifica los

residuos generados por la industria farmacéutica en 4 tipos principales:

1.

Aguas de procesos quimicos con gran carga contaminante, entre las que se encuentran

disolventes y sustancias poco biodegradables, cianuros y metales pesados.

Aguas de procesos con gran carga de materia orgdnica bioldgica proveniente de los caldos

de fermentacion.

Aguas de lavado de procesos, de limpieza y contaminadas accidentalmente, en las cuales se

encuentra materia orgdnica, disolventes y sustancias poco biodegradables como cianuros

metales y 4cidos o bases.

Aguas similares a las urbanas, proveniente de sanitarios y agua de refrigeracion indirecta,

con materia organica biodegradable y sélidos en suspension.

De estos 4 tipos de residuos liquidos, la planta productora de vitamina B12 presenta como

principales efluentes las aguas de procesos y aguas de lavado de procesos. En la tabla 11-3 se

exponen las corrientes que forman parte de dicho efluente, asi como su composicion, caudal, pHy

temperatura.
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Tabla 11-3. Efluentes de la planta y sus caracteristicas.
. L L Caudal Temperatura
Corriente Descripcion Composicion (kg/dia) pH (°C)
Medio de Restos de
cultivo biomasa (0,012%)
M residual y medio de 4.603 6,5-7 25
proveniente cultivo agotado
de CN-01 (99,99%)
Residuo Sélidos de restos
celular sélido celulares (16,6%)
(o] . y medio de 66,65 6,5-7 25
proveniente .
de CN-02 cultivo agotado
(83,4%)
Medio Sélidos de restos
intracelular celulares (0,02%)
Q residual y medio de 500,56 6,5-7 25
proveniente cultivo agotado
de A-01 (99,98%)
- NaOH al 1,5%
Agua de en la solucidn
aclarado - Restos de
inicial y material
Limpieza solucién de ceIuIz?\r, de
cIp NaOH medio de 13.756 121 30-602
proveniente cultivoy de
de la limpieza solucion
CIP de alcalina en el
equipos agua de
aclarado

Aclaracion: 1y 2 valores estimados.

Es necesario aclarar que existen otros efluentes que no se encuentran detallados en la tabla

anterior, como el agua de lavado de las columnas de intercambio iénico y de carbén activado asi
como también el lavado de la torre de adsorcidn. Estas aguas no se generan en la planta diariamente

y por tal motivo no se las tiene en cuenta en el analisis.

Teniendo en cuenta lo expuesto por Nemeroy y Dasgupta (1998), las aguas residuales de la
fabricacién de productos quimicos y antibidticos, incluyendo vitaminas B1, B2 y B12, poseen las

caracteristicas contaminantes que se muestran en la tabla 11-4.

Tabla 11-4. Caracteristicas de aguas residuales en industrias de vitaminas.

Caracteristicas Valor

DBO (ppm) 1.500-1.900

Sélidos en suspension (mg/L) 500-1.000
pH 1-11
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Del mismo modo, Ramos Alvarifio, Espinosa Lloréns, Lépez Torres y Pellén Arrechea (2005)
caracterizan las corrientes residuales de la industria farmacéutica segun el tipo de corriente de
proceso del que provenga el efluente. Para las corrientes provenientes de un proceso de
fermentacidn determinan una DQO en g/L entre 11 y 16, es decir, 11.000 y 16.000 ppm, mientras
que las corrientes provenientes de la limpieza de equipos presentan una DQO de 0,015 a 1,5, es
decir, entre 15y 1.500 ppm. Es necesario destacar que los mayores volimenes de efluentes liquidos
de la planta corresponden al agua de limpieza CIP (70% aproximadamente).

11.5 SELECCION DEL METODO DE TRATAMIENTO DE EFLUENTES

Teniendo en cuenta las caracteristicas y los caudales de los efluentes liquidos de la planta, se
seleccionan los tratamientos que se muestran en la tabla 11-5. No se incluye un pretratamiento
dado que no se aprecian particulas de tamanio significativo que ameriten la incorporacion de rejillas
o tamices. Antes de iniciar estos tratamientos se procede a la homogenizacién de las corrientes, es
decir, se lleva a cabo la mezcla de todas ellas, para formar una sola corriente de tratamiento.

Tabla 11-5. Tratamientos seleccionados para el tratamiento de efluentes
Orden Tipo de tratamiento Operacion seleccionada Descripcion
Inactivacion de
1° i Esterilizacion bacterias provenientes
del caldo de
fermentacién
2° Tratamiento primario Neutralizacién quimica Estabilizacién del pH
Se disefia un reactor de
3° Tratamiento secundario Tratamiento bioldgico manto de lodos y flujo
ascendente

En los parrafos siguientes se detallan cada uno de estos tratamientos.

1. Esterilizacidn: los residuos liquidos y sélidos generados por las corrientes M, Oy Q, y en menor
medida la corriente proveniente de la limpieza CIP, son de tipo bacteriano compuestos por el
sobrenadante del caldo de fermentacion, bacterias y restos de material celular. Debido a que en el
tratamiento bioldgico se trabaja con diversas bacterias para degradar la materia organica, es
necesario eliminar lo que mas se pueda aquellas provenientes de la fermentacién, de manera que
no interfieran en los procesos posteriores. Es por esto que primeramente se realiza una inactivacion
de estos microorganismos por esterilizacién en un intercambiador de calor con parametros de 30
segundosy 121 °C.

2. Neutralizaciéon quimica: el tratamiento de neutralizacion se utiliza antes del tratamiento
bioldgico ya que, en éstos, el pH del sistema debe mantenerse en un intervalo entre 6,5 y 8,5 para
asegurar una actividad bioldgica éptima. El tratamiento biolégico posterior genera un subproducto
conocido como biogds, el cual esta constituido por una mezcla de gases, entre los que se
encuentran, en mayor proporcion, el metano (CH,) y el diéxido de carbono (CO3). En dependencia
del tipo de agua residual a tratar, el contenido porcentual del biogdas puede oscilar entre 50 y 70%
de CHsy 28 y 45% de CO,. Para la mejor utilizaciéon del metano contenido en el biogas, se emplean
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diferentes alternativas de purificacion. Una de las variantes mds econdmicas es el burbujeo del
biogas en disoluciones alcalinas de hidroxido de sodio (NaOH) o potasio (KOH). La posibilidad de
reutilizar las aguas residuales que presentan valores de pH elevados contribuye, de forma
apreciable, a disminuir los costos de la purificacion del biogas, lo que, a su vez, ayuda a la
neutralizacién de las corrientes de salida o efluentes en plantas de tratamiento (Lopez Torres &
Espinosa Lloréns, 2013). Este proceso es conocido como recarbonatacién, cuyo mecanismo se basa
en la reaccidn del CO, gaseoso, el cual es burbujeado en aguas alcalinas para disminuir su pH. El CO,
establece un equilibrio con el gas carbénico, HCOs™ cuya capacidad acida se utiliza para neutralizar
la carga alcalina. La reaccidn es mas lenta que la de los acidos fuertes en fase liquida pero suele ser
de mucho menor costo y disminuye la carga atmosférica de gases invernadero.

El biogds generado en el reactor anaerdbico se emplea para aprovechar su contenido de CO; en la
recarbonatacién de las aguas residuales. El sistema de recarbonatacién (figura 11-1) consta de una
columna que contiene el volumen de efluente liquido a tratar en cuyo interior se burbujea el gas.
Debido a los grandes volumenes de agua a tratar por dia (19 m? aproximadamente) se cuenta con
dos o0 mas torres.

Entrada de gas Salida de gas
¥ >
E
I | e |
Entrada de agua residual C \J U > Salida de agua residual tratada
'l —— o -
o
o
-]
+]
o ©

Figura 11-1. Columna de recarbonatacion. Fuente: Lopez Torres y Espinosa Lloréns (2013).

Otras de las ventajas que presenta este método de recarbonatacion, en las que se utiliza el CO,
como agente neutralizante se encuentran:

- Mejores condiciones de seguridad operacional, debido a que es menos peligroso y agresivo que
los acidos minerales, ya que elimina la emisién de vapores toxicos y quemaduras u otras lesiones
generadas en las operaciones tradicionales con acidos.
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- Reduccién de costos de inversién y operacidn, pues elimina problemas de corrosién
permitiendo disefos de instalaciones de tratamiento con materiales menos costosos,
suprimiendo ademas costos indirectos de operacién y mantenimiento.

- Supresion del riesgo de caida brusca del pH por sobre acidificacion teniendo limites de
neutralizaciéon que hacen imposible un pH menor a 5. Lo anterior permite reducir los costos
asociados a correccidn de pH al existir sobre acidificacién en sistemas tradicionales.

3. Tratamiento biolégico: El tratamiento anaerobio es un proceso biolégico ampliamente utilizado
en el tratamiento de aguas residuales. Cuando éstas tienen una alta carga organica, se presenta
como Unica alternativa frente al que seria un costoso tratamiento aerobio, debido al suministro de
oxigeno. Como se dijo anteriormente, este tratamiento se caracteriza por la produccién del
denominado “biogdas”, formado fundamentalmente por metano (60-80%) y didxido de carbono (40-
20%). En este proceso intervienen varios grupos de bacterias, tanto anaerobias estrictas como
facultativas, en el que, a través de una serie de etapas y en ausencia de oxigeno, se produce la
formacidn de estos gases. Entre ellas se encuentran bacterias acidogénicas, bacterias acetogénicas,
bacterias metanogénicas acetotrdficas y bacterias metanogénicas hidrogenotréficas. A estos
reactores se les denomina de alta carga, dado que son los Unicos que pueden tratar aguas con
elevada carga orgdnica de una forma viable. Como ventajas importantes de este sistema es que se
requiere una planta de tratamiento mads pequefia que en un sistema aerdbico convencional, es mas
facil de operar, requiere menos insumos, produce energia y subproductos que pueden ser
reutilizados.

Teniendo en cuenta las caracteristicas del efluente de la planta, en lo que respecta a niveles de DQO,
y las condiciones de operacién de distintos tipos de reactores anaerdbicos (tabla 11-6) se selecciona
el de manto de lodos y flujo ascendente (EGSB).

Tabla 11-6. Condiciones de operacidn para distintos reactores anaerobios.
Reactor DQO de entrada (mg/L)
De contacto 1.500-5.000
De manto de lodos y flujo ascendente 5.000-15.000
Filtro anaerobio 10.000-20.000
De lecho fluidizado 5.000-10.000

Fuente: Rodriguez Fernandez-Alba et al. (2009).

Se trata de un reactor cuyo lecho esta formado por granulos de biomasa. Estos granulos son porosos
y con una densidad poco mayor que la del liquido, con lo que se consigue un buen contacto de éste
con la biomasa. Los reactores suelen tener en su parte superior un sistema de separacién gas-sélido-
liguido, puesto que se acumula biogds. Se consigue una alta concentraciéon de biomasa dentro del
reactor que conlleva una elevada velocidad de eliminacién de materia organica con rendimientos
elevados de depuracidn. El agua residual se introduce por la parte inferior, homogéneamente
repartida y ascendiendo lentamente a través del manto de lodos (granulos). Estos tipos de reactores
son muy utilizados, resultando fiables para todo tipo de aguas residuales de alta carga,
especialmente las que tiene un bajo contenido de sélidos en suspensién. En la figura 11-2 se observa
este reactor, mientras que en la tabla 11-7 se exhiben algunos parametros de operacién.
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> — Salida de agua

|

Purga de lodos

Figura 11-2. Reactor bioldgico anaerdbico seleccionado.

Tabla 11-7. Parametros de operacion del reactor anaerébico EGSB.
Caudal a tratar (m3/dia) 19
DQO de entrada (mg/L) 5.000-15.000
Tiempo de retencién (h) 4-12
Carga orgéanica (kg DQO/m? dia) 15-25
Eliminacion de DQO (%) 75-85

Fuente: Rodriguez Fernandez-Alba et al. (2009).

Debido a la elevada carga organica inicial del efluente liquido se trabaja con dos reactores en serie,

de manera de poder disminuir la DQO a los niveles permitidos por la legislacion provincial, es decir,

a menos de 500 mg/L.
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CAPITULO 12:
INSTALACIONES CIVILES
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12.1 INTRODUCCION

En este capitulo se realiza la distribucidn fisica de todas las areas que conforman la instalacién de la
planta y se describen los detalles constructivos de cada uno de los sectores. La distribucidn fisica
tiene muchas consecuencias practicas y estratégicas. Una buena distribucion facilita el flujo de
materiales, aumenta la eficiencia en utilizacién de mano de obra y equipos y reduce los peligros
para los trabajadores.

Los sectores con los que cuenta la planta se detallan a continuacion:

e Recepcion y oficinas.

e Puesto de seguridad.

e Estacionamiento.

e Depdsito de materias primas e insumos.

e Sector de Pretratamientos.

e Sector de Fermentacion.

e Sector de extraccion y purificacion.

e Sector de envasado y almacenamiento del producto.
e Laboratorio.

e Antesala de descontaminacion.

e Area de servicios auxiliares y purificacion del agua.
e Sala de caldera.

e Sector tratamiento de efluentes.

e Comedor, bafo y vestidores.

e Taller de mantenimiento.

12.2 DESCRIPCION GENERAL DEL ESTABLECIMIENTO

Como se menciond en el capitulo 5, la planta se encuentra en el Parque Industrial y Tecnoldgico de
Villa Maria, ubicado sobre la ruta 9, km 551,5 Villa Maria, Cérdoba, Argentina. El predio cuenta con
una superficie total aproximada de 6.816 m? y todos los servicios antes mencionados. El terreno
seleccionado, figura 12-1, se encuentra ubicado sobre la calle Emilio Ricardo Werner con orientacion
noreste, teniendo un Unico acceso sobre la calle antes mencionada por donde ingresa el personal y
el transporte.

Como primera disposicion, se alza para el predio un cerco perimetral con premoldeados de
hormigdn armado y alambre olimpico (romboidal) con terminacién de tres lineas de alambres de
pua. El mismo tiene una altura de 2 m y una extensidn de 334 m, teniendo en cuenta que el terreno
es un rectangulo de 71 m de frente por 96 m de fondo.
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Figura 12-1. Predio seleccionado para la planta.

Para el correcto desplazamiento dentro del predio, se traza una red de calles internas pavimentadas
y sefializadas, por las que circulan tanto los vehiculos de transporte y personales como asi también
el personal a pie.

Cabe sefialar que ademds de la luminaria del predio, de las calles internas y de las distintas
construcciones, el paisaje del predio se ve afectado por estructuras metalicas que sostienen las
tuberias de transporte de agua de proceso y servicios auxiliares, las cuales deben tener una altura
suficiente para permitir la circulacién interna de camiones y otros vehiculos de tamafio semejante.
De acuerdo a esto, y dependiendo también de la entrada y salida de los equipos, se fija en 4,5 m
(elevacion suficiente para los 4,3 m fijados por el Mercosur).

En cuanto a las instalaciones edilicias propiamente dichas, con excepcién del estacionamiento que
solo presenta un toldo y la zona de tratamiento de efluentes que lleva un techo de chapa, el resto
de las dreas y sectores se encuentran bajo techo y paredes de hormigén. Sin embargo, muchas dreas
se unifican en espacios comunes para aprovechar y minimizar las zonas cubiertas. En otros casos,
por cuestiones de seguridad o particulares de funcionalidad, sugieren que dicho sector se encuentre
aislado del resto.

Antes de determinar el drea de cada sector, se fijan las consideraciones hechas a tal objetivo:

e Maximizar la funcionalidad de cada sector y de la planta en su totalidad.
e Minimizar el drea cubierta y los desplazamientos de vehiculos y personal.
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e Tener en cuenta futuras ampliaciones e incorporaciones de equipos.
e Promover una eficiente comunicacidn entre las areas y las personas que alli se encuentran.

e Facilitar el flujo de corrientes y de informacion.

En la tabla 12-1 se muestran las edificaciones a emplazar, los sectores dentro de cada una de ellasy
la superficie que tendra cada uno de estos. Por ultimo, en la figura 12-2 se exhibe la distribucidn
general de la planta, mientras que en el anexo lll se adjuntan los planos correspondientes. Es

necesario aclarar que los croquis de este capitulo no se encuentran a escala.

Tabla 12-1. Instalaciones emplazadas.
Edificio Sectores Area (m?) | Area total (m?)
I Seguridad 3 3
Il Estacionamiento 297 297
Comedor 24
. Bafos 8 32
Recepcion 10
Oficinas 44
v Sala de reunién 21 120
Bafios, cocina, archivo y pasillos 45
Bafos, vestuarios y pasillos 139
Laboratorio 84
Oficina del jefe de planta y supervisores 63
Antesala de descontaminacion 23
Almacén de materias primas e insumos 105
Vv - 956
Pretratamiento 117
Fermentacién 201
Extraccion y purificacion 200
Envasado y almacenamiento 12
Sala de tableros eléctricos 12
VI Servicios auxiliares 184 184
Vil Taller de mantenimiento 56 56
VIl Sala de caldera 64 64
IX Tratamiento de efluentes 99 99
SUPERFICIE TOTAL CUBIERTA 1.811
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IX
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Figura 12-2. Distribucion general de la planta.
12.2.1 EDIFICIO |

Al ingreso del predio por la calle Emilio Ricardo Werner se encuentra el puesto de seguridad con
una barrera al paso. Este puesto tiene funciones mas bien relacionadas con el control interno de la
empresa, dado que el parque ya posee seguridad propia. En dicha cabina, se controla la entrada y
salida del personal (mediante reloj biométrico), como asi también de proveedores, clientes y visitas.
Este edificio presenta 1,5 m de ancho y 2 m de largo, ocupando un drea de 3 m2. En su interior se
encuentra un escritorio y una computadora para llevar a cabo los registros necesarios.

Las caracteristicas constructivas de este espacio son:

e Paredes externas con bloques de hormigén de 19x19x39 cm.

e Terminaciones en ambos lados con revoque grueso, fino y pintura latex.
e Techoalos 2,5 m con hormigdén, revoque y pintura impermeabilizante.
e Piso de microcemento alisado.

e Aberturas de aluminio.

e Instalacidn de electricidad.

12.2.2 EDIFICIO Il

A la derecha del ingreso al establecimiento se encuentra el estacionamiento que presenta un sector
para bicicletas y motocicletas y otro para automoviles. Para el primero de ellos, se reserva un
espacio de 11 m de ancho por 3 m de largo. De un lado se ubica un rack para bicicletas, mientras
que del otro lado se permiten ubicar las motocicletas, quedando un area ocupada de 33 m2.
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Para los automdviles se cuenta con un area de 264 m?, es decir, un ancho de 11 my un largo de 24
m. Se considera un ancho designado para cada auto de 2,4 m y un largo de 5 m, por lo que dicho
estacionamiento tiene capacidad para 20 vehiculos. Se opta por una orientacion a 90°, reservando
el primer lugar de cada lado para personas con discapacidad. En la figura 12-3 se muestra la
disposicion resultante de este sector.

12-3. Distribucion del edificio Il.

Las caracteristicas constructivas del sector son:

e Se encuentra pavimentado, tanto el estacionamiento como el ingreso al mismo.

e Se encuentra debidamente sefializado.

e Presenta luminaria pertinente.

e la estructura es de hierro y con el objetivo de proteger a los vehiculos se colocan toldos
impermeables con mediasombra tipo Dickson.
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12.2.3 EDIFICIO Il

Por detras del sector de estacionamiento se encuentra el comedor, el cual tiene una superficie de
24 m?con 4 m de ancho y 6 m de largo, y si bien no posee servicio diario, tiene los electrodomésticos
necesarios como heladera, microondas y cocina para que el personal desayune, almuerce, cene y
consuma sus colaciones durante los breaks. El mobiliario incluye bajo mesada, mesas y sillas para
12 personas, como asi también la totalidad de los utensilios necesarios. Ademds, en el mismo
edificio se encuentran dos bafios, uno para mujer y otro para hombre, de 4 m? cada uno, sin duchas.
En la figura 12-4 se puede observar este edificio.

Bafio Caballeros Bario Damas

Comedor

12-4. Distribucién del edificio Ill.

Las caracteristicas constructivas del sector son:

e Paredes externas con bloques de hormigén de 19x19x39 cm.

e Terminaciones en ambos lados con revoque grueso, fino y pintura latex. En la parte de la
mesada del comedor y los bafios presentan ademas un recubrimiento con azulejos hasta los
1,5m.

e Techo alos 3 m con hormigén, revoque y pintura impermeabilizante.

e Piso de hormigdn revestido de baldosas ceramicas esmaltadas antideslizantes.

e En el caso del bafio, cuenta con rejilla para desaglie.

e Aberturas de aluminio.

e Instalacién de electricidad, gas natural y agua corriente.
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12.2.4 EDIFICIO IV

Luego de pasar por el puesto de seguridad, se encuentra este edificio cuya distribucidn se puede
apreciar en la figura 12-5. Al ingreso se halla la recepcidn con unas medidas de 2,5 m x 4 m que se
comunica con un pasillo central de 1,5 m x 16 m. Sobre éste se encuentran los accesos hacia las
oficinas, 3 de ellas tienen 2,5 m x 4 m y estdn destinadas a Calidad, Logistica y Administracién,
mientras que una cuarta, destinada al gerente de la empresa, tiene unas medidas de 3,5 m x4 m;
hacia la sala de reuniones de 3,5 m x 6 m y hacia los bafios, cocina y archivo. El edificio tiene una
superficie cubierta total de 120 m2. Cada area posee el mobiliario y las aberturas correspondientes,
siendo estas Ultimas de aluminio.

Sala de
Archivo

Sala de reuniones Oficina del Gerente

Bafio Cocina
Caballeros

Oficina de

Oficina de Calidad Pg? 2%
Administracion

Oficina de Logistica Recepcion

Figura 12-5. Distribucién del edificio IV.

Las caracteristicas constructivas del sector son:

e Paredes externas con bloques de hormigén de 19x19x39 cm.

e Paredes internas de paneles durlock de 15 cm pintados al Iatex.

e Terminaciones en ambos lados con revoque grueso, fino y pintura latex. En la parte de la
mesada del comedor y los bafios presentan ademas un recubrimiento con azulejos hasta los
1,5m.

e Techoalos 3 mcon hormigdn, revoque y pintura impermeabilizante.

e Piso de hormigdn revestido de baldosas cerdmicas esmaltadas antideslizantes.

e En el caso del bafio, cuenta con rejilla para desagitie.

e Aberturas de aluminio.

e Instalacién de electricidad, gas natural y agua corriente.

12.2.5 EDIFICIO V

Detras de la recepcidn se encuentra este edificio destinado a la produccidn que tiene unas medidas
de 29 x 33 m. El mismo cuenta con los siguientes sectores: laboratorio fisico-quimico y
microbioldgico de 84 m?, almacén de materias primas de 105 m?, oficinas de 63 m?, vestuarios con
bafios para hombre y mujeres de 46 m? cada uno, antesala de descontaminacién de 23 m?, zona de
pretratamiento de 117 m?, zona de fermentacién de 201 m?, zona de extraccién y purificacion de
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200 m?, zona de tableros eléctricos de 12 m? y zona de envasado y almacenamiento del producto
final de 12 m2. El espacio entre equipos y entre estos y la pared es como minimo de 1,5 m para
permitir el paso de hombre y tareas de mantenimiento. En la imagen 12-6 se puede observar la
distribucidn de dichos sectores.

Zona de Zona de

Zona de 2 : .o
Fermentacion Extraccion y Purificacion

Pre-
Tratamientos

Sala de
Tableros

Envasado
y Almac.

Sala de Descontaminacion

Banos/vestuarios Caballeros

Almacen de
Materias Primas

Bafos/vestuarios Damas

Laboratorio

Fisicoquimicoy Oficina Of:jd;la
i iologi e
Microbiolégico Saparvisores e B

Figura 12-6. Distribucién del edificio V.
Las caracteristicas constructivas del sector son:

e Paredes externas con bloques de hormigdén de 19x19x39 cm y paredes internas de paneles
durlock de 15 cm pintados al latex.

e Terminaciones en ambos lados con revoque grueso, fino y pintura latex. El laboratorio, zona
de envasado y almacenamiento y los bafios-vestuarios presentan ademas un recubrimiento
con azulejos hasta los 2 m.

e Techo con hormigdn, revoque y pintura impermeabilizante con una altura de 7 m para los
sectores de almacenamiento de materia prima, pretratamientos, fermentacién, antesala de
descontaminacién y extraccién y purificacion; y una altura de 3 m para el resto de los sectores.
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e Piso de hormigdn revestido de baldosas ceramicas esmaltadas antideslizantes para los
sectores de laboratorio, oficinas, banos-vestuarios y envasado y almacenamiento mientras
gue para las demds zonas el piso es de microcemento alisado.

e En el caso de bafios-vestuarios y sectores de produccion, se cuenta con rejillas para desagie.

e Aberturas de aluminio.

e Instalacién de electricidad, gas natural, agua corriente, agua purificada, vapor y vacio.
Por su parte, el laboratorio contiene:

- Area de lavado de equipos y vajilla.

- Area de preparacién de medio.

- Sala de inoculacién.

- Area de incubacién.

- Zonas de ensayos fisico-quimicos.

- Zona de ensayos microbioldgicos.

- Espacio provisto para refrigeradores, freezers y otros equipos.

12.2.6 EDIFICIO VI

El mismo corresponde a servicios auxiliares, figura 12-7, y se encuentra a la izquierda del edificio de
produccién, en él se ubica el tanque de agua, la zona de purificacion de agua, la torre de
enfriamiento y la zona de limpieza CIP. Presenta las medias de 23 x 8 m, lo que corresponde a 184

m>.

Tanque de Agua

Zona de Purificacion

Zona de limpieza CIP

Torre de Enfriamiento

Figura 12-7. Distribucién del edificio VI.
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En cuanto a las caracteristicas constructivas, son las mismas que en los sectores de produccion del
edificio V.

12.2.7 EDIFICIO VII

Para el taller de mantenimiento se provee un espacio de 7 x 8 m (56 m?), el cual se considera
suficiente para ubicar las distintas herramientas y equipos. Las caracteristicas constructivas son las
mismas que para el edificio de servicios auxiliares.

12.2.8 EDIFICIO VIII

La sala de caldera se construye de acuerdo a las dimensiones de este equipo, por lo que tendrd un
tamafio de 8 x 8 m y un techo a los 4,5 m, altura suficiente para los requerimientos de
mantenimiento. Por requisitos de seguridad, éste dispone de una construccién de baja resistencia
mecdanica (como maximo la mitad de la resistencia de las paredes), ya que, en caso de explosion se
pretende que el techo vuele. Se instalan ventilaciones a 0,3 y a 0,5 m del techo y del suelo,
respectivamente. En esta superficie se tiene en cuenta el espacio necesario para una oficina para el
calderista.

12.2.9 EDIFICIO IX

El mismo se encuentra al fondo del predio y en él se ubican el esterilizador, las torres de
neutralizacion y los reactores anaerdbicos. Este edificio cuenta con techo de chapa galvanizada a los
9 m y un contrapiso de hormigén de 11 x 9 m, quedando cubiertos 99 m2. En la figura 12-8 se
muestra la distribucion general del mismo.

Torres de Reactores

Esterilizador Neutralizacién Anaerdbicos

Figura 12-8. Distribucién del edificio IX.
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CAPITULO 13:
ORGANIZACION DE LA EMPRESA
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13.1 INTRODUCCION

Una empresa se define como el conjunto de personas y bienes que actuando organizadamente
persiguen un objetivo en comun, ya sea la produccién de bienes o servicios, con el fin de obtener
un beneficio econdmico. Para lograr este objetivo es necesaria una estructura funcional que permita
un desarrollo eficaz de las tareas que deben realizarse.

En el presente capitulo se define el tipo de personal adoptado, se describen las diferentes areas que
integran la empresa, las funciones de cada puesto de trabajo y se elabora un organigrama donde se
especifican los niveles de jerarquia dentro de la misma.

Los empleados de esta industria pertenecen a la industria farmacéutica. Esto significa que
corresponden al convenio colectivo de la Asociacidon de Trabajadores de la Sanidad Argentina
(ATSA), cuyo convenio colectivo correspondiente es el CCT 42/89.

13.2 TIPO DE EMPRESA

La Ley de Sociedades Comerciales 19.550 (LSC) de la Republica Argentina contempla una gran
variedad de tipos societarios. Los mas utilizados en nuestro pais son la sociedad anénima (S.A.) y la
sociedad de responsabilidad limitada (S.R.L.).

La forma juridica adoptada para esta empresa es la de sociedad andnima, en donde la
responsabilidad de cada socio o accionista es proporcional al capital que haya aportado. Esto hace
gue este tipo de sociedad represente una seguridad financiera bastante alta respecto de las demas,
debido a que sus socios deberan responder, como maximo, con el capital aportado.

Para su conformacién se requiere un minimo de dos accionistas, siendo el maximo ilimitado. Las
acciones pueden cotizar, o no, en el mercado de valores local. El directorio estd compuesto por uno
0 mas miembros, que pueden ser 0 no accionistas.

Este tipo de sociedad presenta muchas ventajas, entre ellas pueden mencionarse:

e Relne varios capitales, con la emisidn y ventas de acciones.

e El capital social esta representado por acciones y los socios limitan su responsabilidad a la
integracién del aporte y tenencia de estas.

e Laduracién de la sociedad es independiente de la vida de sus socios o finalizacidon de los mismos.

e La administracion y la fiscalizacion son realizadas por organismos nombrados por los socios.

e Las decisiones estdn a cargo de la asamblea de accionistas.

e El capital social minimo segun el articulo 186 de la ley 19.550 es de 100.000 pesos, con una
integracién del 25% de las acciones suscriptas.

13.3 ORGANIZACION DE LA EMPRESA

La estructura organizacional establece la divisidn, agrupacion y coordinacion de las actividades
desarrolladas en la empresa de manera que permita alcanzar los objetivos establecidos en el
proyecto con la mayor eficiencia posible. Esta incide en las inversiones y los costos de operacién del
proyecto y en la determinacion idénea del personal para los puestos necesarios.

229
Bertholet Yanina — Mercatante Maria del Milagro



PROYECTO FINAL DE GRADO INGENIERIA QUIMICA — PRODUCCION DE VITAMINA B12

Para la organizacidn interna de la empresa se trabaja con departamentos, los cuales se crean en

funcidn de las actividades a realizar. Todos poseen un jefe que responde a la gerencia general. Para

lo referido a higiene y seguridad se contrata a un tercero, por lo cual no se considera como

departamento. En la figura 13-1 se representa el organigrama de niveles jerarquicos de la empresa.

ASAMBLEA
GENERAL DE
ACCIONISTAS
—
%
GERENTE
GENERAL
|
[ [ L P L \
PRODUCCION MANTENIMIENTO CALIDAD ADMINISTRACION LOGISTICA
—
s N s N P S RS —
Jefe de . Jefe Jefe de
Jefe de Planta fantenimiento defe de Calidad Adiministrativo Logistica
- / \ J \ J/ PR
o — s N e ™

Supervisores

Encargado del
Laboraterio

—  —
s a g A
Operarios Operarios Analistas
\ J \ v

Responsable de
RRHH

S —

Administrativos

——

Figura 13-1. Organigrama de la empresa.

13.4 DESCRIPCION DE LOS PUESTOS DE TRABAJO

A continuacidn, se detallan las actividades y tareas que llevan a cabo en cada departamento.

13.4.1 ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS

Esta asamblea se encuentra conformada por sus socios, los cuales toman todas las decisiones que

estimen oportunas dentro del marco de su competencia. Estas decisiones, que se adoptan en forma

de acuerdo por mayoria de votos, obligan a todos los socios y también a los administradores. Sus

actividades incluyen:
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e Modificar los estatutos sociales.

e Laeleccidn, revocacién y exigencia de responsabilidad a los administradores y auditores.
e Aprobar la gestién social de cada ejercicio econdmico.

e Aprobar o no las cuentas anuales.

13.4.2 GERENTE GENERAL

El gerente general de la empresa es la maxima autoridad la planta, por lo que es quién desarrolla 'y
define los objetivos organizacionales como asi también, planifica el crecimiento de la empresa a
corto y largo plazo.

Sus actividades principales consisten en:

e Coordinar y supervisar los proyectos de inversidn que afectan el funcionamiento de la planta y
proceso de produccion.

e Controlar los departamentos y obtener informacion de los mismos para la toma de decisiones.

e Ejercer larepresentacion legal de la empresay participar en reuniones con instituciones publicas
y privadas.

e Garantizar el cumplimiento de las normas, reglamentos, politicas, instructivos internos y los
establecidos por las entidades de regulacion y control.

e Participar en reuniones con Asociaciones, Camaras, Ministerio y demas instituciones Publicas y
Privadas.

e Controlar y supervisar los reportes financieros, comparando los resultados reales con los
presupuestados.

e Controlar los costos y rentabilidad de la empresa.

e Controlar los indices y costos de produccion, planes y programas.

e Controlar la administracidn de los recursos monetarios y el cumplimiento de regulaciones en
materia tributaria, arancelaria y demas obligaciones legales.

13.4.3 DEPARTAMENTO DE PRODUCCION

Comprende todo lo relacionado con el desarrollo de métodos y planes econdmicos para la
fabricacion del producto, coordinaciéon de la mano de obra, obtencién y organizacion de los
materiales, instalaciones, herramientas y servicios, fabricacidon de productos y entrega del mismo e
informes a las demds areas. Es su responsabilidad cumplir con los estandares de calidad y seguridad
determinados, con el fin de obtener un producto acorde a las exigencias del mercado. Dentro de
este departamento se encuentra el jefe de planta, supervisores y operarios, cuyas actividades se
describen a continuacién.

Jefe de planta (1 persona)
Es el encargado de planificar la produccién asegurando el cumplimiento de los planes establecidos.

Sus actividades son:
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e Coordinar los equipos de trabajo.

e Verificar la calidad, cantidades y las caracteristicas de los materiales de construccion a su cargo.

e Controlar que los operarios trabajen de manera eficiente (trabajando en contacto con los
supervisores).

e Asegurar que se cumplan las condiciones de instalacién, de puesta en marcha, mantenimiento
preventivo de los equipos; conservando los manuales y las garantias de cada equipo.

e Verificar la calidad técnica de los trabajos que se ejecuten; y de las personas que los lleven a cabo
y dirijan estos.

Supervisores de produccion (3 personas)

Los supervisores son los encargados de proyectar, dirigir, desarrollar y controlar el trabajo diario.
Estos constan de tres personas, una por cada turno. Por lo que sus actividades son:

e Planificar el trabajo del dia, estableciendo prioridades y manejando efectivamente los recursos
disponibles.

e Controlar a los operarios, a los cuales debe impartir ordenes claras y precisas, favoreciendo el
buen clima laboral y motivandolos para que realicen su tarea correctamente.

e Informar al jefe de planta cualquier desviacién o problema ocurrido.

Operarios de produccion (15 personas)

Se encargan de manejar los equipos de acuerdo a lo indicado por el supervisor de produccién. Son
en total 15 personas. Tres de ellas corresponden a los operarios de caldera, uno por cada turno y
los doce restantes operarios de planta, siendo 4 por turno. Sus actividades son:

e Controlar las distintas variables del proceso, manteniendo la planta en orden y en condiciones
de limpieza.

e Completar los registros.

e Informar desperfectos o desviaciones a su supervisor.

13.4.4 DEPARTAMENTO DE MANTENIMIENTO

Este departamento tiene por finalidad supervisar el mantenimiento de las instalaciones y reparacion
de equipos, estimando el tiempo y los materiales necesarios para realizarlo. Se planifica, coordinay
controla el mantenimiento preventivo y correctivo de los equipos y sistemas eléctricos que se
utilizan en las instalaciones. Dentro de este departamento se encuentra el jefe de mantenimientoy
operarios, cuyas actividades se describen a continuacion.

Jefe de mantenimiento (1 persona)

Debe establecer en forma conjunta con el encargado de produccidn, un plan de mantenimiento
anual y mensual de los sistemas eléctricos, mecanicos y edilicios. Sus actividades son:
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e Verificar la calidad, cantidades y caracteristicas de los materiales de construccidn que se utilizan
en cada seccién de la planta.

e Controlar la correcta ejecucién de las tareas de montaje: soldaduras, conexiones, fijacion,
soportes, etc.

e Verificar especificaciones técnicas del equipamiento que se va adquirir, colaborando en la
decisién de compra.

e Asegurar que se cumplan las condiciones de instalacidn, puesta en marcha y mantenimiento
preventivo de los equipos; conservando los manuales y las garantias de cada uno de ellos.

e Verificar la calidad técnica de los trabajos que se ejecuten y de las personas que los lleven a cabo
y dirijan a estos.

e Planificar los mantenimientos.

Operarios de mantenimiento (3 personas)

Son los encargados de realizar la supervision y control de las instalaciones, realizan trabajos de
mantenimiento en general. Constan de 3 personas, una por cada turno de trabajo.

13.4.5 DEPARTAMENTO DE CALIDAD

Se encarga de establecer limites de variacion en los atributos y variables del producto e informar el
estado en el que se mantiene dentro de esos limites. Comprende las funciones de desarrollo de
métodos de control, control de medidas, inspeccidén y ensayos, reclamos de clientes y recuperacion
de materiales rechazados o fuera de uso. Dentro de este departamento se encuentra el jefe de
calidad, el encargado de laboratorio y analistas, cuyas actividades se describen a continuacion.

Jefe de calidad (1 persona)

Es la persona encargada de aprobar o rechazar las materias primas, los materiales de envasado y/o
productos terminados. Sus actividades son:

e Desarrollar e implementar procedimientos internos y de certificacion de normas, para lo cual
debe trabajar conjuntamente con las areas vinculadas.

e Controlar que las variables de proceso estén dentro de lo previsto, y de lo contrario reporta al
jefe de planta.

e Contar con equipamiento especifico que funcione correctamente y esté calibrado segun los
patrones establecidos.

e Responsabilizarse del entrenamiento y capacitacién de su personal.

e Garantizar que se estén utilizando las materias primas adecuadas y verificar que las actividades
de su area se realicen de acuerdo a lo establecido.

e Tener registro de todos los procedimientos realizados y de los analisis de materias primas y
productos.

e Solicitar toma de muestras en campo y analizar las determinaciones con el objeto de verificar
desvios en las condiciones de proceso.
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e Administrar documentacion técnica y mantenerla actualizada, en especial de la base de datos
del laboratorio.

Encargado de laboratorio (1 persona)
Sus actividades son:

e Controlar los andlisis que desarrollan los analistas y realizar stock de insumos generales del
laboratorio.

e Presentar semanalmente un informe al jefe de calidad con los resultados de los analisis
realizados.

e Mantener la seguridad del laboratorio.

Analistas de laboratorio (6 personas)
Son en total 6 personas, dos por cada turno laboral. Sus actividades son:

e Realizar los controles fisico-quimicos y microbiolégicos de materias primas, productos
terminados, corrientes de procesos y equipos e de la planta.

e Realizar las tareas que le asigna el encargado de laboratorio.

e Mantener el orden vy la limpieza del laboratorio.

13.4.6 DEPARTAMENTO DE ADMINISTRACION

Se encarga de la planificacidn, direccidon y medicion de los resultados de las operaciones monetarias
de la empresa. Dentro de este departamento se encuentra el jefe administrativo, el responsable de
recursos humanos y personal administrativo, cuyas actividades se describen a continuacidn.

Jefe administrativo (1 persona)
Sus actividades son:

e Coordinar, supervisar y controlar la ejecucion de los procedimientos administrativos y contables
que rigen el funcionamiento interno de la organizacién.

e Realizar altas y actualizaciones de cuentas de proveedores y clientes, inscripciones y tramites
ante organismos oficiales, evaluacién crediticia de clientes.

e Confeccionar balances mensuales e informes periddicos a solicitud de la gerencia.

e Realizar el control y seguimiento de gastos.

Responsable de recursos humanos (1 persona)
Sus actividades son:

e Administrar la medicina laboral, las capacitaciones, la comunicacién empresarial y el
reclutamiento de personal.
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e Gestionar todas las actividades inherentes al desarrollo de las relaciones laborales y sindicales
gue competen al organismo.

Administrativos (2 personas)

Personas encargadas de realizar tareas administrativas establecidas por el jefe de administraciény
atencién del publico en la recepcién de la empresa.

13.4.7 DEPERTAMENTO DE LOGISTICA

Es el encargado de realizar las compras de materias primas e insumos que se utilizan en las distintas
partes de la empresa, fijdndose las politicas de supply chain (cadena de abastecimiento y
suministros) de las mismas. Su funcidn estd en constante relacién con los departamentos de
produccién y finanzas, y fundamentalmente con los proveedores de la empresa.

Comprende, también, el planeamiento para comercializar el producto en el lugar, cantidad, tiempo
y precios adecuados. Incluye las funciones de determinacion de politicas de ventas, presupuesto,
embalajes y el movimiento de los productos desde el lugar de almacenamiento hasta el punto de
utilizacidon o consumo. Encierra, ademas, las funciones de almacenamiento de producto, expedicidn
y servicio pos-venta.

Dentro de este departamento de encuentra el jefe de logistica, cuyas actividades se describen a
continuacién.

Jefe de logistica (1 persona)

e Cumplir con los objetivos de ventas del producto elaborado, alinedndose a las politicas de la
empresa.

e Crear relaciones comerciales con clientes y/o proveedores.

e Establecer la politica de precios del producto final.

e Definir e implementar planes de acciéon para reducir costos, los plazos de entrega y mantener los
stocks necesarios para responder a las necesidades del cliente.

e Negociar y gestionar la compra y entrega de materias primas e insumos.

e Verificar el abastecimiento en tiempo y forma segun el plan de produccién.

e Trabajar junto con el area administrativa de la planta en la redaccién de érdenes de compra.

e Gestionar el abastecimiento de materiales menores: ropa de trabajo, repuestos para
maquinarias, entre otros.

e Realizar el seguimiento de la distribucién del producto final.

e Realizar informes de costos.

e Realizar mensualmente el stock de la planta, coordinando informacién con otros sectores.
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13.4.8 RESPONSABLE DE HIGIENE Y SEGURIDAD

Es un profesional externo contratado para controlar el cumplimiento de normas de higiene y
seguridad, el estado de las instalaciones y el uso de elementos de proteccidn personal. Dirige los
programas de capacitacion en materia de seguridad industrial e higiene ocupacional.

13.5 ORGANIZACION DE LA PRODUCCION Y TURNOS DE TRABAJO

Como se menciond en el capitulo 7, la planta funciona 350 dias al afio, realizando una parada de 15
dias para un mantenimiento general. Se trabaja las 24 h del dia, de lunes a domingo. A continuacion,
se detallan los horarios:

e Horario Fijo (F): para las personas que trabajan en este turno, el horario a cumpliresde 8a 17 h,
contemplando 1 h para almuerzo. Dentro de este grupo se encuentra el gerente general, y los
departamentos de administracién y de logistica, como asi también los jefes de los demas
departamentos.
e Horario rotativo (R): para las personas que cambian de turno una vez por semana. Se establece
para los departamentos de produccién, mantenimiento y calidad. Los turnos son de 8 h, distribuidos
de la siguiente manera:

- Turno mafana: de6a 14 h.

- Turno tarde: de 14 a 22 h.

- Turno noche:de 22 a6 h.

El responsable de higiene y seguridad, al no pertenecer al personal fijo de la planta, no cumple estos
horarios, sino que debe cumplir 8 h mensuales.

En la tabla 13-1 se detalla la formacion requerida para cada puesto, el tipo de horario laboral y la
cantidad de personas que se necesitan.

Tabla 13-1. Personal de la planta
. Cantidad
.. Tipo de
Departamento Puesto Formacion . de
horario
personas
Licenciado en
Gerencia Gerente General Administracion de F 1
Empresas
Jefe de Planta Ingeniero quimico F 1
Supervisores de .. , .
P . Técnicos quimicos R 3
Produccion
Produccion Operarios de .
P ., Bachiller R 12
Produccion
. Bachiller, con habilitacidon
Operarios de Caldera L . R 3
técnica de calderista
Jefe de Mantenimiento Ingeniero mecanico F 1
Mantenimiento Operarios de Bachiller, experiencia en R 3
Mantenimiento talleres
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Ingeniero en

Jefe de Calidad .. F 1
procesos/quimico
Calidad Encargado.de Licenciado en quimica F 1
Laboratorio
Analistas (#e Técnicos quimicos R 6
Laboratorio
Licenciado en

Jefe Administrativo administracion de F 1

empresas
- . Responsable de RRHH Licenciado en recursos F 1

Administrativo humanos

Estudiantes avanzados
Administrativos en carrelras. F 2
contables/Técnicos
administrativos

Téeni -
Logistica Jefe de Logistica ecnico S}Jperlor en F 1

Logistica
Externo Responsable de Hy S Técnico en HS&MA 8 h/mes 1
Seguridad Guardia de seguridad Secundario completo R 3
TOTAL DE EMPLEADOS 41

Bertholet Yanina — Mercatante Maria del Milagro
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CAPITULO 14:
ESTUDIO ECONOMICO — FINANCIERO
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14.1 INTRODUCCION

El analisis realizado en los capitulos anteriores permitié determinar la existencia de un mercado
potencial por cubrir y la viabilidad técnica del proyecto en cuestion. En el presente capitulo, por su
parte, se va a analizar la posible rentabilidad del mismo, en especial, su viabilidad.

Al concretar un proyecto debe invertirse un capital significativo, que se espera recuperar junto con
ganancias propias de la actividad. El rendimiento de este debe ser sustancial, de lo contrario seria
mas sencillo invertir en otras opciones menos riesgosas del mercado. Entre los objetivos propuestos
para este capitulo, se encuentran:

e La estimacién de la inversidén y sus componentes principales, para darle valor al crédito
necesario para cubrirla.

e El calculo y andlisis de los costos fijos y variables, entre los que se encuentran factores
determinantes de la produccidon, como son los costos de materias primas e insumos, de mano
de obra, de servicios, financieros, etcétera.

e Estimar los ingresos anuales por venta de la vitamina.

e La deduccién del punto de equilibrio, que determina la capacidad para la cual la empresa
comienza a obtener ganancias.

e Ladeterminacién del estado de resultados que permite conocer si la empresa luego de cancelar
los costos totales e impuestos obtiene utilidades netas positivas.

e El calculo de los indicadores econdmicos mas utilizados para determinar la rentabilidad de un
proyecto. Estos son el VAN, la TIR y el PRI.

e Realizar un andlisis de sensibilidad que permita deducir las condiciones en las que la empresa
sigue siendo rentable, dada la variacidn de las principales variables del proceso productivo.

e Establecer si el proyecto es viable analizando los items anteriores.

e Redactar conclusiones y brindar sugerencias para los aspectos mas débiles del proyecto.

El proyecto se evaluard en un periodo de 10 aiios y todos los montos de dinero estdn expresados en
pesos argentinos, utilizando una relaciéon de cambio respecto al délar de 39,00 $/USD (BANCO
NACION, 2019). De acuerdo a la ley de IVA (Ley Nacional 23.349) y sin hacer grandes distinciones,
los articulos producidos en nuestro pais perciben el 21% de impuesto al valor agregado, mientras
que los de produccidn extranjera avistan una reduccién del 50% (10,5%). Esto es importante en el
analisis de los activos, dado que hay rubros con productos de ambos origenes. En la estimacién del
costo de flete, se supone un valor del 1,5%.

14.2 INVERSION

Se entiende como el capital necesario para la puesta en marcha de un proyecto y estd compuesta
por activos fijos, activos nominales y el capital de trabajo.

Se denominan activos fijos, a aquellos activos que son de naturaleza permanente en el periodo de
actividad de la compaiiia, dado que son indispensables para el normal desarrollo de la misma. Esto
supone que no seran vendidos ni desechados en el corto plazo, ni siquiera por razones particulares.
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Entre los activos fijos de la empresa a emplazar se encuentran el terreno, las obras civiles, los
equipos industriales y de servicios auxiliares, las tuberias y accesorios y los elementos de oficina.

Se denominan activos nominales a todas las inversiones realizadas sobre activos constituidos por
los servicios o derechos adquiridos, necesarios para la puesta en marcha del proyecto. Incluyen
gastos de planificacidn, patentes y licencias, gastos de puesta en marcha, capacitacién del personal,
costos de automatizacién, bases de datos y sistemas de informacién y un monto adicional
correspondiente a imprevistos. Estos activos estdn sujetos a amortizacién, equivalente a la
depreciacion de los activos fijos.

Por ultimo, se llama capital de trabajo a la inversidn con que se debe contar para que empiece a
funcionar una empresa. Es la financiacidn necesaria para producir el primer lote de produccién antes
de recibir ingresos. Aunque el capital de trabajo también es una inversién inicial, la principal
diferencia respecto a las inversiones en activos fijos y nominales es su naturaleza circulante, es decir,
no puede recuperarse mediante depreciaciones o amortizaciones, pero se supone que la empresa
se resarcird de él a corto plazo. El capital de trabajo debe incluir los costos de materia prima,
insumos, envases, servicios auxiliares, mano de obra y gastos de administracién y comercializacién
para el periodo definido, calculados a partir de los costos totales de produccién.

14.2.1 ACTIVOS FIJOS
Terreno y obras civiles

En este apartado se detallan aquellas cuestiones inherentes a la infraestructura de la planta y su
terreno. Los importes se determinaron de acuerdo a la informacidn obtenida mediante
relevamiento por internet, en la pagina web Soluciones Especiales, y por los datos brindados por el
Parque Industrial y Tecnoldgico de Villa Maria, donde se encuentra el terreno. Los montos se
resumen en la tabla 14-1.

Tabla 14-1. Montos terreno y obras civiles
Edificio Superficie (m?) Precio (S/m?) Monto (S)
Seguridad 3 7.640 22.380
Estacionamiento 297 4.400 1.306.800
Comedor y bafios 32 12.200 390.400
Recepcidn y oficinas 120 12.200 1.464.000
Produccion 957 12.200 11.675.400
Servicios auxiliares 184 7.460 1.372.640
Taller de mantenimiento 56 7.460 417.760
Sala de caldera 64 10.300 659.200
Tratamiento de efluentes 99 4.400 435.600
Terreno no edificado 5.005 1.440 7.207.200
Terreno 6.817 1.115 7.600.000
TOTAL SIN IVA 32.551.380
IVA 6.835.790
TOTAL CON IVA 39.387.170
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Equipos industriales y accesorios

En la tabla 14-2 se detallan los costos de los equipos y accesorios necesarios para el funcionamiento
de la planta. Cabe destacar que, en la mayoria de los casos, se trata de equipos importados por lo
que el IVA utilizado es de 10,5%.

Tabla 14-2. Montos equipamiento industrial

Equipo Cantidad | Precio unitario (S) | Flete y gastos (S) | Precio final (S)
Tanque ST-01 1 110.000 1.650 111.650
Tanque ST-02 1 162.000 2.430 164.430
Pasteurizador P-01 1 45.700 686 46.386
Mezclador M-01 y M-02 2 67.400 2.022 136.822
Esterilizador E-01 1 75.000 1.125 76.125
Esterilizador E-03 1 67.000 1.005 68.005
Enfriador E-02 1 75.000 1.125 76.125
Enfriador E-04 1 67.000 1.005 68.005
Tanque M-03 1 110.000 1.650 111.650
Prefermentadores R-03 2 9.000 270 18.270
Prefermentadores R-02 2 39.900 1.197 80.997
Fermentadores R-01 7 193.900 20.360 1.377.660
Tanque LT-01 1 105.600 1.584 107.184
Centrifuga CN-01 1 449.526 6.743 456.269
Molino MB-01 1 575.000 8.625 583.625
Centrifuga CN-02 1 187.060 2.806 189.866
Adsorbedor A-01 2 116.500 3.495 236.495
Tanque mezclador M-05 1 15.400 231 15.631
Cristalizador-Cond. CC-01 1 107.000 1.605 108.605
Filtro-Secador FS-01 1 243.000 3.645 246.645
Tanque mezclador M-04 1 15.400 231 15.631
Envasadora E-01 1 107.000 1.605 108.605
Bomba E. B-01/B-03/B-04 3 3.900 176 11.876
Bomba C. B-02 1 15.997 240 16.237
Bomba C. 2'105/ B-06/8- 3 11.735 528 35.733
Bomba C. B-07/B-09 2 20.975 629 42.579
Bomba C. B-08/B-10 2 18.752 563 38.067
Bomba P. B-12 1 103.046 1.546 104.592
Bomba C. B-13 1 6.200 93 6.293
Bomba C. B-14/B-15/B-
16/B-22 4 6.045 363 24.543
Bomba C. B-17/B-18/B-
23/B-26 4 10.598 636 43.028
Bomba C. B-19/B-30 2 6.045 181 12.271
Bomba C. B-20 1 6.200 93 6.293
Bomba C. B-21 1 10.598 159 10.757
Bomba C. B-24 1 75.620 1.134 76.754
Bomba C. B-25 1 39.000 585 39.585
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Bomba C. B-27/B29 2 6.200 186 12.586
Bomba C. B-28/B-31 2 16.837 505 34.179
Caferias (m) 950 354 5.046 341.441
Sensor de temperatura 11 2.915 481 32.551
Sensor de presién 9 4.073 550 37.210
Sensor de pH 11 3.266 539 36.469
Sensor de nivel 4 1.460 88 5.928
Caudalimetro 31 1.190 553 37.442
Valvulas 62 3.128 2.909 196.864
Purificador 1 77.500 1.163 78.663
Tanques CIP agua 2 95.600 2.868 194.068
Tanques CIP NaOH 1 122.000 1.830 123.830
Tanque almacenamiento 1 129.900 1.949 131.849
agua

Caldera 1 1.272.920 19.094 1.292.014
Torre de enfriamiento 1 48.800 732 49.532
Bomba de vacio 1 32.500 488 32.988
Esterilizador 1 67.000 1.005 68.005
Torre de neutralizacion 2 95.600 2.868 194.068
Reactor anaerdbico 2 125.000 3.750 253.750

TOTAL SIN IVA 8.026.721
IVA 901.513

TOTAL CON IVA 8.928.234

Muebles y utiles

En esta seccidn se tienen en cuenta aquellos elementos que, sin estar vinculados en forma directa

con el proceso productivo, son indispensables para el desarrollo de este: muebles y elementos

necesarios para las oficinas, comedor, vestidores y laboratorio. Dado que todos estos articulos son

producidos en Argentina, al precio unitario se le adiciona el 21 % de IVA. Los importes se detallan

en la tabla 14-3.

Tabla 14-3. Montos muebles y utiles

Equipo Cantidad | Precio unitario (S) | Flete y gastos (S) | Precio final (S)
Computadora de mesa 10 9.000 1.350 91.350
Escritorio para oficina 9 1.550 209 14.159

Mesas 2 8.000 240 16.240

Silla para oficina 20 1.550 465 31.465
Sillas anexas 20 800 240 16.240
Armario 8 2.500 300 20.300
Archivero 4 2.000 120 8.120

Aire acondicionado 10 11.900 1.785 120.785

Equipo sanitario 10 15.000 2.250 152.250

Lockers 3 5.500 248 16.748
Banco para vestuario 4 2.540 152 10.312

Mesada para laboratorio 4 4.000 240 16.240
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Equipo de vidrio - 300.000 4.500 304.500
Heladera 5 13.000 975 65.975
Cocina 2 8.000 240 16.240
Microondas 3 2.500 113 7.613
Televisor 1 7.000 105 7.105
Proyector 1 15.000 225 15.225

TOTAL SIN IVA 930.867

IVA 195.482

TOTAL CON IVA 1.126.349

Resumen de activos fijos

En la tabla siguiente, 14-4, se resumen los activos fijos involucrados en el desarrollo del proyecto, y
en el grafico 14-1 se muestra el porcentaje de cada categoria mencionada.

Tabla 14-4. Resumen de activos fijos
Categoria Monto (S) Porcentaje
Terreno y obras civiles 39.387.170 79,66
Equipos industriales y accesorios 8.928.234 18,06
Muebles y utiles 1.126.349 2,28
TOTAL ACTIVOS FIJOS 49.438.864 100,00

Activos fijos

2,28

18,06

79,66

= Terreno y obras civiles ~ m Equipos industriales y accesorios = Muebles y utiles

Griéfico 14-1. Resumen de activos fijos.

14.2.2 ACTIVOS NOMINALES

En la tabla 14-5 se detallan los montos correspondientes a cada uno de los activos nominales y en
el grafico 14-2 se representan sus porcentajes. Para el célculo de los mismos se tuvieron en cuenta
las siguientes consideraciones:
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e Automatizacién: 1% del costo total del equipamiento industrial.

e Planificacién: 5% del costo total de activos fijos.

e Montaje e instalacién de equipos: 30% del costo total del equipamiento industrial.
e Supervision del proyecto: 2% del costo total de activos fijos.

e Capacitacidn: 1% del costo total de activos fijos.

e Puesta en marcha: 5% del costo total del equipamiento industrial.

e Imprevistos: 1% del costo total del equipamiento industrial.

Tabla 14-5. Activos nominales
Categoria Monto (S) Porcentaje
Automatizacion 72.304 1,21
Planificacidn 2.075.448 34,61
Montaje e instalacién de equipos 2.169.109 36,18
Supervision del proyecto 830.179 13,85
Capacitacién 415.090 6,92
Puesta en marcha 361.518 6,03
Imprevistos 72.304 1,21
TOTAL ACTIVOS NOMINALES 5.995.951 100,00

Activos Nominales

1,21
6,03 1,21
6,92
13,85 34,61
36,18
Automatizacion Planificacion

Montaje e instalacién de equipos = Supervision del proyecto
m Capacitacion Puesta en marcha

® Imprevistos

Grafico 14-2. Resumen activos nominales.

14.2.3 CAPITAL DE TRABAJO

En la tabla 14-6 se estiman los fondos necesarios para afrontar el inicio de la actividad, mientras que
en el grafico 14-3 se muestran sus porcentajes.
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Tabla 14-6. Montos capital de trabajo
Categoria Monto (S) Porcentaje
Materia prima 26.914 6,65
Servicios 10.085 2,49
Mano de obra directa 150.336 37,12
Mano de obra indirecta 128.512 31,73
Otros gastos 89.171 22,02
TOTAL 405.018 100,00

Capital de trabajo
6,65

2,49
22,02

37,12

31,73

= Materia prima Servicios Mano de obra directa

Mano de obra indirecta m Otros gastos

Griéfico 14-3. Capital de trabajo.

14.2.4 RESUMEN DE LA INVERSION DEL PROYECTO

En la tabla siguiente se resumen los componentes de la inversion total del proyecto y en el grafico
14-4 se puede observar cdmo interviene cada factor en la misma.

Tabla 14-7. Inversion del proyecto
Categoria Monto (S) Porcentaje
Activos Fijos 49.438.864 88,54
Activos Nominales 5.995.951 10,74
Capital de trabajo 405.018 0,72
TOTAL INVERSION 55.836.704 100,00
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Inversidn del proyecto

0,72

10,74

88,54

m Activos Fijos = Activos Nominales Capital de trabajo

Gréafico 14-4. Inversion del proyecto.

Luego de estimar cada una de las aristas con que cuenta la inversidn, se obtiene el capital necesario
para concretar el proyecto y comenzar con la actividad industrial. Esta inversidn calculada es la que
se tiene en cuenta al momento de valorar los costos financieros, ya que este capital se obtiene a
través de financiacién externa.

14.3 COSTOS TOTALES DE PRODUCCION

El mantenimiento de la actividad de una empresa genera un conjunto de costos, que se dividen en
costos variables y costos fijos. Los costos fijos son aquellos en los que incurre la empresa y que en
el corto plazo o para ciertos niveles de produccion no dependen del volumen producido e incluyen:
mano de obra indirecta, seguro e impuestos, servicio de limpieza, puesta en marcha, amortizaciones
de bienes de uso, gastos de administracién, de comercializacién y financieros. Los costos variables
son aquellos que guardan una dependencia importante con los volimenes de produccion, como
son: mano de obra directa, materias primas, mantenimiento, servicios y gastos de comercializacion.

14.3.1 COSTOS FlIJOS
Mano de obra indirecta

Se hace referencia al personal que realiza tareas complementarias que no afectan directamente a
la produccion pero que son imprescindibles para la actividad econdmica de la misma. Se incluyen a
supervisores de produccion, encargados de calidad, jefes de distintas areas, gerente,
administrativos y guardia de seguridad. Para estimar los costos de mano de obra indirecta, que se
observan en la tabla 14-8, se utiliza el convenio colectivo ATSA 2018 CCT 42/89, a las cargas sociales
se las calcula como el 28% de la remuneracion mensual para administrativos y cargos jerarquicos, y
el 45% para el resto del personal, mientras que, para el gasto total anual se utilizan 13 meses para
tener en cuenta el aguinaldo.
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Tabla 14-8. Costos de mano de obra indirecta
. Remuneracion Cargas sociales | Gasto total
Cargo Cantidad mensual (S) minsua/ (s) anual (S)

Supervisores de produccion 3 38.457,00 17.305,65 2.174.743,35

Encargado de calidad 1 38.457,00 17.305,65 724.914,45

Jefe de produccién 1 40.634,00 11.377,52 676.150,00
Auxiliares administrativos 3 24.777,00 6.937,56 1.236.868,00

Jefe de administracién 1 30.261,00 8.473,08 503.543,00

Gerente 1 45.000,00 12.600,00 748.800,00

Jefe de mantenimiento 1 38.457,00 10.767,96 639.924,00

Jefe de calidad 1 38.457,00 10.767,96 639.924,00

Jefe de logistica 1 30.261,00 8.473,08 503.543,00

Responsable Hy S 1 2.000,00 560 33.280,00
Guardia de seguridad 3 22.319,00 6.249,32 1.114.164,00
COSTO TOTAL 8.995.853,80

Seguro e impuestos, servicio de limpieza y puesta en marcha

A los costos de seguro e impuestos y servicio de limpieza se los estiman mediante el calculo del 5%
de la inversidn de los activos fijos, por lo tanto, arroja un valor de $2.075.448 al afio para cada uno
de ellos. En cuanto a los costos de puesta en marcha, se los considera como el 5% de equipos
industriales y accesorios arrojando un valor de $361.518.

Depreciaciones y amortizaciones de bienes de uso

Los cargos de depreciacién y amortizacion son cargos permitidos por la ley para el recupero de la
inversién realizada. Tienen como objetivo reconocer el desgaste o agotamiento que sufre todo
activo al ser utilizado para el desarrollo de las actividades de la empresa. Los activos fijos se
deprecian debido a tres causas posibles: desgaste debido al uso (fisica), paso del tiempo (funcional)
o vejez (obsolencia). Mientras que los activos intangibles se amortizan. Los cargos anuales se
calculan en base a los porcentajes de depreciacién establecidos por la ley tributaria. En la tabla 14-
9 se expresan estos valores. El valor de salvamento (VS) hace referencia al valor que tendria el bien
una vez finalizado el periodo del proyecto, tomando como periodo 10 afos. Sin embargo, cabe
destacar que la categoria muebles y Utiles alcanza su VS en el afio 5, debido a su tasa de
depreciacion.

Tabla 14-9. Costos por depreciacion y amortizacion

Bertholet Yanina — Mercatante Maria del Milagro

. Depreciacion o Valor de
Vida contable Tasa anual L .
Detalle (afios) Costo (S) (%) amortizacion salvamiento
0 ~
($/afio) (s)
Obras civiles 50 24.951.380 5 1.247.569 12.475.690
_ Eauipos 20 7.230.362 5 361.518 3.615.181
industriales
Muebles y utiles 5 917.110 10 91.711 0
Accesorios 10 677.738 10 67.774 0
TOTAL 33.776.590 - 1.768.572 16.090.871
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Gastos de administracion y comercializacion

Para los gastos de administracion, referidos a aquellos relacionados a las actividades administrativas
globales de la empresa (gastos de papeleria y suministros de oficina, por ejemplo), se lo estima como
el 0,5% del costo de produccién, arrojando un valor de $76.384 anual. Para los gastos de
comercializacidon que son aquellos necesarios para la venta de un bien o servicio, y que incluyen
gastos como marketing, publicidad y comisiones, entre otros, se lo estima como el 0,1% de los costos
de produccién, obteniendo un valor de $15.277 al afio.

Gastos de financiacion

La inversidn inicial que debe realizar la empresa para comenzar con la actividad productiva, la cual
se calculé con anterioridad, es obtenida a través de financiamiento externo, es decir, a través de un
crédito. Naturalmente todos los créditos tienen un costo financiero, el cual es materializado
principalmente como intereses y se considera del 26% a la hora de efectuar los calculos de las cuotas
anuales.

El crédito es otorgado por el Banco Nacidn. Esta linea crediticia es para grandes entidades y para
iniciar la actividad productiva, en pesos, con una tasa de intereses del 26 % y plazo de 120 meses
para su cancelacién. De acuerdo a esto, se solicita un préstamo por un monto de $55.836.704,32 a
cancelar en 10 afios. Cabe sefalar que este crédito emplea el sistema de amortizacion francés, el
cual es frecuente en este tipo de préstamos, y se utiliza para el calculo de las cuotas anuales.

El sistema francés, por su parte, se caracteriza por ser un sistema de amortizacién de cuotas
constantes y debido a esto, cada mes el banco recibe intereses en funcion del capital pendiente de
amortizar. Por ello, durante los primeros afios del préstamo, se paga una cantidad mayor de
intereses que de capital y, en cambio, durante el periodo final del préstamo, mas capital e intereses

menores.
Tabla 14-10. Detalle del crédito

Afio Valor Cuota (S/mes) | Capital (S/afio) | Intereses (S/afio) | Saldo (S/afio)
1 1.295.677,50 1.162.715,97 14.385.414,00 54.673.988,35
2 1.295.677,50 1.503.780,07 14.044.349,90 53.170.208,28
3 1.295.677,50 1.994.889,87 13.603.240,01 51.175.318,41
4 1.295.677,50 2.515.392,17 13.032.737,80 48.659.926,24
5 1.295.677,50 3.253.242,18 12.294.887,80 45.406.684,06
6 1.295.677,50 4.207.528,67 11.340.601,30 41.199.155,39
7 1.295.677,50 5.441.739,82 10.106.390,20 35.757.415,57
8 1.295.677,50 7.037.987,05 8.510.142,94 28.719.428,52
9 1.295.677,50 9.102.467,83 6.445.662,15 19.616.960,69
10 1.295.677,50 11.772.530,99 3.775.598,99 7.844.429,70
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Resumen de costos fijos

En la tabla 14-11 se detallan los montos correspondientes a cada uno de los costos fijos y en el
grafico 14-5 se representan sus porcentajes.

Tabla 14-11. Costos fijos
Categoria Monto (S) Porcentaje

Mano de obra indirecta 8.995.853,80 25,27
Seguro e impuestos 2.075.448,00 5,83
Servicio de limpieza 2.075.448,00 5,83
Depreciacion y amortizaciones 1.768.572,00 4,97
Gastos de puesta en marcha 361.518,00 1,02
Gastos de comercializacion 15.277,00 0,04
Gastos de administracion 76.384,00 0,21
Gastos financieros 20.229.243,00 56,83

TOTAL 35.597.744,00 100,00

Costos Fijos

56,83
= Mano de obra indirecta = Seguro e impuestos
Servicio de limpieza Depreciacion y amortizaciones
m Gastos de puesta en marcha = Gastos de comercializacién
m Gastos de administracion m Gastos financieros

Gréfico 14-5. Costos fijos.

14.3.2 COSTOS VARIABLES
Mano de obra directa

La mano de obra directa incluye a aquellas personas que trabajan en relacién directa con la
produccién. El importe que se paga por hora se establece en base al convenio colectivo de trabajo
ATSA 2018 CCT 42/89, el cual se observa en la tabla 14-12. El valor del costo total anual de mano de
obra directa incluye las cargas sociales, consideradas como un 45% del gasto nominal. Las horas de
trabajo de un operario son 2800, resultando 3040 al considerar el mes de aguinaldo.
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Tabla 14-12. Costos de mano de obra directa
Carao Cantidad Remuneracion | Gasto anual socii(ljefgz;gvua | Gasto total
g por hora (S/h) | nominal (S) (s) anual (S)
Operarios de 15 108 4.536.000 2.041.200 | 6.577.200
produccién
Operarios de 3 108 907.200 408.240 1.315.440
Mantenimiento
Analistas de calidad 6 108 1.814.400 816.480 2.630.880
COSTO TOTAL 10.523.520

Materias primas e insumos

Las materias primas mas importantes para el proceso son el jarabe de glucosay el licor de macerado
de maiz mientras que el insumo es el nitrato de amonio, necesario en la fermentacion. Para todos
ellos se estima un flete del 1,5% del valor de estos. En las tablas 14-13 y 14-14 se aprecian estos
costos a lo largo de los 10 afios del proyecto.

Tabla 14-13. Costos de materias primas e insumo (afio 1 a 5)

Materia prima Afio 1 (S) Afio 2 (S) Afio 3 (S) Afio 4 (S) Afio 5 (S)
Jarabe de glucosa | 1.093.956,85 | 1.125.212,76 | 1.172.096,63 | 1.203.352,54 | 1.250.236,40
CSL 150.727,50 157.426,50 164.125,50 167.475,00 174.174,00
Insumo 345.100,00 355.250,00 365.400,00 385.700,00 395.850,00
TOTAL 1.589.784,35 | 1.637.889,26 | 1.701.622,13 | 1.756.527,54 | 1.820.260,40

Tabla 14-14. Costos de materias primas e insumo (afio 6 a 10)

Materia prima Afio 6 (S) Afio 7 (S) Afio 8 (S) Afio 9 (S) Afio 10 (S)
Jarabe de glucosa | 1.297.120,27 | 1.344.004,13 | 1.390.888,00 | 1.453.399,82 | 1.515.911,64

CSL 180.873,00 187.572,00 194.271,00 200.970,00 211.018,50

Insumo 406.000,00 426.300,00 436.450,00 456.750,00 477.050,00
TOTAL 1.883.993,27 | 1.957.876,13 | 2.021.609,00 | 2.111.119,82 | 2.203.980,14

Mantenimiento y gastos de comercializacion

Como mantenimiento se consideran los costos de caracter preventivo que se realizan sobre los
equipos que intervienen en el proceso de produccién, referidos a materiales y refacciones sin
considerar en este apartado los sueldos del personal de mantenimiento. El costo de mantenimiento
se define por tanto como el 5% sobre el costo de equipos industriales y accesorios, arrojando un
valor de $361.518 anual. Mientras que, para los gastos de comercializacion variables se los estima
como el 0,1% de los costos de produccién, representando los valores que se observan en la tabla
14-15 para los 10 afios del proyecto.
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Servicios

Tabla 14-15. Gastos de comercializacion variables

Afio del proyecto Gastos (S)
1 12.981
2 13.048
3 13.131
4 13.205
5 13.289
6 13.374
7 13.470
8 13.557
9 13.670
10 13.795

Entre los servicios que la empresa requiere a diario se encuentran el gas natural, la electricidad y el

agua corriente. El resto de los servicios, como agua de proceso y refrigeracién, vacio y vapor son

producidos internamente por la misma.

Teniendo en cuenta el requerimiento anual de cada uno de los servicios solicitados, se procede a

calcular el costo de los mismos, en los 10 anos del proyecto, como se puede observar en las tablas

14-16y 14-17.
Tabla 14-16. Costos de servicios (afio 1 a 5)

Servicio Afio 1 (S) Afio 2 (S) Afio 3 (S) Afio 4 (S) Afio 5 (S)
Electricidad 451.940,20 468.348,27 485.313,69 502.974,62 521.191,33
Gas Natural 53.842,14 55.796,06 57.818,14 59.921,16 62.092,34
Agua de red 691,02 716,10 742,50 769,56 797,28

TOTAL 506.473,36 524.860,43 543.874,33 563.665,34 584.080,95

Tabla 14-17. Costos de servicios (afio 6 a 10)

Servicio Afio 6 (S) Afio 7 (S) Afio 8 (S) Afio 9 (S) Afio 10 (S)
Electricidad 540.172,63 559.778,79 580.012,95 601.357,10 629.934,24
Gas Natural 64.352,98 66.688,88 69.100,04 71.643,26 75.047,00
Agua de red 826,32 856,02 887,04 920,04 963,60

TOTAL 605.351,93 627.323,69 650.000,03 673.920,40 705.944,84

Resumen de costos variables

En la tabla 14-18 se detallan los montos correspondientes a cada uno de los costos variables para el

afio 1 del proyecto y en el grafico 14-6 se representan sus porcentajes.
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Tabla 14-18. Costos variables
Categoria Monto (S) Porcentaje

Mano de obra directa 10.523.520 80,99
Materias primas 1.589.784 12,23
Mantenimiento 361.518 2,78
Gastos de comercializacion 12.981 0,10
Servicios 506.473 3,90

TOTAL 12.994.276 100,00

Costos Variables

0.10 3,90
2,78

12,23

= Mano de obra directa = Materias primas
Mantenimiento Gastos de comercializacion
m Servicios

Grafico 14-6. Costos variables.

14.3.3 COSTOS TOTALES DE PRODUCCION

variables, arrojando un valor de $48.592.020.

por gramo de vitamina y la ecuacidn que lo representa es:

_CF+CV
vy

Donde:

Cu: Costo unitario total en $/g.
CF: Costos fijos.

CV: Costos variables.

U: Cantidad producida.
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Los costos totales ofrecen una visién general de la produccion y se encuentran en el centro de las
decisiones empresariales ya que un incremento en ellos significa una disminucion en los beneficios
de la empresa. Se puede estimar el costo total de producciéon como la suma de los costos fijos y

Otro factor interesante de estimar y analizar es el costo unitario de produccidn, el cual representa
los costos totales para producir una unidad minima de producto terminado. Este calculo se realiza
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En la tabla 14-19 se expone el costo unitario total para cada afo en un periodo total de 10 afos.

Tabla 14-19. Costo unitario

Costo unitario (5/g)
747,58
715,33
689,46
663,71
638,44
613,10
587,83
562,13
535,85
503,21

>
Qo

O[NP WIN[FP|D

[E
o

Por ultimo, se estima el margen de beneficios dado el precio de venta (sin IVA) y el costo unitario,
gue es la diferencia entre ambos. Este indice representa los ingresos brutos por gramo de vitamina
vendida que corresponde a los observados en la tabla 14-20 para los 10 afios del proyecto, junto
con el porcentaje que representa dicho beneficio con respecto a los costos unitarios de produccién.

Tabla 14-20. Margen de beneficio
Afo Margen de beneficio (5/g) %
1 282,42 37,78
2 314,67 43,99
3 340,54 49,39
4 366,29 55,19
5 391,56 61,33
6 416,90 68,00
7 442,17 75,22
8 467,87 83,23
9 494,15 92,22
10 526,79 104,68

14.4 INGRESOS POR VENTA

Los ingresos por ventas se definen como la cantidad de dinero que la empresa percibe en concepto
de venta de produccion. Por tanto, el Unico ingreso de la fabrica es por la venta de la vitamina.

Del andlisis del mercado se obtiene el precio de venta de la vitamina B12, donde a estos valores se
le restan los costos agregados por intermediarios, y luego se les aplica una reduccion porcentual de
manera tal de disminuir el precio para competir en el mercado nacional. Finalmente, el precio de
venta adoptado es $1.030.000 el kilo. En la siguiente tabla, 14-21, se muestran los ingresos por venta
de dicho producto aplicando este precio a lo largo del periodo de 10 afios.
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Tabla 14-21. Ingresos por ventas
Afo Cantidad (kg) Ingreso anual (S)
1 65,00 66.950.000
2 67,36 69.950.000
3 69,80 71.894.000
4 72,34 74.510.200
5 74,96 77.208.800
6 77,69 80.020.700
7 80,51 82.925.300
8 83,42 85.922.600
9 86,47 89.064.100
10 90,60 93.318.000

14.5 ESTIMACION DEL PUNTO DE EQUILIBRIO

Es el punto en el cual la utilidad es igual a cero, es decir, los ingresos son iguales a los costos. El
punto de equilibrio es utilizado en las empresas como primer indicador de la rentabilidad de un
proyecto, ya que superado éste, la empresa alcanza el umbral de las ganancias. Asi mismo, significa
un punto de partida, en el cual un aumento en la produccién y en las ventas supondrd una ganancia,
mientras que una reduccidon de ambos generard una pérdida.

Para el célculo del punto de equilibrio se requieren conocer los costos fijos, los costos variables y los
ingresos por ventas, todos ellos estimados con anterioridad. Se puede calcular de dos formas,
grafica o analiticamente. La primera de ellas consiste en representar las funciones de costo total e
ingresos por ventas unitario, y determinar el punto donde se cortan ambas graficas. En la tabla 14-
22 se muestran las funciones a representar, mientras que se grafican en la gréfica 14-7. De esta
figura se extrae el punto de equilibrio para el afio 10 del proyecto, y se observan las utilidades para
cada nivel de produccidn, es decir, la diferencia entre ambas funciones.
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Tabla 14-22. Calculo del punto de equilibrio
. Costos Costos fijos | Costos totales | Ingresos por .
Capacidad variables ($) (s )f 4 s) vi ntas (2 ) Utilidad (S)
0% 0 31.782.407 31.782.407 0 -31.782.407
10% 11.187.206 31.782.407 42.969.613 9.270.000 -33.699.613
20% 11.478.490 31.782.407 43.260.897 18.663.600 -24.597.297
30% 11.769.773 31.782.407 43.552.180 27.995.400 -15.556.780
40% 12.061.057 31.782.407 43.843.464 37.327.200 -6.516.264
50% 12.352.340 31.782.407 44.134.747 46.659.000 2.524.253
60% 12.643.624 31.782.407 44.426.031 55.990.800 11.564.769
70% 12.934.907 31.782.407 44.717.314 65.322.600 20.605.286
80% 13.226.191 31.782.407 45.008.598 74.654.400 29.645.802
90% 13.517.474 31.782.407 45.299.881 83.986.200 38.686.319
100% 13.808.758 31.782.407 45.591.165 93.318.000 47.726.835
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Grafico 14-7. Calculo grafico del punto de equilibrio.
La otra forma de calcularlo es mediante la siguiente ecuacion:
PE=IT—-CT =0
Donde:

PE: Punto de equilibrio.
IT: Ingresos totales.
CT: Costos totales.

A partir de la ecuacién anterior, desdoblando el costo total y colocando tanto al costo variable como
a los ingresos en funcién de la capacidad (Q), se obtiene la ecuacidn que sigue:

CF

0= w—covu

Finalmente, el resultado obtenido indicard el nivel minimo de produccion o capacidad que la
empresa debe utilizar como base para alcanzar las ganancias.

Del método grafico se desprende que el punto de equilibrio se encuentra entre el 40 y el 50% de
capacidad. Con el método analitico, se aprecia que este indicador tiene un valor de 47%, que
representan 42,58 kg/afio de vitamina. De este resultado pueden redactarse algunas observaciones
y conclusiones:

e Al aumentar la capacidad por sobre el 47%, la fabrica comienza rdpidamente a percibir
ganancias. Esto se refleja en las utilidades, que para el 50% es de $2.524.253. Para el 100% de
capacidad, las utilidades se acercan a los $47.726.835.
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e Con el 47% de produccidn se cubren los costos totales en los que incurre la empresa para la
produccién planificada. Dicho de otra manera, estos costos totales representan el 47% del
precio de venta.

e Comparando los ingresos y los costos fijos, estos Ultimos se compensan con una capacidad del
40% aproximadamente, valor que puede interpretarse como la fraccidn del precio del producto
gue se utiliza en compensar estos costos.

14.6 EVALUACION ECONOMICA — INDICADORES DE RENTABILIDAD

El capital invertido en una empresa se espera que se recupere a lo largo de un tiempo determinado,
para lo cual, la rentabilidad debe ser mayor, al menos, que una inversiéon de poco riesgo como
pueden ser plazos fijos, letras del estado, entre otros. Existen muchos indices que indican la
rentabilidad de un proyecto. Dos de los mas utilizados son el valor actual neto (VAN) y la tasa interna
de retorno (TIR), ambos se basan en el mismo concepto, que es la estimacion de los flujos de caja
futuros de la empresa, a través de la simplificacién de ingresos menos gastos netos. Otros
indicadores son el periodo de recuperacién de la inversion (PRI), y la relacién beneficio/costo (B/C).

Antes de proceder a la estimacién de estos indices, se calcula el estado de resultados, el cual es
necesario para el calculo de los indicadores antes mencionados.

14.6.1 ESTADO DE RESULTADOS

El estado de resultado es un reporte financiero que en base a un periodo determinado muestra de
manera detallada los ingresos obtenidos, los gastos en el momento en que se producen y como
consecuencia, el beneficio o pérdida que ha generado la actividad en dicho periodo. Con estos datos
se posibilita el andlisis y la toma de decisiones. Entre los componentes del estado de resultados se
encuentran:

e Ventas netas: ingresos por ventas en el periodo considerado para los productos que genera la
empresa.

e Costos de produccion de lo vendido: en esta parte se consideran los costos de materias primas,
mano de obra directa e indirecta y servicios directos.

e Resultado operativo: la diferencia entre los ingresos por ventas y los costos totales de
produccion.

e Depreciacion y amortizacion: las cuales fueron estimados en la seccidn correspondiente.

e Gastos administrativos, comerciales y de financiacion.

e Resultado antes de impuestos: lo que resulta de sustraerle a la utilidad operativa las
depreciaciones y los gastos administrativos, comerciales y de financiacidn.

e Impuestos: se considera principalmente el impuesto a las ganancias, el cual es el 35% de la
utilidad antes de impuestos mas la depreciacion y amortizacién (dado que no suponen
desembolso de dinero, se reincorporan para determinar el flujo neto efectivo).

256
Bertholet Yanina — Mercatante Maria del Milagro



PROYECTO FINAL DE GRADO INGENIERIA QUIMICA — PRODUCCION DE VITAMINA B12

e Resultado neto o flujo neto efectivo (FNE): es la ganancia o pérdida final que la empresa obtiene

después de la actividad, y que resulta de adicionarle los impuestos al resultado antes de

impuestos.

En las tablas 14-23 y 14-24 se detallan el estado de resultados para el periodo de actividad del

proyecto. Por ultimo, en la grafica 14-8 se representan los flujos netos efectivos y su evolucidn.

Tabla 14-23. Estado de resultados

Ejercicios (S) Afio 1 Afio 2 Afio 3 Afio 4 Afio 5

Ventas netas 66.950.000 | 69.380.800 | 71.894.000 | 74.510.200 | 77.208.800
COStOdefgﬁj&f'ondelo 28.258.137 | 27.963.111 | 28.045.858 | 28.120.555 | 28.204.703
Resultado operativo 38.691.863 | 41.417.689 | 43.848.142 | 46.389.645 | 49.004.097
Gastos de administracion 76.384 74.577 74.577 74.577 74.577
Gastos de comercializacion 28.258 27.963 28.046 28.121 28.205
Gastos de financiacion 20.230.056 | 20.119.073 | 19.975.534 | 19.789.891 | 19.549.793
Depreciacién-amortizaciéon | 1.768.572 | 1.768.572 | 1.768.572 | 1.768.572 | 1.768.572
Resultado antes de 16.588.592 | 21.196.076 | 23.769.985 | 26.497.057 | 29.351.523

impuestos
Impuestos 6.425.007 | 7.418.627 | 8.319.495 | 9.273.970 | 10.273.033
Flujo Neto Efectivo 11.932.157 | 13.777.450 | 15.450.490 | 17.223.087 | 19.078.490
Tabla 14-24. Estado de resultados (continuacion)
Ejercicios (S) Afio 6 Afo 7 Afio 8 Afio 9 Afo 10
Ventas netas 80.020.700 | 82.925.300 | 85.922.600 | 89.064.100 | 93.318.000
COStOdG\E’JES%C;"’”de'O 28.289.707 | 28.385.561 | 28.471.971 | 28.585.402 | 28.710.287
Resultado operativo 51.730.993 | 54.539.739 | 57.450.629 | 60.478.698 | 64.607.713
Gastos de administracion 74.577 74.577 74.577 74.577 74.577
Gastos de comercializacion 28.290 28.386 28.472 28.585 28.710
Gastos de financiacion | 19.239.265 | 18.837.649 | 18.318.226 | 17.646.438 | 16.777.592
Depreciacién-amortizacion | 1.768.572 | 1.768.572 | 1.768.572 | 1.768.572 | 1.768.572
Resultado antes de 32.388.862 | 35.599.127 | 39.029.355 | 42.729.098 | 47.726.835
impuestos

Impuestos 11.336.102 | 12.459.694 | 13.660.274 | 14.955.184 | 16.704.392

Flujo Neto Efectivo 21.052.760 | 23.139.433 | 25.369.081 | 27.773.914 | 31.022.442
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Gréfico 14-8. Flujo neto efectivo.
14.6.2 VALOR ACTUAL NETO (VAN)

El valor actual neto (VAN) es el indicador financiero que permite determinar la viabilidad de un
proyecto y que resulta de descontar la inversion inicial de los flujos de los futuros ingresos y egresos
que tendra el proyecto, actualizados al tiempo presente a una tasa igual a la tasa minima aceptable
de rendimiento (TMAR). En este caso, se toma una TMAR igual al 26%, que es la tasa anual impuesta
por la entidad financiera para el crédito solicitado.

El valor del VAN para el presente proyecto es de $8.391.665. El resultado positivo de este monto
indica que el proyecto es viable, ya que refleja el valor en que ha aumentado el capital invertido.

14.6.3 TASA INTERNA DE RETORNO (TIR)

Es la tasa porcentual que hace que el VAN sea igual a cero, es decir, es la tasa que iguala la inversion
inicial a la suma de los flujos futuros actualizados al tiempo presente. Indica la tasa de interés
maxima a la que se debe contraer préstamos sin incurrir en futuros fracasos financieros.

El valor de la TIR para el presente proyecto es del 30%. Dado que el valor obtenido es mayor a la
TMAR se puede concluir que el proyecto es rentable.

14.6.4 PERIODO DE RECUPERO DE LA INVERSION (PRI)

Este indicador permite medir el plazo, en afios, que se tarda en recuperar la inversidn inicial
realizada con las utilidades netas, suponiendo que se utiliza la totalidad de estas ultimas Unicamente
para saldar dicha inversion. Cabe sefialar que este indicador no considera el valor del dinero en el
tiempo.
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El valor del PRI para el presente proyecto es de 3,85 afos, lo que corresponde a 46 meses.
Analizando este resultado, se destaca que la inversion se recuperaria en un periodo relativamente
breve, comparado con los diez aifos previstos de actividad. A la sefial positiva que le brindaron el
VAN y la TIR al proyecto, se le suma entonces el de este indicador.

14.6.5 RELACION BENEFICIO/COSTO (B/C)

La relacidn beneficio/costo resulta de dividir el valor actualizado de los ingresos del proyecto entre
el valor actualizado de los egresos a una tasa de actualizacidn igual a la TMAR. Los beneficios
incluyen todos los ingresos actualizados del proyecto, desde ventas hasta recuperaciones y todo
tipo de entradas de dinero; los costos abarcan los costos de operacidn, inversiones, pago de
impuestos, depreciaciones, intereses, etc. de cada uno de los afios del proyecto.

Los criterios para analizar el resultado son: si la relacion es mayor a la unidad, el proyecto es
aceptable porque el beneficio es superior al costo; si la relacién es menor a la unidad, el proyecto
debe rechazarse porque no existen beneficios; si la relacién es igual a la unidad, no hay beneficios
ni perdidas, por lo tanto es indiferente realizar o no el proyecto.

El valor de la relacién B/C calculada para el presente proyecto es de 1,10. Al ser superior a 1 puede
concluirse que el proyecto es rentable.

14.7 ANALISIS DE SENSIBILIDAD

Se denomina andlisis de sensibilidad al procedimiento por medio del cual se puede determinar
cuanto se afecta, es decir, que tan sensible es la TIR ante cambios en determinadas variables de la
inversién, considerando que las demds se mantienen constantes. La utilidad esencial de este analisis
es conocer qué variable afecta en mayor medida el resultado de operacién del proyecto de
inversion. De acuerdo a esto, se analiza la variacion de la TIR con la desviacidn de los costos de mano
de obra, del precio de ventas y de materias primas, que son las principales variables que influyen en
las utilidades.

Este analisis se realiza de forma grafica, representando la variacion de la TIR con la fluctuacion de
las variables antes mencionadas y comparandola con la funcion constante TMAR, dado que si la
primera se encuentra sobre esta Ultima el proyecto es rentable, caso contrario deja de serlo.

Para los calculos se considera que la inversidn inicial no presenta variacién, ya que se mantiene el
objetivo inicial de cumplir con la capacidad de produccion propuesta originalmente.
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Variacion de la TIR con el precio de materias primas
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Grafico 14-9. Influencia en la TIR al variar el precio de la materia prima.

Al analizar el grafico 14-9, se puede determinar que el precio de la materia prima no influye en la
rentabilidad del proyecto en los porcentajes considerados, aunque se produzca una leve
disminucién de la TIR.

Variacion de la TIR con el precio de venta
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Gréfico 14-10. Influencia en la TIR al variar el precio de venta del producto.
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Al analizar la grafica anterior, se puede observar que la variacién en el precio de venta de la vitamina
tiene mayor influencia en la TIR que el caso anterior. Si se produce una disminucién del 5% o mas
en el precio de venta, el proyecto deja de ser rentable.

Variacion de la TIR con el precio de mano de obra
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Grafico 14-11. Influencia en la TIR al variar el costo de la mano de obra.

Por ultimo, al analizar la influencia del costo de mano de obra en la TIR, es posible sefialar que para
un aumento del 20% esta ultima se iguala a la TMAR, por lo que el proyecto deja de ser rentable.

14.8 CONCLUSIONES

El andlisis econdmico-financiero precedente permite concluir que la puesta en marcha de la planta
productora de vitamina B12 requiere de una inversion inicial de $55.836.704, los cuales provienen
de un crédito otorgado por el Banco Nacidn, con una tasa nominal anual fija del 26%.

Del punto de equilibrio se tiene que la fabrica requiere una produccién del 47% de su capacidad
para cubrir los costos fijos y variables. Esto significa que la empresa tiene un amplio margen de
maniobrabilidad desde este aspecto.

Del estado de resultados, se extrae que luego de descontados tanto los costos fijos, los costos
variables e impuestos, de los ingresos, se obtiene una utilidad neta positiva para todos los afios del
proyecto.

Segun los resultados obtenidos a partir del analisis de indicadores de liquidez, rentabilidad y riesgo,
tales como el VAN, TIR, PRI, B/C, se demuestra la factibilidad econdmica del proyecto y la
rentabilidad del mismo, trabajando con el volumen calculado y aplicando el precio de venta
establecido para la vitamina.
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Del andlisis de sensibilidad se concluye que el proyecto es rentable para condiciones de estabilidad
econdmica. El proyecto es algo insensible a los aumentos del precio de materias primas, pero
bastante inflexible al aumento del costo de la mano de obra y a la reduccion del precio de venta.
Este ultimo aspecto limita las estrategias de marketing que tengan que ver con reduccion del precio
de venta.
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CONCLUSIONES
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Estructuralmente hablando, la vitamina B12 es la mas compleja y puede ser producida
industrialmente Unicamente por fermentacion bacteriana. Entre las bacterias seleccionadas
para uso a nivel industrial por su rendimiento se encuentran Propionibacterium freudenreichii
spp.  shermanii, Propionibacterium freudenreichii spp. freudenrenchii y Pseudomonas
denitrificans. Esta vitamina es usada en productos farmacéuticos y suplementos vitaminicos y
como aditivo alimentario.

Teniendo en cuenta el estudio de mercado, se concluye que las proyecciones sobre el consumo
de esta vitamina y sus derivados son crecientes para los préoximos afios, sumado el hecho de
gue no hay produccién industrial nacional. Por ello, la instalacidon de una planta productora de
vitamina B12 es una buena oportunidad para abastecer al mercado nacional que se encuentra
en constante crecimiento vy, a la vez, sustituir las importaciones de dicho producto.

Para obtenerla mediante fermentacidn se requiere de sustratos para el medio de cultivo, siendo
el jarabe de glucosa el mas importante. Este se encuentra ampliamente disponible en el
mercado y su produccién presenta una tendencia creciente, esperandose que siga en aumento
en nuestro pais, por lo que se puede asegurar que su adquisicién no serd un problema.

La planta se ubica en un lote disponible en el Parque Industrial y Tecnoldgico de Villa Maria,
ubicado sobre la ruta 9, km 551,5 Villa Maria, Cérdoba, Argentina. Cuenta con un rdpido acceso
a la autovia Villa Maria-Rosario, con todos los servicios (electricidad, gas natural, agua corriente,
cloacas, pavimento, vigilancia, sistema de telecomunicaciones, alumbrado y cercado perimetral)
y una buena oferta de mano de obra capacitada en la zona.

La capacidad de la planta se establece en base a la proyeccion de la demanda insatisfecha en el
estudio de mercado, y de su tasa de crecimiento estimada. El proyecto tiene una capacidad
inicial de 65 kg/afio y una maxima de 90,6 kg/afio, para el afio 10 del proyecto. A partir del valor
inicial se generan incrementos productivos cada afio del 3,63%, cubriendo de esta manera, la
demanda nacional insatisfecha a lo largo del periodo analizado.

De los microorganismos capaces de producir industrialmente la vitamina, se selecciona para su
produccién Propionibacterium freudenreichii, cuya fermentacién se produce en anaerobiosis.
En base a consideraciones técnicas y econdmicas, se selecciona la fermentacién tipo batch
empleando jarabe de glucosa y licor de macerado de maiz (CSL) como principales sustratos. La
purificacidn incluye etapas de centrifugacidn, molienda, adsorcidn-desorcién, cristalizacién y
filtracion.

Cabe destacar que los resultados de los balances de materia y energia fueron obtenidos a partir
del uso de algunos datos (rendimientos, constantes, etc.) recopilados de la informacién técnica
disponible, la cual esta basada en pruebas a escala laboratorio, por lo que la certeza de dichos
datos no es la misma que la proveniente de ensayos a escala industrial. Se necesita una mayor
investigacion y desarrollo tecnolégico para corroborar los mismos y desarrollar métodos de
produccién mas eficientes.

Se llevd a cabo el disefio y dimensionamiento de los equipos industriales, servicios auxiliares
involucrados e instalaciones de la planta.

Se disefia un plan de control y aseguramiento de la calidad conforme a las especificaciones
brindadas por Farmacopea Argentina aplicado a todas las etapas del proceso, desde la recepcién
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de las materias primas hasta el almacenamiento de los productos terminados. Se implementan
las Buenas Practicas de Manufactura de productos farmacéuticos, garantizando de esta manera
la calidad, seguridad y eficacia del producto dentro del MERCOSUR.

Se adopta un sistema de tratamientos de efluentes acorde a las necesidades de la planta y de
manera de cumplir con la normativa vigente.

Se caracteriza el tipo de empresa adoptada, se describen las diferentes areas que integran la
misma, el tipo de personal adoptado y las funciones de cada puesto de trabajo y se elabora un
organigrama donde se especifican los niveles de jerarquia dentro de la empresa.

Segun los resultados obtenidos a partir del andlisis de indicadores de liquidez, rentabilidad y
riesgo, tales como el VAN, TIR, PRI, B/C, se demuestra la factibilidad econédmica del proyecto y
la rentabilidad del mismo, trabajando con el volumen calculado y aplicando el precio de venta
establecido para la vitamina.

Del analisis de sensibilidad se concluye que el proyecto es rentable para condiciones de
estabilidad econédmica. El proyecto es algo insensible a los aumentos del precio de materias
primas, pero bastante inflexible al aumento del costo de la mano de obra y a la reduccidn del
precio de venta. Este Ultimo aspecto limita las estrategias de marketing que tengan que ver con
reduccion del precio de venta.
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Cloruro de cobalto (1) Muriato da cobalto
Cloruro cobaltoso
CAS: TE46-T9-0 CoClz
RTECS: GF9200000 Masa molecular: 120.8
HL: 3288
CE indice Anexo I: 027-004-00-5
CE/ EINECS: 231-580-4
TIPO DE PELIGRO / | PELIGROS AGUDOS / PREVENCION PRIMEROS AUXILIOS /
EXPOSICION SINTOMAS LUCHA CONTRA INCENDIOS
INCENDIO Mo combustible. En caso da En caso da incendic en el enformo: usar
incandio sa desprenden humos un medio de axtincion adecuado.
(o gases) txicos o imitantes.
EXPLOSION
d {EVITAR LA DISPERSION
EXPOSICION DEL POLVO! jHIGIENE
ESTRICTA!
Inhalacién Teos. Jadeo. Sibilancia. Extraccion localizada o Aira limpio, reposo. Proporcionar
protaccion respiratoria. asistancia médica.
Piel Guantes de proteccién. Traje | Quitar las ropas contaminadas. Aclarar
de proteccion. la pial con agua abundante o ducharsa.
Ojos Enrojecimianio. Dolor. Gafas ajustadas de Enjuagar con agua abundante duranis
seguridad profeccién ocular | vanos minutos (quitar |as lentss de contacto
combinada con proteccion si pusde hacerss con facilidad), después
raspiratoria. proporcionar asstencia médica.
Ingestion Dolor abdominal. Diarrma. Mo comer, ni bebar, ni fumar | Enjuagar la boca. Dar a babar uno o
Mauseas. Vémitos. durante el frabajo. dos vasos de agua. Proporcionar
asistencia madica.
DERRAMES ¥ FUGAS ENVASADO Y ETIQUETADO

Profeccion parsonal: filtro para particulas adaptado a la Mo fransportar con alimenios y piensos.
concantracién da la sustancia an aire. Barrer la sustancia Clasificacion UE

deramada e introducira en un recipianta; si fuara Simbolo: T, N
nacasario, humadecar el polve para evitar su disparsion. R: 49-22-42/43-50/63
Recoger cuidadosamente el msiduc, trasladaro a S (2-)22-53-45-60-61
confinuacion a un lugar seguro. NO permitir que este Mota: E, 1

producte quimico se incorpore al ambiante. Clasificacion NU

Clasificacién da Paligros MU: 6.1
Grupo da Envasado MU: I

RESPUESTA DE EMERGENCIA ALMACENAMIENTO
Ficha de Emargancia de Transporie (Transport Emergency | Mantener en lugar seco. Separado de oxidantes fuerias. Almacanar en
Card): TEC {R)}-61GT5-1I un area sin acceso a desagles o alcantanillas.
IPCS o
2 WOOHE $= o=
Programme on =

H UNEP : )

Chomical Safety fif
Proparada en el Contoxto de Cooperacién antre el IPCS y la Comisidn Eurcpaa @ IPCS, CE 2005

VEASE INFORMACION IMPORTANTE AL DORSO
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DATOS IMPORTANTES
ESTADO FISICO: ASPECTO: VIAS DE EXPOSICION:
Polvo higroscopico azul palido. Vira a rosa por expesicidn a la La sustancia se pueda absorber porinhalacion del asrosoly por
humadad ambiontal. ingastién.
PELIGROS QUIMICOS: RIESGO DE INHALACION:
Reaccicna con oxidantes originando paligre de incendio y Puade alcanzarse rapidaments una concantracién nociva de
axplosiin. pariiculas suspandidas en el aire cuande se disparsa.
LIMITES DE EXPOSICION: EFECTOS DE EXPOSICION DE CORTA DURACION:
TLV: {como Co) 0.02 mg'm® como TWA; A3 (cancerigano La sustancia imita los cjos.
animal); BEI establacido (ACGIH 2004). ]
MAK: (Fraccion inhalable), H {absorcién dérmica), Sah EFECTOS DE EXPOSICION PROLONGADA O REPETIDA:
(sensibilizacién respiratoria y cutinea), Cancarigano: categoria El contacto prolongado o repatido pueda producir sensibilizacion
2, Mutageno: categoria 34 (DFG 2009). de la piel. La exposicién prolongada o repetida por inhalacion
puads originar asma. La sustancia puede alectar a corazdn,
fircides y la médula ésea. Esta sustancia es posiblamenta
carcinégana para los seres humanos. La exparimantacion animal
muastra qua esta sustancia posiblements causse efectos toxicos
an la repreduccidn humana.
PROPIEDADES FiSICAS
Punto de sbullicidn: 10495 Cogficiente de reparic octanclagua como log Pow: 0.85
Punto da fusidn: 735°%C
Densidad: 3.4 gicm?
Solubilidad en agua, g/100 ml a 20°C: 53
DATOS AMBIENTALES

La sustancia es téxica para los organismos acuaticos.

NOTAS

Esta indicado un examen madico periddico depandiendo del grade de exposicion. Les sintomas de asma no se ponen de manifiesto,
a manuwdo, hasta pasadas algunas horas y se agravan por el esivarzoe fisico. Reposo y vigilancia médica son, porello,
imprascindibles. Madia que haya mestrado sintomas de asma daba entrar nunca en contacto con esta sustancia. NO llevar a casala
ropa de trabajo. Las racomendaciones de esta Ficha son tambian aplicables a Cloruro de cobalio (1l) hidratados: Cloruro de cobalto
(I} haxahidratado (CAS 7791-13-1), Clorure de cobalto (I} dihidratado (CAS 14216-74-1). Esta ficha ha sido parcialmenta
aciualizada en abril da 2010: ver Limites de axposicién, Ingestion- Primeros Auxilios, Derrameas y fugas, Almacenamiento.

INFORMACION ADICIONAL
Limites do exposicion profasional (INSHT 2012):

VLA-ED: (como Ca) 0,02 mgim®
Notas: sensibilizante.

VLE: 15 pg'l en orina de cobalto; nota F. 1 pg/L en sangre de cobalto; nota F, 5.

Hota legal Esta ficha contiena la opinidn colectiva del Comité Internacional de Experios del IPCS y es independients
de requisitos lkegales. Su posible uso no es responsabilidad de la CE, ol IPCS, sus represantanias o el
INSHT, autor de la varsitn espafiola.

@ IPCS, CE 2005
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Fosfato potasico, monobasico
Acido fosférico, sal monopotasica
CAS: TT78-77-0 KHzPO4
RTECS: TCBE15500 Maza molecular: 136,1
CE/ EINECS: 231-013-4
TIPO DE PELIGRO/ | PELIGROS AGUDOS / | pocyencioN Hrprrr
EXPOSICION SINTOMAS
INCENDIOS
INCENDIO Mo combustible. En caso de En caso de incendio an al
incendio sa dasprandan humos antome: estan permitidos todos
(o gases) toxicos e imitantas. los agentes extintors.
EXPLOSION
EXPOSICION
Inhalacion Tos. Vantilacion (no si s polvo), Aire limpio, mposo.
axtraccion localizada o
proteccion raspiratoria.
Piel Enrojecimiento. Guanies protectores. Aclarar la pial con agua
abundante o ducharsa.
Ojos Enrcjecimiento. Dolor. Gafas ajustadas do Enjuagar con agua abundanis
seguridad. durante varios minutos (quitar
las lentes da contacto si puede
hacarsa con facilidad), después
proporcionar asistencia médica.
Ingestion Dolor abdominal. Vidmitos. Mo comer, ni beber, ni fumar | Enjuagar la boca. Dar a bebar
Diarrea. Nauseas. durante el trabajo. agua abundante.
DERRAMES Y FUGAS ENVASADO Y ETIQUETADO
Proteccion parsonal adicional: mspirador da filtro P2 conira
particulas nocivas. Barrar la sustancia derramada e introducira
en un recipiante tapado.
RESPUESTA DE EMERGENCIA ALMACENAMIENTO
Soparado de basas fuorias.
IPCS T e
= @OOE b= o=
Cremea sy WHO o UNEP : i
Preparada en el Contexto de Cooperacion entre el IPCS y la Comision Europea © CE, IPCS, 2006

VEASE INFORMACION IMPORTANTE AL DORSO
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DATOS IMPORTANTES

ESTADO FISICO; ASPECTO:
Cristales incoloros o polvo cristalino blanco.

PELIGROS QUIMICOS:

La sustancia se descompone al calentaria intensameante,
produciendo gases toxicos. La disolucion en agua es un acido
débil.

VIAS DE EXPOSICION:
La sustancia se puede absorbar por ingestion.

RIESGO DE INHALACION:

Puede alcanzarse rapidaments una conceniracion nociva de
particulas suspandidas en el aire cuando se dispersa,
aspacialmante en estado pulverulento.

LIMITES DE EXPOSICION: EFECTOS DE EXPOSICION DE CORTA DURACION:
TLV no establecido. La sustancia irrita los ojos, la piel y el fracto respiratorio.
MAK no establecido.

PROPIEDADES FiSICAS
Punto de fusion: 253°C
Densidad: 2,34 g/cm®
Solubilidad en agua, g/100 ml: 22

DATOS AMBIENTALES

NOTAS
INFORMACION ADICIONAL

Nota legal

Esta ficha contiene la opinion colectiva del Comité Internacional de Expartos del IPCS y es independienia

de requisitos legales. Su posible uso no es responsabilidad de la CE, el IPCS, sus representantes o el
INSHT, autor de la version espanola.

@1PCS, CE 2006
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NITRATO DE AMONIO

SECCION I - INFORMACION DEL PRODUCTO Y DE LA COMPARIA

Mombre Comercial: NITRATO DE AMONIO
Mombre Quimico: NITRATO DE AMONIO
MN* CAS: b484-52-2
N* EC: 229-347-8
Recomendaciones de Uso:

<Mombre de la empresa>
Fabricante: <Direccion> <Pcia= <CP>

<Teléfono>
Teléfono para emergencias (24 horas): <Teléfono>

SECCION Il — IDENTIFICACION DEL PELIGRO
CLASIFICACION (segin la Directiva 1272/2008/EC)

N— &

Sdlido oxidante (Categoria 3)
Irritacidn ocular (Categoria 2)

PALABRA DE ADVERTENCIA: ATENCION

H272 Puede agravar un incendio; comburente.

INDICACIONES DE PELIGRO: H319 Provoca irritacion ocular grave.

CONSEIOS DE PRUDENCIA:

P210 Mantener alejado de fuentes de calor, superficies calientes, chispas, llamas al
descublerto y otras fuentes de ignicién. Mo fumar.
PREVEMCION P220 Mantener alejado de |a ropa y otros materiales combustibles.
P264 Evitar todo contacto con los ajos, la piel o la repa.
P280 Usar guantes, ropa y equipo de proteccidn para los ojos v la cara.

P370 + P378 En caso de incendio: Utilizar niebla de agua para la extincidn.

P305 + P351 + P338 EN CASO DE CONTACTO CON LOS OQJOS5: Aclarar
INTERVENCION cuidadosamente con agua durante varios minutos. Quitar las lentes de contacto,

cuando estén presentes y pueda hacerse con facilidad. Proseguir con el lavade.

P337 + P313 Si lairritacidn ocular persiste: Consultar a un médico.

P501 Eliminar el contenido/recipiente conforme a la  reglamentacidn

ELIMINACION nacionalfinternacional .

CLASIFICACION (Segin la Directiva 67/548/CEE - DSD o Dangerous Substances Directive - )

SIMBOLO DE PELIGRO: ..

R3G/37/38 Irrita los ojos, la piel v las vias respiratorias.
FRASES R: RE Peligro de fuego en contacto con materias combustibles.
RO Peligro de explosidn al mezclar con materias combustibles.
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NITRATO DE AMONIO HOJA DE DATOS DE SEGURIDAD PAGINA 2 DE 7

$2 Manténgase fuera del alcance de los nifios.

$17 Manténgase lejos de materiales combustibles.

$25 Evitese el contacto con los 0jos.

$26 En caso de contacto con los ojos, ldvense inmediata y abundantemente con
agua y actdase a un médico.

$37/39 Usense guantes adecuados y proteccién para los ojos/la cara.

$46 En caso de ingestidn, acidase inmediatamente al médico y muéstrele la
etiqueta o el envase.

FRASES S:

SEMONI-COMPOSIOON[INFORMACI&SOBRELOSCOIDONENTB

Nuestra evaluaddn del peligro ha identificado los sigulentes ingredientes guimicos como peligrosos segin OSHA
29 CFR 1910.1200 y el Reglamento (CE) No. 1272/2008.

INGREDIENTES PELIGROSOS No. CAS % PESO
Nitrato de amonio 6484.52-2 >70
Sélido oxidante.

SECCION IV - MEDIDAS DE PRIMEROS AUXILIOS

Evite la exposicion al producto, tomando las medidas de proteccién adecuadas.

MEDIDAS GENERALES:
S Consulte al médico, llevando la ficha de seguridad.

Enjuague inmediatamente los ojos con agua durante al menos 20 minutos, y
mantenga abiertos los parpados para garantizar gue se aclara todo el ojo y los
CONTACTO CON LOS 0JOS:  tejidos del parpado. Enjuagar los ojos en cuestidon de segundos es esencial para
lograr la maxima eficacia. Si tiene lentes de contacto, quiteselas después de los
primeros 5 minutos y luego continde enjuagandose los ojos. Consultar al médico.

Lavese inmediatamente después del contacto con abundante agua y jabén, durante

CONTACTO CON LA PIEL:
al menos 20 minutos. Quitese la ropa contaminada, y ldvela antes de reusar.

Para quien proporciona asistencia, evite la exposicién al producto. Use proteccién
adecuada si es necesario. Traslade a la victima y procurele aire fresco. Manténgala

INHALACION:
en calma. Si no respira, suministrele respiracién artificial. Si presenta dificultad
respiratoria, suministrele oxigeno. Llame al médico.
NO INDUZCA EL VOMITO. Dé de beber agua. Nunca suministre nada oralmente a

INGESTION: una persona inconsciente. Llame al médico.

i Si el vdmito ocurre espontdneamente, coloque a la victima de costado para reducir

el riesgo de aspiracion.

SINTOMAS: Irritante severo de mucosas, 0jos y piel.

NOTA AL MEDICO: El producto es metahemoglobinizante.
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NITRATO DE AMONIO

MEDIOS DE EXTINCION
APROPIADOS:

PELIGROS ESPECIFICOS:

EQUIPAMIENTO ESPECIAL

DE PROTECCION PARA
BOMBEROS:

MEDIDAS ESPECIALES DE
LUCHA CONTRA INCENDIOS:

HOJA DE DATOS DE SEGURIDAD PAGINA 3 DE 7

SECCION V - MEDIDAS PARA COMBATIR EL FUEGO

Niebla de agua o rocio de agua, en grandes cantidades.

Puede producir humos téxicos de didxido de nitrégeno, amoniaco y productos de
combustién incompleta en caso de incendio. Puede producir una explosién al
incendiarse junto a sustancias inflamables u orgdnicas en espacios confinados.

Utilice equipo auténomo de respiracién. La ropa de protecddn estructural de
bomberos provee proteccién limitada en situaciones de incendio UNICAMENTE;
puede no ser efectiva en situaciones de derrames. En derrames importantes use
ropa protectora contra los productos quimicos, la cual esté especificamente
recomendada por el fabricante. Esta puede proporcionar poca o ninguna proteccién
térmica.

Evacte el drea. Siuna fuga o derrame no se ha encendido, use rociador de agua
para dispersar los vapores y proteger al personal que intenta detener la fuga.
Mueva los contenedores del drea de fuego si lo puede hacer sin ningtin riesgo. No
introduzca agua en los contenedores ni en las zonas de fuga.

Rocie con agua los recipientes para mantenerlos frios. Enfrie los contenedores con
chorros de agua hasta mucho después de que el fuego se haya extinguido.

Combata el incendio desde una distancia méaxima o utilice soportes fijos para
mangueras o reguladores. Retirese inmediatamente si el tanque se empieza a
decolorar. SIEMPRE manténgase alejado de tanques envueltos en fuego.

SECCION VI - MEDIDAS PARA CASO DE DERRAME ACCIDENTAL

PRECAUCIONES
PERSONALES:

PRECAUCIONES DEL MEDIO
AMBIENTE:

CONTENCION Y LIMPIEZA:

Evitar fuentes de ignicién. Evacuar al personal hada un drea ventilada. Usar equipo
de respiracién auténoma y de proteccién dérmica y ocular. Usar guantes
protectores impermeables. Ventilar inmediatamente, especialmente en zonas bajas
donde puedan acumularse los vapores.

Contenga el sélido y cibralo para evitar su dispersién al ambiente. Prevenga que el
polvo llegue a cursos de agua.

Recoger el producto con pala y colocarlo en un recipiente apropiado. Barrer o
aspirar evitando la dispersion del polvo. Puede ser necesario humedecerlo
ligeramente. Limpiar o lavar completamente la zona contaminada.

SECCION VIl - MANIPULACION Y ALMACENAMIENTO

MANIPULACION:

CONDICIONES DE
ALMACENAMIENTO:

Prohibido comer, beber o fumar durante su manipulacién.

Evitar contacto con ojos, piel y ropa. Lavarse los brazos, manos, y ufias después de
manejar este producto. El uso de guantes es recomendado.

Evitar la dispersién y generacién de nubes de polvo. Mantener cerrado el
recipiente. Usar con ventilacién apropiada.

Almacenar en un drea limpia, seca y bien ventilada. Mantener alejado de agentes
reductores fuertes, dcidos y bases fuertes, materia orgdnica, cromatos, zinc,
aleaciones de cobre y metales en polvo.

Material de empague apropiado: el suministrado por el fabricante; acero inoxidable
304. Materiales y recubrimientos inadecuados: cobre; zinc.

Codigo NFPA: 003
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SECCION Vil - CONTROLES DE EXPOSICION Y PROTECCION PERSONAL
PARAMETROS DE CONTROL: Sin informacién disponible.

Mantener ventilado el lugar de trabajo. La ventiladén normal para operaciones
habituales de manufacturas es generalmente adecuada. Campanas locales deben

MEDIDAS DE PROTECCION:  ser usadas durante operaciones que produzcan o liberen grandes cantidades de
producto. En dreas bajas o confinadas debe proveerse ventilacién mecanica.
Disponer de duchas y estaciones lavaojos.

En los casos necesarios, utilizar proteccién respiratoria para polvo (P1 o P2). Debe
PROTECCION /
RESPIRATORIA: prestarse especial atencién a los niveles de oxigeno presentes en el aire.
g Si ocurren grandes liberaciones, utilizar equipo de respiracién auténomo (SCBA).

Al manipular este producto se deben usar guantes protectores impermeables (que
PROTECCION DERMICA: cumplan con las normas IRAM 3607-3608-3609 y EN 374), ropa de trabajo y zapatos

de seguridad resistentes a productos quimicos.

Se deben usar gafas de seguridad, a prueba de salpicaduras de productos quimicos

PROTECCION OCULAR: (que cumplan con la EN 166).
SECCION IX — PROPIEDADES FISICAS Y QUIMICAS

FORMA Y APARIENCIA: Cristales blancos higroscépicos

OLOR: Inodoro

UMBRAL DE OLOR: No disponible

pH: 543a01M

PUNTO DE FUSION: 169.7°C

PUNTO DE EBULLICION : 200°C - 260°C (descompone)

PUNTO DE INFLAMACION: No disponible

TASA DE EVAPORACION: No disponible

TEMP. DE AUTOIGNICION: No disponible

INTERVALO DE EXPLOSIVIDAD: No disponible

PRESION DE VAPOR {20°C): No disponible

DENSIDAD VAPOR (AIRE=1): No disponible

DENSIDAD (20°C): 1.72g/em’

SOLUBILIDAD (EN AGUA, 20°C): 190g/100ml

COEF. DE REPARTO (PKorwl: No disponible

VISCOSIDAD (cP): No disponible
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SECCION X — ESTABILIDAD Y REACTIVIDAD

El material es estable bajo condiciones normales. Descompone a 210°C

EREEIEDRY; liberando duido nitroso.
RIESGO DE POLIMERIZACION: El material no desarrollara polimerizacion peligrosa.

Condiciones de altas temperaturas y confinamiento. Contaminacidn con otras

CONDICIONES A EVITAR: )
sustancias quimicas.

PRODUCTOS PELIGROS0S DE A ralz del almacenamiento, uso o calentamiento no se producen productos

DESCOMPOSICION: peligrosos. En caso de incendio, ver la Seccidn V.
MATERIALES INCOMPATIBLES: .ﬁ:gentu reductores fuertes, dcidos y bases fuertes, materia organica, cromatos,
zine, aleaciones de cobre y metales en polva.
SECCION XI — INFORMACION TOXICOLOGICA
WiAS DE EXPOSICION: Dérmica, ocular.

Mo se identifica ningdn componente de este producto, que presente niveles
mayores o iguales que 0,1%, como carcindgeno humano probable, posible o
confirmade por la JARC (Apencia Internacional de Investigacdones sobre
Cardndgenos).

LDS0 (oral, rata, OECD 401): 2950mg/ke

LDSO (dérmica, rata, OCDE 402): >5000mg kg

LESO (inhalacidn, 4hs., rata, OCDE 403): >88.8mg/1
IRRITACION CUTANEA (coneja, OCDE 404): no irritante
IRRITACION OCULAR (conejo, OECD 405): irritante
SENSIBILIDAD DERMICA, [ratén, OECD 429): no sensibilizante

CARCINOGENICIDAD,
MUTAGENICIDAD Y  OTROS
EFECTOS:

DATOS EN ANIMALES:

SECCION XIl - INFORMACION ECOTOXICOLOGICA

LCS0 (48hs., Cyprinus carpio): 447mg/l

ECS0 (48hs., Daphnia magna, OCDE 202): 490mg/
ECOTOXICIDAD: ECS0 (10d., Mitzschio dubiformis): =1700mg/I

ECS50 {180min., bacterias, OECD 209): >1000mg/|

ECS0 (7d., Bullia digitalis): 555mg/fl

PERSISTENCIA Y Biodegradable por bacterias, mas rapidamente en condiciones anaerdbicas para
DEGRADABILIDAD: el lon nitrato. El ion amonio es mas persistente.

BIOACUMULACION: Sin informadén disponible.

MOVILIDAD: Sin informadén disponible.

ADY, CONTENIDO DE METALES:  El producto no contiene haldgenos orgdnicos ni metales.

SECCION X1il = CONSIDERACIONES PARA DESECHO

Tanto el sobrante de producto como los envases vacios deberdn ser eliminarse segin la legislacion vigente en
materia de Proteccion del Medio ambiente v en particular de Residuos Peligrosos (Ley Nacional N° 24.051 v sus
reglamentaciones). Deberd clasificar el residuo y disponer del mismo mediante una empresa autorizada.
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SECCION XIV — INFORMACION PARA EL TRANSPORTE

TRANSPORTE TERRESTRE:

Nombre Apropiado para Embarque:
No UN/ID:

Clase de Peligro:

Grupo de Empaque:

Cantidad Exenta:

TRANSPORTE AEREO (ICAO/IATA):
Nombre Apropiado para Embargue:
No UN/ID:

Clase de Peligro:

Grupo de Empaque:

Avién de Pasajero y Carga:

Avién de Carga Solamente:
Disposiciones especiales:

CRE:

TRANSPORTE MARITIMO (IMDG/IMO):

Nombre Apropiado para Embarque:
No UN/ID:

Clase de Peligro:

Grupo de Empaque:

Contaminante Marino:

Codigo EMS:

Estiba y Segregacién:

NITRATO DE AMONIO, ABONOS A BASE DE
2067

5.1

1}

5Kg / E1

NITRATO DE AMONIO, ABONOS A BASE DE
2067

5.1

I

Y546, 10Kg / 559, 25Kg

563, 100Kg

A64, A79, AS9

5L

NITRATO DE AMONIO, ABONOS A BASE DE
2067

5.1

1

NO

F-H; S-Q

C, 0 A en condiciones particulares

SECCION XV - REGULACION DE USO

Reglamentacién y legislacién en materia de seguridad, salud y medio ambiente especificas para la sustancia o la

mezcla:

Contenidos organicos volatiles de los compuestos (COV) (1999/13/EC): <0.1%

Hoja de Datos de Seguridad conforme a la Norma IRAM 41400: 2012.

Resolucion 295/2003 Ministerio de Trabajo, Empleo y Seguridad Social, Repdblica Argentina.

Ley Nacional N* 24.051 y sus reglamentaciones, Repdblica Argentina.

Resolucién 195/97 Secretaria de Obras Publicas y Transporte, Republica Argentina.

Reglamento (CE) 1272/2008 sobre Clasificacién, etiquetado y envasado de las sustancias quimicas y sus mezclas.
Reglamento (CE) 1907/2006 relativo al registro, la evaluacién, la autorizacién y la restriccién de las sustancias y

preparados quimicos (REACH).

Dir. 91/689/CEE de residuos peligrosos y Dir. 91/156/CEE de gestién de residuos.

Acuerdo europeo sobre Transporte Internacional de Mercandias peligrosas por carretera (ADR 2013).
Reglamento relativo al Transporte Internacional de Mercancias Peligrosas por Ferrocarril (RID 2013).
Codigo Maritimo Internacional de Mercancias Peligrosas (IMDG 34 ed.).

Regulaciones de la Asociaddn de Transporte Aéreo Internacional (IATA 52 ed.) relativas al transporte de

mercancias peligrosas por via aérea.

Sistema Globalmente Armonizado de Clasificacidn y Etiquetado de Productos Quimicos, quinta edicion revisada,

2013 (SGA 2013).
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NITRATO DE AMONIO HOJA DE DATOS DE SEGURIDAD F.ﬁ.l:iihl.ﬁ. T DE 7
SECCION XVI — OTRA INFORMACION

Esta informacién solamente se refiere al producto antes mencionado y no ha de ser valida para otro(s)
producto(s) ni para cualquier proceso. Esta hoja de datos de seguridad proporciona informacidén de salud y
sepuridad. La informacidn es, segin nuestro mejor conocimiento, correcta y completa. Se facilita de buena fe,
pero sin garantia. El producto debe ser usado en aplicaciones consistentes con nuestra bibliografia del producto.
Los individuos que manejen este producto, deben ser informados de las precauciones de seguridad
recomendadas y deben tener acceso a esta informacidn. Para cualguier otro uso, se debe evaluar la exposicion de
forma tal que se puedan implementar practicas apropiadas de manipulacién y programas de entrenamiento para
asegurar operaciones seguras en el lugar de trabajo.

Continda siendo responsabilidad propia del usuario el que esta informacién sea la apropiada y completa para la
utilizacidn especial de este producto.
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Alfadesar

Ficha de datos de seguridad pégina: 1/4
segun 1907/2006/CE, Articulo 31 fecha de impresion 09.11.2015
Revision: 14.05.2009

1 Identificacion de la sustancia o la mezcla y de la sociedad o la empresa
Identificador del producto
Nombre comercial: 5,6-Dimethylbenzimidazole

Ntmero del articulo: LOT469

Numero CAS:

582-60-5

Numero CE:

209-488-1

Usos pertinentes identificados de la sustancia o de la mmezcla y usos desaconsejados.
Uso identificado: SU24 Investigacion y desarrollo cientificos

Daros del proveedor de la ficha de datos de seguridad
izrirgr,écamefdismbmdor

Thermo Fisher Scientific Chemicals, Inc.

20 Bond Street

Ward Hill, MA 01835-8099

Tel- 800-343-0660

Fax: 800-322-4737

Email: techi@alfa.com

www.alfa.com

Area de informacion: Depanamenro de seguridad del producto
Telefono de emerger

g%gnre el horario normaf (de lunes a viemnes de 8 am a 7 pm, hora), llame al (800) 343 a 0660. Después de horas de oficina, lame Carechem 24 al (866) 928-

2 identificacion de los peligros

| “Clasificacion con arregio a 2 Directiva 67/548/CEE B'ﬁ;?e'cﬁﬁ;} 1 9'95;1&?;'5’:\&;?0 """"""""""""""""""""""""
Indicaciones adicionales sobre los riesgos para personas y el medio ambiente: No se dispone de informacion.
Owos peligros_ que no conducen a una clasific:

Elementos de la etigueta

Distintivo segun las directrices de la CEE:

Deberan observarse las medrda.?aneuenwas usuales para la manipulacidn de productos quimicos.

Segun las directrices de la CEE/Reglamento sobre sustancias peligrosas, el producto no precisa etiquetado.
Sistema de clasificacion:

Valoracion HMIS (escala 0- c/ . .

(Sistema de identificacion de marteriales peligrosos)

Ll | Salud (efectos agudos) = 1
e Inflamabilidad = 1
[rescwi [T Peligro Fisico = 1

Otros peligros 3

Resultados de [a valoracion PBT y mPmB
PBT: No aplicable.

mPmB: No aplicable.

3 Composicién/informacion sobre los componentes

Caracterizacion quimica: Sustancias
N° CAS Denominacion

382-60-3 3. 6-Dimethylbenzimidazole
Numero(s) de identificacion

Numero CE: 209-488-1

4 Primeros auxilios

Descripcion de los primeros auxilios

En caso de inhalacion del producto:

Suministrar aire fresco; eventualmente hacer respiracion artificial, calor. Silos trastomos persisten, consultar al médico.

Consultar inmediatamente al médico

En caso de contacto con la piel:

Lavar en seguida con agua y jabon, enjuaguando bien.

Consultar inmediatamente al médico

En caso de con los ojos: Enjuaguar durante varios minutos los ojos entormados con agua corriente y consultar el médico.

En caso de ingestion: Mandario al médico

Avisos para el médico:

Principales sintomas y efectos, agudos y retardados No existen mas datos re.'euanfes drsponrb.fes 2
Indicacion de toda atencion médica y de los tratamientos especiales que deban d . No existen mds datos refevantes disponibles.

5 Medidas de lucha contra incendios

Medios de extincion

Sustancias extinioras adecuadas:

€02, polvo de extincion o chorro de agua chispeante. Combatir incendios mayores con chorro de agua chispeante o espuma resistente al alcohol.
Pe.’rgros especificos derivados de la sustancia o la mezcla

Si este producto esta involucrado en un incendio, el siguiente puede ser liberado:
Monoxido de camono y dioxido de carbono

Oxidos azoigo (NQ.

Acido cianhidrico { CN)

Recomendaciones para el persona! de lucha contra incendios

Equipo especial de proteccion:

Llevar puesto aparato de pmrecc:on de respiracion independientemente del aire ambiental
Lievar puesto traje de proteccion completa

6 Medidas en caso de vertido accidental

Precauciones personales, equipo de proteccion y procedimientos de emergencia
Lievar puesto equipo de proteccion. Mantener alejadas las personas sin proteccion.

( se continua en pa'g\FnsaAZJ
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Ficha de datos de seguridad
segun 1907/2006/CE, Articuld 31

pagina: 2/4
fecha de impresion 09.11.2015
Revision: 14.05.2009

Nombre comercial: 5,6-Dimethylbenzimidazole

Asegurarse de gue haya suficiente ventilacidn.

( se continua en pagina 1)

Precauciones relativas al medio ambiente: No permitir la liberacion de material al medio
Métodos y material de contencion y de limpieza: Recoger mecanicamente.

Prevencion de riesgos secundarios: No requiere medidas especiales.

Referencia a otras secciones

Las informaciones para una manipulacion segura, véase capitulo 13.

Ver capitulo & i%am mayor informacion sobre el equipo personal de proteccion.

Fara mayor informacion sobre como desechar el producto, ver capituio 13.

5in los correspc

permisos guber

7 Manipulacién y almacenamiento

Manejo:

Precauciones para una manipulacion segura

Mantener el deposito cerrado de forma estanca

Almacenar, en envases bien cerrados, en un ambiente seco y fresco.
Prevencion de incendios y explosiones: No se dispone de informacion.

Condiciones de almacenamiento seguro, incluidas posibles incompatibilidades
Almacenaje:

Exigencias con respecto al almacén y los recipientes: No requiere medidas especiales.
Normas en caso de un almacenamiento conjunto: No almacenar junto con agentes oxidantes.
Indicaciones adicionales sobre las condiciones de almacenamiento:

Mantener el recipiente cerrado hermeéticamente.

Almacenario en envases bien cerrados en un lugar fresco y seco.

Usos especificos finales No existen mas datos relevantes msponrb.fes

8 Controles de exposicion/proteccion individual
Instrucciones adicionales sobre el acondici iento de i laciones técnicas:

30 metros por minuto.

Parametros de control e s .
Componentes con valores limite admisibles que deben controlarse en el puesto de trabajo: Nulo.
Instrucciones adicionales: Sin dafos

Controles de la exposicion

Equipo de proteccion personal

Medidas generales de proteccion e higiene

Son de respetar las medidas regulares de segunc‘ad para el manejo de productos quimicos.
Mantener alejado de alimentos, bebidas y forraje.

Quitarse inmediatamente ropa ensuciada ormpregnada

Lavarse las manos antes de las pausas y al final del frabajo.

Mantener un entorno ergondmico adecuado de trabajo.

Proteccion de respiracion: 5i las concentraciones son elevadas, llevar proteccion respiratoria.
Proteccion de manos:

Antes de cada uso, comprobar el estado de jos guantes de seguridad.

Marerial de los g
Tiempo de penetracion del maiena.’ de los guantes (en minutos) Sin determinar
Proteccion de ojos: Gafas de upmfeccron

Proteccion de cuerpo: Ropa de trabajo protectora

Campana extractora para humos quimicos de funcionamiento correcto disefiada para productos quimicos peligrosos y con una velocidad de extraccion de al menos

La eleccion del guante adecuado no depende unicamente del matenal, sino también de otras caracteristicas de calidad, que pueden variar de un fabricante a otro.

9 Propiedades fisicas y guimicas

Informacion sobre propiedades fisicas y gquimicas basicas
Datos generales

Aspecro: )
orma: F'ofuora cristalino

CoIor Cre
Olor. Jnderermmado
UmbraI olfativo: No determinado.
valor pH: No aplicable.
Modificacion de estado

Punto de fusion /campo de fusion: 202-206 °C

Punto de ebullicion /campo de ebullicidn: . Indeterminado

Temperatura de sublimacion/ inicio de la sublimacion: Sin determinar
Punto de inflamacion: No apiicable.
Inflamabilidad { solido, gaseiforme ): No determinado.
Temperatura fulminante: Sin determinar
Temperatura de descomposicion: Sin determinar
Autoinflamabilidad: No determinado.
Peligro de explosion: El producto no es explosivo.
Limites de explosion:

Inferior: Sin determinar

Superior: Sin determinar
Presion de vapor: No aplicable.
Densidad: No determinado
Densidad relativa No determinado.
Densidad de vapor No aplicable.
Velocidad de evaporacion No aplicable.
Solubmdad en/ mezclabilidad con

Agua Insoluble
Coeficiente de distribucion ( n-Octano/agua ): No determinado.
Viscosidad

Dinamica: No aplicable.

Cinematica: No aplicable.
Informacion adicional No existen mas datos relevantes disponibles.

10 Estabilidad y reactividad

Reactividad No se dispone de informacion.
Estabilidad quimica Estable bajo las condiciones de almacenamiento recomendadas.

(semmfnmenpéginaaASJ
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Ficha de datos de seguridad _ bégina: 3/4
segun 1907/2006/CE, Articulo 31 fecha de impresion 09.11.2015
Revision: 14.05.2009

INombre comercial: 5,6-Dimethylbenzimidazole

SRR s ; 5 ; ( se continua en pagina 2 )
Descomposicion t1érmica / condiciones que deben evitarse: No se descompone con almacenaje y manejo adecuado.
Posibilidad de reacciones peligrosas No se conocen reacciones peligrosas.
Condiciones que deben evitarse No existen mas datos relevantes disponibles.
Marteriales incompatibles: Agentes oxidantes
Productos de descomposicion peligrosos:
Monoxido de carbono y dioxido de carbono
Gases nitrosos i
Acido cianhidrico (acido prusiano)

11 Informacion toxicolégica

Informacion sobre los efectos toxicologicos

Toxicidad aguda: No hay efectos conocidos. “ - "

Valores LD/LC50 (dosis letal /dosis letal = 50%) relevantes para la clasificacion: Sin datos

Irritacion o corrosion: Puede causar irritacion L

rritacion de los ojos o la corrosion: Puede producir immitacion

Sensibilizacion: No se conoce ningun efecto sensibilizador

Murtagenicidad en células germinales: No hay efectos conocidos. s ’

Carcinogenicidad: No hay datos clasificatorios sobre las propiedades carcinogenas de este material de la EPA, IARC, NTP, OSHA o ACGIH.
Toxicidad para la reproduccion: No hay efectos conocidos. L X .

Especifica en determinados organos del sistema toxicidad - La exposicion repetida:a: No hay efectos conocidos.

Especifica en determinados organos del sistema toxicidad - exposicion unica: No hay efectos conocidos.

Peligro por aspiracion: No hay efectos conocidos. i

Toxicidad de subaguda a cronica: No hay efectos conocidos. i i 5
Instrucciones adicionales toxicologicas: Que nosotros sepamos no se conoce totalmente la toxicidad aguda y cronica de esta sustancia.

12 Informacion ecolégica
Toxicidad - . . < .
Toxicidad acuatica No existen mas datos relevantes disponibles.
Persistencia y degradabilidad No existen mas datos relevantes disponibles.
Portencial de bioacumulacion No existen mas datos relevantes disponibles.
Movilidad en el suelo No existen mas datos rel tes disponibles.
Indicaciones medioambientales adicionales:
Instrucciones generales: ) . . . . .
No permitir que el material sea liberado al medio ambiente sin los permisos gubernamentales apropiados.
Por regla general, no es peligroso para el agua
Es necesario evitar un contacto con el medio ambiente.
Resultados de /a valoracion PBT y mPmB
PBT: No aplicable.
mPmB: No aplicable. ) ) ) .
Otros efectos adversos No existen mas datos relevantes disponibles.

13 Consideraciones relativas a la eliminacion

Métodos para el ratamiento de residuos

Recomendacion: . L . L

Entregar a colectores de basura especial o llevar a un depésito de sustancias Iyroblematlcas.

Debe ser sometido a un tratamiento especial conforme a las normativas oficiales.

Consuite la normativa autonomica, local o nacional para una eliminacion apropiada como desecho.
Embalajes no purificados:

Recomendacion: Eliminacion conforme a las disposiciones administrativas.

14 Informacion relativa al transporte

Numero UN

IMDG, IATA Ninguno

Designacién oficial de transporte de las Naciones Unidas i

IMDG, IATA Ninguno

Clase(s) de peligro para el ransporie )

Clase Ninguno

Grupo de embalaje ;

IMDG, IATA Ninguno

Peligros para el medio ambiente: No aplicable.

Precauciones particulares para los usuarios No aplicable.

Transporte a granel con arreglo al anexo Il del Convenio Marpol 73/78 y del .

Codigo IBC No aplicable.

Transporte/datos adici les: No i’se considera un producto peligroso segun las disposiciones mencionadas mas
arriba.

15 Informacion reglamentaria
Reglamentacion y legislacion en materia de seguridad, salud y medio ambiente especificas para la sustancia o la mezcla

Distincion segun las directrices de la CEE: . i L

Deberan observarse las medldasppreventrvas usuales para la manipulacion de productos quimicos.

Segun las directrices de la CEE/Regl: sobre ias peligrosas, el producto no precisa efiquetado.
R%qlam_emo nacional: i W57 . o
Indicaciones sobre las limitaciones de trabajo: Uso restringido a personas técnicamente cualificadas.

Clase de peligro para el agua: Generalmente no peligroso para el agua.

Demas disposiciones, limitaciones y decretos prohibitivos . , )

S ias al preocupantes (SVHC) segun REACH (CE) N © 1907/2006. La sustancia no esta en la lista.
Evaluacion de la seguridad quimica: Una evaluacion de la seguridad quimica no se ha llevado a cabo.

16 Otra informacion o
Los empresarios deben usar esta informacion solo como complemento a otras informaciones que puedan reunir y deben enjuiciar de forma independiente Ja aptitud
de esta informacion para asegurar un uso adecuado y proteger la salud y sequridad de sus empleados. Esta informacion se suministra sin ninguna garantia y
cualquier uso de:fmducto_ que no esteé conforme con la hoja de datos de seguridad del material o en combinacion con cualquier otros productos o procesos es
responsabilidad del usuario. 5 R
( se continua en paglngt)
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Ficha de datos de seguridad pégina: 4/4
segun 1907/2006/CE, Articuld 31 fecha de impresion 09.11.2015
Revisidn: 14.05.2009

Nombre comercial: 5,6-Dimethylbenzimidazole

( se continua en pagina 3 )

Sector que expide la hoja de datos de seguridad: Departamento de Marketing Global
Abrewawras Y acronimos:

RIL: nf le 'ranspuddeu i i s par chemin de fer | relafivo al Transport i de Peligrosas por Femmocarmil)
1ATA D R y the Air Tramspclﬁ A " (IATA)

IGAD: International CMMHJanon [+ nzabon

ICAC-TI: Tedm»aaf by il CM|'.4WE'mr| O izafion” {ICAQ)

IMDG: Codigo Mariimo Infemacional de Meman..Jas Peligrosas
IATA" Intemational Air Transport Associal
EINECS: European Inventory of Existing Cr.lmme'clal’ Chemical Substances
CAS: Chemical Absfracts Serw.'.e division of the Amencan Ghemical Sociefy)
HMIS: Hazardous Materials [dentification System (USA)
LC 50 Lethal DOI'.\.."E\I'Ih’EﬂDﬂ S0 percent
DL50: dosis letal, 50
vPyvB: Persistent a ndveu'yﬂlr.laccuﬂmﬂa a2
ACG.’H imerican Conference of Govemmental Industial H) ists (USA)
OSHA: Occupational SafeB and Heaff.h Administration fUS/{]
NTP: National Toxrcal’ogy SA)
HARG: Intemational aiear"\h on Cancer
EPA: Environmental gg’#edmmﬁg?ncf (U5A4)

sa =
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Alcohol metilico Carbinol
CAS: 67-56-1 CH,0 / CH;0H
RTECS: PC1400000 Masa molecular: 32.0
NU: 1230
CE Indice Anexo I: 603-001-00-X
CE/ EINECS: 200-650-6
TIPO DE PELIGRO / PELIGROS AGUDOS/ PREVENCION PRIMEROS AUXILIOS /
EXPOSICION SINTOMAS LUCHA CONTRA INCENDIOS
INCENDIO Altamente inflamable. Vor Evitar las llamas, NO producir | Polvo, espuma resistente al alcohol,
Notas. chispas y NO fumar. NO poner | agua on grandes cantidades, didxido
en contacto con 0xidantos. de carbono.
EXPLOSION Las mozclas vapor/aire son | Sistema cerrado, ventilacion, En caso de incendio: mantener frios los
oxplosivas. equipo ekctrico y de alumbrado a8 | bidones y domas instalaciones

prueba de explosion. NO utizar iando agua
aire comprimido para lenar, vaciar o 2o
Utilicense

o manpular.
herramientas manuales no
pgeneradoras de chispas.
{EVITAR LA EXPOSICION DE
EXPOSICION ADOLESCENTES Y NINOS!
Inhalacién Tos. Vértigo. Dolor do Ventilacién, Extraccion Aire limpio, roposo. Proporcionar
caboza. Nauseas. Debilidad. | localizada o proteccion asistoncia médica.
Alteraciones de la vista. rospiratoria.
Piel sPUEOE ABSOHQERSE! Guantes de proteccion. Traje | Quitar las ropas oomamimdsp. Achn;o‘:n
on. agua abundante © ducharse, Proporci
Piol seca. Enrojecimionto. do proteccion. : ' ;
Ojos Enrojecimiento. Dolor. Gafas ajustadas do seguridad, | Enjuagar con agua abundante durante

© proteccion ocular combinada | varios minutos (quitar las lentes de contacto
con la proteccion respiratoria, | 8i puede hacerse con faciiidad), después

proporcionar asstencia médica.

Ingestion Dolor abdominal. Jadeo. No comer, ni beber, ni fumar Provocar of vomito (jUNICAMENTE EN

X:M“ ‘_-'-WW'(W'- Pérdda | guranto ol trabajo. Lavarse las PERSONAS CONSCIENTES!).

, conocimsento vm";h'.‘m). manos antes do comer. Proporcionar asistoncia médica.
DERRAMES Y FUGAS ENVASADO Y ETIQUETADO
Evacuar la zona do peligro. Ventilar. Recoger ol liquido | No transportar con alimentos y pionsos.
procedento do la fuga on recipionios procintables. Clasificacion UE
Eliminar ol residuo con agua abundante. Eliminar vapor | Simbolo: F, T
con agua pulverizada. Traje do proteccion quimica, R: 11-23;‘24/2536/339;?%2#251
incluyendo equipo auténomo de raspiracion. S: (1/2-)7-16-
Clasificacion NU

Clasificacion de Peligros NU: 3
Riosgos Subsidiarios de las NU. 6.1; Grupo de Envasado NU: Il

RESPUESTA DE EMERGENCIA ALMACENAMIENTO
Ficha de emergencia de transporte (Transport Emergency A prueba do incendio. Separado de oxidantes fuertes, alimentos y
Card): TEC (R)-3081230. Cédigo NFPA:H 1;F 31 R O; piensos. Mantener en lugar frosco.

= @IC]

Inbmaﬂonal AT NAKNAL
(9) Bt

Cramecal Saaty WHO UNEP O"""‘“’

Proparada en el Contexto de Cooperacion entre ol IPCS y la Comisién Europea @ IPCS, CE 2000

VEASE INFORMACION IMPORTANTE AL DORSO
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DATOS IMPORTANTES
ESTADO FiSICO: ASPECTO: VIAS DE EXPOSICION:
Liguido incoloro, de olor caracioristico. La sustancia sa puade absorbar por inhalacién, a través da la
piely por ingastion.
PELIGROS FISICOS: :
El vapor sa mezcla bien con el aire, formandose faciimente RIESGO DE INHALACION:
mazclas explosivas. Por evaporacitn da esta sustancia a 20°C se puede alcanzar

bastanta rapidamenis una concantraciin nociva an al air.
PELIGROS QUIMICOS:

Reacciona violentamente con axidantes, originando paligro da EFECTOS DE EXPOSICION DE CORTA DURACION:

incandio y explosion. La sustancia irmita los ojos la piel v el tracto respiratorio. La
sustancia puede afoctar al sisloma nervioso canfral, dando lugar

LIMITES DE EXPOSICION: a pérdida dal conocimiento. La exposicion pueds producir

TLV: 200 ppm como TWA, 250 ppm como STEL; (piel); BEI ceguera y muerte. Les efectos puaden aparecar da forma no

ostablocido (ACGIH 2004). inmadiata.

MAK: Riesgo para ol embarazo: grupo (DFG 2004).
LEP UE: 200 ppm; 260 mg/m® coma TWA ipiel) como TWA (UE | EFECTOS DE EXPOSICION PROLONGADA O REPETIDA:
20086). El contacto prolongade o repetido con la piel puede producir
dermatitis. La susiancia puede afectar sistema nervioso caniral,
dando lugar a dolores de cabeza parsistentas y alteraciones de

la visidn.

PROPIEDADES FISICAS
Punto de ebullicién: 65°C Dansidad mlativa de la mezcla vapor'aire a 20°C (aire = 1): 1.01
Punto de fusidn: -98°C Punto da inflamacion: 12°C c.c.
Densidad mlativa (agua=1); 0.79 Temperatura de autcignicion: 464 °C
Solubilidad en agua: miscible Limites de explosividad, % an volumen en el aire: 5.5-44
Prasitn da vapor, kPa a20%C: 12.3 Coeficianta de reparto octancl’agua como log Pow: -0.82/-0.66
Dansidad relativa de vapor (aire= 1):1.1

DATOS AMBIENTALES

NOTAS

Arde con llama azulada. Esta indicado examan médico panddico dependiende del grado de exposicién. Esta ficha ha sido
parcialments actualzada en octubre do 2008: ver Limites de exposicion.

INFORMACION ADICIONAL
Limites da exposicién profasional (INSHT 2011):

VLA-ED: 200 ppm; 266 mg/m?
Motas: via dérmica.

VLE: 15 mgL en crina. Notas F, 1.

HNota legal Esta ficha contiene la opinidn colectiva del Comité Internacional de Expartos del IPCS y es independienis
de requisitos legales. Su posible uso no as responsabilidad de la CE, el IPCS, sus rapresantantas o el
INSHT, autor de la version aspanola.

@1PCS5, CE 2000
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@ Ficha de Datos de Seguridad del
“ Producto

The Dow Chemical Company

Nombre del producto: DOWEXS MAC-3 CATION EXCHANGE Fecha: 16.07.2007

RESIN
Fecha de Impresion: 09 Sep
2008

The Dow Chemical Company le animamos y esperamos que lea y entienda el contenido de esta SDS,
existe importante informacién en este documento. Esperamos gque siga las precauciones identificadas
en este documento, al menos que se produzcan condiciones de uso que precisen otros métodos 6
acciones.

1. Identificacion del producto y compania

Nombre del producto
DOWEXS8 MAC-3 CATION EXCHANGE RESIN

IDENTIFICACION DE LA COMPANIA.
The Dow Chemical Company

2030 Willard H. Dow Center

Midland, Ml 48674

USA

Numero Comunicacién del Cliente 800-258-2436
NUMERO TELEFONICO DE EMERGENCIA

Contacto de Emergencia 24 horas: 989-636-4400
Contacto Local para Emergencias: (1) 800-36-9000

2. Informacion sobre la composicion

Sinonimo: Resina de Intercambio I6nico contendo Divinilbenceno e Poliacrilato.
Este producto es un compuesto puro.

Componente CAS # Cantidad
Polimero de Poliacrilato reticulado con divinilbenceno 9052-45-3 430- 56,0%
Agua 7732-18-5 440- 520%

Si se trata de un material peligroso segun el criterio de transporte, por favor vea la seccion 14 para
encontrar el componente que clasifico al material como peligroso.

3. Identificacion de los peligros

Revision general de emergencia.
Color: blanco a color de hueso
Estado Fisico: Perlas

* Marca Registrada
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Nombre del producto: DOWEXE MAC-3 CATION EXCHANGE Fecha: 16.07.2007
RESIN

Olor: Inodero
Peligros del producto:
" Riesgo de resbalar.

Efectos potenciales sobre la salud.

Contacto con los Ojos: Puede producir una ligera irritacion en los ojos. Los efectos pueden incluir
malestar y rojez.

Contacto cutaneo: No es probable que por una exposicion prolongada o repetida se irrite la piel de
modo significativo. Puede provocar una reaccion mas fuerte si la piel esta arafada y cortada.
Absorcion por la Piel: No se prevén efectos nocivos por la absorcion a través de la piel.
Inhalacion: Por sus propiedades fisicas no es probable que se produzcan vapores.

Ingestion: La toxicidad por ingestion es baja. No se prevén efectos nocivos por ingestion de
cantidades pequenas.

4. Procedimientos para primeros auxilios

Contacto con los Ojos: Lavar los ojos concienzudamente con agua durante algunos minutos. Quitar
las lentes de contacto después de los 1-2 minutos iniciales y seguir lavando unos minutos mas. Si hay
efectos, consultar a un médico, preferiblemente un oftaimélogo.

Contacto cutaneo: Lavar |a piel con agua abundante.

Inhalacion: Trasladar al afectado al aire libre. Si se producen efectos, consultar a un médico.
Ingestion: No es necesario un fratamiento médico de emergencia.

Advertencia médica: No hay antidoto especifico. El tratamiento de la exposicién se dirigira al control
de los sintomas y a las condiciones clinicas del paciente.

5: Medidas de lucha contra incendios

Medios de Extincion: Agua. Extintores de polvo quimico. Extintores de anhidrido carbonico.
Procedimientos de lucha contra incendios: Mantener a las personas alejadas. Aislar el area y no
permitir el acceso innecesario. Humedecer bien con agua para que se enfrie y evitar que vuelva a
incendiarse. Enfriar los alrededores con agua para localizar la zona de fuego.

Equipo de Proteccion Especial para Bomberos: Utilice un equipo de respiracion autonomo de
presion positiva y ropa protectora contra incendios (incluye un casco contra incendios, abrigo, botas y
guantes). Si el equipo protector de incendios no esta dispenible o no se utiliza, apague el incendio
desde un sitio protegido o a una distancia de seguridad.

Riesgos no usuales de Fuego y Explosion: Este producto no quemara hasta que el agua se haya
evaporado. El residuo puede arder.

Productos de combustion peligrosos: Al quemarse pueden que algunos de los componentes de
este producte se descompongan. El humo puede contener componentes toxicos ylo irritantes no
identificados. Los productos de la combustion pueden incluir, pero no exclusivamente: Acidos
organicos Hidrocarburos. Mondxido de carbono. Dioxido de carbone (CO2). Compuestos de
benceno.

6. Medidas en caso de vertido accidental

Pasos que deben tomarse si el material es liberado o derramado: Confinar el material derramado
si es posible. Barrer. Si es posible, recuperar el producto derramado. Se recogera en recipientes
apropiados y debidamente etiquetados. Ver Seccion 13, Consideraciones relativas a la eliminacion,
para informacion adicional.

Eliminacion de las Fuentes de Ignicion: Manténgase lejos de las fuentes de ignicion.

Control del Polvo: Tomar cuidado en minimizar la generacion de polvo ambiental.
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Nombre del producto: DOWEXS MAC-3 CATION EXCHANGE Fecha: 16.07.2007
RESIN

Precauciones individuales: El producto derramado puede ocasionar un riesgo de caida por suelo
reshaladizo. Usar el equipo de seguridad apropiado. Para informacion adicional, ver la Seccion &,
Controles de exposicion/ proteccion individual.

Proteccion del medio ambiente: Evitar la entrada en suelo, zanjas, alcantarillas, conducciones de
agua y/o aguas subterraneas. Ver seccion 12, Informacion ecoldgica.

7 £ Manipulacion y almacenamiento

Manipulacion

Manejo General: La electricidad estatica puede acumularse en perlas secas. Dejar espacio para que
se expanda, ya que la resina seca se hinchara cuando se moje y/o cuando cambie de forma iénica.

El material de construccion utilizado debera ser compatible con el suministro, el regenerador, forma
ionica y el efluente del proceso de intercambio idnico. Mantenga cerrado el contenedor. El manejo
seguro del producto requiere buen orden y limpieza y control del polvo.

Almacenamiento
I Consérvese en lugar seco. Mantener el recipiente fuertemente cerrado cuando no se use. La
temperatura de almacenaje preferida esta ubicada en la mitad inferior del rango dado abajo
Temperatura del almacenamiento: 0-50 °C
Tiempo de validez: Use dentro de 24 Meses

8. Controles de la exposicion/proteccion personal

Limites de exposicion

JINinguno establecido.

Proteccion Personal

Proteccion de ojos/cara: Utilice gafas de sequridad.

Proteccion Cutanea: Use ropa limpia que cubra el cuerpo y con mangas largas.

Proteccion de las manos: Utilizar guantes quimicamente resistentes a este material cuando
pueda darse un contacto prolongado o repetide con frecuencia. Silas manos estan cortadas
o arafadas, utilizar guantes quimicamente resistentes a este material incluso para
exposiciones breves. Ejemplos de materiales de barrera preferidos para guantes incluyen:
Neopreno. Cloruro de Polivinile (PVC™ 6 vinilo) Caucho de nitrilo/butadieno ("nitrilo” 0 'NBR")
NOTA: La seleccion de un guante especifico para una aplicacion determinada y su duracion
en el lugar de trabajo deberia tener en consideracion los factores relevantes del lugar de
trabajo tales como, y no limitarse a: Otros productos quimicos que pudieran manejarse,
requisitos fisicos (proteccion contra cortes/pinchazos, destreza, proteccion térmica), alergias
potenciales al propio material de los guantes, asi como las instrucciones/ especificaciones
dadas por el suministrador de los guantes.

Proteccion respiratoria: La proteccion respiratoria no sera necesaria.

Ingestion: Practique una buena higiene personal. No coma 6 guarde comida en el drea de trabajo.
Lavese las manos antes de comer 6 fumar.

Medidas de Orden Técnico
II Ventilacion: Una buena ventilacion general sera suficiente en la mayoria de las condiciones.

9. Propiedades fisicas y quimicas

Estado Fisico Perlas
Color blanco a color de hueso
Olor Inodoro
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Nombre del producto: DOWEXS MAC-3 CATION EXCHANGE

RESIN

Fecha: 16.07.2007

Punto de Inflamacion -
Closed Cup

Limites de Inflamabilidad
en el Aire

Temp. de auto-ignicion:
Presion de vapor:
Punto de ebullicion (760
mmHg)

Densidad de vapor {aire=1):

Peso especifico (H20 = 1)
Densidad del Sélido

Punto de congelacion
Punto de fusion
Solubilidad en el Agua{ en
peso)

pH:

Viscosidad Cinematica

No aplicable.
Inferior: No aplicable.

Superior: No aplicable.
== 500 °C Bibliografia
No aplicable.

No aplicable..

No aplicable.

1,04 - 1,4 Bibliografia

0,801 g/cm3 Bibliografia (aprox.)
No aplicable.

No aplicable.

insoluble

No aplicable.
No aplicable.

10. Estabilidad y reactividad

Estabilidad / Inestabilidad

Estable en las condiciones de almacenaje recomendadas. Ver Almacenaje, seccion 7.

Condiciones a Evitar: La exposicion a temperaturas elevadas puede originar la descomposicion del
producto.

Materiales Incompatibles: Evite el contacto con los materiales oxidantes. Bajo ciertas condiciones,
los compuestos oxidantes como €l acido nitrico atacan las resinas de intercambio organicas. Antes de
usar compuestos oxidantes fuertes, consultar las fuentes de conocimiento sobre el manejo de estos
compuestos. La intensidad de la reaccion con los compuestos oxidantes puede variar desde una
degradacion ligera hasta una reaccion explosiva.

Polimerizacion Peligrosa
HNo ocurrira.

Descomposicion Térmica

Los productos de descomposicion dependen de la temperatura, el suministro de aire y la presencia de
otros materiales. Los productos de descomposicion pueden incluir, sin limitarse a: Monoxido de
carbono. Didxido de carbono (CO2). Compuestos aromaticos. Alcoholes. Mondémeros de acrilato.
Hidrocarburos.

11.  Informacion toxicologica

Toxicidad aguda
Ingestion

|| No se ha determinado el LD50 por ingestion de una Unica dosis oral.
Absorcion por la Piel

lINo se ha determinado el LD50 por via cutanea.
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12. Informacion ecologica
DESTINO QUIMICO

Movimiento y Reparto

Debido al elevado peso molecular, no se espera bioconcentracion de componente polimérico. En el
medio ambiente terrestre, se espera que el material permanezca en el suelo. En medio acuatico, el
material se hundira y permanecera en el sedimento.

Persistencia y Degradabilidad
Por exposicion a la luz solar se espera una fotodegradacion superficial. El componente polimérico no
es probable que se biodegrade.

ECOTOXICIDAD
No se espera que cause efectos toxicos agudos, pero los granos pueden causar mecanicamente
efectos adversos si son ingeridos por aves acuaticas u organismos acuaticos.

13. Consideraciones relativas a la eliminacion

NO ENVIAR A NINGUN DESAGUE, NI AL SUELO NI A NINGUNA CORRIENTE DE AGUA. Todas
las practicas de vertido deben cumplir las Leyes y Reglamentos Federales, Estatales, Provinciales y
Locales. Los reglamentos pueden variar segun la localizacion. El generador de los residuos es el
tnico respensable de la caracterizacion de los mismos y del cumplimiento de las Leyes aplicables.
DOW NO TIENE CONTROL SOBRE LAS PRACTICAS DE GESTION NI LOS PROCESOS DE
FABRICACION DE LAS PARTES QUE MANEJAN O USAN ESTE PRODUCTO. LA INFORMACION
PRESENTADA EN ESTE DOCUMENTO SE REFIERE SOLAMENTE AL PRODUCTO ENVIADO EN
LAS CONDICIONES PREVISTAS Y DESCRITAS EN LA SECCION DE LA SDS: Informacion sobre Ia
composicion PARA LOS PRODUCTOS NO USADOS NI CONTAMINADOS, las opciones preferidas
incluyen el envio a un lugar aprobado y autorizado. Incinerador u otro medio de destruccion térmica.
Vertedero. Como un servicio para sus clientes, Dow puede suministrar los nombres de las compaiiias
que gestionan los residuos y otras instalaciones que reciclan, reprocesan o gesticnan los productos
quimicos y plasticos y gestionan los bidones usados.

14. Informacion relativa al transporte

REGLAMENTACIONES NACIONALES E INTERNACIONALES
TRANSPORTE TERRESTRE (US DOT): Los Reglamentos de Transporte de Productos Peligrosos en
Ameérica Latina - Region Norte (Colombia, México y Venezuela) respetan el reglamento del US DOT.

TRANSPORTE TERRESTRE - AMERICA LATINA REGION NORTE

En conformidad con los reglamentos de la REGION NORTE de América Latina este producto no esta
clasificado como peligroso sequn las leyes y normas de los siguientes paises: Colombia - Normas
Técnicas de Colombia - Decreto 1609 de 31/7/2002. México - Normas Oficiales Mexicanas - NOM's
003-SCT/2000, 002-SCT2, 005-SCT, 010-SCT2, 054-ECOL, 087-ECOL. Venezuela - Ley &
Reglamento de Transportes - Enero 2002.

CARRETERA & FERROCARRIL Empacado
lino REGULADO

CARRETERA & FERROCARRIL Granel
lino REGULADO

TRANSPORTE MARITIMO - IMDG
lino REGULADO
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Nombre del producto: DOWEXE MAC-3 CATION EXCHANGE Fecha: 16.07.2007
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TRANSPORTE AEREO - ICAO/IATATA
lino rReGULADO

Esta informacion no pretende abarcar toda la informacion / requisitos legislativos especificos u
operacionales del producto. La informacion adicional sobre el sistema de transporte puede obtenerse
a través de un representante autorizado de la organizacion de ventas o servicio de atencion al cliente.
Es responsabilidad de la organizacion del transporte el cumplimiento de todas las leyes, reguiaciones
y normas aplicables relativas al transporte del producto.

15. Informacion reglamentaria

US. Toxic Substances Control Act (TSCA)

Todos los componentes de este producto estan en el inventario del TSCA o estan exentos de los
requisitos del TSCA segun 40 CFR 720.30

Inventario Europeo de los productos quimicos comercializados (EINECS)

Los componentes de este producto figuran en el inventario (EINECS) 6 estan exentos de su inclusion
en el mismo.

Se recomienda que el cliente verifique en el lugar donde se usa este producto si el mismo se
encuentra especificamente reglamentado para su aplicacién en consumo humano o aplicaciones
veterinarias, como aditivo en productos comestibles o farmacéuticos o de envasado, productos
sanitarios y cosméticos, o aun como agente controlado reconocido como precursor en la fabricacion
de drogas, armas quimicas y municiones.

16.  Oftra informacion

Informacion Bibliografica del producto
La informacion complementaria sobre este producto puede ser obtenida llamando al contacto de
ventas o servicio de atencion al cliente de Dow Chemical.
Sistema de Clasificacion de Peligros
NFPA Salud Fuego Reactividad
0 1 1
Usos Recomendados y Restricciones.
Principal(es) aplicacion({es): Tratamiento de aguas. Manipulacion de alimentos.
Revision
Numero de Identificacion: 50024 / 1001 / Fecha 16.07.2007 / Version: 3.0

Las revisiones mas recientes estan marcadas con doble barra y negrita en la margen izquierda del
documento.

Leyenda

N/A No disponible.

P/P Peso/Peso

OEL Limite de Exposicion Ocupacional

STEL Limite Exposicion de Corta Duracion.

TWA Promedio Ponderado en Tiempo

ACGIH American Conference of Governmental Industrial Hygienists, Inc.
DOW IHG Recomendaciones de Higiene Industrial de Dow

"WEEL" "Workplace Environmental Exposure Level"

HAZ DES Designacion de los Peligros

The Dow Chemical Company recomienda a cada cliente o usuario que reciba esa HOJA DE
INFORMACION PARA MANEJO SEGUROQO DEL PRODUCTO que la estudie cuidadosamente, y de
ser necesario o apropiado, consulte a un especialista con el objeto de conocer los riesgos asociados
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al producto y comprender los datos de esa hoja. Las informaciones aqui contenidas son veridicas y
precisas en cuanto a los datos mencionados. No obstante no se otorga ninguna garantia expresa o
implicita. Los requisitos legales y reglamentarios se encuentran sujetos a modificaciones y pueden
diferir de una jurisdiccion a ofra. Es responsabilidad del usuario asegurar que sus actividades cumplan
con la legislacion en vigor. Las informaciones contenidas en estas HOJAS corresponden
exclusivamente al producto tal cual fue despachado, en su envase original. Como las condiciones de
uso del producto estan fuera del control de nuestra Compaliia, corresponde al comprador / usuario
determinar las condiciones necesarias para su uso seguro. Debido a la proliferacion de fuentes de
informaciones, como las hojas de informacion de ofros proveedores, nosotros no somos y no
podemos ser responsables de las hojas de informacion obtenidas de otras fuentes. Si hubiera
obtenido una hoja de informacion de otra fuente distinta o si no estuviera seguro que la misma fuera
la vigente, pongase en contacto con nosotros y solicite la informacion actualizada.
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HIDROXIDO DE SODIO ICSC: 0360
Mayo 2010
CAS: 1310-73-2 Sosa calstica
NU: 1823 Hidrato de sodio
CE Indice Anexo I:  011-002-00-6 Sosa
CE / EINECS: 21518535 NaOH
Masa molecular: 40.0
TIPO DE PELIGRO/ P&rmos AGUDOS / PREVENCION PRIMEROS AUXILIOS /
EXPOSICION SINTOMAS LUCHA CONTRA
INCENDIOS
INCENDIO No combustible. El contacto con la NO poner en contacto En caso de incendio en el entorno: usar
humedad o con el agua, puede generar | con el agua. un medio de extincion adecuado.
calor sufici para pr 13 ignick
de materiales combustibles.
EXPLOSION Riesgo de incendio y explosion en NO poner en contacto
contacto con: (ver Peligros Quimicos). con materiales
incompatibles. (Ver
Peligros Quimicos).
EXPOSICION {EVITAR LA iCONSULTAR AL MEDICO EN TODOS
DISPERSION DEL LOS CASOS!
POLVO! ;EVITAR TODO
CONTACTO!
Inhalacién Tos. Dolor de garganta. Sensacion de Extraccion locakzada o Aire limpio, reposo. Proporcionar
quemazon. Jadeo. proteccion respiratoria. asistencia meédica.
Pel Enrojecimiento. Dolor. Graves Guantes de proteccion. Quitar las ropas contaminadas. Aclarar la
guemaduras cutaneas. Ampolias. Traje de proteccion. piel con agua abundante o ducharse
durante 15 minutos como mnimo.
Proporcionar asistencia médica.
Ojos Enrojecimiento. Dolor. Vision borrosa. Pantalla facial o Enjuagar con agua abundante durante
Quemaduras graves proteccion ocular varios minutos (quitar Ias lentes de
combinada con contacto si puede hacerse con facilidad).
proteccion respiratoria. después proporcionar asistencia meédica.
Ingestion Dolor abdominal. Quemaduras en la No comer, ni beber, ni Enjuagar la boca. NO provocar el vémito.
boca y la garganta. Sensacién de fumar durante el trabajo. Dar a beber un vaso pequedio de agua,
quemazon en la garganta y el pecho. pocos minutos después de la ingestion.
Niuseas. Vémitos. Shock o colapso. Proporcionar asistencia meédica
inmediatamente.
DERRAMES Y FUGAS ENVASADO Y ETIQUETADO
Proteccion personal: traje de proteccion quimica, incluyendo equipo | No transportar con alimentos y piensos.
autd de respiracion. NO permitir que este producto quimico se | Clasificacion UE
incorpore al ambiente. Barrer la sustancia derramada e introduciria Simbolo: C
en un recipiente de plastico. R cuidad te el residuo y R: 35
trasladarlo a continuacion a un lugar sequro. S: (1/2-)26-37/39-45
Clasificacion NU
Clasificacion de Peligros NU: 8
Grupo de Envasado NU: Il
Clasificacion GHS
Peligro

Nocivo en caso de ingestion.
Provoca graves quemaduras en la piel y lesiones oculares.
Puede provocar irritacion respiratonia.

RESPUESTA DE EMERGENCIA

ALMACENAMIENTO

Caodigo NFPA: H3; FO: R1

Separado de alimentos y piensos, acidos fuertes y metales. Almacenar
en el recipiente original. Mantener en lugar seco. Bien cerrado.
Almacenar en un area sin acceso a desagues o alcantarillas.

Preparada en el Contexio de Cooperacion entre el IPCS y la Comision Europea © CE, IPCS, 2010

IPCS )
ki @ @ & B &= o=
Chemical Safety WHO UNEP

VEASE INFORMACION IMPORTANTE AL DORSO
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DATOS IMPORTANTES
ESTADO FISICO; ASPECTO VIAS DE EXPOSICION
Sélido blanco e higroscopico, en diversas formas Efectos locales graves
PELIGROS aulMICcOS RIESGO DE INHALACION
La disolecién en agua es una base fuerte que reacciona Puede alcanzarse rapidamente una concentracian nociva de particulas
viclentamente con 3cidos y &5 cormasiva con metales tales como suspendidas en el aire cuando se dispersa
aluminio, estano, plomo y cine, formando gas combustible
(hidrogeno - ver FISQ-0001). Reacciona con sales de amonio EFECTOS DE EXPOSICION DE CORTA DURACION
produciendo amoniaco, onginando peligro de incendio. El contacto La sustancia es corrosiva para los ojos, la piel y el tracto respiratorio
con la humedad o con el agua genera calor. (Wer Motas). Comosivo por ingestion.
LIMITES DE EXPOSICION EFECTOS DE EXPOSICION PROLONGADA O REPETIDA
TLV: 2 mgim® (Valor techo) (ACGIH 2010) El contacto prolongado o repetido con la piel puede producir derm atitis.

MAK: lib {no establecido pero hay datos disponibles) (DFG 2009)

PROPIEDADES FISICAS

Punto de ebullicidn: 1388°C
Punta de fusidn: 318°C
Densidad: 2.1 g'em?

Solubilidad en agua, gM100 mla 20°C: 109 (muy elevada).

DATOS AMBIENTALES

Esta sustancia puede ser peligrosa para el medio ambiente. Debe prestarse atencion especial a los organismos acuadticos.

NOTAS

El walor limite de exposicion laboral aplicable no debe ser superado en ningdn momento por la exposicion en el trabajo. NO verter NUNCA agua
sobre esta sustancia; cuando se deba disobver o diluir, anadirla al agua siempre lentamente. Otro n? NU: NU1824 Disolucion de hidroxido de
sodio, clasificacion de peligro 8, grupo de envasado 1111

INFORMACION ADICIONAL
Limites de exposicion profesional (INSHT 2011):
V0LA-EC: 2 mgim?
NOTA LEGAL Esta ficha contiene la opinidn colectiva del Comité Intermacional de Expertos del IPCS y es independients de

requisitos legales. Su posible uso no es responsabilidad de la CE. el IPCS, sus representantes o el INSHT, autor
de la versidn espanola

©IPCS, CE 2010
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ANEXO Il
TECNICAS PARA ANALISIS Y CONTROL DE
CALIDAD
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TECNICA T-01 - N° 370 FARMACOPEA ARGENTINA “ENSAYOS DE ESTERILIDAD”

Ensayo empleado para verificar la ausencia de contaminacién por microorganismos en productos
esterilizados o preparados asépticamente. Durante el desarrollo del ensayo, el area de trabajo no
debe estar expuesta a la luz ultravioleta directa ni sometida a otros agentes esterilizantes.

La ausencia de contaminacidn microbiana, evidenciada por este procedimiento, confirma que el
producto cumple con los requisitos del ensayo, aunque el mismo no es suficiente para suponer
esterilidad de la totalidad del lote ensayado, dadas las limitaciones inherentes a la estadistica del
muestreo. La condicion de estéril se asegura a través de la validacion del proceso de esterilizacion
o del procesamiento aséptico.

Procedimiento

El ensayo debe realizarse en condiciones asépticas bajo un flujo laminar, cuya velocidad de aire
homogénea sea aproximadamente 0,45 m/s £ 20% en posicidn de trabajo, en un area de calidad no
inferior a la empleada en la fabricacion. Puede realizarse de dos maneras: por transferencia directa
de la muestra al medio o mediante el método de filtracién por membrana. A menos que se
especifique otro método, emplear el método de filtracion por membrana.

Incubar la mezcla de ensayo no menos de 14 dias con medio Tioglicolato o caldo Tioglicolato
alternativo a una temperatura entre 30 y 35 °C, y con caldo digerido de caseina-soja a una
temperatura comprendida entre 20y 25 °C.

Soluciones acuosas

Emplear muestras iguales al 10% del volumen y no menor a 20 mL. Transferir una pequefia porcidn
del diluyente para humedecer la membrana. Luego transferir el contenido de la muestra a la unidad
filtrante, efectuar una dilucidn previa, si fuera necesario, y filtrar. Salvo que el producto no tenga
propiedades antimicrobianas, lavar la membrana con diluyente, al menos 3 veces con no menos de
100 mL cada vez y no mas de 5 lavados de 200 mL cada uno. Transferir la membrana completa o
cortarla en dos partes iguales y transferir a los medios adecuados. En caso de sistemas cerrados
transferir los medios a las unidades filtrantes. Incubar los medios durante no menos de 14 dias.

Resultados

A intervalos, durante y al final del periodo de incubacién, examinar los medios de cultivo en busca
de evidencia macroscdpica de crecimiento microbiano. Si no hay tal evidencia, la muestra cumple
con el ensayo de esterilidad. Si en cambio hay evidencia de desarrollo microbiano, la muestra no
cumple con el ensayo, a menos que pueda demostrarse claramente que el ensayo es invalido y que
la causa de la contaminacién no esta relacionada con el producto.

TECNICA T-02 - N° 475 FARMACOPEA ARGENTINA “ESTERILIZACION EN EQUIPOS”
Indicadores bioldgicos

Son preparaciones normalizadas de microorganismos seleccionados que se utilizan para valorar la
eficacia de los procedimientos de esterilizacién. Habitualmente se presentan bajo la forma de una
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poblacién de esporas bacterianas dispuestas sobre un soporte inerte o portador (disco o tira de
papel de filtro, vidrio o plastico). Pueden emplearse también indicadores bioldgicos con mas de una
especie de bacteria sobre el mismo soporte. El portador inoculado se encuentra dentro de un
empaque o envase primario que lo protege de cualquier deterioro o contaminacién, pero que
permite el pasaje del agente esterilizante.

La eleccién del organismo indicador para el método de esterilizacién se realiza de acuerdo a los
siguientes requisitos:

e Resistencia elevada de la cepa de ensayo al método de esterilizacién previsto, en comparacién
a la resistencia de todos los microorganismos patdgenos y de los que pueden producir
contaminacidn del producto.

e Lacepa de ensayo no debe ser patdgena.

e Lacepa de ensayo debe poder cultivarse con facilidad.

Se recomienda que se coloquen los indicadores bioldgicos en los lugares menos accesibles al agente
esterilizante y bajo las mismas condiciones de empaque que el material a procesar. Después de la
incubacién, la existencia de crecimiento de los microorganismos de referencia que han sido
sometidos al proceso de esterilizacion demuestra que dicho procedimiento ha sido ineficiente.

Para esterilizacion por vapor se recomienda el uso de las esporas de Geobacillus stearothermophilus,
ATCC 7953. El nimero de esporas viables por soporte debe ser no menor de 1 x 10° y el tiempo de
mantencién a 121 °C superior a 1,5 minutos. Se debe verificar que luego de la exposicién de los
indicadores al calor humedo a 121 + 1 °C durante 6 minutos queden esporas capaces de germinar y
gue no haya crecimiento del microorganismo de referencia después que los indicadores bioldgicos
hayan sido expuestos al agente esterilizante durante 15 minutos.

TECNICA T-03 - METODO 2.2.1 FARMACOPEA EUROPEA “MEDICION DE CONCENTRACION CELULAR”

Se mide la densidad éptica de una muestra con un espectrofotdmetro a 660 nm. De ser necesario,
realizar la dilucidn de la muestra. La correlacion entre la absorbancia medida y el peso seco de
células (PSC, en g/L) es:

PSC = 75,44 .abs + 1,85

TECNICA T-04 - N° 109 FARMACOPEA ARGENTINA “MEDICION DE LA VISCOSIDAD”
Materiales y Reactivos

Soluciéon de muestra. Filtrar 100,0 g de la muestra a examinar pasandola a través de un filtro de
vidrio sinterizado. Descartar los primeros 10 mL.
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EL Equipo que se utiliza es un viscosimetro de nivel suspendido (Ubbelohde). Constante del
viscosimetro: 0,005 mm?/s?, viscosidad cinemdtica entre 1-5 mm?/s, didmetro interno del tubo (R)
0,53 mm, volumen del bulbo (C) 5,6 ml, didmetro interno del tubo (N) 2,8-3,2 mm.

Procedimiento

Determinar el tiempo de flujo para la solucién de muestra a 25,00 £ 0,03 °C. Emplear un viscosimetro
de nivel suspendido apropiado con el extremo capilar inferior en forma de embudo. Emplear el
mismo viscosimetro en todas las mediciones, medir los tiempos de flujo de salida al menos por
triplicado.

El tiempo de flujo es el tiempo requerido para que el nivel de liquido fluya de una marca a la otra,
medido con un cronémetro con una precisién de 1/5 de segundo. El resultado es valido solo si dos
mediciones consecutivas no difieren en mas de 1%. El promedio de todas las mediciones realizadas
es el tiempo de flujo del liquido analizado.

Resultados

Calcular la viscosidad dindmica en mPa.s (cp) empleando la siguiente formula:

n=k.p.t
Ddnde:

k: constante del viscosimetro (mm?/s?).

p: densidad del liquido examinado obtenida como multiplo de su densidad relativa por 0,998
(mg/mm?).

t: tiempo de flujo del liquido examinado (s).

TECNICA T-05 — N° 250 FARMACOPEA ARGENTINA “DETERMINACION DEL PH”

El pH es un indice numérico que se emplea para expresar el grado de acidez o alcalinidad de una
solucidon. La determinacién del pH se realiza empleando un medidor de pH, calibrado y capaz de
reproducir valores de pH con variaciones menores a 0,02 unidades de pH, empleando un electrodo
indicador sensible a la actividad del ion hidrégeno, como el electrodo de vidrio, y un electrodo de
referencia apropiado, como por ej., calomel o plata-cloruro de plata. La determinacion del pH se
realiza mediante la medicion de la diferencia de potencial entre el par de electrodos.

Soluciones buffer de referencia

Todas las soluciones a examinar y los buffer de referencia deben prepararse empleando agua libre
de diéxido de carbono. Las soluciones buffer deben almacenarse en envases quimicamente
resistentes, de cierre perfecto, y emplearse dentro de los 3 meses de preparadas.
e Tetraoxalato de potasio 0,05 M (pH 1,68 a 20 °C): disolver 12,61 g de KH3(C,04)2.2H,0 en agua
hasta obtener 1 litro.
e Biftalato de potasio 0,05 M (pH 4,00 a 20 °C): Disolver 10,21 g de KHCgH404, previamente
secado a 110 °C durante 1 hora, en agua hasta obtener 1 litro.
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e Fosfato equimolar 0,05 M (pH 6,88 a 20 °C): Disolver 3,53 g de Na,HPO,y 3,39 g de KH,PO,,
previamente secados a 120 °C durante 2 horas, en agua hasta obtener 1 litro.

e Tetraborato de sodio 0,01 M (pH 9,23 a 20 °C): Disolver 3,80 g de Na,B,0,.10H,0 en agua hasta
obtener 1 litro. Proteger de la absorcion de diéxido de carbono.

Procedimiento

Las mediciones se hacen a 25 + 2 °C, a menos que se especifique de otro modo para una sustancia
en particular. Es recomendable emplear un medidor de pH que incluya correccidn por temperatura.
El medidor se calibra con una solucion buffer de biftalato de potasio y otra solucién buffer a
diferente pH. Se mide el pH de una tercera solucidon buffer a un pH intermedio entre las dos
anteriores, y la lectura obtenida no debe diferir en mas de 0,05 unidades de pH del valor
correspondiente a dicha solucién. Sumergir los electrodos en la solucidon a examinar y registrar la
lectura en las mismas condiciones que para las soluciones buffer.

Si el equipo se emplea frecuentemente, los controles deben realizarse periddicamente. Si no, la
calibracion debe realizarse antes de realizar cada medicion.

Muestra liquida: Efectuar la medicidn luego de calibrar el equipo sumergiendo los electrodos en la
misma. De ser necesario emplear agua libre de didéxido de carbono para diluir la muestra.

Muestra sélida: Disolver la sustancia a examinar en agua libre de diéxido de carbono hasta obtener
una solucién con una cantidad equivalente a 5 mg de sustancia seca por mililitro.

TECNICA T-06 — N° 90 FARMACOPEA ARGENTINA “CONTROL MICROBIOLOGICO DE PRODUCTOS NO
OBLIGATORIAMENTE ESTERILES — RECUENTO DE MICROORGANISMOS AEROBIOS TOTALES”

Cuando sea posible su aplicacién, el método de eleccidon es el de Recuento en placa. En caso
contrario se podrdn utilizar los métodos por filtracidon o en tubos multiples (nimero mas probable -
NMP). Estos dos ultimos métodos no se encuentran explicados, para mas informacidn consultar el
libro de Farmacopea Argentina - Volumen 4.

Materiales y reactivos

Para dicho analisis se requieren diluyente, Agar Digerido de Caseina-Soja, Placas de Petri estériles
(2 por método), Incubadora (30-35 °C).

Preparacion de la muestra: Disolver o suspender 10 g o 10 mL de muestra en el diluyente para
obtener una dilucidon 1:10 o la resultante de la Validez. Las diluciones asi preparadas no deben
dejarse mas de 1 hora antes de completar el ensayo.

Siembra en profundidad

Transferir 1 mL de la dilucién final a cada una de dos placas de Petri estériles. Agregar
inmediatamente a cada placa entre 15 y 20 mL del Agar Digerido de Caseina-Soja previamente
fundido y enfriado a 45 °C. Tapar las placas de Petri, homogeneizar la muestra con el agar por
rotacion de las placas y dejar solidificar a temperatura ambiente. Invertir las placas de Petri e incubar
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a 30 - 35 °C durante no menos de 3 dias. Luego de la incubacién, examinar las placas para observar
si hubo desarrollo. Contar el nimero de colonias y expresar el promedio para las dos placas en
términos del nimero de unidades formadoras de colonias por g (UFC/g) o por mL de muestra
(UFC/mL). Si no se detectan colonias en las placas, expresar los resultados como menor a la inversa
del valor de la dilucién utilizada, por ejemplo, para la dilucién 1:10 se expresa como menor a 10
UFC/g o mL de muestra. Tener en cuenta que el resultado se debe expresar en funcion de la dilucién
y el volumen sembrado.

Siembra en superficie

Sembrar en superficie no mas de 0,1 mL de la dilucidon final sobre al menos dos placas con Agar
Digerido de Caseina-Soja previamente secadas en incubadora o campana de flujo laminar. Incubar
a 30 - 35 °C durante no menos de 3 dias. Luego de la incubacién, examinar las placas para observar
si hubo desarrollo. Contar el nimero de colonias y expresar el promedio para las dos placas como
el nimero de unidades formadoras de colonias por g (UFC/g) o por ml de muestra (UFC/mL). Si no
se detectan colonias en las placas, expresar los resultados como menor a la inversa del valor de la
dilucién utilizada y el volumen sembrado.

Resultado

En los métodos de recuento en placa el nimero de microorganismos aerobios totales se informara
como la sumatoria de todas las colonias desarrolladas en las placas de Agar Digerido de Caseina-
Soja incluidos hongos filamentosos y levaduras.

TECNICA T-07 — N° 160 FARMACOPEA ARGENTINA “DETERMINACION DE LA DENSIDAD”

A menos que se especifique de otro modo en la monografia correspondiente, la determinacion de
la densidad relativa se realiza a 20 °C.

Procedimiento

Emplear un picnédmetro perfectamente seco. Determinar el peso del picnédmetro vacio y el peso de
agua contenida en el picnédmetro, recientemente hervida y enfriada a 20 °C. Al peso obtenido,
sustraer el peso del picndmetro vacio. Llenar el picnémetro con la sustancia a ensayar a 20 °C.
Ajustar la temperatura del picndmetro lleno a la misma temperatura, eliminar el exceso de liquido
y pesar. Al peso obtenido, sustraer el peso del picndmetro vacio. Si el picndmetro contiene menos
de 20 mL, las pesadas deben efectuarse con una aproximacion de + 0,001 g; y si contiene mds de 20
mL, con una aproximacién de £ 0,01 g.

A menos que se especifique de otro modo en la monografia correspondiente, la densidad relativa
de la sustancia es el cociente entre el peso de la sustancia contenida en el picndmetro menos el
peso del picnédmetro vacio y el peso de agua contenida en el mismo menos el peso del picndmetro
vacio.

TECNICA T-08 — N° 10406 MANUAL DE PROCEDIMIENTOS ANALITOS PARA AGUAS Y EFLUENTES
“SOLIDOS SUSPENDIDOS TOTALES”
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Esta normativa técnica se utiliza para la determinacion de sdlidos suspendidos totales, volatiles y
fijos, en aguas, efluentes industriales y domésticos.

Los sdlidos suspendidos totales son los materiales retenidos por un filtro estandar de fibra de vidrio
y secado a 103-105 °C. Los sdlidos suspendidos fijos son los residuos resultantes luego de calcinar a
550150 °C la muestra retenida en el filtro. Y los sélidos suspendidos volatiles corresponden a los
compuestos perdidos durante la calcinaciéon a 550150 °C de la muestra retenida en el filtro. Se
determinan por diferencia de peso entre sélidos suspendidos totales y fijos.

Muestreo y preservacion de la muestra

La muestra se debe recolectar en botellas de vidrio o plastico de 1 L de capacidad. Refrigerarlas a 4
° C. Analizar antes de 24 horas de preferencia, como mdaximo 7 dias de realizado el muestreo.

Equipos y materiales

e Filtros de fibra de vidrio: Whatman 934 AH o Gelman A/E o Milipore AP 40. Preferentemente de
4,7 cm de didametro.

e Equipo de filtracién por vacio: embudo de membrana filtrante, preferentemente de 4,7 cm de
didmetro, frasco de succién de suficiente capacidad para la muestra, trampa de agua, bomba
de vacio.

e Estufa para operar a 103-105 °C.

e Mufla para operar a 550 + 50 °C.

e Desecador conteniendo un desecante con indicador coloreado de humedad.

e Balanza analitica de precisién 0,1 mg.

e Probetas

Procedimiento

e Preparacion del papel de filtro: Colocar el filtro en el embudo de filtracion. Aplicar vacio y
enjuagar con tres porciones de 20 mL de agua destilada. Continuar la succién hasta eliminar
totalmente el agua. Secar en estufa 103-105 °C por 1 hora en un soporte de porcelana o similar.
Si se va a determinar volatiles muflar por 15 min a 550 °C, enfriar en desecador y pesar. Repetir
el ciclo de muflado, enfriado y pesado hasta peso constante.

e Determinacion:

a) Unavez que se obtuvo el peso constante del filtro, pesarlo inmediatamente antes de usarlo.

b) Colocar el filtro en el embudo de filtracién, mojar el filtro con una pequefia cantidad de agua
destilada.

c) Tomar un volumen de muestra homogeneizada que de un residuo seco entre 2,5y 200 mg.
Verter el volumen medido en el embudo de filtracién. Comenzar la succién. Lavar 3 veces
sucesivas con 10 mL de agua destilada cada vez, permitiendo un completo drenaje en los
lavados. Continuar la succion por 3 minutos hasta que la filtracion sea completa.

d) Remover el filtro y colocarlo sobre un soporte de porcelana. Secar por 1 hora a 103-105 °C
en estufa, enfriar en desecador hasta temperatura ambiente y pesar. Repetir el ciclo de
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secado, enfriado, y pesado hasta peso constante o hasta que la pérdida de peso sea menor
que el 4% del peso previo 0 0,5 mg.

e) Colocar el filtro anterior en la mufla a 550 + 50 °C durante 1 hora. Enfriar en desecador y
pesar. Repetir la secuencia hasta obtener peso constante o hasta que la pérdida de peso sea
menor que el 4% del peso previo 0 0,5 mg.

Cdlculo y expresion de resultados

m P, —P;).1000
SST,—g=(2 1)

L v
mg  (Ps—Py).1000
SSF,—Z =
L v

mg
SSV,T = SST — SSF

Donde:

SST = sdlidos suspendidos totales en mg/L.

SSF = sélidos suspendidos fijos en mg/L.

SSV = sdlidos suspendidos volatiles en mg/L.

P1 = peso del filtro preparado en mg.

P2 = peso del filtro mas el residuo seco a 103-105 °C en mg.
P3 = peso del filtro mas el residuo calcinado a 550 °C en mg.
V = volumen de muestra tomado en mL.

TECNICA T-09 — N° 10603 MANUAL DE PROCEDIMIENTOS ANALITICOS PARA AGUAS Y EFLUENTES
“DETERMINACION DE DUREZA TOTAL”

Esta normativa técnica se utiliza para la determinacién de dureza total en aguas superficiales,
subterraneas y efluentes domésticos e industriales.

La dureza total se define como la suma de concentracion de iones calcio y magnesio, expresados
como carbonato de calcio, en mg/L.

Método titulométrico con EDTA

Los iones calcio y magnesio forman complejos estables con etilendiaminotetra-acetato disédico. El
punto final de la titulacidn es detectado por el indicador Negro de Eriocromo-T, el cual posee rosado
en la presencia de calcio y magnesio y un color azul cuando los cationes estdan formando complejo
con EDTA.

Muestreo y preservacion

Recolectar la muestra en envases de plastico o vidrio. Acidificar con HNO3 hasta pH < 2. La muestra
puede ser almacenada hasta 6 meses.

307
Bertholet Yanina — Mercatante Maria del Milagro



PROYECTO FINAL DE GRADO INGENIERIA QUIMICA — PRODUCCION DE VITAMINA B12

Materiales y reactivos

e Matraz erlenmeyer de 250 M.

e Buretas de 25 mL.

e Pipetas aforadas de 10 mL.

e Pipetas graduadas de 1 mL.

e Matraz aforado de 1000 mL.

e Solucién Buffer - disolver 1,179 g de etilendiaminotetra-acetato disédico dihidratado y 780 mg
de MgS0,4.7H,0 o 644 mg de MgCl,.6H,0 en 50 mL de agua destilada. Agregar a esta solucién
16,9 g de cloruro de amonio (NH4Cl) y 143 mL de hidréxido de amonio (NH4sOH) concentrado.
Mezclar y diluir a 250 mL con agua destilada. Almacenar en botella de pldstico.

e Indicador Negro de Eriocromo-T (NET) - mezclar 0,5 g de NET con 100 g de NaCl. Pulverizar en
mortero.

e Solucién titulante de EDTA 0,01M - disolver 3,723 g de etilendiaminotetra-acetato disddico
dihidratado en agua destilada y diluir a 1000 mL. Guardar en botella de plastico. Titular contra
solucidn patrén de calcio.

e Solucién estandar de calcio, 1 g CaCOs/L - pesar 1,000 g de CaCOs; anhidro seco en un matraz
erlenmeyer de 500 mL. Agregar lentamente solucidn de HCI 6 N hasta que todo el carbonato de
calcio se halla disuelto. Agregar 200 mL de agua destilada y hervir 5 minutos para eliminar
completamente el CO,. Enfriar, agregar unas gotas de rojo de metilo y ajustar al color intermedio
naranja agregando solucion 3N de NH,OH o soluciéon 6 N de HCI. Transferir cuantitativamente y
enrasar a 1000 mL en matraz aforado con agua destilada.

Procedimiento

e Titulacién de la solucién de EDTA:

a) Tomar 10.0 mL de solucién estandar de calcio y diluir a 50 mL en un matraz erlenmeyer.
Agregar 1.0 mL de solucion buffer. El pH deberd estar entre 10.0 y 10.1, en caso contrario
descartar la solucion buffer.

b) Agregar una punta de espatula de reactivo indicador. Titular con solucion de EDTA
lentamente y agitando continuamente hasta viraje del color de la solucién de rosado a azul.
Completar la titulacidon dentro de los cinco minutos siguientes al agregado de la solucion
buffer.

e Titulacién de la muestra:

a) Seleccionar un volumen de muestra que requiera un gasto de EDTA menor a 15 mL. Diluir la
muestra a 50 mL con agua destilada. Agregar 1 o 2 mL de solucién buffer. El pH debera ser
10,0 + 0,1, en caso contrario descartar la solucidon buffer.

b) Agregar una punta de espatula de reactivo indicador. Titular con solucién de EDTA
lentamente y agitando continuamente hasta viraje de color de la solucién de rosado a azul.
Completar la titulacién dentro de los cinco minutos siguiente al agregado de la solucion
buffer.

308
Bertholet Yanina — Mercatante Maria del Milagro



PROYECTO FINAL DE GRADO INGENIERIA QUIMICA — PRODUCCION DE VITAMINA B12

Cdlculo y expresion de resultados

Donde:

T: mg de CaCOs equivalentes a 1000 mL de EDTA.

P: mg CaCOs /L de la solucién estandar de calcio.

V1: volumen de solucién estandar de calcio tomados en la titulacién de la solucion de EDTA,
(10,0 mL).

G 1: gasto de la solucién de EDTA consumidos en su titulacion.

mgCaCO;  T.G,
L A

Dureza total,

Donde:

V2: volumen de muestra tomados para la determinacién, mL.
G2: volumen de solucion de EDTA consumidos en la titulacion de la muestra, mL.

TECNICA T-10 — N° 9213E STANDARD METHODS “TECNICA DE FILTRO DE MEMBRANA PARA
Pseudomonas aeruginosa”

Medios de cultivo

Agar M-PA
Agar de leche

Procedimiento

Pruebas presuntivas: filtre 200 mL o menos de aguas naturales o hasta 500 mL de aguas de
piscinas a través de filtros de membrana estériles. Coloque cada membrana en una placa vertida
de agar M-PA modificado para que no haya espacio de aire entre la membrana y la superficie de
agar. Invertir las placas e incubar a 41,5 £ 0,5 °C durante 72 h.

Tipicamente, las colonias de P. aeruginosa tienen un diametro de 0,8 a 2,2 mm y una apariencia
plana con bordes exteriores claros y centros de color marrén a negro verdoso. Cuente las
colonias tipicas, preferiblemente de filtros que contienen de 20 a 80 colonias. Use una lupa de
10 a 15 potencias como ayuda para el conteo de colonias.

Pruebas de confirmacion: use agar de leche para confirmar una serie de colonias tipicas y
atipicas. Haga una racha Unica (de 2 a 4 cm de largo) de una colonia aislada en una placa de agar
de leche e incube a 35 + 1.0 °C durante 24 h. P. aeruginosa hidroliza la caseina y produce un
pigmento difusible de color amarillento a verde.
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Interpretacion y cdlculo de la densidad

La confirmacion no se requiere rutinariamente. En ausencia de confirmacion, informe los resultados
como el nimero de presunta P. aeruginosa / 100 mL.

TECNICA T-11 — N° 40 FARMACOPEA ARGENTINA “CARBONO ORGANICO TOTAL”

Este ensayo se emplea para determinar la cantidad de carbono que forma parte de los compuestos
organicos presentes en el agua. Normalmente, el carbono organico es oxidado a didxido de carbono
por combustion, por radiacion ultravioleta o por la adicidon de agentes oxidantes. La cantidad de
didxido de carbono generada en el proceso de descomposicion es medida empleando un método
apropiado, como por ej., por medio de un analizador infrarrojo de gases, por medicién de la
conductividad eléctrica o de la resistividad. La cantidad de carbono organico presente en el agua
puede calcularse a partir de la cantidad de diéxido de carbono medida por los métodos
mencionados anteriormente.

El carbono presente en el agua puede tener dos origenes: carbono organico y carbono inorgdnico.
La cantidad de carbono organico se mide por dos métodos: uno se basa en medir la cantidad de
carbono total en el agua, a la cual finalmente se le resta la cantidad de carbono inorgéanico; el otro
se basa en extraer el carbono inorgdnico del agua a ensayar, quedando finalmente una cantidad
remanente de carbono que representa al orgdnico.

Aparato

Consta de un inyector para la muestra, un dispositivo de descomposicién, un sistema de separacion
del didxido de carbono, un detector y un procesador de datos o un registrador. Debe calibrarse
segln las instrucciones del fabricante y debe ser capaz de medir cantidades de carbono organico
por debajo de 0,050 mg por litro.

El inyector esta destinado a permitir la inyeccion de una cantidad especifica de muestra por medio
de una microjeringa u otro dispositivo de muestreo. El dispositivo de descomposicidon, empleado
para la combustién, consta de un tubo de combustion y un horno eléctrico para calentar la muestra.
Ambos dispositivos se ajustan para operar a temperaturas especificas. El dispositivo de
descomposicidn para radiacién ultravioleta o para la adiciéon de agentes oxidantes puede constar,
tanto de un compartimiento para la reaccion de oxidacion y una ldmpara de rayos ultravioleta, o
bien de la combinacién de una ldmpara ultravioleta con un inyector para el reactivo oxidante o de
la combinacién de un sistema de calentamiento con un inyector para el reactivo oxidante. El
dispositivo de descomposicién para ambos métodos, cuando se emplea una solucidn de
dodecilbencenosulfonato de sodio como muestra, debe generar no menos de 0,450 mg por litro de
carbono organico (el valor tedrico del carbono organico total en esta solucidn es de 0,806 mg por
litro). El sistema de separacion de didxido de carbono elimina el agua formada en el proceso de
descomposicion o separa didxido de carbono de los productos de descomposicion y demas
componentes de la muestra. Para detectar didxido de carbono se emplea un analizador infrarrojo
de gases y un medidor de conductividad o de resistencia eléctrica, los cuales son capaces de
convertir la concentracién de diéxido de carbono en una seial eléctrica cuantificable. El procesador

310
Bertholet Yanina — Mercatante Maria del Milagro



PROYECTO FINAL DE GRADO INGENIERIA QUIMICA — PRODUCCION DE VITAMINA B12

de datos calcula la concentracion de carbono orgdnico total en la muestra, basandose en la seiial
eléctrica originada por el detector.

Reactivos y soluciones estdndar

Alternativamente a los reactivos y soluciones descriptos a continuacidn, pueden emplearse aquellos
suministrados o recomendados por el fabricante del aparato.

e Agua para realizar mediciones - Se emplea para preparar las soluciones estandar, las soluciones
del reactivo oxidante o para lavar el equipo. La cantidad de carbono orgdanico, cuando se
recolecta dentro del envase de muestra, no debe ser mayor de 0,250 mg por litro.

e Solucién estdndar de biftalato de potasio - La concentracién de esta solucion es determinada
segln las especificaciones del fabricante del aparato. Secar el biftalato de potasio a 105 °C
durante 4 horas y dejar enfriar en un desecador con gel de silice. Pesar exactamente la cantidad
especificada de biftalato de potasio seco y disolver en agua para realizar mediciones.

e Solucién estdndar para medir carbono inorganico - La concentracion de esta solucién es
determinada segun las indicaciones del fabricante del aparato. Secar bicarbonato de sodio en un
desecador con 4cido sulfurico durante no menos de 18 horas. Secar, separadamente, carbonato
de sodio entre 500 y 600 °C durante 30 minutos y dejarlo enfriar en un desecador con gel de
silice. Pesar exactamente las cantidades especificadas de los compuestos de modo que la
relacidn de su contenido de carbono sea (1:1) y disolver en agua para realizar mediciones.

e Reactivo oxidante - Disolver la cantidad especificada de persulfato de potasio u otra sustancia
que se pueda emplear con el mismo propdsito en agua para realizar mediciones, para lograr la
concentracién sugerida para el aparato.

e @Gas para eliminar el carbono inorgdnico o gas transportador - Si fuera necesario, emplear para
dicho propésito nitrégeno, oxigeno u otros gases.

e Acido para eliminar el carbono inorgénico - Acido clorhidrico diluido, 4cido fosférico o cualquier
otro acido que se pueda emplear para dicho propésito, en suficiente cantidad de agua para
realizar mediciones, para obtener la concentracidn especificada por el fabricante del aparato.

Procedimiento

Emplear el método analitico apropiado segun el aparato. Sumergir el recipiente para la muestra,
antes de ser empleado en una mezcla de peréxido de hidrégeno al 30% y 4cido nitrico diluido (1:1),
lavando finalmente con agua para realizar mediciones. Lavar la microjeringa con una mezcla
constituida por una solucién de hidréoxido de sodio (1 en 20) y etanol anhidro (1:1) o acido clorhidrico
diluido (1 en 4), lavando finalmente con agua para realizar mediciones.

Calibrar el aparato con la solucién estandar de biftalato de potasio o la recomendada por el
fabricante del aparato, emplear el procedimiento sugerido por el fabricante.

Es recomendable que el aparato se instale en la linea de produccidn del agua a ensayar. De no ser
asi, llevar a cabo este ensayo en un drea libre de solventes organico u otras sustancias que afecten
el resultado del ensayo. Realizar las mediciones inmediatamente después de la recoleccion de la
muestra.
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MEDICION DEL CARBONO ORGANICO POR SUSTRACCION DEL CARBONO INORGANICO DEL
CARBONO TOTAL

De acuerdo con los procedimientos del ensayo establecidos por el fabricante del aparato, inyectar
en el dispositivo de inyeccidon un volumen de muestra apropiado en relaciéon con la cantidad de
carbono a determinar y descomponer el carbono organico e inorganico presentes en la muestra.
Detectar el diéxido de carbono generado y calcular la cantidad de carbono total, emplear para ello
un procesador de datos o un registrador. Determinar exclusivamente la cantidad de carbono
inorganico del mismo modo en que se realizd la determinacion de carbono total, modificando la
configuracion del aparato si fuera necesario. La cantidad de carbono organico se obtiene restando
la cantidad de carbono inorganico de la cantidad de carbono total.

MEDICION DEL CARBONO ORGANICO DESPUES DE LA EXTRACCION DEL CARBONO INORGANICO

Extraer el carbono inorgdnico de la muestra por adicion de acido para eliminar el carbono inorganico
seguido por el burbujeo del gas transportador (como por ej., nitrégeno) si fuera necesario. De
acuerdo con los procedimientos del ensayo establecidos por el fabricante del aparato, inyectar en
el dispositivo de inyeccidn un volumen de muestra apropiado en relacién con la cantidad de carbono
a determinar y descomponer la muestra. Detectar el diéxido de carbono generado por medio del
detector y calcular la cantidad de carbono organico, empleando un procesador de datos o un
registrador.

Para el caso de los aparatos que directamente extraen el carbono inorgdnico, inyectar primero en
el dispositivo de inyeccion un volumen de muestra apropiado en relacién con la cantidad de carbono
a determinar, de acuerdo con los procedimientos del ensayo establecidos por el fabricante del
aparato. Extraer de la muestra el carbono inorganico por adicidn de acido para eliminar el carbono
inorganico en el dispositivo de descomposicién y burbujear con gas transportador para eliminar el
carbono inorganico.

Descomponer el carbono organico, detectar el diéxido de carbono generado y calcular la cantidad
de carbono organico, empleando un procesador de datos o un registrador.

TECNICA T-12 — N° 70 FARMACOPEA ARGENTINA “CONDUCTIVIDAD”

La conductividad k, de una solucién es por definicién la funcién inversa de la resistividad p. La
resistencia R, de un conductor de seccidon transversal A, y longitud L, estd dada por la siguiente
expresion:

O sea,

312
Bertholet Yanina — Mercatante Maria del Milagro



PROYECTO FINAL DE GRADO INGENIERIA QUIMICA — PRODUCCION DE VITAMINA B12

La unidad de conductividad en el Sistema Internacional es el siemens por metro (Sm™). En la practica
la conductividad eléctrica de una solucidn se expresa en siemens por centimetro (S cm™) o en
microsiemens por centimetro (uS cm™). La unidad de resistividad en el Sistema Internacional es el
ohm por metro (Q.m) y para el caso de la resistividad de soluciones es el ohm por centimetro (Q.cm).
A menos que se especifique de otro modo, la temperatura para la expresién de la conductividad o
la resistividad es de 20 °C.

Aparato

Emplear un conductimetro o resistdmetro, el cual mide la resistencia de una columna de liquido
entre los electrodos de un dispositivo de medida sumergido (celda conductimétrica). El aparato se
provee con corriente alterna para evitar los efectos de polarizacién del electrodo y estd equipado
con un dispositivo de compensacion de temperatura o un termémetro de precision.

La celda conductimétrica contiene dos electrodos paralelos de platino, recubiertos con negro de
platino, cada uno con un darea A, y separados uno de otro por una distancia L. Ambos estan
generalmente protegidos por un tubo de vidrio que permite un buen intercambio entre la solucién
y los electrodos.

La constante C, de la celda conductimétrica se expresa en cm™ de acuerdo con la siguiente ecuacion:

D>-| ~

En la cual a es un coeficiente adimensional caracteristico del disefio de la celda.

Preparacion de soluciones estandar

Preparar tres soluciones estandar que contengan 0,7455, 0,0746 y 0,0149 g, respectivamente de
cloruro de potasio por cada 1 kg de solucidn, empleando agua, con una conductividad no mayor de
2 uScm?,

La conductividad y la resistividad de las tres soluciones de cloruro de potasio a 20 °C se indican en
la tabla siguiente.

Concentracion en g por cada kg de solucion Conductividad puS cm™ Resistividad Qm
0,7455 1330 752
0,0746 133 7519
0,0149 26,6 37549
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Si la determinacién no se puede realizar a 20 °C, emplear la siguiente ecuacién para corregir la
conductividad de las soluciones de cloruro de potasio indicadas en la tabla. [NOTA: esta ecuacién es
valida sdlo a temperaturas en el intervalo de 20 £ 5 °C]:

Cr = Cyo(1+0,021(T — 20))

En la cual T es la temperatura de medicion, Cres la conductividad de la solucién a la temperatura T
y Cxo es la conductividad de la solucién a 20 °C.

Procedimiento

e Determinacién de la constante de la celda — Elegir una celda conductimétrica apropiada para
medir la conductividad de la solucién muestra. Cuanto mayor sea la conductividad esperada,
mayor debe ser la constante de la celda elegida (baja D), para que el valor de R medido sea tan
grande como sea posible para el aparato empleado. Las celdas conductimétricas cominmente
empleadas, tienen una constante del orden de 0,1; 1 y 10 cm™. Emplear una solucién estandar
de cloruro de potasio apropiada. Lavar varias veces la celda con agua libre de diéxido de
carbono, y al menos dos veces con la solucién estandar de cloruro de potasio empleada para
determinar la constante de la celda conductimétrica. Medir la resistencia de la celda
conductimétrica con la solucién estandar de cloruro de potasio a 20,0+ 0,1 °Co a latemperatura
especificada en la monografia correspondiente. La constante de la celda conductimétrica C, en
cm?, estd dada por la expresion:

C = Rgcikka
En la cual Rka es la resistencia medida, en megaohms, y Ka es la conductividad de la solucién
estdndar de cloruro de potasio empleada, expresada en uS cm™. La medida de la constante de
la celda conductimétrica C, deberd estar comprendida dentro del + 2 % del valor indicado.

e Determinacion de la conductividad de la solucién a ensayar - Luego de calibrar el aparato con
una de las soluciones estandar, enjuagar la celda conductimétrica varias veces con agua libre de
diéxido de carbono y al menos dos veces con la solucién muestra a 20,0 £ 0,1 °C o a la
temperatura especificada en la monografia correspondiente. Proceder con las sucesivas
mediciones seguiin como se especifique en la monografia correspondiente.

TECNICA T-13 — N° 140 FARMACOPEA ARGENTINA “DETERMINACION DE ALUMINIO”

Este procedimiento se emplea para demostrar que el contenido de aluminio (Al) no es mayor al
limite especificado.

Soluciones

Las Soluciones estdndar y la Solucién muestra pueden modificarse, si fuera necesario, para obtener
soluciones de concentraciones apropiadas adaptables al intervalo lineal o de trabajo del aparato.

e Acido nitrico diluido - Transferir 40 mL de &cido nitrico a un matraz aforado de 1 litro y completar
a volumen con agua.
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e Soluciones estandar - Transferir 2,0 g de aluminio metalico a un matraz aforado de 1 litro, agregar
50 mL de acido clorhidrico 6 N, agitar por rotacion y dejar que reaccione hasta que todo el
aluminio se haya disuelto. Completar con agua a volumen y mezclar. Transferir 5,0 mL de esta
solucién a un matraz aforado de 1 litro, completar a volumen con agua y mezclar. Transferir 10,0
mL de esta solucién a un matraz aforado de 100 mL, completar a volumen con 4acido nitrico
diluido y mezclar. Transferir porciones de 1,0; 2,0 y 4,0 ml de esta solucién a sendos matraces
aforados de 100 mL, completar a volumen con dacido nitrico diluido y mezclar. Estas soluciones
contienen 0,01; 0,02 y 0,04 pg por mL, respectivamente.

e Solucién muestra - A menos que se especifique de otro modo en la monografia correspondiente,
transferir una cantidad de muestra, en g, exactamente pesada, a un matraz aforado de plastico
de 100 mL. Agregar 50 mL de agua y sonicar durante 30 minutos. Agregar 4 ml de acido nitrico,
completar con agua a volumen y mezclar.

Procedimiento

Determinar las absorbancias de las soluciones estandar y la solucién muestra en la linea de emision
del aluminio a 309,3 nm con un espectrofotdmetro de absorcidon atémica apropiado, equipado con
una lampara de aluminio de cdtodo hueco y un horno eléctrico sin llama, empleando acido nitrico
diluido como blanco. Graficar las absorbancias de las Soluciones estandar en funcién del contenido
de Al, en mg cada por mL, y trazar la linea que mejor se ajuste. A partir del grafico obtenido,
determinar la cantidad, en mg, de Al en cada ml de la solucion muestra. Calcular la cantidad de Al
en la muestra, en mg por g, multiplicando este valor por 100/P, donde P es el peso, en g, de la
sustancia tomada para preparar la solucién muestra.

TECNICA T-14 - N°330 FARMACOPEA ARGENTINA “ENSAYOS DE ENDOTOXINAS BACTERIANAS”

El ensayo de endotoxinas bacterianas se aplica a la determinacién o cuantificaciéon de endotoxinas
provenientes de las bacterias Gram negativas, empleando como reactivo, lisados de amebocitos
circulantes del cangrejo herradura de Limulus polyphemus (ensayo LAL), de Tachypleus tridentatus,
etc. Cuando se enfrenta el reactivo a soluciones que contienen endotoxinas produce gelificacidn. La
reaccién requiere la presencia de cationes bivalentes. La velocidad de la reaccidon depende de la
concentracién de endotoxina, del pH y de la temperatura. El lisado contiene un sistema enzimatico
que actla en cascaday que se activa progresivamente en presencia de endotoxinas. Como resultado
final, la proteina coagulable (coaguldgeno) se transforma en un gel (coagulina), siendo la base del
método de gel en tubo.

Se han desarrollado otros métodos basados en los cambios turbidimétricos que ocurren durante la
formacién del gel y métodos cromogénicos, basados en el desarrollo de color luego del clivaje de un
péptido sintético que contiene un croméforo. Estos métodos permiten estimaciones cuantitativas
del contenido de endotoxina, mientras que el método de gel en tubo se emplea como ensayo limite
y también como método semicuantitativo. Los métodos cuantitativos podran emplearse si
satisfacen los requisitos para métodos alternativos pero, en caso de discrepancias, el resultado
obtenido con el método de gel en tubo es el definitorio.
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El ensayo debe realizarse en condiciones tales de evitar la contaminacidon microbiana. Antes de
llevarlo a cabo es necesario verificar:

1) que todos los materiales y reactivos a usar no contengan endotoxinas bacterianas.

2) la sensibilidad del lisado, A, de acuerdo a los requisitos descriptos en cada método.

3) la ausencia de factores interferentes en las muestras a analizar. Los resultados son validos
siempre que se haya demostrado previamente que las muestras a analizar no inhiban ni
intensifiquen la reaccidn.

Materiales y reactivos

Es necesaria la aplicacion de tratamientos controlados para la eliminacion de endotoxinas. Para el
material de vidrio, el método mas empleado es el calentamiento a 250 °C por lo menos durante 30
minutos o 180 °C durante 3 horas. Si se emplean materiales plasticos de Unico uso (microplacas,
puntas para pipetas automaticas, etc.) es necesario verificar que los mismos estén libres de
endotoxinas y que no interfieran con el ensayo.

e Agua reactivo - El agua empleada en este ensayo debe estar libre de endotoxinas. Puede ser
preparada por destilacién doble o triple y debe ser recolectada en envases convenientemente
despirogenados. Es necesario efectuar el control de calidad de la misma, que debe cumplir con
las condiciones del ensayo.

e Reactivo LAL (Lisado de Amebocitos) - Reconstituir el lisado segun se indica en el rétulo y/o
prospecto. La sensibilidad del lisado, A, establecida en el rétulo y que debe ser confirmada, se
expresa en Unidades de Endotoxina por ml (UE/mL).

e Otrassoluciones - El acido clorhidrico 0,1 N y el hidréxido de sodio 0,1 N, empleados para ajustar
el pH entre 6,0 y 8,0, deben prepararse con agua reactivo.

e Endotoxina de referencia y Endotoxina control - Existe una endotoxina de referencia
internacional. Se designa a la unidad de endotoxina como unidad internacional, siendo la
relacion 1 Ul = 1 UE. En esta Farmacopea se designa a la unidad como UE (Unidad de
endotoxina). La Endotoxina control es una preparaciéon de endotoxina distinta de la de
referencia, que se ha calibrado contra esta Ultima. Las endotoxinas deben ser reconstituidas con
agua reactiva, mediante agitacién con mezclador por vértice, de acuerdo a las indicaciones de
los rétulos y certificados de calibracién. Estos concentrados se pueden conservar en heladera el
tiempo especificado por el elaborador. Para la preparacién de soluciones de endotoxinas, agitar
vigorosamente con mezclador por vértice los concentrados de endotoxinas durante no menos
de 5 minutos y preparar diluciones seriadas en agua reactivo con tiempos de agitacion que
pueden variar entre 30 segundos y 1 minuto. No se deben almacenar las diluciones porque
pueden perder actividad por adsorcion al vidrio.

Limite de Endotoxinas

En las monografias individuales de materia prima y producto terminado, bajo el subtitulo de ensayo
de endotoxinas bacterianas se indica el limite de endotoxinas requerido para el producto. Es
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necesario demostrar que los productos a analizar contienen una concentracién de endotoxinas
bacterianas menor al limite especificado. La misma se expresa en unidades entotdxicas por peso
(UE/mg), por droga activa (UE/UI) o por volumen (UE/mL).

Cuando no se cuenta con especificacidon de limite de endotoxinas en las monografias, se puede
calcular tomando en cuenta la dosis y via de administracion, empleando la ecuacion siguiente:

K/M

En la cual K es la dosis maxima de endotoxinas admitida (UE) por Kg de peso corporal en humano y
M es la dosis maxima (en mg o Ul) recomendada para ser administrada por Kg de peso corporal en
humanos.

Para administracion parenteral K es igual a 5 UE/Kg y para administracion intratecal K es igual a 0,2
UE/Kg. Para productos (usualmente cancerigenos) administrado por metro cuadrado de superficie
corporal la K es igual a 5 UE/Kg y M es [(maxima dosis/m?/hora) x 1,80 m?]/70 kg.

Para productos radiofarmacos de administracién parenteral el limite de endotoxinas se calcula
empleando la férmula siguiente:

175/V
Y para la administracién intratecal:
14/V

En la cual V es la dosis maxima recomendada en ml para ser administrada en humanos.
METODO DE GEL EN TUBO

El método de gel en tubo permite establecer la presencia de endotoxinas bacterianas empledndose
como ensayo limite o como determinacién semicuantitativa; el punto final es la constitucién de un
gel firme. La determinacién del punto final de la reaccién se hace mediante comparacién directa
con una endotoxina control o de referencia; y las cantidades de endotoxina se expresan en las
unidades de endotoxinas definidas. El pH de la mezcla a ensayar y del reactivo LAL debe estar
comprendido entre 6,0 y 8,0, a menos que se especifique de otro modo en la monografia
correspondiente. El pH puede ajustarse, antes del ensayo, por el agregado de hidréxido de sodio 0,1
N, acido clorhidrico 0,1 N o soluciones reguladoras apropiadas estériles y libres de endotoxinas.

La determinacién de endotoxinas sobre dispositivos médicos debe realizarse sobre extractos,
eluatos o soluciones de lavado segun la naturaleza del dispositivo. Antes de llevar a cabo la
determinacidn, se deben realizar los ensayos de confirmacién de sensibilidad del lisado y de
inhibicidn o intensificacion.
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Ensayo para la confirmacion de la sensibilidad del lisado

La sensibilidad del lisado se define como la menor concentracién de endotoxinas que puede formar
un gel firme en las condiciones del ensayo. Se debe confirmar la sensibilidad indicada en el rétulo
del Reactivo LAL de cada lote, empleando endotoxina control o de referencia.

Preparar una serie de diluciones de endotoxina control o de referencia con concentraciones de 2 A;
1X;0,5Ay0,25 A, por cuadruplicado; siendo A, la sensibilidad declarada en el rétulo del reactivo LAL
en UE/ml. Incluir controles negativos. La media geométrica en el punto final debe ser mayor o igual
a0,5\, ymenoroiguala2A.

Madxima dilucion vdlida (MDV)

La maxima dilucion vélida es la dilucion maxima de la muestra que corresponde a la maxima diluciéon
en la cual el limite de endotoxina puede ser determinado en las condiciones del ensayo.

Se aplica a soluciones inyectables o a soluciones de administracion parenteral reconstituidas o
diluidas para su administracién o, cuando sea aplicable, a la droga en peso si el volumen de
administracién de la forma farmacéutica pudiera ser variable.

El calculo se realiza empleando la férmula siguiente:
MDV = L ¢
= Lg5

En la cual Le representa el limite de endotoxina y C la concentracién del principio activo en la soluciéon
a ensayar o reconstituido, que segun las especificaciones del elaborador puede estar dada en:

- mg por mL, si el limite de endotoxina especificado en la monografia es en UE/mg.

- Ul/mL, si el limite de endotoxina especificado en la monografia es en UE/ULI.

Cuando en la monografia, el limite de endotoxina especificado es en UE/mL, se debe dividir el limite
de endotoxina por A (que es la sensibilidad del lisado, en UE/mL, declarada en el rétulo).

Ensayo de inhibicion o intensificacion

El ensayo de inhibicién o intensificacion se debe repetir cada vez que se emplee un nuevo lote de
reactivo LAL o la formulacién del producto.

Llevar a cabo el ensayo sobre alicuotas de la muestra o sobre una dilucién que no exceda la maxima
dilucién vélida (MDV), en las cuales no exista endotoxina detectable. El ensayo se realiza sobre la
muestra sin adicién y con adicidon de endotoxina; en este caso, preparar las diluciones de muestra
de manera de obtener concentraciones finales de endotoxina de 2,0 A; 1,0 A; 0,5 A; 0,25 A. Probar
en paralelo las mismas concentraciones de endotoxina en agua reactivo y los controles negativos de
éste. Ensayar cada solucién al menos por cuadruplicado. Calcular la media geométrica de la
concentracién del punto final.
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El ensayo sélo es valido si la sensibilidad del reactivo LAL, determinada en presencia de la
preparacidn ensayada, no difiere en mds de un factor de 2 con respecto a la determinada en agua
reactivo; es decir, si la media geométrica de la concentracion del punto final en la muestra con
endotoxina es mayor o igual que 0,5 A, y menor o igual que 2 A. Si el analisis indica inhibicién o
intensificacién repetir el ensayo empleando las muestras diluidas apropiadamente por un factor que
no exceda la MDV. De este modo, para subsecuentes determinaciones de endotoxina en las
muestras se debe emplear la dilucién que no exceda la MDV y sea suficiente para superar la
inhibicidn o intensificacién.

Otras formas de eliminar interferencias, ademas de las diluciones, pueden ser filtraciones,
neutralizaciones, didlisis o adicién de sustancias que desplacen la endotoxina adsorbida. El empleo
de un reactivo LAL de mayor sensibilidad permite realizar diluciones mayores de las preparaciones
a ensayar y contribuye a la eliminacién de interferencias. Si bajo las condiciones del ensayo de
inhibicidn o intensificacion son detectadas endotoxinas endégenas en las muestras no tratadas, las
mismas pueden adecuarse separando la endotoxina presente por ultrafiltracién, siempre y cuando
esta metodologia permita la separacidn de la endotoxina del producto.

Procedimiento -Transferir a sendos tubos de ensayo de 10x75 mm, los volimenes indicados de:
controles negativos, las diluciones seleccionadas de endotoxina control o de referencia, la muestra
sin diluir y/o las diluciones de la muestra a ensayar y los controles positivos de ésta/s (preparados
por la adicidon de una concentracidon de endotoxina igual a 2 A). Agregar a cada tubo volimenes
iguales de reactivo LAL reconstituido y agitar suavemente para mezclar. Colocar en un dispositivo
para incubar, como por €j., un bafio de agua o un calefactor apropiado, registrando exactamente la
hora. Los tubos de reaccién deben ser incubados simultdneamente en las mismas condiciones y
realizarse al menos por duplicado. Incubar sin agitar, durante 60 + 2 minutos a 37 £ 1 °C y retirar
cada tubo cuidadosamente para su observacién. Un resultado positivo (+) se caracteriza por la
formacién de un gel firme que se mantiene cuando se invierte el tubo 180°. Un resultado negativo
(-) se caracteriza por la ausencia del gel o por la formacién de un gel viscoso que no mantiene su
integridad al invertir el tubo 180°. [NOTA: manipular los tubos con cuidado y evitar someterlos a
vibraciones indeseables, porque de lo contrario pueden resultar falsos negativos].

Ensayo limite

Se aplica cuando el objetivo del ensayo es comprobar que el producto a ensayar presenta un
contenido se endotoxinas menor al especificado en la monografia correspondiente. Se prepara la
muestra o la dilucién de la misma determinada en ensayo de inhibicidn o intensificacién, que no
exceda la MDV. El control positivo de la muestra se prepara mediante el agregado de una
concentracién de endotoxina igual a 2 A. El control negativo es agua reactiva. Se prepara la dilucién
de endotoxina control o de referencia a una concentracién de endotoxina igual a 2 A. Cada solucién
debe realizarse por duplicado.

Interpretacion - El ensayo solo es valido cuando los controles negativos (-) y positivos (+) dan el
resultado apropiado. La muestra cumple con el ensayo si el resultado de ambos duplicados de la
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muestra o dilucién de esta resulta negativo (-). No cumple si los duplicados resultan positivos (+).
Repetir el ensayo si los duplicados no son coincidentes. Se puede repetir el ensayo hasta la MDV

Ensayo Semicuantitativo

Si se desea obtener un resultado semicuantitativo, se realizan diluciones con concentraciones
decrecientes, que correspondan a series geométricas donde el cociente de cada diluciéon con Ia
inmediata siguiente es una constante. Preparar los controles positivos de la muestra con una
dilucion que no exceda la MDV y con el agregado de una concentracidn de endotoxina igual a 2 A.
Cada dilucidon de la muestra a ensayar debe hacerse al menos por duplicado, realizando en paralelo
una serie duplicada de tubos de reaccion con diluciones de endotoxina control o de referencia con
concentraciones de 2,0 A; 1,0 A; 0,5 A; 0 25 Ay los controles negativos de agua reactivo. Calcular el
contenido de endotoxina segun se indica en célculos.

Interpretacion - El ensayo solo es valido cuando los controles negativos (-) y positivos (+) dan el
resultado apropiado y la media geométrica en el punto final de la endotoxina control o de referencia
es mayor o igual a 0,5 A, y menor o igual a 2 A. La muestra cumple con los requisitos del ensayo si la
concentracién de endotoxina es menor que la especificada en la monografia correspondiente.

Cdlculos

Cdlculo de la media geométrica - El punto final es la ultima diluciéon positiva en una serie de
concentraciones decrecientes de endotoxina. Registrar la concentracién en cada punto final, para
cada serie de diluciones. Determinar el logaritmo de la concentracidn del punto final (e) y calcular
la media geométrica de la concentracion del punto final por la férmula siguiente:

antilog <¥)

Enla cual ) e esla suma de los logaritmos de las concentraciones finales de la serie de diluciones y
f es el nimero de tubos de reaccidon en el punto final.

Cdlculo del contenido de endotoxina — Calcular la concentracién de endotoxinas en el producto a
ensayar, por la féormula siguiente:

2d

Afantilog ( 7

)

En la cual d es el logaritmo de los factores dilucidn del producto (expresados como fracciones), en
el punto final para la muestra ensayada. [NOTA: los resultados finales deben ser expresados en las
unidades de limite de endotoxina especificadas (UE/mL o UE/mg o UE/UI)].

TECNICA T-15 — N° 120 FARMACOPEA ARGENTINA “DETERMINACION DE AGUA”
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La determinacion de agua por el método de Karl Fischer se basa en la reaccién cuantitativa entre el
agua y un reactivo constituido por diéxido de azufre e iodo en presencia de metanol y una base
organica como la piridina.

Existen dos métodos diferentes basados en la reaccidn con el iodo: uno es la titulacidon volumétrica
y el otro es un método de titulaciéon culombimétrica. En el primero, el iodo se disuelve en el reactivo
y el contenido de agua es determinado midiendo la cantidad de iodo consumido como resultado de
la reaccidn con el agua. En el otro, el iodo es producido por la electrdlisis de un reactivo de Karl
Fischer que contiene al ion ioduro. El contenido de agua en una muestra puede ser determinado
midiendo la cantidad de electricidad que se requiere para la produccién de iodo durante la
titulacion.

TIRULACION VOLUMETRICA DIRECTA
Aparato

Consta de buretas automaticas, un frasco de titulacién, un agitador y un equipo para titulaciones
amperométricas a voltaje constante o titulaciones potenciométricas a corriente constante. Dado
gue el reactivo de Karl Fischer es sumamente higroscépico, el aparato debe disefiarse de manera
qgue no absorba humedad del ambiente. Para proteger el reactivo de la humedad se emplean
ademas desecantes, como por ej., cloruro de calcio anhidro o gel de silice.

Reactivo

El reactivo de Karl Fischer puede prepararse por cualquiera de los métodos indicados a continuacion.
También pueden emplearse reactivos comerciales. [NOTA: el cloroformo y el metanol empleados
para la preparacion del reactivo deben tener un contenido de agua inferior a 0,1 mg por mL. El
metilcellosolve y el éter monometilico dietilenglicol deben tener un contenido de agua inferiora 0,3
mg por mL].

e Meétodo a - Disolver 63 g de iodo en 100 mL de piridina, con un contenido de agua inferior a 1
mg por ml, enfriar la solucién en bafio de hielo y hacer pasar diéxido de azufre seco a través de
esta solucion hasta que el aumento de peso sea de 32 g. Llevar a 500 mL agregando cloroformo
o metanol y dejar en reposo durante no menos de 24 horas antes de usar.

e Meétodo b - Disolver 102 g de imidazol, con un contenido de agua inferior a 0,1 %, en 350 mL de
metilcellosolve o éter monometilico dietilenglicol, enfriar la solucién en bafio de hielo y hacer
pasar didxido de azufre seco a través de esta solucidn hasta que el aumento de peso sea de 64
g, manteniendo la temperatura entre 25 y 30 °C. Disolver 50 g de iodo en esta solucién y dejar
en reposo durante no menos de 24 horas antes de usar.

e Meétodo c - Hacer pasar didxido de azufre a través de 150 mL de metilcellosolve hasta que el
aumento de peso sea de 32 g. A esta solucién, previamente enfriada en un bafio de hielo, agregar
250 mL de metilocellosolve o cloroformo que contiene 81 g de 2-metilaminopiridina, con un
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contenido de agua inferiora 1 mg por mL. Disolver 36 g de iodo en esta solucién y dejar en reposo
durante no menos de 24 horas antes de usar.

El reactivo de Karl Fischer, preparado por cualquiera de estos métodos, debe estandarizarse antes
de cada uso, porque su actividad para la determinacidn de agua cambia con el tiempo. Almacenar
el reactivo en un sitio frio, protegido de la luz y la humedad.

Estandarizacion del reactivo

Transferir una cantidad apropiada de metanol al frasco de titulacién seco vy titular el solvente con
reactivo de Karl Fischer hasta alcanzar el punto final. Luego agregar rdpidamente 30 mg de agua,
exactamente pesados, a la solucién en el frasco y titular el agua con el reactivo de Karl Fischer, con
agitacién enérgica, hasta alcanzar el punto final. Calcular el factor de equivalencia, f,
correspondiente a la cantidad de agua, en mg, por ml de reactivo, por la férmula siguiente:

f:

<l

En la cual P es la cantidad de agua tomada, en mg, y V es el volumen de reactivo de Karl Fischer, en
ml, consumido para la titulacidn del agua.

Para la determinacién de cantidades de agua menores a 1 %, el reactivo puede estandarizarse con
tartrato de sodio segln se indica a continuacidn. Transferir una cantidad apropiada de metanol al
frasco de titulacion seco y titular el solvente con reactivo de Karl Fischer hasta alcanzar el punto
final. Agregar rapidamente 150 a 350 mg de tartrato de sodio (CsHiNa.0s.2H,0) exactamente
pesados, y titular hasta alcanzar el punto final. Calcular el factor de equivalencia, f, correspondiente
a la cantidad de agua, en mg, por ml de reactivo, por la férmula siguiente:

r=2(zm) )

En la cual 18,02 y 230,08 son los pesos moleculares del agua y del tartrato de sodio dihidratado,
respectivamente, P es el peso, en mg, de tartrato de sodio dihidratado y V es el volumen, en ml, de
reactivo consumido para la titulacién del agua.

Procedimiento

En general, la titulacién de agua con reactivo de Karl Fischer deberia llevarse a cabo a la misma
temperatura que se hizo la estandarizacion y evitando la humedad atmosférica. El aparato se equipa
con un resistor variable en el circuito y este resistor se manipula para mantener un voltaje constante
entre los dos electrodos de platino sumergidos en la solucién a ser titulada, midiéndose la variacién
de intensidad de corriente (titulacidn amperométrica a voltaje constante). Durante la titulacién, la
intensidad de corriente en el circuito varia notablemente, pero vuelve al valor original en pocos
segundos. Al final de la titulacion, la corriente permanece fija en un valor durante un tiempo
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generalmente mayor a 30 segundos. Este estado se designa como el punto final de la titulacion.
Adicionalmente, el reactivo de Karl Fischer proporciona un indicador visual del punto final, dado el
color caracteristico que produce el exceso de iodo en la solucién que se estd titulando.

De otra manera, la manipulacién del resistor sirve para pasar una corriente definida entre los dos
electrodos de platino, midiéndose la variacion de potencial (titulaciones potenciométricas a
intensidad constante). Con el progreso de la titulacion, el valor indicado por el potenciémetro
disminuye repentinamente desde un estado de polarizacidn de varios centenares de mV al estado
de no polarizacidn, pero vuelve al valor original en pocos segundos. Al final de la titulacidn, el estado
de no polarizacién persiste por un tiempo generalmente mayor de 30 segundos. Este estado se
designa como el punto final de la titulacién.

Transferir una cantidad apropiada de metanol al frasco de titulacion seco vy titular el solvente con
reactivo de Karl Fischer hasta el punto final. Tomar una cantidad de muestra, exactamente pesada,
qgue contenga entre 5 y 30 mg de agua, transferirla rapidamente al frasco de titulacion, disolver
agitando y titular la solucién, con agitacidn enérgica, hasta alcanzar el punto final.

Si la muestra es insoluble, reducir a polvo fino rapidamente, pesar exactamente una cantidad
apropiada de la muestra con un contenido de agua estimado entre 5 y 30 mg y transferirla
rapidamente al frasco de titulacién. Agitar la mezcla entre 5 y 30 minutos, protegiendo de la
humedad, y titular con agitacién enérgica.

Aungque el procedimiento de titulacién deberia llevarse a cabo bajo condiciones de baja humedad,
si el efecto de la humedad atmosférica no puede evitarse, como por ej., si se requiere un tiempo
largo de extraccidn y titulacion, debe realizarse una titulacién con un blanco, bajo las mismas
condiciones empleadas para la muestra, y hacer las correcciones necesarias.

Calcular el porcentaje de agua presente en la muestra, por la férmula siguiente:

(%5, 100

En la cual V es el volumen de reactivo de Karl Fischer, en ml, consumido para la titulacién, f es el
factor del reactivo de Karl Fischer, en mg de agua por ml de reactivo, y P es la cantidad de muestra,
en mg, pesada para la determinacién.

TECNICA T-16 — N° 290 FARMACOPEA ARGENTINA “DISTRIBUCION DEL TAMANO DE PARTICULAS EN
POLVOS”

El tamizado es el método generalmente empleado para determinar la granulometria de los polvos
de uso farmacéutico. Es particularmente util cuando la mayoria de las particulas son mayores de
100 pm.
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Los tamices se fabrican preferentemente de acero inoxidable, bronce u otro material inerte.
Constan de una malla de alambre tejido, con hilos simples y de aberturas cuadradas o casi
cuadradas, la cual se fija a la base de un cilindro abierto.

La granulometria de los polvos se caracteriza en términos descriptivos, segun la abertura nominal
del tamiz por donde pasa dicho polvo. De esta manera se reconocen los siguientes tipos de polvos:

e Polvo grueso - No menos de 100 % pasa a través de un tamiz N° 1,7 y no mas de 40 % pasa a
través de un tamiz N° 355.

e Polvo moderadamente grueso - No menos de 100 % pasa a través de un tamiz N° 710 y no mds
de 40 % pasa a través de un tamiz N° 250.

e Polvo moderadamente fino - No menos de 95 % pasa a través de un tamiz N° 355 y no mads de 40
% pasa a través de un tamiz N° 180.

e Polvo fino - No menos de 95 % pasa a través de un tamiz N° 180 y no mds de 40 % pasa a través
de un tamiz N° 125.

e Polvo muy fino - No menos de 95 % pasa a través de un tamiz N° 125 y no mas de 40 % pasa a
través de un tamiz N° 90.

Las denominaciones empleadas para los tamices se detallan en la Tabla junto con la abertura
nominal de cada uno. Como regla general en esta Farmacopea se emplea la denominacién
recomendada por la norma ISO 3310-1990.

Denominaciones Tamaio nominal de la
ISO 3310 (1990) | ASTM E11-70 abertura
2 10 2,00 mm
1,7 12 1,70 mm
1,4 14 1,40 mm
850 20 850 um
710 25 710 pm
500 35 500 um
425 40 425 um
355 45 355 um
300 50 300 um
250 60 250 um
212 70 212 pm
180 80 180 pum
150 100 150 pum
125 120 125 pm
90 170 90 um
75 200 75 um
45 325 45 um
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Procedimiento

El método analitico consiste en colocar los tamices, indicados en la Tabla, uno sobre otro en orden
creciente de aberturay luego transferir la muestra al tamiz superior. El conjunto de tamices se agita
mediante un dispositivo mecdnico que pueda impartir a los tamices ya sea un movimiento rotatorio
con golpes de asentamiento (de 200 a 300 revoluciones horizontales y con 150 a 200 golpes de
asentamiento por minuto) o un movimiento vibratorio (1 a 2 mm de amplitud), a menos que se
especifique de otro modo en la monografia correspondiente. Luego se determina el peso del
material retenido en cada tamiz. Los resultados se expresan en porcentaje de peso de polvo en cada
uno de los intervalos determinados por el tamafio de abertura de los tamices.

e Polvos gruesos y moderadamente gruesos - colocar de 25 a 100 g de muestra sobre un tamiz,
normalizado. Agitar durante no menos de 20 minutos o hasta completar el pasaje del polvo.
Determinar el peso de la muestra que atravesd la malla y el peso de la muestra remanente en
el tamiz.

e Polvos moderadamente finos, finos o muy finos - proceder segln se indica en Polvos gruesos y
moderadamente gruesos empleando cantidades que no excedan los 25 gy agitando no menos
de 30 minutos.

Para los polvos que tiendan a obturar las aberturas del tamiz cepillar cuidadosamente las mismas
periddicamente durante el ensayo.

TECNICA T-17 — N°540 FARMACOPEA ARGENTINA “LIMITE DE ARSENICO”

Este procedimiento se disefd para determinar la presencia de trazas de arsénico transformandolo
en arsina, la cual forma un complejo de color rojo al pasar a través de una solucidn de
dietilditiocarbamato de plata. El color rojo producido se compara, visual o
espectrofotométricamente, contra un control que tiene una cantidad de arsénico equivalente al
limite especificado en la monografia correspondiente. Los limites se establecen en términos de
arsénico. El contenido de arsénico no debe exceder el limite especificado en la monografia
correspondiente.

Existen dos métodos que difieren en el tratamiento preliminar de la muestra a ensayar y del
estandar. El Método | se emplea generalmente para sustancias inorganicas y el Método Il para
sustancias orgdnicas.

Aparato (ver figura) - Consta de un generador de arsina A, al que se le adapta una unidad depuradora
C, y un tubo de absorcidn E, con juntas estandar o esféricas B y D, colocadas entre las unidades. Se
puede emplear cualquier otro aparato que tenga caracteristicas similares.

Solucion madre de tridxido de arsénico — Transferir 132,0 mg de tridxido de arsénico, exactamente
pesados y previamente secados a 105 °C durante 1 hora, a un matraz aforado de 1 litro. Agregar 5
ml de solucién de hidréxido de sodio (1 en 5) y disolver. Neutralizar la solucién con acido sulfurico
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2 N, agregar 10 mL adicionales de acido sulfdrico 2 N, completar a volumen y mezclar con agua
recientemente hervida y enfriada.

Solucidn estdndar de arsénico — Transferir 10,0 mL de la Solucién madre de triéxido de arsénico a
un matraz aforado de 1 litro y agregar 10 ml de acido sulfurico 2 N. Completar a volumen y mezclar
con agua recientemente hervida y enfriada. Cada ml de la solucién estdndar de arsénico contiene el
equivalente a 1 pg de arsénico. Conservar esta solucidn en un recipiente de vidrio y emplearla
dentro de los tres dias de preparada.

Aparato para el ensayo limite de arsénico

METODO Il

Precaucion - Se deben tomar medidas de seguridad en todo momento ya que algunas sustancias
pueden reaccionar en forma explosiva cuando se oxidan con peroxido de hidrégeno.

[NOTA 1: si se trabaja con compuestos que contienen halégenos, calentar las muestras con acido
sulfdrico a menor temperatura, evitando que la mezcla entre en ebullicidn y agregar, con mucho
cuidado, el peréxido de hidrégeno antes de efectuar la carbonizacion, para prevenir la pérdida de
arsénico trivalente.]

[NOTA 2: si la sustancia en ensayo reacciona rdpidamente y comienza a carbonizarse con 5 ml de
acido sulfurico antes de calentarse, emplear en su lugar 10 mL de acido sulfurico diluido (1 en 2) y
frio, y agregar unas pocas gotas de perdxido de hidrégeno antes de calentar.]

Solucion estdndar - Transferir 3,0 mL de Solucidn estdndar de arsénico al generador de arsina;
agregar 2 mL de acido sulfurico y mezclar. Agregar el volumen de peréxido de hidrégeno al 30 %
empleado en la Solucion muestra. Calentar la mezcla hasta que se desprendan vapores fuertes.
Dejar enfriar y agregar con cuidado 10 mL de agua y nuevamente calentar hasta que se produzcan
vapores fuertes. Se debe repetir este procedimiento con otros 10 mL de agua para eliminar
cualquier traza del peréxido de hidrégeno. Enfriar y diluir con agua hasta 35 mL.
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Solucion muestra - A menos que se especifique de otro modo en la monografia correspondiente,
transferir al generador de arsina la cantidad, en g, de la sustancia en ensayo calculada por la formula
siguiente:

3,0
L

En la cual L es el limite de arsénico en ppm.

Agregar a la muestra 5 mL de &cido sulfurico, algunas perlas de vidrio y digerir calentando
preferiblemente sobre una placa calefactora, debajo de una campana de ventilacion a una
temperatura no mayor de 120 °C, hasta que se inicie la carbonizacién. Agregar mds acido sulfurico,
si fuera necesario, para humedecer completamente la muestra, pero se debe tener en cuenta que
el volumen total agregado no puede ser mayor de 10 mL. Agregar cuidadosamente, gota a gota, la
solucién de perdxido de hidrégeno al 30%, esperando entre gota y gota a que la reaccién cese antes
de efectuar la siguiente adicidon. Agregar las primeras gotas muy lentamente con agitacidén constante
para evitar una reaccién violenta. Interrumpir el calentamiento si el desprendimiento de gases es
excesivo.

Cuando la reaccién ha terminado, calentar cuidadosamente, rotando el generador de arsina
ocasionalmente, para evitar que algunas porciones de la muestra queden adheridas a las paredes
del generador de arsina. Mantener las condiciones de oxidacién durante la digestion agregando
pequeias cantidades de solucién de perdxido de hidrégeno al 30%, cada vez que la mezcla se tome
de color marrén o se oscurezca. Continuar la digestién hasta que la materia organica se destruyay
se desprendan abundantes vapores de triéxido de azufre y que la solucidn sea incolora o presente
solamente un color amarillo palido. Enfriar y agregar cuidadosamente 10 ml de agua, mezclar y
evaporar nuevamente hasta que aparezcan vapores fuertes. Si fuera necesario, repetir el
procedimiento para eliminar cualquier traza de perdxido de hidrégeno. Enfriar, lavar las paredes del
generador de arsina con 10 mL de agua y diluir con agua a 35 mL.

Procedimiento

Agregar a la solucion muestra y a la solucién estandar 20 mL de 4cido sulfdrico 7 N, 2 mL de ioduro
de potasio (SR), 0,5 ml de cloruro estafioso concentrado (SR) y 1 mL de alcohol isopropilico. Mezclar
y dejar reposar a temperatura ambiente durante 30 minutos. Colocar en la unidad depuradora dos
trozos de algoddn previamente impregnados con solucidon saturada de acetato de plomo,
exprimidos para eliminar el exceso de solucidn y secados al vacio a temperatura ambiente, dejando
un pequeiio espacio de 2 mm entre las dos porciones de algodén. Lubricar las juntas esmeriladas
con grasa apta para emplearse con solventes orgdnicos y conectar la unidad depuradora al tubo de
absorcion. Transferir 3,0 mL de dietilditiocarbamato de plata (SR) al tubo de absorcidn. Agregar 3,0
g de cinc granulado (malla N° 20) a la mezcla contenida en el generador de arsina e inmediatamente
conectar la unidad depuradora al mismo.
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Colocar el sistema en un bafio de agua a 25 + 3 °Cy permitir la formacidn de hidrégeno y el desarrollo
de color durante 45 minutos agitando el sistema suavemente a intervalos de 10 minutos.
Desconectar el tubo de absorcidn y la unidad depuradora del generador de arsina y transferir la
solucidn a celdas de absorcién de 1 cm.

El color rojo producido por la solucidn muestra no debe ser mayor que el producido por la solucién
estdndar. Si fuera necesario, determinar la absorbancia a la longitud de onda de maxima absorcidn,
entre 535 y 540 nm, en un espectrofotometro o colorimetro apropiado, empleando
dietilditiocarbamato de plata (SR) como blanco.

Interferencias quimicas - Los metales o las sales de metales como el cromo, cobalto, cobre, mercurio,
molibdeno, niquel, paladio y plata, pueden interferir con la formacidn de arsina. El antimonio que
forma estibina produce una interferencia positiva en el desarrollo del color con dietilditiocarbamato
de plata (SR). Cuando se sospecha la presencia de antimonio, el color rojo que se produce en las dos
soluciones de dietilditiocarbamato de plata, puede ser comparado a la longitud de onda de maxima
absorcién entre 535 y 540 nm con un colorimetro apropiado ya que a esta longitud de onda la
interferencia debida a la estibina es despreciable.

TECNICA T-18 — N° 600 FARMACOPEA ARGENTINA “LIMITE DE PLOMO”

Para este ensayo se deben almacenar todos los reactivos y soluciones en envases de vidrio al
borosilicato. Lavar perfectamente todos los materiales de vidrio a emplear con acido nitrico diluido
1en 2y luego con agua.

Precaucion - Todo este procedimiento debe realizarse bajo campana. El operador debe extremar las
medidas de seguridad ya que puede liberarse dcido cianhidrico y algunas sustancias pueden producir
explosiones violentas cuando son digeridas con perdxido de hidrdgeno.

Reactivos

e Solucién de amoniaco-cianuro - Disolver 2g de cianuro de potasio en 15 mL de hidréxido de
amonio y diluir con agua a 100 mL.

e Solucién de ditizona para extraccién — Disolver 30 mg de ditizona en 1 litro de cloroformo y
agregar 5 mL de alcohol. Almacenar esta solucidn en un sitio frio. Antes de emplear, agitar un
volumen determinado de esta solucién con aproximadamente la mitad de su volumen de acido
nitrico diluido (1 en 100) en una ampolla de decantacidn y descartar el 4cido nitrico.

e Solucién de citrato de amonio - Disolver 40 g de acido citrico en 90 mL de agua. Agregar 2 6 3
gotas de rojo de fenol (SR) y luego agregar, cuidadosamente, hidroxido de amonio hasta que la
solucidn se torne de color rojizo. Extraer el plomo que pudiera estar presente en la solucidn,
con porciones de 20 mL de Solucidn de ditizona para extraccién, hasta que ésta mantenga su
color verde anaranjado.

e Solucién estandar de plomo diluida - Diluir un volumen, exactamente medido, de Solucién
estandar de plomo (ver 590. Limite de metales pesados) que contenga 10 pg de plomo por ml
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(10 ppm) con 9 volumenes de acido nitrico diluido (1 en 100), hasta obtener una solucién que
contenga 1 pg de plomo por ml (1 ppm).

Solucién de clorhidrato de hidroxilamina - Disolver 20 g de clorhidrato de hidroxilamina en
cantidad suficiente de agua y diluir hasta obtener 65 mL de solucidn. Transferir a una ampolla
de decantacion y agregar 5 gotas de azul de timol (SR). Luego agregar hidréxido de amonio hasta
que la solucion adquiera un color amarillo. Agregar 10 mL de una solucidon de
dietilditiocarbamato de sodio (1 en 25), mezclar y dejar en reposo 5 minutos. Extraer esta
solucién con porciones sucesivas de 10 a 15 mL de cloroformo hasta que una porcién de 5 mL
del extracto cloroférmico no presente un color amarillo cuando se agita con sulfato cuprico (SR).
Agregar acido clorhidrico 3 N hasta que la solucién se torne de color rosado y luego diluir con
agua a 100 mL.

Solucién de cianuro de potasio - Disolver 50 g de cianuro de potasio en 100 mL de agua. Extraer
el plomo de esta solucién con porciones sucesivas de solucion de ditizona para extraccidn, segln
se indica en Solucion de citrato de amonio y luego agitar con cloroformo para extraer cualquier
resto de ditizona. Finalmente diluir con cantidad suficiente de agua para obtener una solucién
con una concentracion al 10 % de cianuro de potasio.

Solucién estandar de ditizona - Disolver 10 mg de ditizona en 1 litro de cloroformo. Almacenar
esta solucidon en envase inactinico, con tapén de vidrio, exento de plomo. Conservar esta
solucidn en un sitio frio.

Soluciéon muestra - Cuando en la monografia no se especifique la preparacién de la Soluciéon
muestra, proceder del siguiente modo. Transferir 1,0 g de la muestra, exactamente pesado, a
un matraz aforado. Agregar 5 mL de acido sulfirico y unas perlas de vidrio. Calentar lentamente
sobre una placa calefactora hasta que comience la carbonizaciéon. [NOTA: si la muestra
reacciona rapidamente y antes de calentar comienza a carbonizarse con los 5 ml de acido
sulfdrico, emplear en su lugar 10 mL de acido sulfurico diluido (1 en 2), enfriar y agregar unas
gotas de perdxido de hidrégeno antes del calentamiento.] Si fuera necesario, agregar acido
sulfdrico hasta impregnar la muestra completamente en un volumen total que no exceda los 10
mL. Agregar lentamente perdxido de hidrégeno al 30 %, mezclar con cuidado para evitar una
reaccioén rapida y discontinuar el calentamiento si la formacién de espuma es excesiva. Agitar
por rotacion la solucién en el matraz para impedir que la muestra que no haya reaccionado se
aglutine en las paredes del mismo. Agregar mas perdxido de hidrégeno si la mezcla se oscurece.
Continuar el calentamiento hasta que se desprendan gases copiosos de triéxido de azufre y la
solucidn se torne incolora. Enfriar y agregar, con cuidado, 10 mL de agua, evaporar hasta que
nuevamente se desprendan gases de trioxido de azufre y enfriar. Repetir este procedimiento
con otros 10 mL de agua para eliminar el peréxido de hidréogeno remanente. Diluir con 10 mL
de agua y enfriar.

Procedimiento

Transferir la Solucién muestra o el volumen de Solucién muestra especificado en la monografia

correspondiente a una ampolla de decantacion. [NOTA: si fuera necesario, lavar con 10 mL de agua.]

Agregar 6 mL de Solucién de citrato de amonio y 2 mL de Solucién de clorhidrato de hidroxilamina.
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[NOTA: para la determinacidn de plomo en sales de hierro emplear 10 mL de Solucidn de citrato de
amonio.] Agregar 2 gotas de rojo de fenol (SR) y alcalinizar la solucidn, mediante el agregado de
hidroxido de amonio, hasta que se torne de color rojo. Si fuera necesario, enfriar la solucion y
agregar 2 mL de solucidon de cianuro de potasio. De inmediato, extraer la solucidn con porciones de
5 mL de solucidn de ditizona para extraccidn y eluir cada extracto en otra ampolla de decantacion,
hasta que la solucidn de ditizona mantenga su color verde. Agitar las soluciones combinadas durante
30 segundos con 20 mL de 4cido nitrico diluido (1 en 100) y descartar la fase cloroférmica. Agregar
a la solucion dcida 5,0 mL de Solucion estandar de ditizona y 4 mL de Solucién de amoniaco-cianuro.
Agitar durante 30 segundos: el color violeta de la fase cloroférmica no debe ser mas intenso que el
de una solucidn control preparada con un volumen de solucidn estandar de plomo diluida.

TECNICA T-19 — N° 580 FARMACOPEA ARGENTINA “LIMITE DE HIERRO”

Este ensayo se emplea para determinar que el contenido de hierro, férrico o ferroso, no excede el
limite especificado en la monografia correspondiente. La determinacidén se realiza mediante la
comparacién visual con un control preparado a partir de una solucién estandar de hierro.

Reactivos especiales

e Solucién estandar de hierro — Disolver 863,4 mg de sulfato férrico amoénico [FeNH4(S04),.12H,0]
en cantidad suficiente de agua, agregar 10 mL de 4cido sulfurico 2 N y diluir con agua hasta
completar 100,0 mL. Transferir 10 mL de esta solucidon a un matraz aforado de 1 litro, agregar
10 mL de &cido sulfurico 2 N, diluir a volumen con agua y mezclar. Esta solucion contiene el
equivalente a 10 ug de hierro por mL.

e Solucién de tiocianato de amonio — Disolver 30 g de tiocianato de amonio en agua para obtener
100 ml.

e Solucién estandar - Transferir 1 ml de Solucién estandar de hierro (10 pg de Fe) a un tubo de
Nessler de 50 mL, diluir con agua a 45 mL, agregar 2 mL de acido clorhidrico y mezclar.

e Solucién muestra - Transferir la solucién preparada para el ensayo segln se indica en la
monografia correspondiente a un tubo de Nessler de 50 mLy, si fuera necesario, diluir con agua
a 45 mL o disolver en agua y luego diluir a 45 mL la cantidad de la sustancia en ensayo, en g,

calculada por la férmula siguiente:
1

1000.L
En la cual L es el limite de hierro en porcentaje. Agregar 2 ml de acido clorhidrico y mezclar.

Procedimiento

A cada uno de los tubos que contienen la solucion estdndar y la solucion muestra agregar 50 mg de
cristales de persulfato de amonio, 3 mL de Soluciéon de tiocianato de amonio y mezclar: el color de
la solucién obtenida a partir de la solucion muestra no debe ser mas intenso que el de la solucidn
obtenida a partir de la solucién estandar.
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ANEXO IlI: PLANOS
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