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1. Objetivos y fundamentos del proyecto.

1.1 Objetivos del proyecto.

El presente proyecto tiene como objetivo principal el desarrollo completo de una planta
guimica para la producciéon de un producto capaz de sustituir una importaciéon. En un marco
mas amplio, se busca asimismo analizar su viabilidad desde la fase de estudio de mercado,
ingenieria de planta y a lo largo de toda la vida productiva de la planta.

Por otra parte, se pretende aplicar conocimientos adquiridos durante toda la cursada de
la carrera de ingenieria quimica, teniendo en cuenta los impactos economicos, sociales y
ambientales, presentes y futuros, que implica la realizacion del proyecto. Al ser un proyecto
integral y de multiples enfoques, la interrelacién de dichos conocimientos y de nociones
bésicas de ingenieria quimica cobra gran importancia.

Por dltimo, el desarrollo del proyecto contiene las bases para ser un aporte al
crecimiento de la economia nacional, mediante la transformacion de recursos naturales de

bajo costo en productos de alto valor agregado.

1.2 Fundamentos del proyecto.

A lo largo de los siguientes capitulos se demostrarda que el proyecto cumple con las
premisas enunciadas en los objetivos:

e Empleo de una materia prima de origen natural y bajo costo: crestas de gallina.

e Generacion de un producto de alto valor agregado: &cido hialurénico (o su sal

sddica, hialuronato de sodio).

e Mercado de consumo amplio y en crecimiento.

e Producto sustituto de importaciones.

e Generacion de empleo de calidad.

e Procedimientos y normas de trabajo que garanticen el cuidado del medioambiente,

la seguridad de los empleados y la calidad del producto.

El &cido hialurénico presenta una gran variedad de usos dada su capacidad para formar
polimeros (y derivados) con diferentes propiedades segln su peso molecular, por ende, su

mercado de consumo es amplio y la oportunidad de negocio es buena.
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2.1 Descripcion del producto.

El acido hialurénico (CAS N°: 9004-61-9) es un polisacarido natural conformado por
unidades de acido glucurénico y N-acetilglucosamina unidas linealmente de manera

alternada por uniones 1-3y 1-4.

L GRUPO AMINA an
Imagen 2.1. Estructura de &cido hialurénico.

Comercialmente se encuentra como sal (Hialuronato de sodio) en forma de polvo
higroscépico o de solucién acuosa, formandose por medio de neutralizacién con una base

sédica (reaccionando el acido hialurénico con una base y reemplazando su grupo acido por

un ién sodio).
_ 5 Na+ _
0 OH
~ O
No) HO
HO 0 0
OH O L
NH
O
_ < b

Imagen 2.2. Estructura del hialuronato de sodio.

La primera molécula de acido hialurénico fue aislada del liquido ocular bovino por Karl
Meyer y John Palmer en el afio 1934. Recién en la década del 50 se utiliza por primera vez
acido hialurénico durante una cirugia de ojos y a partir de entonces comienzan a

desarrollarse diversas aplicaciones.

2.2 Presencia en la naturaleza.
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El &cido hialurénico se encuentra presente naturalmente en la matriz extra y peri celular

de todo organismo viviente. Biolégicamente posee la funcién de mantener la elasticidad de
los liquidos sinoviales e intraoculares y la hidratacién de los tejidos, facilitar el transporte de
agua en la matriz celular y el ensamblaje supramolecular de proteoglicanos en la matriz
extracelular. (J. Necas, et al, 2008).

El acido hialurénico existe en mayor concentracién en tejidos blandos y tejidos
conectivos y en menor concentracion en tejidos nerviosos y epitelios. En el siguiente cuadro
se listan las concentraciones medias de acido hialurénico en diferentes fuentes (Mary K.
Cowman, et al, 2015).

Fuente liquida Concentracion (mg/mL)
Liquido sinovial 2-3

Liquido ocular 0,2

Orina humana 0,1-0,3

Leche materna 0,2-0,8

Fuente sélida Concentracion (mg/mL)
Cartilago nasal (bovina) 1,2

Cartilago - articulacion (humana) 0,5-2,5

Piel (humana) 0,4-0,5

Cresta de gallo 8-40

Tabla 2.1. Promedio de acido hialurénico en tejidos y liquidos.

2.3 Propiedades del 4cido hialurénico.

El 4cido hialurénico es un biopolimero de particular interés debido a sus propiedades y
biocompatibilidad con el cuerpo humano. Por otro lado, se degrada por accion de la enzima
hialuronidasa que lo transforma en productos inocuos para el organismo humano (hidrolisis
del enlace 1-3y 1-4).

Dentro de dichas propiedades se encuentra su capacidad de absorber agua
(higroscopicidad) hasta 1000 veces su peso (Cowman 2005). Ademas, presenta
caracteristicas reolégicas de igual importancia. En soluciones fisiol6gicas al 1% manifiesta

una viscosidad elevada y un comportamiento pseudo-plastico, disminuyendo la viscosidad
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notoriamente con el aumento del esfuerzo de corte. Los valores de viscosidad dependen a
su vez del peso molecular, que puede variar ampliamente entre valores de 5 a 3000 kDa
(Jamie E. Rayahin, et al, 2015).

El control del proceso y del agregado de cross linkers son fundamentales para obtener

las propiedades deseadas segln el uso al que se destine.

2.4 Usos del &cido hialurénico.

Existen dos variantes del producto, acido hialurénico lineal y &cido hialurénico
entrecruzado. Este Ultimo posee un peso molecular mayor, mayor tiempo de permanencia in

Vivo y caracteristicas reoldgicas distintas.

2.4.1 Acido hialurénico lineal.

El acido hialurénico lineal presenta un grado de degradacion enzimatica mayor, por lo
tanto, el tiempo de residencia in vivo es menor. Por otro lado exhibe una viscosidad
intrinseca algo menor que la del acido hialurénico entrecruzado.

Comercialmente se utiliza en la industria cosmética como componente de cremas del
tipo “anti age”, por sus caracteristicas humectantes. Dichas cremas restablecen ademas la
elasticidad de la piel. EI AH lineal también se utiliza en cremas de proteccion UV bajo -
medio.

Fuera del rubro de la cosmética, el acido hialurénico también se emplea en la industria
farmacéutica formando parte de formulaciones con diclofenac en cremas para dolores
musculares, mejorando la penetracion del principio activo (Brown, et al, 2005). También es
utilizado en cremas para el curado de heridas.

En el ambito de la cirugia plastica se comercializa en forma de inyectable en bajas
cantidades para corregir las lineas faciales y evitar la pérdida natural de elasticidad de la
piel.

En cirugias oftalmologicas el AH lineal se usa en soluciones fisiologicas (1-10 %v/v de
acido hialurénico) para proteger los tejidos del ojo y brindar mayor espacio para la operacion

(por ejemplo, Healon® de Abbot Medical Optics Inc.)

2.4.2 Acido hialurénico entrecruzado.
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Existen diversas maneras de entrecruzar el acido hialurénico, todas ellas involucran la

union mediante un enlace covalente entre las cadenas lineales del AH. Es posible obtener el
AH lineal y luego entrecruzarlo o bien efectuarlo in situ durante la extraccion. La unién entre
cadenas de AH ocurre por condensacién de ya sea el grupo hidroxilo del &cido carboxilico o
bien el grupo amino. Los agentes entrecruzantes mas utilizados son el divinil sulfona (DVS),
1,4-butanodiol diglicidil éter (BDDE) y el glutaraldehido, entre otros (Sureerat Khunmanee,
et al, 2017). Cabe reiterar que las modificaciones de la estructura del AH se pueden realizar
partiendo del AH lineal.

El acido hialurénico entrecruzado se utiliza en cirugias plasticas de relleno dérmico
aumentando el volumen de labios y bustos, que resulta actualmente en una fuerte tendencia
como reemplazo del BOTOX. Dentro de los productos comerciales se pueden mencionar el
Restylane® (entrecruzado con BDDE) y Hyalaform® (entrecruzado con DVS) entre otros. La
concentracion de acido hialurénico de estos productos varia, y en promedio es de 20

mg/mL.

2.5 Materias primas.

En esta seccién se detallan todas las materias primas necesarias para llevar a cabo el
proyecto. Las respectivas hojas de seguridad se describen en el capitulo 12 “Seguridad e

Higiene”

2.5.1 Acetona.

La acetona (NCM: 2914.11.00, CAS:67-64-1) es un solvente comun en la industria y en
nuestro proceso permite eliminar los lipidos indeseados y en una etapa posterior precipitar
el &cido hialurénico. La acetona se encuentra presente en la lista | de sustancias
controladas por el decreto 1095/96 y las modificaciones 1161/00, 974/16 y 743/18 del
SEDRONAR. En Argentina la principal productora de acetona es la empresa Carboclor S.A.
con su planta instalada en Campana con una capacidad de 18.000 tn/afio.

La acetona es comercializada por distintos distribuidores en tambores de 200 L. Los
envases de acetona deben estar rotulados segun la resoluciéon 71/15 de SEDRONAR,

identificandose el nimero de lote de partida de cada envase.

Es necesario que la acetona utilizada cumpla con los siguientes paradmetros:
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Ensayo

Especificacion

Pureza

>99,5 % p/p

Densidad (20°C)

0,791 - 0,793 (g/cm3)

Rango de destilacién 0,8
Agua <0,5% p/p
Acidez ¢/ acido acético <0,002

Tabla 2.2. Especificaciones técnicas de la acetona.

Las propiedades fisicoquimicas de la acetona son las siguientes:

Punto de ebullicién 56,2°C (1013 hPa)
Densidad 0,79 g/cm3 (20 °C)
Limite de explosion 2,6 - 12,8 %viv
Punto de <-20°C
inflamabilidad

Temperatura de 465 °C
ignicion (DIN 51794)

Punto de fusion -95,4 °C
Presion de vapor (20 233 hPa

OC)

Peso molecular 58,08 g/mol

Tabla 2.3. Propiedades fisicoquimicas de la acetona.

Fra

Cabe destacar, dentro de las propiedades fisicoquimicas, su limite de explosion y punto

de inflamabilidad que lo convierten en una sustancia altamente inflamable.

2.5.2 Cloroformo.

El cloroformo (NCM: 2903.13.00.000G, CAS: 67-66-3) es un reactivo muy utilizado

como disolvente en la industria de los pesticidas, fungicidas, colorantes y pinturas. En

presencia de oxigeno y luz solar se descompone formando fosgeno y cloruro de hidrégeno.

Forma parte de la lista | del Renpre segun el decreto 743/18 que entrd en vigencia a partir
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del 24/08/2018. El cloroformo se comercializa en tambores de 100 o 200 litros. En Argentina
se importan anualmente alrededor de 1000 toneladas por afio, principalmente desde
Estados Unidos.

El cloroformo se utiliza en el proceso para desnaturalizar y eliminar las proteinas
animales no deseadas en la corriente de proceso. Para ser utilizado debera cumplir con los

siguientes parametros.

Ensayo Especificacién
Pureza >99,4%
Acidos libres < 0,001 %
Agua <0,01%
Hierro < 0,00001%
Densidad (20°C) 1,478 - 1,485

Tabla 2.4 Especificaciones técnicas del cloroformo.

Las propiedades fisicoquimicas del cloroformo son las siguientes:

Punto de ebullicién

61°C (1013 hPa)

Densidad

1,48 g/cm3 (20 °C)

Solubilidad en agu

8,22 g/kg (20 °C)

Punto de
inflamabilidad

Temperatura de >1000 °C
ignicion (DIN 51794)

Punto de fusiéon -63,5°C
Presion de vapor (20 159 hPa
OC)

Peso molecular 58,08 g/mol

2.5.3 Formaldehido.

Tabla 2.5 Propiedades fisicoquimicas del cloroformo.
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El formaldehido (CAS: 50-00-0) es un gas que se produce por medio de la oxidacion del

metanol (obtenido en la industria petroquimica a partir del gas de sintesis obtenido del gas
natural) mediante procesos cataliticos utilizando catalizadores de plata y molibdato férrico.

Comercialmente se encuentra en forma de solucibn acuosa, formalina, con
concentraciones que varian desde el 37% hasta el 55%.

En Argentina los principales productores son (en orden decreciente): Resinfor Metanol,
Resinas Concordia y Atanor, con una capacidad anual de 104 Mtn por afio.

El formaldehido se utiliza en el proceso en bajas cantidades, actuando en el
pretratamiento como un fijador de proteinas al tejido de las crestas de gallo (uniones
mediante enlaces covalentes) disminuyendo el contenido de proteinas no deseadas en el
producto final. El formaldehido utilizado debera cumplir las siguientes especificaciones

técnicas.

Ensayo Especificacion
Concentracién 36,5-38%
Metanol 10-15%
_Re_si(_j,uos después de 0,005 %
ignicion

Hierro <10 ppm

Tabla 2.6. Especificaciones técnicas del formaldehido.

Las propiedades fisicoquimicas del formaldehido se presentan en el siguiente cuadro.

Punto de ebullicién 93-96 °C (1013 hPa)

Densidad 1,09 g/cm3 (20 °C)
Limite de explosion 7-73%
Punto de 62 °C
inflamabilidad

Temperatura de 300°C
ignicién

Punto de fusién -15°C
Presion de vapor (39 40 hPa

OC)
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Peso molecular 30,03 g/mol

Tabla 2.7 Propiedades fisicoquimicas del formaldehido.

Cabe destacar, dentro de las propiedades fisicoquimicas, su amplio limite de explosion.

2.5.4 Acetato de sodio.

El acetato de sodio (CAS: 6131-90-4) es utilizado en la industria para neutralizar
efluentes con pH bajos y en la fabricacién de caucho sintético. En nuestro proceso, se utiliza
para aportar electrolitos al medio de extraccion y regular el pH.

El acetato de sodio se produce nacionalmente y se comercializa en bolsas desde 25 kg
hasta 100 kg.

Las especificaciones técnicas del acetato de sodio se presentan en la siguiente tabla.

Ensayo Especificacion

Pureza (titulacion con acido perclérico) | >99%

Hierro <0,001%
Tabla 2.8 Especificaciones del acetato de sodio

Las propiedades fisicoquimicas del acetato de sodio se listan en la siguiente tabla.

Densidad 1,45 g/cm3 (20 °C)

Limite de explosion -

Solubilidad en agua 1190 g/L
(0 °C)

Temperatura de 600 °C
ignicién

Punto de fusién 324°C

Presion de vapor -

Peso molecular 82,03 g/mol

Tabla 2.9 Propiedades fisicoquimicas del acetato de sodio.
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2.5.5 Crestas de gallina.

La cresta de gallina es la materia prima principal del proyecto dado que es la fuente de
acido hialuronico. Las crestas de gallina se encuentran entre los tejidos con mayor
contenido de &cido hialurénico. Es importante que los animales utilizados cumplan con las
condiciones determinadas por el ANMAT y SENASA, en cuanto a estado de salud, vacunas,
etc. Por otro lado, las crestas deberan reunir las condiciones necesarias para el proceso, a
saber: edad de la gallina de 6 meses a 3 afos, peso medio de cresta de 50-60 gramos,
animales sanos, crestas congeladas al terminar la faena, productores habilitados por un
ente competente (SENASA).

Es indispensable para el proceso que los proveedores cumplan con las
especificaciones mencionadas anteriormente. Los detalles de disponibilidad de la materia
prima se describen en el Capitulo 3 “Estudio de mercado” seccién 3.2 “Factores

relacionados a la materia prima”.

2.6 Definicién y especificacion de producto terminado.

El producto terminado y a comercializar es “Hialuronato sédico lineal’, que se
encontrard en forma de polvo en recipientes esterilizados, cerrados herméticamente y
procurando la inocuidad del producto segun lo refiere el ANMAT.

Dado que el producto es de grado farmacéutico, es menester que se cumpla una serie
de reglamentaciones establecidas por el ANMAT. Dicho ente establece que para la
produccion de hialuronato de sodio se debe cumplir con lo indicado por la Farmacopea
Europea. De esta manera, la Farmacopea Europea determina las siguientes

especificaciones.

Ensayo Especificacion
Pureza / Concentracion 95 - 105 % (equivalente al hialuronato de
sodio seco).

Apariencia de solucion acuosa (3,33 [ Absorbancia (660 nm) menor a 0,1.
mg/mL)

pH solucién acuosa (5 mg/mL 20°C) 5-8,5.

Glucosaminoglicanos sulfonados Absorbancia (660 nm) de la solucion de
prueba no mayor a la absorbancia obtenida
de la solucién de referencia.

10
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Acidos nucleicos Absorbancia (260 nm) de solucion 3,33
mg/mL no mayor a 0,5.

Proteinas Menor a 0,3 %

Cloruros Menor a 0,5%

Hierro Menor 80 ppm

Pérdida en secado (110°C) Menor al 20%

Contaminacion microbiana Aerobias viables menor a 100
microorganismos/gramo

Endotoxinas bacterianas Menor a 0,5 IU/mg

Tabla 2.10 Especificaciones del producto terminado.

11
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3.1. Introduccién.

El objetivo de cualquier planta industrial es poder comercializar el/llos producto/s y
generar ingresos monetarios. Para ello, es relevante tener en cuenta el mercado en el que
se va a enmarcar la produccion. En ese sentido, existen ciertos factores que no pueden ser
ignorados, y que se pueden dividir a grandes rasgos en dos grupos: los factores referentes
al mercado de la materia prima y los ligados al mercado del producto final. El primer caso
incluye variables que son determinantes en la viabilidad de la planta e incluso en su
ubicacién éptima, que sera tratada en un capitulo posterior. Con respecto al segundo grupo,
es importante para conocer a la competencia y decidir el precio final del producto, por

ejemplo.

3.2. Factores relacionados a la materia prima.

Los factores que se consideraron en este caso fueron la disponibilidad de materia
prima, su precio y las empresas que la comercializan. Debido a que el resto de las materias
primas son solventes de uso corriente, para el estudio se hizo hincapié en la cresta de gallo,
gue es lo distintivo del presente proyecto.

En primer lugar, es preciso realizar una aclaracion sobre las crestas que pueden ser
utilizadas. Las crestas de los denominados pollos de engorde, directamente destinados a
ser consumidos como pollo en el sector alimenticio, no alcanzan un desarrollo suficiente
debido a la corta edad a la que estos son faenados (6-7 semanas para llegar a un peso de 3
kg). A causa de esta falta de desarrollo, el tamafio de las crestas es demasiado reducido, y
por ello no resulta rentable para las empresas separarlas de la cabeza y comercializarlas.
Sin embargo, las gallinas que poseen un ciclo de vida mayor, constituyen una potencial
fuente de crestas de mayor tamafio.

Segun datos del Servicio Nacional de Sanidad y Calidad Agroalimentaria, en la
actualidad existe en la Argentina una poblacion promedio de 139 millones de aves
industriales, de las cuales un 71,3% corresponde a pollos de engorde, un 27% a gallinas de
postura y el resto destinado a otro tipo de producciones. A su vez, las areas de produccion
avicola nacionales se concentran en mayor proporcién en las provincias de Entre Rios
44,43% y Buenos Aires 42,43%, segun datos de 2013. A partir de esta informacion, se
puede concluir que la disponibilidad de animales para extraer la cresta es ampliamente

suficiente para los objetivos del estudio.
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No obstante, en la mayor parte de los establecimientos dirigidos a la cria de gallinas de
postura no se realiza la separacion de la cresta. En ese caso, la obtencion de la cresta
demandaria algunas operaciones adicionales en el proceso, que podrian volverlo poco
rentable. La alternativa hallada fue la compra de la cresta de gallina congelada, que se
exporta para fines alimenticios a algunos paises asiaticos. De esta manera, si bien no es un
residuo lo que se toma como materia prima, resulta un subproducto de la industria avicola
con un precio bajo si se ponderan las posibilidades que brinda el producto como se
expondra en los siguientes apartados.

La empresa mas grande que comercializa este tipo de productos es CALISAS,
perteneciente al Grupo Motta, que posee su establecimiento productivo en la localidad de
General Racedo, departamento de Diamante, provincia de Entre Rios. De acuerdo a la
informacién brindada por los encargados de la empresa, la produccion de crestas asciende
a un total de 20.000 kg/mes, con un precio de 1,9 US$/kg incluyendo el traslado hasta el

Puerto de Buenos Aires.

Imagen 3.1. Crestas de gallina congeladas para comercializar.

En lo tocante al resto de las materias primas, en su mayoria solventes, ya se indico en
el Capitulo 2 (Introduccion, 2.5 - Materias Primas) la forma de comercializacién y las
empresas productoras. Cabe volver a resaltar que algunas de ellas (Cloroformo y acetona
principalmente) estan reguladas por la Secretaria de Programacion para la Prevencion de la
Drogadiccién y Lucha contra el Narcotrafico (SEDRONAR) y por tanto su compra y empleo
demandan protocolos y procedimientos especiales. En la siguiente tabla se muestra un

resumen de los precios de las materias primas del proceso.
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Producto Precio Descripcion Empresas
Acetona 06-1 Acetona en tambores de 200 L | Produccion: Carboclor.
USDI/L (Especificaciones: Tabla 2.2). Regulado por
SEDRONAR
Acetato de 18-22 Acetato de sodio en bolsas de 25 kg Produccién:
sodio USD/kg (Especificaciones Tabla 2.8) Laboratorios Ladco,
Quimicos Ballester
Cloroformo 0,3-0,5 Contenedores de 1 m3 (Especificaciones Produccién: Quimicos
USD/L Tabla 2.4). Regulado por SEDRONAR Ballester, Droquimar.
Formaldehido | 0,2-0,3 Formaldehido en solucion acuosa en Produccién: Resinfor,
(37%) USD/L tambores 200 L (Especificaciones Tabla Atanor, Resinas
2.6) Concordia.

Tabla 3.1. Listado de materias primas.

3.3 Factores relacionados al producto.

Lo primero a considerar sobre el 4cido hialurénico es que, aunque se consume, no se
produce en la actualidad en nuestro pais, por lo que el proyecto planteado cumple con la
premisa de sustituir importaciébn propuesta en los objetivos. Por ello, se analizaron

principalmente las importaciones, los usos y los precios del mercado.

3.3.1. Importacién de &cido hialurénico en formulaciones inyectables.

El punto de partida para un analisis de importaciones yace en la posicion arancelaria
del producto, que en este caso no es sencilla de encontrar, ya que se importa en diferentes
presentaciones. Una de ellas es la correspondiente a la posicion 3304.99.90.300J. La
descripcion de esta posicion es: “Preparacion de belleza en forma de gel inyectable (por
ejemplo: &cido hialurénico en solucién salina), de los tipos utilizados para corregir arrugas,
pliegues y cicatrices de la piel o0 aumentar los labios, acondicionada para la venta al por
menor en su jeringa de aplicaciéon junto con agujas”. Esto quiere decir que lo incluido en
este grupo son unicamente los inyectables a base de hialurénico, dejando de lado las
cremas y otros productos. Sin embargo, es util como primera aproximacion para conocer el
mercado. La cantidad de producto importado determina la escala de produccién que deberia
adoptar la planta, ya que se busca reemplazar un porcentaje de este mercado. En primer

lugar, se evalud la importacion de acido hialurénico (en forma de inyectables) al pais en los
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Ultimos afos a partir de datos extraidos del buscador Scavage. Los resultados se resumen

en la siguiente tabla y se exhiben en un grafico que permite visualizar su evolucion.

Afio Valor FOB™ (US$) Cantidad (kg)
2008 $ 773.066,59 1385,97
2009 $ 1.508.087,38 1341,84
2010 $ 1.840.477,02 1691,88
2011 $ 2.056.920,74 3104,04
2012 $ 2.139.347,17 2239,03
2013 $ 3.465.579,03 4372,38
2014 $ 3.047.744,72 3415,66
2015 $ 3.643.606,68 4852,58
2016 $ 3.862.900,34 7018,16
2017 $ 1.330.664,63 3076,74

Tabla 3.2. Importaciones correspondientes a la posicidn arancelaria: 3304.99.90.300J.

*Cabe aclarar previamente que el valor FOB (Free on board, en espafiol libre a bordo) es el

valor de mercado de un bien o mercancia en la frontera aduanera de un pais incluyendo los

costos de transporte hasta la frontera, los derechos de exportacion y en algunos casos el

costo de cargar los bienes al medio de transporte empleado.
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Grafico 3.1. Valor de importaciones anual de inyectables con &cido hialurénico.

Los datos permiten a simple vista aseverar que la importacion de acido hialurénico en
este tipo de presentacidn esta en crecimiento, considerando que el descenso ocasionado en
el 2017 se debe a una mala situacién de la economia en general y retirando por ello este
punto del gréafico. Se podria incluso mediante una linea de tendencia lineal prever que, de
continuar este crecimiento, aumentaria el valor de importaciones a razén de

aproximadamente 350.000 US$ al afio.

La cantidad importada en kilogramos también coincide con la mencionada tendencia
pero por tratarse de formulaciones que contienen &cido hialurénico, no es estrictamente

representativa del peso de producto en si.

3.3.2. Uso actual del acido hialurénico para tratamientos estéticos.

Parte del estudio de mercado consistid, ademas, en investigar la raiz de este
crecimiento en la importacién de inyectables observando el uso actual en el pais. La
Sociedad Internacional de Cirujanos Plasticos Estéticos (ISAPS) realiza cada afio un
estudio internacional sobre los procedimientos estéticos/cosméticos realizados (International

study on Aesthetic/Cosmetic procedures performed), en el cual se indican por ejemplo la
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cantidad de tratamientos llevados a cabo en Argentina con &cido hialurénico y con Botox.
Considerando que el producto de interés se plantea en la actualidad como una alternativa
para reemplazar los tratamientos habituales con Botox, es interesante comparar la
evolucién de la frecuencia de ambos procedimientos en los Ultimos afios. Dicha informacion

se resume en el siguiente grafico.

Consumo de AH - Argentina
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Graéfico 3.2. Tratamientos con acido hialurénico y Botox en Argentina.

Como se puede ver, la cantidad de tratamientos con inyectables a base de &cido
hialurénico (AH) crecié en los ultimos afios, al igual que la relacion entre estos y los

tratamientos con Botox. Este patron se repite asimismo a nivel mundial.
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Gréfico 3.3. Tratamientos con &cido hialurénico y Botox a nivel mundial.
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3.3.3 Analisis del precio del acido hialurénico.

El tercer factor econdmico destacable ligado al producto es sin duda su precio de
comercializacion. En primera instancia, se consultaron precios internacionales del acido

hialurénico de distintos proveedores, en forma de hialuronato de sodio.

Precio (US$/mg) Proveedor
1,476 Sigma Aldrich
2 Novachem
1,96 Sparrow Chemicals
4,98 Worthington Biochemical Corporation

Tabla 3.3. Precios del &cido hialurénico en el mercado.

Sin tomar el valor extremo de 4,98, se determina un valor usual entre los proveedores
internacionales de hialuronato de sodio puro entre 1,5y 2 US$/mg.

Asimismo, se llevd a cabo un estudio mas minucioso de las importaciones en el 2017
de inyectables a Argentina mediante el sistema NOSIS, para estimar por un lado el precio y
por otro los kilogramos de hialuronato. Nuevamente, la posicion arancelaria bajo analisis fue
3304.99.90.300J. Tomando cada movimiento individualmente, se buscé el producto
comercial correspondiente en las disposiciones del boletin de ANMAT (Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica) para conocer la concentracion
de &acido hialurénico en la formulacion y sus caracteristicas de presentacion. Conociendo la
cantidad de unidades importadas y la cantidad de AH en cada una, se puede calcular el
peso exacto de dicho componente que fue importado. Puesto que los datos del Nosis solo
incluian los primeros 7 meses del afio 2017, se calculé proporcionalmente un total teérico
anual.

Siguiendo la misma linea de andlisis, se asumié que el precio de los productos
corresponde en su totalidad al acido hialurénico, ya que resulta indudablemente el
componente mas caro. Dividiendo el valor de cada movimiento por la cantidad total de
unidades, se calculdé en cada caso un precio estimado para el producto en estudio en este
proyecto.

En la siguiente tabla se resume parte de la informacion obtenida mediante lo explicado.
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Producto mg AH/u| Precio/u |Precio AH (US$S)| Importador | Origen |Cantidad u| mgAH Fob total
RESTYLANE DEFYNE 1ML 20 13,4693 0,6735|Lombardozzi [Suecia 1520 30400 20473,34
RESTYLANE REFYNE 1ML 20 14,2565 0,7128|Lombardozzi [Suecia 2280 45600 32504,82
RESTYLANE LIDOC 1 ML 20 21,8419 1,0921|Lombardozzi |Suecia 5320 106400 116198,91
RESTYLANE SBV L 1ML 20 18,3218 0,9161|Lombardozzi |Suecia 7620 152400| 139612,12
RESTYLANE SV L 1ML 20 24,4851 1,2243|Lombardozzi |Suecia 60 1200 1469,11
RESTYLANE L LID 1ML 20 21,8816 1,0941|Lombardozzi | Suecia 300 6000 6564,48
RESTYLANE KYSSE 20 14,0503 0,7025|Lombardozzi |Suecia 600 12000 8430,18
VISCODERM 16 16 9,4604 0,5913|Phoenix Italia 525 8400 4966,71
ALIAXIN GP 50 79,2357 1,5847|Phoenix Italia 575 28750 45560,53
ART FILLER (Cientific Synovial 60) 60 65,7398 1,0957|Sidus Belgica 350 21000 23008,93
FILORGA (Cientific Synovial 40) 40 70,2068 1,7552(Sidus Francia 689 27560 48372,49
TEOXANE (Teosyal) 60 99,1083 1,6518|Sidus Suiza 1364 81840| 135183,72
Rennova Lift 23 36,6996 1,5956|Valuge Austria 2400 55200 88079,04
Belotero Lidocaine 23 20,0876 0,8928|Elca Cosm. |Suiza 10906 245385| 219075,37
Bioscience (FINE) 14 16,4627 1,1759(Sirex Alemania 450 6300 7408,22
Bioscience (FACE) 20 24,3951 1,2198|Sirex Alemania 654 13080 15954,40
Pluryal Booster 18 42,9661 2,3870(N | Luxemburgo 260 4680 11171,19
Pluryal Volumen 23 51,53 2,2404|N | Luxemburgo 260 5980 13397,80
Rennova Fill 1 mL 23 31,19 1,3561|Valuge Austria 750 17250 23392,50
Juvederm 24 31,52 1,3133|Allergan Francia 10264 246336| 323521,28
Art Filler 60 45,7893 0,7632|Elca Cosm. |Belgica 860 51600 39378,80
Belotero Intense 26 21,86 0,8573|Elca Cosm. |[Suiza 765 19507,5 16722,90
Emervel Lid lips 20 14,6937 0,7347|Transbel S.A. |Suecia 1120 22400 16456,94
FILORGA (Cientific Synovial 40) 40 69,2851 1,7321|Diffupar Francia 728 29120 50439,55
Cell Matrix 80 150 1,8750|Sidus Suiza 60 4800 9000,00
Emervel Deep Lido 20 14,7982 0,7399| Lombardozzi |Suecia 2568 51360 38001,78
Restylane Perlane Lid 40 24,0404 0,6010|Lombardozzi |Suecia 5680 227200 136549,47

Tabla 3.4. Detalle de las importaciones de inyectables con AH en 2017.

*N | : No Informado

A partir de los datos de la tabla y las asunciones descritas se desprenden algunas

conclusiones: Por un lado, el precio promedio de acido hialurénico (o hialuronato de sodio)
utilizado para inyectables con fines estéticos se encuentra cerca de 1,11 US$/mg. Teniendo
en cuenta este valor y los valores comerciales de la tabla 3.3, y tomando una posicién
conservadora para la insercion en el mercado, asumimos un precio de 0,5 US$/mg de
Hialuronato de sodio.

En otro orden de cosas, la cantidad total de acido hialurénico importada en los primeros
7 meses del afio 2017 fue de 1,6 kg para inyectable, que asciende a un total de 2,75 en la
extrapolacion anual. Como se explic6é con anterioridad, el 2017 fue un afio en que la
economia atraves6é una mala situacibn econdémica y las importaciones sufrieron un
descenso considerable (mas de un 50%) con respecto al afio anterior. Si se ignora dicha

coyuntura y se toma la actividad del 2016 que segun los datos de la tabla 3.2 fue mayor al
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doble sumado a la linea de tendencia del ajuste, se puede concluir que un valor actual de
importaciones rondaria los 8 kg por afio.
Por ultimo, se observa que la mayor parte de las importaciones provienen de paises

europeos como Suecia, Francia, Alemania y Bélgica.

3.3.4. Acido Hialurénico destinado a cremas y otros productos.

En el apartado 3.3.1. se aclar6 que el analisis de importaciones realizado incluye
Unicamente los inyectables a base de &cido hialuronico. No obstante, en el mercado
nacional existe un gran numero de productos de distintos tipos que incluyen a este
componente en su formulacion. Uno de los casos mas preponderantes son las cremas, en
especial las de tipo rejuvenecedoras o “anti age” y las reparadores destinadas a mejorar el
aspecto de cicatrices y marcas en la piel. Ademas, muchos protectores solares y cremas
desmaquillantes también contienen &cido hialurénico para el cuidado de la piel. Por tanto,
ante la enorme cantidad de informacién, no es posible hacer un andlisis demasiado
profundo. Sin embargo, se estim6 que al menos un 10% de las cremas comercializadas en
el pais contienen hialuronato sdédico, entre las que se pueden mencionar marcas
reconocidas como Bagovit, Eucerin, Dermaglos, Euroderm, entre otras. La concentracion
varia mucho entre cada producto, pero se determind un promedio de 5 mg de hialuronato
por unidad.

Segln datos de la Camara Argentina de la Industria de Cosmética y Perfumeria
(CAPA), las ventas totales de cremas en el afio 2016 llegaron a las 90.000.000 unidades,

mostrando un descenso con respecto al afio anterior (125.000.000).
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Gréfico 3.4. Consumo de cremas en 2015y 2016 en Argentina.

Tomando el valor mas bajo, y teniendo en cuenta la cantidad de cremas con &cido
hialurénico y su concentracion, se llega a un valor de 45 kg de hialuronato comercializado
en cremas en el aio 2016.

Con respecto a otros productos, la cantidad y diversidad de los que contienen
hialuronato es notoria. Se pueden nombrar colirios, soluciones oftalmoldgicas, soluciones
estériles para el tratamiento de distintos problemas de tejidos, apdsitos, lociones hidratantes
entre varios otros.

Lo expuesto anteriormente permite deducir que el mercado de &cido hialurénico en el
pais, en forma de hialuronato de sodio y presente en distintos tipos de productos,

representa casi 60 kg de hialuronato por afio.
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Grafico 3.5. Estimacion de consumo de acido hialurénico

3.4. Evaluacion preliminar de factibilidad.

Al comienzo de este capitulo se puso énfasis en la finalidad principal de cualquier
planta industrial que es generar ganancias. Por ende, previo a continuar el desarrollo de un
proyecto es indispensable verificar que, por lo menos a priori, sea viable econémicamente.

Légicamente, sin conocer los costos de operacion, mantenimiento y demas ligados al
funcionamiento de la planta no se puede determinar un valor demasiado exacto de
ganancia. Sin embargo, la factibilidad se puede analizar a grandes rasgos a través del
precio de las materias primas y productos que se presentaron en apartados previos. En la
siguiente tabla se sintetizan las cantidades necesarias de cada materia prima por kilogramo
de cresta procesado.

Cresta Cloroformo | Acetato de Sodio Agua Acetona Formaldehido
(kg) (L) (kg) destilada (L) (L) (L)
1 1 0,07 2,5 5,91 0,12

Tabla 3.5. Materias primas necesarias para el proceso.
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A su vez, por cada kilogramo de cresta, segun el proceso descrito por Balasz con
algunas modificaciones, se puede obtener mediante dos extracciones un total de 3,01
gramos de AH por kilogramo de cresta. Teniendo en cuenta dicho rendimiento (0,3%) y los
precios hallados se obtiene una ganancia de aproximadamente 795.000 US$/kg de acido,
sin incluir costos operativos. Estos ultimos se estiman como un 30% de la ganancia,
reduciendo el valor de la ganancia neta a 556.000 US$/kg.

Anteriormente se determiné que el tamafio del mercado del producto de interés en
Argentina asciende a los 60 kg/afio. En este punto, es menester decidir qué porcentaje del
mercado podria ser suplantado por la planta proyectada. Si se planea reemplazar un 50%
de los 60 kilogramos anuales, la ganancia neta llegaria a los 15.724.615 US$/afo.

Finalmente, resulta imperante comprobar que la produccién no requiera una cantidad
de insumos que no pueda ser provista por el mercado. Para la produccién de 30 kg/afio de
AH, son necesarios cerca de 10000 kg de Cresta, que implica solamente el 4,15% del total
de crestas comercializadas por la empresa proveedora CALISA. Un resumen de los

consumos anuales se expone en la siguiente tabla.

Materia Prima Consumo anual
Cresta de gallina 9 967 kg
Acetato de Sodio 698 kg
Acetona 58 904 L
Agua destilada 24917 L
Cloroformo 9967 L
Formaldehido 1223L

Tabla 3.6. Consumo anual de materias primas
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4 .1. Introduccion.

Un proceso industrial no puede ser analizado ignorando el lugar donde se lleva a cabo,
es decir, donde se emplaza la planta. Mdltiples aspectos del funcionamiento de dicha planta
dependen del sitio en el que esta ubicada, y asimismo las caracteristicas y requerimientos
del proyecto son las que definen donde resulta mas indicado situarla.

Con vistas a ponderar metddica y objetivamente todos los aspectos involucrados y
poder determinar la ubicacion mas conveniente es preciso emplear un procedimiento
definido y lo mas abarcativo posible. En el presente estudio se decidid utilizar el método
conocido como de factores ponderados, a través del cual se selecciona una ubicacion entre
tres posibles.

No obstante, no es posible postular con precision tres sitios puntuales sin conocer
previamente la region o provincia del pais ideal. Por ello, usualmente se repite dos veces el
método, construyendo sendas matrices que se denominan con frecuencia matriz de macro
ubicacién y matriz de micro ubicacion. Una vez concluida la primera se conoce la region en
la cual se hallan las tres ciudades o locaciones a evaluar en la segunda.

El procedimiento del método es sencillo. En primer lugar, se listan una serie de factores
relevantes para decidir la localizacion, y que pueden cambiar entre la macro y la
microubicacién. A continuacioén, se le asigna a cada factor un valor ligado al peso relativo,
es decir, a la importancia que posea, de tal forma que la suma de los valores de todos los
factores sea 100. Por otra parte, se determina un puntaje para cada opciéon en cada uno de
los factores, avalado por informacioén pertinente. Multiplicando cada peso relativo por el
puntaje y sumando el total para una de las opciones, se tiene el puntaje total de dicha
ubicacién. El sitio con mayor puntaje de los tres resulta el mas conveniente para emplazar la

planta en cuestion.

4.2. Matriz de macroubicacion.

Como se explicdo anteriormente, el primer paso consiste en elegir las provincias a
evaluar y decidir las variables a considerar para determinar la macroubicacion. Con
respecto a lo primero, se tomaron como alternativas las provincias de Entre Rios, Buenos
Aires y Santa Fé. La razén de esta eleccion se halla principalmente en que dichas
provincias concentran en gran medida la produccién avicola nacional- la industria que
provee la materia prima del presente proyecto- ademas de ser provincias de alto desarrollo

econdémico y convenientemente ubicadas con respecto al transporte y a los mercados. Los
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factores examinados se detallan individualmente en los siguientes apartados, junto con la

informacién empleada para asignar sus pesos relativos y los puntajes de cada localizacion.

4.2.1. Mano de Obra.

Uno de los requerimientos basicos de una empresa es poseer una cantidad suficiente
de trabajadores con calificacion adecuada para que sea posible su funcionamiento. En
consecuencia, la disponibilidad de mano de obra es un factor a tener en cuenta para decidir
la ubicacién de la planta. Ademas, es necesario también tener en cuenta el sueldo que se
les debera pagar a los empleados, que puede variar segun la regién del pais.

Sin embargo, para la produccién de acido hialurénico no es necesario un ndmero
elevado de trabajadores debido a que el tamafio de la planta no resulta demasiado grande y
la complejidad de los procesos no es elevada, por lo que la mayoria del personal puede
contar simplemente con educacion basica. Por ende, el valor relativo para el factor Mano de
Obra en este caso es de 6 puntos, incluyendo 3 para la disponibilidad y 3 para los salarios.

La informacién analizada para puntuar acordemente a cada una de las 3 opciones en
este aspecto se obtuvo principalmente de los datos del ultimo censo nacional de poblacién
realizado por el Instituto Nacional de Estadistica y Censos (INDEC) en el afio 2010.

En primer término, se evaludé la disponibilidad de mano de obra en funcién del
porcentaje de desocupacion, suponiendo que todas las personas plausibles de ser
contratadas son las que no tienen empleo actualmente. Asimismo, se tuvo en cuenta el nivel
de educacion de las personas en edad laboral, asumiendo que el nivel minimo requerido es
la escuela secundaria completa, y el maximo el nivel universitario ya que niveles mayores
implicarian un costo innecesario.

Por otro lado, suponiendo que la poblacién educada se distribuye equitativamente entre
desocupados y ocupados, obtenemos el valor de educados (segun los criterios
mencionados anteriormente) desocupados.

Lo expuesto anteriormente para cada provincia se refleja en los siguientes graficos y
tablas.
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La poblacion total de Entre Rios en el 2010 fue de 1.235.994, mientras que la poblacion

con un rango de edad de 25 - 64 afios fue de 574.441. Las tablas 4.1 y 4.2 representan la

poblacion educada y ocupada respectivamente.

Educacion Entre Rios

Edad | Secundario | Superior | Universitario | Total

20-24 20.572 1.996 1.334 23.902
25-29 22.163 5.169 5.212 32.544
30-39 38.505 15.352 12.552 66.409
40-49 26.923 13.412 8.643 48.978
50-59 21.201 7.935 6.192 35.328
60-69 12.867 4.673 3.407 20.947
Total 129.364 43.864 33.933 207.161

Tabla 4.1. Distribucién de poblacién educada en Entre Rios por rango etario.

Tabla 4.2 Distribucién de poblacién ocupada en Entre Rios por rango etario.

Poblacion ocupada Entre Rios

Edad Poblacion ocupada
25-44 251.275
45-64 157.659
Total 408.934
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De la informacion plasmada en las tablas 4.1 y 4.2 obtenemos los siguientes indicadores:
e Poblacion educada: 16,8 %
e Poblacién ocupada (25 - 64 afios): 71,2 %

e Poblacién desocupada educada: 4,8 %

4.2.1.2. Mano de obra en Santa Fe.

La poblacién total en Santa Fe en el 2010 fue de 3.194.537 mientras que la poblaciéon
con un rango de edad de 25 - 64 afios fue de 1.534.069.

Educacion Santa Fe

Edad | Secundario Superior | Universitario Total

20-24 60.355 7.401 3.501 71.257
25-29 66.724 18.556 16.724 102.004
30-39 109.314 45.209 38.105 192.628
40-49 80.090 34.199 26.947 141.236
50-59 68.137 20.242 22.059 110.438
60-69 43.198 12.077 12.889 68.164
Total 384.620 125.607 107.336 617.563

Tabla 4.3. Distribucion de poblacion educada en Santa Fe por rango etario.

Poblacion ocupada Santa Fe

Edad Poblacion ocupada
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25-44 869.653
45-64 460.368
Total 1.330.021

Tabla 4.4 Distribucién de poblacién ocupada en Santa Fe por rango etario.

De la informacién plasmada en las tablas 4.3 y 4.4 obtenemos los siguientes indicadores:
e Poblacion educada: 19,3 %
e Poblacién ocupada (25 - 64 afios): 79,5 %

e Poblacién desocupada educada: 3,9 %

4.2.1.3. Mano de obra en Buenos Aires.

La poblacion total en Santa Fe en el 2010 fue de 15.625.084 mientras que la poblacién
con un rango de edad de 25 - 64 afios fue de 7.478.243

Educacion en Buenos Aires

Edad | Secundario | Superior | Universitario Total

20-24 321.264 23.722 14.449 359.435
25-29 358.120 64.549 60.475 483.144
30-39 542.249 167.371 161.915 871.535
40-49 371.435 140.209 125.278 636.922
50-59 299.285 86.568 94.945 480.798
60-69 182.779 51.698 52.564 287.041
Total 1.892.353 482.419 457.062 2.831.834
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Tabla 4.5. Distribucién de poblacion educada en Buenos Aires por rango etario.

Poblacién ocupada en Buenos Aires
Edad Paoblacion ocupada
25-44 3.514.268
45-64 2.270.886
Total 5.785.154

Tabla 4.6 Distribucién de poblacién ocupada en Buenos Aires por rango etario.

De la informacién plasmada en las tablas 4.3 y 4.4 obtenemos los siguientes indicadores:
e Poblacion educada: 18,1 %
e Poblacién ocupada (25 -. 64 afios): 88,8 %
e Poblacién desocupada educada: 2 %

4.2.1.4. Asignacion de puntaje para “Cantidad mano de obra” por provincia.
De acuerdo a lo expuesto en los puntos 4.2.1.1, 4.2.1.2 y 4.2.1.3 se decide establecer
la siguiente puntuacion, mostrando posteriormente en forma gréfica en andlisis de

disponibilidad realizado:

e Entre Rios: 10, Santa Fe: 8, Buenos Aires: 6.
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Gréfico 4.1 Analisis de disponibilidad de mano de obra por provincia.

4.2.1.5. Asignacion de puntaje para “Salario” por provincia.

En cuanto a la situacion salarial, se indagé acerca del salario promedio de los

trabajadores en cada provincia, y ahondando ain mas del salario promedio en el sector de

manufactura de productos. La informaciéon se obtuvo por un lado de la consultora privada

Economia y Regiones y por otro de informes de la Subsecretaria de Programacion

Macroecondmica dependiente del Ministerio de Hacienda de la nacion.

salrio promedio ()
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Buenos Aires ———353antafe Entre Rios

Graéfico 4.2. Andlisis de nivel de salario por provincia.
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Tomando los datos expuestos se asignaron los siguientes puntajes:

e Buenos Aires: 10, Santa Fe: 9, Entre Rios: 8

4.2.2. Transporte.

El transporte de la materia prima principalmente y de los productos terminados posee
importante relevancia en este proyecto, por tratarse la materia prima de productos naturales
gue deben ser preservados en condiciones especiales. La importancia relativa de este item

es en este caso de 10 puntos.
4.2.2.1 Transporte terrestre.

Para este item se consider6 adecuado utilizar como criterio de comparacion los
kilbmetros de caminos pavimentados de cada provincia. Para ello se consult6 la edicion de

2017 del anuario estadistico de la Republica Argentina publicado por el Instituto Nacional de
Estadistica y Censos (INDEC).
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Red de caminos por tipos de calzada

[ e [~ [
km % km % km %

Total del pais 39.931,3 36.858,7 92,3 2.310,7 58 761,8 19

Buenos Aires 4677 4.671,7 100,0 - - - -

Catamarca 11295 11210 99,2 86 08

Chaco 987,1 9871 100,0 - -

Chubut 2.163,9 1.924,1 88,9 239,8 11,1 . B

Cérdoba 2.669,7 2669,7 100,0 - - - -

Corrientes 17539 17539 100,0 - B

Entre Rios 16078 1.607.8 100,0 - -

Formosa 13076 1.265,5 96,8 - - 421 3,2

Jujuy 1188,0 7496 63,1 4230 35,6 15,5 13

La Pampa 16708 1.502,8 89,9 - . 168,0 101

La Rioja 19115 19115 100,0 - - - -

Mendoza 21955 17305 78,8 3237 147 1413 6.4

Misiones 7936 749,8 94,5 - - 13,8 55

Neuquén 1.455,1 1.455,1 100,0 - B

Rio Negro 21432 1.936,1 90,3 2072 97

Salta 1.850,5 1.3978 75,5 275,0 14,9 1777 96

San Juan 1.2721 11428 89,8 64,4 51 64,8 51

San Luis 960,2 960,2 100,0 - .

Santa Cruz 2.887.3 25264 87,5 360,3 12,5 - -

Santa Fe 2.578,0 2515,2 976 - . 62,9 24

Santiago del Estero 1.480,8 14352 96,9 - - 456 31

Tioe g Fuogo, Antdrtida e lslas del 6579 2007 442 367,2 55,8

Tucumén 595,5 554,5 93,1 41,0 6.9

Nota: se informa dnicamente sobre las rutas nacionales. Los totales por suma pueden no coincidir por redondeo en las cifras parciales.
Fuente: Ministerio de Transporte. Direccion Macional de Vialidad. Division Estadistica e Informes.

Tabla 4.7 Red de caminos por tipo de calzado.

Para determinar el puntaje en transporte terrestre se tienen en cuenta los kilometros
pavimentados y la cantidad de rutas nacionales presentes en cada provincia.

La provincia de Buenos Aires cuenta con el mayor numero de kildmetros de camino
pavimentado con 4671,7 km, mientras que Santa Fe y Entre Rios poseen 2515,2 y 1607,8
kilbmetros respectivamente.

En cuanto a las rutas nacionales, Buenos Aires cuenta con el mayor nimero, siendo las
mas importantes la RN 12, 3, 9, 7, 33, 35. Le sigue Santa Fe con un menor niamero de
rutas nacionales (RN 7, 8, 9, 11, 33) y por ultimo Entre Rios (RN 12,14, 18).
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Imagen 4.1. Rutas nacionales en cada provincia.
Los puntajes asignados para el subitem “Terrestre” son:
e Entre Rios: 7, Santa Fe: 8, Buenos Aires: 10.

4.2.2.2. Transporte fluvial y maritimo.

Este tipo de transporte se considera factible y posiblemente relevante para las tres

locaciones evaluadas, dado que Buenos Aires cuenta con acceso al mar y al Rio de la
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Plata, donde desembocan tanto el Rio Parana como el Uruguay; y a los cuales Entre Rios
tiene acceso mientras que Santa Fe solo al primero.

Para ello, se consulté la informacién proveida por el Ministerio de Transporte sobre los
puertos comerciales de administracién publica de cada provincia. Asi, se buscd confrontar la
disponibilidad de vias pluviales en cada provincia, dejando de lado el aspecto maritimo a

causa de que no se prevén exportaciones.

Puertos en Buenos Aires:
e Puerto Bahia Blanca
e Puerto Buenos Aires
e Puerto de Campana
e Puerto de Coronel Rosales
e Puerto de Dock Sud
e Puerto de La Plata
e Puerto San Pedro
e Puerto San Nicolas
e Puerto Mar del Plata

e Puerto Necochea y Quequén

Puertos en Santa Fe:
e Puerto Reconquista
e Puerto de Rosario
e Puerto Santa Fé

e Puerto Villa Constitucién

Puertos en Entre Rios:
e Puerto Concepcion del Uruguay
e Puerto Diamante
e Puerto lbicuy

e Puerto Marquez

Los puntajes resultantes:

e Entre Rios: 8, Santa Fe: 7, Buenos Aires: 9.
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4.2.3. Energia eléctrica.

El suministro de energia eléctrica es necesario para el funcionamiento de los equipos y
maquinas que forman parte del proceso y los servicios auxiliares, entre otros. Por ello, la
disponibilidad y el costo de la energia en las distintas regiones en estudio es un factor a

considerar. La importancia relativa determinada fue de 12 puntos.
4.2.3.1. Costo de energia eléctrica.

Como empresas proveedoras de potencia eléctrica, se encuentran EDESUR, EDENOR
y EDELAP en Buenos Aires, ENERSA para Entre Rios y EPESF para Santa Fe. A
continuacién, se muestran distribuciones de los costos de la potencia eléctrica para
diferentes niveles de demanda en las provincias argentinas, obtenidas de forma indirecta,
provenientes de la Asociacién de Distribuidores de Energia Eléctrica de la Republica
Argentina (ADEERA).

Tarifa mensual - Cat. GU-MT
Pot: 1500 kW. Hs mes: 300

205.000 202.120
200,000 -
195.000 -

190,000 -

Tarifa (5)
g

180551 180443
1800000 -

175.000 -+

1700000

165.000 -

Buenos Aires Entre Rios Santa Fe

Grafico 4.3. Comparacion de importes finales segln operadora, grandes consumidores -

media tensioén.

Se observa que en Entre Rios presenta una tarifa similar a la de Buenos Aires, mientras

gue la tarifa de Santa Fe es aproximadamente un 12% superior.
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Los puntajes para el subitem “Costo” del item “Energia eléctrica” se definen en base a lo
expuesto anteriormente:

e Buenos Aires: 9, Entre Rios: 9, Santa Fe: 7.
4.2.3.2. Disponibilidad de energia eléctrica.

La disponibilidad de energia eléctrica, junto con su fiabilidad, se evalué observando los
mapas de las redes eléctricas y productores aportados por entidades gubernamentales
como la Secretaria de Energia de la nacién, donde puede analizarse la distribucién del
tendido eléctrico en cada é&rea, los voltajes disponibles en cada linea que lo conforman, los

posibles proveedores y las opciones alternativas ante la falla de lineas de ramificacion.
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Imagen 4.2. Mapa de generacion y distribucion del &rea de Santa Fé.

40



OBTENCION DE ACIDO HIALURONICO A PARTIR DE CRESTAS
DE GALLINA.

Macro y Microubicacion. UTN F ra

)

- J
P ot Y

Imagen 4.3. Mapa de generacion y distribucién del area metropolitana bonaerense (Ver

referencias en imagen 4.1).
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Imagen 4.4. Mapa de generacion y distribucién del &rea de Entre Rios (Ver referencias en
imagen 4.1).

Por otro lado, del Informe Estadistico del Sector Eléctrico del afio 2016 (ultimo
publicado) elaborado por la Secretaria de Mineria y Energia de la Nacion se obtiene el
siguiente cuadro comparativo que nos permiten llegar a las conclusiones finales para el

subitem “Disponibilidad de energia eléctrica”.
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e Potenda instalada por Potenda instalada por A
Provinca Wz::;mp:\;‘::‘w' centrales ProvinGales, centrdes Nxionales, Po.t:::;t:d
Municpalesy Cooperativas | Binaconades yNudeares
Buenos A"g 4,704,555 12.182 1115000 S.831.850]
EantaFe 1.707.530) 12300 341.500 2.031.730)
Entrs R'os £1.750 0 256.500] 1.055.350

Tabla 4.8. Potencia instalada por provincia (valores en kWh) (Datos extraidos del cuadro C1

y C3 del Informe Estadistico del Sector Eléctrico 2016)

Los puntajes para el subitem “Disponibilidad de energia eléctrica” del item “Energia
eléctrica” se definen en base a lo expuesto anteriormente:

e Buenos Aires: 8, Entre Rios: 6, Santa Fe: 7.

4.2.4. Clima.

Para las provincias de Buenos Aires y Santa Fe se utilizo para comparar el clima los
datos correspondientes a ciudades de gran infraestructura, mientras que para Entre Rios se
utilizaron los datos del pueblo donde se encuentra ubicada la compafia proveedora de la
materia prima. El criterio de comparacioén se basa en la humedad y temperatura ambiente,

gue a mayor valor, mas dificultades producen en la conservacion de la materia prima.

TABLA CLIMATICA // DATOS HISTORICOS DEL TIEMPO
BUENOS AIRES

Erero Febrero tarzo Abril Junic Julic Agosto Septiembre Octubre Mowiembre Diciembre

Temperatura media 11 106 11.5 13.5
(°Ch

Temperatura min. ('I:) Tz 5.5 =R a4 11.8 14.4 -
Tempemmw----- (e e
) b ...

T ....

=

4.9 14,

(L)

h

Temperatura min. (7 F) 45.0 437

Temperatura méx. (°F) -----
Precipitacin (mm) -----

Tabla 4.9. Datos histéricos del clima en Buenos Aires

o)
o
]

fat=

(=]

ag
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TABLA CLIMATICA // DATOS HISTORICOS DEL TIEMPO
SANTA FE

brera rzo

e ...

Temperatu amln(C)

Julic Agosto Septiermbre Octubre Mowiembre Diciembre

Junio

— i e on e

Temperatura media
(°F)

Temperatur amln(F)

Tempastas i 1) ------------

Frecipitacion {mm)

Tabla 4.10. Datos historicos del clima en Santa Fe

TABLA CLIMATICA // DATOS HISTORICOS DEL TIEMPO
GENERAL RACEDO

breara rzo Jumia Julia Agosta Septiermbre Octubre Nowiembre Diciembre

e .... b b ...

Temperatu amln(C)

Tempentas i € ------------

Temperatura media
(°F2

Temperatur, amln(Fj

Tempentas < () ------------

Frecipitacion (mm)

Tabla 4.11. Datos histéricos del clima en Entre Rios.
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Temperatura Media en °C
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Grafico 4.4. Comparacion de temperatura media por mes y por provincia.
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Gréfico 4.5. Comparacion de precipitacién por mes y por provincia.
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Temperatura Minima en °C
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Grafico 4.6. Comparacion de temperatura minima por mes y por provincia.
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Gréfico 4.7. Comparacion de temperatura maxima por mes y por provincia.

Puede observarse que las temperaturas media y maxima favorecen a Buenos Aires, al

contrario que las precipitaciones. La comparacion de las temperaturas minimas no aporta
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informacion significativa. Al no ser locaciones distantes, la ciudad de Santa Fe y General
Racedo presentan perfiles similares, donde General Racedo resulta favorecida en todos los

pardmetros comparados, exceptuando las precipitaciones.

Con una importancia del item de 10 puntos, los puntajes para el subitem “Frio” del item
“Clima” se definen en base a lo expuesto anteriormente:

e Buenos Aires: 7, Entre Rios: 6, Santa Fe: 5.

Por otro lado, los puntajes del subitem “Precipitaciones” se definen de la siguiente manera:

e Buenos Aires: 6, Entre Rios: 5, Santa Fe: 5.

4.2.5. Tratamiento de desechos.

Este factor se debe tener especialmente en cuenta, debido a los efluentes liquidos
generados. Si bien se tiene pensado recuperar una gran parte de estos, existe una fracciéon
gue debe ser llevada a disposicién. Por ello, se le adjudica una importancia relativa de 10
puntos.

Como criterio de comparacion se han consultado las listas de operadores de residuos
peligrosos de cada provincia y se han tomado en cuenta, dentro de cada una, aquellos
operadores que estén habilitados para tratar los residuos producidos en el proceso segin
las categorias enmarcadas en la ley 24051.

Entre las diferentes categorias se encontraron pertinentes las siguientes:

Y6: Desechos resultantes de la produccion, la preparacion y la utilizacién de disolventes
organicos

Y35: Desechos que tengan como constituyentes soluciones basicas o bases en forma
sélida.

Y41: Desechos que tengan como constituyentes solventes organicos halogenados.

Y42: Desechos que tengan como constituyentes disolventes organicos, con exclusion
de disolventes halogenados.

Se halla que Buenos Aires posee el mayor nimero de entidades habilitadas para dichas
categorias de residuos peligrosos con 24 operadores, mientras que Santa Fe y Entre Rios
cuentan con 2 y 1 respectivamente.

En base a lo expuesto, se definen los siguientes puntajes para el item “Tratamiento de
desechos”.

e Buenos Aires: 9, Santa Fe: 5, Entre Rios: 5
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4.2.6. Materia Prima.

Es indudable que la disponibilidad y ubicacion de las fuentes de materia prima son
cuestiones por demas importantes para decidir el lugar de emplazamiento de la planta. Para
el caso particular del proceso en estudio, el foco se puso en la cresta de gallina, ya que es
la materia prima distintiva y especial, siendo los solventes menos dificultosos en cuanto a su
obtencion. La cresta de gallina no es un insumo industrial comun, y requiere cuidados en el
transporte y almacenamiento, que debe hacerse en condiciones de refrigeracion para
mantenerla congelada. Es por ello que se le dio un puntaje importante como factor (30) y se

lo consideré determinante.
4.2.6.1. Disponibilidad.

Para comparar la disponibilidad en cada provincia, se consultaron los datos de aves
faenadas por afio en cada empresa reunidos por el Centro de Empresas Procesadoras
Avicolas (CEPA).

La provincia de Buenos Aires presenta 29 empresas con una cantidad anual de
180.782.054 aves faenadas, Entre Rios cuenta con 18 empresas y una faena de
268.884.380 aves por afio y Santa Fe por su parte incluye 7 empresas que faenaron en
2016 (afo consultado) 24.286.483.

A partir de los datos expuestos se definieron los siguientes puntajes para el subitem
disponibilidad:

e Entre Rios: 10, Buenos Aires: 5, Santa Fe: 1.

4.2.6.2. Accesibilidad.

Como se aclar6é en el capitulo de estudio de mercado, si bien la materia prima es la
cresta de gallo independientemente de la raza o el destino del ave, esta Ultima es muy
relevante para saber el tamafio de la cresta y la facilidad de obtenerla. Gran parte de las
empresas de produccion avicola de Argentina se dedican a la cria de pollos de engorde,
cuya cresta no llega a ser suficientemente grande como en el caso de las gallinas

ponedoras. A su vez, dentro de los establecimientos que crian gallinas ponedoras, la
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mayoria no realiza la separacién de la cresta, como si lo hace la empresa CALISA,
perteneciente al Grupo Motta y ubicada en Entre Rios. Por esta razén, se evalué la
accesibilidad considerando la cercania de la provincia a este tipo de establecimientos que
proveen una materia prima que es mas accesible en el sentido de que no requiere procesos

adicionales de separacion.

Los puntajes para el subitem accesibilidad:

e Entre Rios: 10, Santa Fe: 6, Buenos Aires: 5.

4.2.7. Mercado.

En el capitulo de Estudio de Mercado se desarroll6 con detalle la importancia de los
clientes para cualquier planta de produccion. No obstante, para elegir el sitio donde se
emplazara la planta, la ubicacion de los clientes no juega un rol demasiado importante en
este caso debido a la escala de la produccidon que se tiene. Anualmente, se propuso la
produccién de 30 kg de acido hialurénico. Esto quiere decir que el transporte del producto
no es para nada costoso teniendo en cuenta la cantidad a transportar. El puntaje de
importancia para este item es de 6.

Para realizar la comparacién entre provincias se indagd sobre la ubicaciéon de los
potencialmente principales compradores que son las empresas que comercializan las
cremas y los inyectables con acido hialurénico.

Se realiz6 un relevamiento de 21 empresas y todas ellas estan ubicadas en la provincia
de Buenos Aires y CABA. En la capital del pais se concentra la mayor cantidad (12),
mientras que el resto estan repartidas entre la zona norte y sur del denominado conurbano
bonaerense. Si bien ninguna de estas empresas se encuentra en las provincias de Santa Fe
o Entre Rios, la notoria cercania entre estas Ultimas y la zona descrita conlleva a que no

haya grandes diferencias en este aspecto entre las regiones comparadas.
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Imagen 4.5.Ubicacion de empresas consumidoras de acido hialurénico.
Los puntajes para este item de acuerdo a lo expuesto son los siguientes:

e Buenos Aires: 10, Entre Rios: 8 y Santa Fe: 7.

4.2.8. Restricciones.

4.2.8.1. Legislacion Ambiental.

La legislacion de cada provincia determina diferentes valores permisibles para el vuelco
de efluentes. A continuacion se realizard una comparacion entre cada provincia a modo de

identificar aquella mas favorable para nuestro proyecto.

En Entre Rios el vuelco de efluentes se regula por el decreto 2235 desde el afio 2002.

Los parametros permitidos para el vuelco de efluentes con o sin tratamiento son los

siguientes.
Parametro Valor permitido
Temperatura <45°C
pH 55-10
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DBO

Rio Parana: < 250 mg/L
Rio Uruguay: < 150 mg/L
Arroyos: < 50 mg/L

Solidos sedimentables en 10 minutos

<0,5mg/L

Solidos sedimentables en 2 horas

Rio Paran&: < 150 mg/L.
Rio Uruguay: < 100 mg/L

Solidos solubles en éter etilico

<100 mg/L

Tabla 4.12 Parametros de vuelco en la provincia de Entre Rio segun decreto 2235.

En la provincia de Buenos Aires, el vuelco de efluentes se encuentra regulado por la

resolucion 389/98 de la ley provincial 5965. La misma establece los siguientes parametros

de vuelco (Conducto pluvial o cuerpo de agua superficial).

Parametro Valor permitido
Temperatura <45°C

pH 6,5-10

DBO <50

Solidos sedimentables en 10 minutos Ausente
Solidos sedimentables en 2 horas <1 mg/L
Soélidos solubles en éter etilico <50 mg/L

Tabla 4.13 Pardmetros de vuelco en la provincia de Buenos Aires segun ley 5965.

Para la provincia de Santa Fe, el vuelco de efluentes se encuentra regulado por la

resolucion 1089/82. La misma determina los siguientes valores permisibles.

Parametro Valor permitido
Temperatura <45°C

pH 6,5-8,5

DBO <50

Total de sdlidos suspendidos (secos a < 60 mg/L
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105°C)

Solidos solubles en éter etilico <50 mg/L

Tabla 4.14 Parametros de vuelco en la provincia de Santa Fe segun resolucién 1089/82.

En base a lo expuesto anteriormente y teniendo en cuenta que una legislacion

ambiental mas estricta representa un mayor puntaje, se deciden establecer los siguientes

puntajes para el subitem “Legislacion ambiental”.

Buenos Aires 9, Santa Fe: 8, Entre Rios: 7.

4.2.8.2. Beneficios impositivos

Las tres provincias cuentan con un sistema de beneficios impositivos.

En la provincia de Buenos Aires los beneficios impositivos se encuentran enmarcados

en la ley 13656. Dicha ley establece los siguientes beneficios:

Accesos a comodato durante 10 afios a inmuebles del Estado.

Exenciones impositivas: extension total hasta 10 afios de impuesto a ingresos
brutos, inmobiliarios, sello, automotores,

Créditos y financiamientos.

Asistencia en la gestién de recursos humanos.

En la provincia de Entre Rios los beneficios impositivos se encuentran regulados por la

ley 10204. Los beneficios que establece dicha ley son:

Exenciones impositivas: hasta un plazo de 20 afios (exencién del 100% para los
primeros 5 afos, del 75% desde el 6 al 10 y del 50% desde 11 hasta el 20). En el
caso que la industria desarrolle a otro sector industrial de la provincia, la exencién
impositiva sera del 100% hasta el afio 10, del 75% desde el afio 11 al 15 y del 50%
desde el afio 16 al 20.

50 % de reintegro en obras gasiferas y eléctricas.

Exencion del aporte patronal de la ley 4035 para nuevos puestos de trabajo.
Reintegro en la tarifa eléctrica de un 15%, 8% 0 4% por un plazo de 10 afos.
Preferencias en licitaciones del Estado provincial.

Asistencia en la gestion de recursos humanos.
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Por dltimo, en la provincia de Santa Fe, la promocion industrial se encuentra
enmarcada en la ley 8478, decreto 3461. La misma establece los siguientes beneficios:
e Exencién de impuestos (parcial y total) por hasta un plazo de 10 con extensién de 4
afios para empresas que exportan parte de su produccion.
e Venta, locacidon o donacién de inmuebles del Estado.
e Exencién de aportes patronales segun ley 5110.

e Créditos a tasa preferencial.

En base a lo expuesto se puede observar que los beneficios otorgados en la provincia
de Buenos Aires y Santa Fe son muy similares, mientras que Entre Rios se destaca por su
exencion de impuestos durante 20 afos y reintegro en la tarifa eléctrica. Se deciden los
siguientes puntajes para el item “Beneficios impositivos”.

e Entre Rios 9, Santa Fe 8, Buenos Aires 8.

4.2.9. Parques industriales.

Para el subitem “Cantidad de parques industriales”, se analizé unicamente los parques
inscriptos en el RENPI (Registro Nacional de Parques Industriales). El ente nacional cuenta
con un registro actualizado al 7/06/2019, a partir de dicho registro se elabora el siguiente

cuadro comparativo.

.. Cantidad de pargues Cantidad de parques Cantidad de parques
Provincia o re c
publicos privados mixtos
Buenos Aires 47 7 1
Santa Fe 15 1 1
Entre Rios 16 1 0

Tabla 4.15. Parques industriales disponibles inscriptos en RENPI

En base a lo expuesto en la tabla 4.15, se establecen los siguientes puntajes:
e Buenos Aires: 8, Entre Rios: 6, Santa Fe: 6

4.2.10. Construccion de la matriz de Macroubicacion.

Resumiendo todo lo analizado en los apartados correspondientes a cada item, se
construye la matriz de macroubicacion tal como se explico al principio del capitulo. En ella
se colocan todos los puntajes y se calcula el total para cada provincia. En este caso, Entre
Rios sumo6 un total de 802 puntos, superando ampliamente los 712 de Santa Fe y los 699

de Buenos Aires. Por esta razon, el estudio de la microubicacién tiene que ser llevado a
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cabo comparando tres locaciones dentro de dicha provincia. La matriz se presenta a

continuacion:

[TEM PUNTOS| SUBPUNTO SUBITEM ENTRE RIOS| FARCIAL| SANTA FE| PARCIAL B:FR"::S PARCIAL
CANTIDAD
4 10 40 8 32 £ 24
hano de obra 8 [DISPORMIBILIDAD)
4 SALARIOS 8 32 5 36 10 A0
Transporte . 4 TERRESTRE 7 28 g 32 10 A0
4 PLIVIAL 8 32 7 28 g 36
Enérzla 5 3 COSTO 5 4 7 42 ) 54
eléctrica g DISPONIBILIDAD 3 % 7 42 8 a8
. 4 FRIC 3 2 5 20 7 28
Clima ]
4 PRECIFITACIONES 5 0 5 20 g 24
Tratamientos CAMTIDAD
Il Il i~ y -3
de desechos | i DFERADORES > « . 200 ¢ 72
o 18 DISPONIBILIDAD 0 180 1 18 g 50
Materia prima) - 32 T ACCESIBILIDAD T 160 3 %6 5 a0
Mercado 3 E CLIENTES 8 42 7 42 10 B0
LEGISLACION
g 7 35 8 40 g 45
warcolezal | 10 AMBIENTAL
= - - BEMEFICIOS R = R 20 R 0
IMFOSITIVOS 3 -
Pargues CANTIDAD
A
industriales & 6 FARCLUES 6 % 6 36 8 48
TOTAL 100 210 72 729

Tabla 4.16. Matriz de macroubicacion.

4.3. Matriz de microubicacion.

La ubicacion definitiva de la planta se encuentra entre tres opciones en la provincia de
Entre Rios, éstas son: el Parque industrial Crespo, el Parque industrial General Belgrano de
Parana y la localidad de General Racedo, donde se encuentra la planta proveedora de las
crestas. La seleccion se realiz6 en base a la cercania a la fuente de materia prima.

Los items a considerar en la construccién de la segunda matriz son l6gicamente
distintos. Ademas, la matriz es mas acotada por la similitud entre las alternativas que son
cercanas geograficamente, por lo que solo algunos pocos aspectos distintivos favorecen la

decision final. En el siguiente mapa se visualizan las tres opciones.
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Imagen 4.6. Ubicacion de las localidades para la microubicacion.

4.3.1 Materia Prima.

Como se explico en el apartado 4.2.6, la relevancia de la distancia a la fuente de
materia prima en el proyecto analizado es indiscutible. Por esa raz6n, también tiene un
puntaje considerable en la microubicacién y es un factor clave para decidir la ubicacion final.
Tomando nuevamente como proveedor principal a la empresa CALISA de Grupo Motta,
ubicada en General Racedo, la distancia de cada alternativa a dicha empresa obtenida de
Google Maps es la siguiente:
General Racedo: 0 km (misma localidad), Parque Industrial Crespo: 16,9 km y Parque
Industrial Parana: 28,8 km.
Asi se adjudican los siguientes puntajes:

e General Racedo: 10

e Parque Industrial Crespo: 8

e Parque Industrial Parana: 7

4.3.2 Transporte.
En funcién de definir la ubicacion de la planta entre sitios pertenecientes a la misma
provincia y cercanos entre si, el transporte local no puede ser descuidado. Ya sea el

transporte urbano para que los empleados puedan llegar a la fabrica, o el acceso via rutas o
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calles de los camiones que transportan las materias primas o el producto deben ser tenidos

en cuenta.

4.3.2.1 Local para empleados.

Para evaluar este factor se hicieron algunas consideraciones particulares. En la
localidad de General Racedo, las distancias son escasas (0,64 km?), por lo que una persona
gue vive alli podria llegar faciimente a su empleo si la planta se coloca en ese lugar. Sin
embargo, considerando que la poblacién es también limitada (menos de 1000 personas), se
consultaron los transportes desde sitios mas poblados como Parana (250000 habitantes),
ya que podrian desplazarse empleados viviendo alli. Ante la dificultad de encontrar estos
datos, se llegd a la conclusién de que la conexién entre la localidad y las ciudades vecinas
mas pobladas mediante servicios de transporte de pasajeros es escasa. Solamente la
empresa Ciudad de Crespo, que transporta pasajeros entre dicha ciudad y Parana, posee
parada en General Racedo.

Para Crespo se buscaron datos similares, aunque en este caso la poblacién es mayor y
asi lo son las distancias, que sin embargo no son demasiado amplias (7,96 km?). Por ello,
se considerd que los residentes de esa ciudad (mas de 20000) pueden llegar facilmente al
parque y de no ser suficiente mano de obra pueden contratarse empleados que residan en
Parand u otras localidades vecinas. En ese sentido, existen varias empresas como Flecha
Bus, San Martin y San José que prestan servicio desde Crespo hacia Parana, Ramirez y
San Martin, entre otros, y en sentido contrario en repetidas ocasiones durante el dia.
Considerando ambos aspectos, se le atribuye al Parque Industrial Crespo un puntaje alto en
transporte local.

Por ultimo, para Parand, se buscé el nUmero de lineas de colectivo que se desplazan
por la ciudad en los sitios web de Transporte Mariano Moreno S.R.L y Grupo Ersa, las
empresas que brindan dicho servicio. Entre ambas empresas se contabilizan un total de 13
lineas de colectivos que realizan 22 recorridos distintos a través de los 137 km? de Parana.
Con parada en el parque industrial se hallan las lineas 14 A (Mariano Moreno) y 22 C
(Ersa), que inician su recorrido en el centro de la ciudad. En conclusion, el transporte local
en la ciudad incluyendo la posibilidad de desplazarse hacia el parque industrial esta bien
estructurado.

En resumen, los puntos adjudicados para este subitem son los siguientes:

e Parque Industrial Parana: 10

e Parque Industrial Crespo: 9
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e General Racedo: 6
4.3.2.2 Rutas (acceso).

En este caso se ponderd principalmente la cercania y acceso de las posibles
locaciones a rutas nacionales y/o provinciales de importancia. Esto se fundamenta en el
hecho de que este tipo de via de comunicacion es la que esta preparada para el transporte
de cargas mediante camiones. Nuevamente, los datos fueron obtenidos mayormente de la
aplicacion Google Maps.

En primer lugar, se observa que ninguna ruta de las mencionadas pasa por la localidad
de General Racedo, solamente una ruta provincial de poca relevancia. La ruta de magnitud
mas cercana es la ruta nacional nimero 12 a una distancia de aproximadamente 12
kilbmetros y la ruta nacional 131 a la misma distancia. Ademas, algunas calles dentro de la
localidad y aledafias a la empresa proveedora CALISA no estan pavimentadas, lo que

podria implicar un problema para la circulacion de camiones.

Aldea
Maria Luisa

Gral. !acedo

Aldea Chaleco

Ald
Santa

Crespo

131

Imagen 4.7. Accesos General Racedo.
Al contrario de lo que ocurre con el primer caso, el parque industrial de la ciudad de
Crespo se encuentra en una posicion ideal en cuanto a rutas. El ingreso al parque se realiza
desde la ruta nacional 12, que une las provincias de Misiones, Corrientes y Entre Rios con

Buenos Aires a través de 1580 kilbmetros de distancia. Asimismo, a 6 kildmetros se
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encuentra la ruta nacional 131. Resulta Gtil afiadir que para llegar y salir el parque no es

necesario pasar por el centro de la localidad.

&)

o Parque Industrial Crespo

Imagen 4.8 Accesos Parque Industrial Crespo.
Finalmente, la situacion del Parque Industrial General Belgrano, en Parana, es similar a
la del ubicado en Crespo. Su entrada se sitla sobre la ya mencionada Ruta nacional 12, y

recorriendo alrededor de 6 kilbmetros se puede llegar a las rutas nacionales 18 y 168.
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En vista de lo expuesto, el puntaje para cada ubicacioén es el siguiente:

Parque Industrial Crespo: 10

[ J
e Parque Industrial Parana: 10
e General Racedo: 7

4.3.3 Servicios.
Para que cualquier proceso pueda ser llevado a cabo es menester contar con algunos
servicios auxiliares basicos que a su vez dependen del entorno donde se localiza la planta.
De esta forma, si lo que se requiere es un tratamiento de efluentes, la empresa puede estar
obligada a construir y mantener las instalaciones o no, de acuerdo a las facilidades de, por
ejemplo, un pargue industrial donde se radique. Asimismo, servicios como la electricidad o
el agua, necesarios en practicamente cualquier planta, son generalmente suministrados por

empresas externas y las condiciones del servicio estan en funcién de la ubicacién.
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4.3.3.1 Suministro de Agua.

La localidad de General Racedo cuenta con servicio de agua potable brindado por la
cooperativa General Racedo Ltda. Cooperativa de provision de Agua Potable segun lo
indicado por la Federacién de Cooperativas de Agua Potable de la Provincia de Entre Rios
(FECAPER). Sin embargo, se desconoce si la infraestructura de la cooperativa esté
preparada para otra empresa de magnitud ademas de la existente.

Por su parte, tanto el Parque Industrial Crespo como el de Parana presentan como
servicio para las plantas alli radicadas la captacién de agua subterranea y almacenamiento
como se sefiala en la pagina de la Subsecretaria de Industria de la Secretaria de
Produccion de Entre Rios y en la guia Entre Rios Total. En el Parque Industrial Crespo se
reportan dos cafierias de captacibn con un caudal de 100 m3/h y un tanque de
almacenamiento de 250 m3 con cafierias de distribucién interna mientras que el Parque
General Belgrano posee un sistema de captacion similar y un tanque de 350 m3. Ante esta
igualdad de condiciones se les confiere un puntaje idéntico.

Los puntajes de este subitem:
e Parque Industrial Crespo: 10
e Parque Industrial Parana: 10

e General Racedo: 9

4.3.3.2 Tratamiento de Residuos.

Como se explicd en el apartado 4.2.5., el tratamiento de residuos y en especial de
efluentes liquidos es importante para el presente proyecto. Debido a ello, uno de los
subitem elegidos en la categoria de servicios esta dedicado a este aspecto. Logicamente,
esto no incluye los residuos peligrosos que deben ser tratados por empresas especializadas
como ya se ha comentado.

Nuevamente, es preciso distinguir entre la posibilidad de radicar la fabrica en un parque
industrial o en un terreno cualquiera.

En el caso de General Racedo, al no existir el marco de un parque industrial no se
posee un servicio de tratamiento de efluentes determinado. En ese caso, seria necesario
contratarlo o instalar una planta de tratamiento de acuerdo a la magnitud de los efluentes.
Esto es una desventaja importante debido a que eso ocasiona grandes gastos para la

empresa.
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En cambio, un parque industrial provee en general de este tipo de servicios. El Parque
Industrial Crespo cuenta con tratamiento de efluentes, que recibe efluentes liquidos
especialmente de dos frigorificos de aves ubicados alli, empresas afines a la que se estudia
en este trabajo. Por otra parte, el Parque Industrial Parand cuenta con una planta de
depuraciébn que en la actualidad esta fuera de uso, aunque podria ser puesta en
funcionamiento si asi se requiriese.

Para este subitem, los puntajes asignados son:

e Parque Industrial Crespo: 10

e Parque Industrial Parana: 8

e General Racedo: 6
4.3.3.3 Suministro eléctrico.

El Udltimo servicio a considerar es el suministro eléctrico, necesario para el
funcionamiento de cualquier empresa. En la provincia de Entre Rios la empresa encargada
de proveer la electricidad es ENERSA (Energia de Entre Rios, Sociedad Andnima)

De acuerdo a la informacion brindada por una nota del diario local Estacion Plus del 24
de enero del 2018, la parte industrial de General Racedo es alimentada por una estacion
transformadora ubicada sobre la ruta 32 a unos 20 kilbmetros de la localidad y a 8
kilbmetros del parque industrial crespo. Sin embargo, debido a la envergadura de la
empresa CALISA se planificoO construir una estacion transformadora en Racedo, lo que
implicaria un servicio eléctrico de alta fidelidad y calidad.

En otra noticia del mismo portal de enero de 2018 se indica que el parque Industrial
Crespo pasa a tener una alimentacion exclusiva y directa desde la estacion transformadora
con energia de media tension. Previo a eso se reportaba una alimentacion de 5000 KVA de
potencia.

Por dltimo en el Parque Industrial Parana también se brinda un suministro de energia
eléctrica en media tensién con estacion transformadora y una red interna de distribucién en
media y baja tension e instalacion de iluminacion interna.

Con esto, los puntajes en materia de suministro eléctrico son:

e General Racedo: 10

e Parque Industrial Crespo: 10

e Parque Industrial Parana: 10
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4.3.4 Terreno.

Para finalizar la matriz de microubicacion es forzoso considerar un aspecto ineludible
como el terreno donde se colocara la planta. Aungue una locacion tenga muchas ventajas
sobre las otras, no se puede emplazar la planta alli si no hay terreno disponible o si el costo
es ampliamente superior al de otras zonas. No obstante, cabe aclarar que no tiene una
importancia demasiado notoria en este caso ya que la planta a instalar no es de gran
magnitud debido a la escala de produccion.

4.3.4.1 Disponibilidad.

Conforme a lo observado en Google Maps, en la localidad de General Racedo existen
varias manzanas descampadas. Sin embargo, no se encontré informacion acerca de su
situacién y de la posibilidad de que sean vendidas.

En cuanto al Parque Industrial Crespo, la superficie parcelada es de 1,25 km?
incluyendo la planta de tratamiento de efluentes, desde la ultima expansién en 2017. De
acuerdo a lo observado en Google Maps, varios terrenos estan disponibles.

Finalmente, el Parque Industrial Parané cuenta con 1,22 km? de superficie, en la que se

pueden ver algunos pocos terrenos disponibles.

Los puntajes del subitem disponibilidad:
e Parque Industrial Crespo: 10
e Parque Industrial Parana: 9

e General Racedo: 8

4.3.4.2 Costo.

La informacion de costo de un terreno en la localidad de General Racedo no pudo ser
obtenida debido a que no se encontraron terrenos a la venta. Sin embargo, teniendo en
cuenta el puntaje de esta opcidn en el resto de los subitems, se concluye que no es la mas
convenientemente independientemente de su situacién en el presente apartado.

En el parque industrial Crespo se aprobd la venta de un terreno para la instalacion de
un Frigorifico Avicola en junio de 2019, segun el periddico local. El precio de venta fijado fue
de $350 el m?, con la posibilidad de pagarlo en 24 cuotas, para la compra de 1400 m?. Este

precio se toma como referencia para comparar en el subitem costo.
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La informacion obtenida para el parque industrial General Belgrano en la ciudad de
Parana es poco actual, ya que data del 2005. Sin embargo, es util para comparar ya que
aun asi el costo del terreno es mayor que lo visto para el otro parque industrial en estudio.
Para los primeros 5000 m? se tiene un valor de 2293 $/m?, luego 2017 $/m? de 5000 hasta
10000 m? y a partir de esa superficie 1724 $/m® Si bien los valores pueden estar
desactualizados, se estima que no resulta posible que estos sean menores actualmente, por
lo que de todos modos superan con amplitud a los encontrados para el Parque Industrial
Crespo en la actualidad.

Para concluir, es util afiadir que ambos parques cuentan con beneficios impositivos
para las industrias alli radicadas. El principal beneficio es municipal, y consiste en la
exencion por 10 afios de impuestos y tasas municipales, en un 100% para los primeros 5
afos y 50% para los sobrantes. Ademas, existen algunos beneficios provinciales de

acuerdo al régimen de promocién industrial de la provincia de Entre Rios.

Ponderando lo expuesto, se adjudican los siguientes puntajes:
e Parque Industrial Crespo: 10
e Parque Industrial Parana: 8

e General Racedo: -

4.3.5 Construccién de la Matriz de Microubicacion.

De la misma forma que se realiz6 la matriz de macroubicaciéon se resumen los puntajes

evaluados en una tabla para la nueva matriz.

[TEM SUBITEM PUNTOS SUBPUNTO P.Il. CRESPO PARCIAL | P.PARANA | PARCIAL [GENERAL RACEDO| PARCIAL
Materia Prima |Distancia a Fuente 25 25 8 200 7 175 10 250
Transpote Local pf empleados % 10 9 90 10 100 b 60

Rutas 15 10 150 10 150 7 105
Agua 10 10 100 10 100 9 90
Senicios  |Tratamiento de residuos 30 10 10 100 B 80 b 60
Electricidad 10 10 100 10 100 10 100
Teremo Disponibilidad 2 10 10 100 9 90 B 80
Costo 10 10 100 B 80
TOTALES 100 940 815 45

Tabla 4.17, Matriz de microubicacion.
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Como se preveia, la localizacion idénea segun el método de los factores ponderados
es, para la planta de produccion de acido hialurénico a partir de cresta de gallina, el Parque
Industrial Crespo.

64



OBTENCION DE ACIDO HIALURONICO A PARTIR DE CRESTAS
DE GALLINA.

Macro y Microubicacion. UTN F ra

4.4 Referencias.

1. Resultados Censo 2010, Instituto Nacional de Estadistica y Censos de la Republica
Argentina.
https://www.indec.gov.ar/niveld default.asp?id tema 1=2&id tema 2=41&id tema 3=135

2. Consultora Economia y Regiones http://www.economiayregiones.com.ar/
Subsecretaria de Programacién Macroecondémica
https://www.argentina.gob.ar/hacienda/politicaeconomica/macroeconomica

3. Anuario Estadistico de la Republica Argentina 2017, INDEC.
https://www.indec.gov.ar/ftp/cuadros/publicaciones/anuario estadistico 2017.pdf

4. Enersa.Cuadro comparativo.
https://www.enersa.com.ar/wp-content/uploads/2019/04/Grandes-Industrias-1500-kW-de-

demanda-en-Media-Tensi%C3%B3n.png

5. Disponibilidad Energia Electrica

Generacion y transporte eléctrico, Secretaria de Energia.
http://datos.minem.gob.ar/dataset/generacion-transporte-electrico/archivo/e0e830f3-199d-
44ab-a82a-acff8955ce41

6. Informe Estadistico del Sector Eléctrico 2016.
http://datos.minem.gob.ar/dataset/informe-estadistico

7 Clima Buenos Aires.
https://es.climate-data.org/america-del-sur/argentina/ciudad-autonoma-de-buenos-

aires/buenos-aires-1207/#climate-graph

8. Clima Santa Fe.
https://es.climate-data.org/america-del-sur/argentina/santa-fe/santa-fe-1918/

9. Clima General Racedo.
https://es.climate-data.org/america-del-sur/argentina/entre-rios/general-racedo-145845/

10. Registro de operadores de residuos especiales, Organismo Provincial para el Desarrollo
Sostenible.

http://www.opds.gba.gov.ar/contenido/registros

11. Registro de operadores de residuos peligrosos, Gobierno de Santa Fe.
https://www.santafe.gov.ar/index.php/web/content/view/full/119978/(subtema)/112856

65


https://www.indec.gov.ar/nivel4_default.asp?id_tema_1=2&id_tema_2=41&id_tema_3=135
http://www.economiayregiones.com.ar/
https://www.argentina.gob.ar/hacienda/politicaeconomica/macroeconomica
https://www.indec.gov.ar/ftp/cuadros/publicaciones/anuario_estadistico_2017.pdf
https://www.enersa.com.ar/wp-content/uploads/2019/04/Grandes-Industrias-1500-kW-de-demanda-en-Media-Tensi%C3%B3n.png
https://www.enersa.com.ar/wp-content/uploads/2019/04/Grandes-Industrias-1500-kW-de-demanda-en-Media-Tensi%C3%B3n.png
http://datos.minem.gob.ar/dataset/generacion-transporte-electrico/archivo/e0e830f3-199d-44ab-a82a-acff8955ce41
http://datos.minem.gob.ar/dataset/generacion-transporte-electrico/archivo/e0e830f3-199d-44ab-a82a-acff8955ce41
http://datos.minem.gob.ar/dataset/informe-estadistico
https://es.climate-data.org/america-del-sur/argentina/ciudad-autonoma-de-buenos-aires/buenos-aires-1207/#climate-graph
https://es.climate-data.org/america-del-sur/argentina/ciudad-autonoma-de-buenos-aires/buenos-aires-1207/#climate-graph
https://es.climate-data.org/america-del-sur/argentina/santa-fe/santa-fe-1918/
https://es.climate-data.org/america-del-sur/argentina/entre-rios/general-racedo-145845/
http://www.opds.gba.gov.ar/contenido/registros
https://www.santafe.gov.ar/index.php/web/content/view/full/119978/(subtema)/112856

OBTENCION DE ACIDO HIALURONICO A PARTIR DE CRESTAS
DE GALLINA.

Macro y Microubicacion. UTN F ra

12. Operadores habilitados a nivel provincial de residuos peligrosos, Secretaria de
ambiente, Gobierno de Entre Rios.
https://www.entrerios.gov.ar/ambiente/index.php?codigo=78&codsubmenu=91&menu=menu
&modulo=

13. Avenas faneadas por afio.
http://www.aviculturaargentina.com.ar/

14. Estructura tributaria provincia de Buenos Aires.
https://www.gba.gob.ar/economia/direccion _provincial de politica tributaria/recaudacion pr
ovincial

15. Estructura tributaria provincia de Santa Fe.
https://www.santafe.gov.ar/index.php/web/content/download/252460/1327579/file/Acumulad
0%20a%20Diciembre%20de%202018.pdf

16. Estructura tributaria provincia de Entre Rios.
https://www.entrerios.gov.ar/presupuesto/leypres/2018/pdf/MENS GASTTRIB.pdf

17. Encuesta Anual de Hogares. INDEC.
https://www.indec.gov.ar/uploads/informesdeprensa/eahu trabajo 11 13.pdf

18. Efluentes Entre Rios. Decreto 2235.
https://lwww.entrerios.gov.ar/ambiente/userfiles/files/archivos/Normativas/Provinciales/DC22

35.pdf

19. Efluentes Buenos Aires. Ley 5965
http://www.ecofield.net/Legales/BsAs/res389-98 AGOSBA.htm

20. Efluentes Santa Fe. Resolucién 1089/98
https://www.santafe.gov.ar/index.php/web/content/download/22767/111069/file/Resoluci%C

3%B3n%20N%C2%BA%201089-82.pdf

21. Parques industriales registrados en el RENPI.

https://datos.gob.ar/dataset/produccion-registro-nacional-parques-industriales

22. Transporte interno Entre Rios.

http://www.empresasanjose.com.ar/

http://www.transportemmoreno.com.ar/

http://ersaurbano.com/
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23. Agua corriente. Entre Rios.

http://fecaper.org.ar/cooperativas-de-agua/datos-de-las-cooperativas/

24. Agua corriente. Entre Rios.

https://www.entrerios.qgov.ar/industria/index.php

25. Caracteristicas parques industriales Entre Rios.

http://www.entreriostotal.com.ar/industria/parque-industriales.htm

26. Red eléctrica Entre Rios.

https://www.enersa.com.ar/

.https://estacionplus.com.ar/noticia/4834/evaluan-instalar-una-estacion-transformadora-de-

energia-electrica-en-racedo

https://estacionplus.com.ar/noticia/4822/el-parque-industrial-crespo-tendra-alimentacion-

exclusiva-y-directa-desde-la-est

27. Precio de venta de terreno en parque industrial de  Crespo.

https://estacionplus.com.ar/noticia/18949/municipio-vende-terreno-para-la-instalacion-de-un-

frigorifico-avicola

29. Operadores de residuos habilitados.
https://redfema.ambiente.gob.ar/residuos

30. Red eléctrica Argentina.
https://www.argentina.gob.ar/energia/energia-electrica/estadisticas
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5.1. Introduccién.

La finalidad del capitulo de descripcién del proceso consiste en explicar detalladamente
las operaciones unitarias necesarias para obtener el &cido hialurénico a partir de la cresta
de gallina. Asimismo, se proponen condiciones, tipos de equipos y conexiones adecuadas
para cumplir los requerimientos de las mencionadas operaciones. No obstante, impera
aclarar que estos detalles son susceptibles de ser modificados en caso de que los balances
de materia y energia demuestren la necesidad de cambios. La descripcion, que pretende
ser lo menos somera posible, se basa en informacién obtenida de literatura cientifica tal

como publicaciones y patentes que son debidamente mencionadas.

Como se menciond en el capitulo 2 “Introduccion” el objetivo de nuestro proceso es la
obtencion de &cido hialuronico en forma de polvo destinado a la industria cosmética y
medicinal, por ende, durante todo el proceso se debe asegurar el cumplimiento del

Reglamento Técnico Mercosur de Buenas Practicas de Manufactura de la ANMAT.

A fin de conocer el proceso y sus variantes se estudiaron patentes y papers, que se
enumeran en la seccion de referencias. Sin embargo, muchas de las alternativas analizadas
presentan una dificultad a la hora de realizar el cambio de escala, es por ello que nuestro
proceso se basa mayormente en lo expuesto por la patente US5099013 “Hylan preparation
and method of recovery thereof of animal tissues” con algunas modificaciones vy criterios

adoptados a los alcances y necesidades de nuestro proceso.

5.2 Desarrollo del proceso.

El proceso se divide en tres grandes etapas constituidas por operaciones consecutivas:
en primer lugar un acondicionamiento, seguido de la extraccién y la precipitacion, y
finalmente la purificacion. En cada una de las etapas se utilizan solventes y/o mezclas de
los mismos para extraer, separar y purificar el producto deseado de las impurezas como los

lipidos y proteinas. Cada etapa se realiza en forma discontinua o batch.
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El diagrama de bloques se muestra a continuacion:

AR C— — S— e— Se— e ———
4 Crestal k.
' , I
| Cloroformo Lavado
¥ I
| Eseride |Ci0rOformo |
I ¥
I Reduccién de tamario I
Acetona ¥ |
I il
I Formaldehido »  Acondicionamiento I
Acetato |
de sodio v
- Solvente
Filtracién - — >
impurificado y
N [
—— ——t — —— — ea —
& Acetona Y Acetona 5
————» Lavado - — >
impurificada ‘
I v
Secad
| i Cresta
| Agua _ ¥ Agua Y
" " I
NaCH, pH=10 _ Extraccion NaCH, pH=10 _ Extraccion
I ¥ 7 I
I Filtracion Filtracién I
l l Sc (aq) AH v Sc (aq) AH }
———-—)pc £iona Precipitacién __)Pc ehona Precipitacion
N . - e
.e/ o Y ‘V \
. il st T el Ll e
I Y Y I
—)ﬁcetona Lavado {BcetOQQ > —)ﬁcetona | Lavado Ecetohé >
| impurificada impurificada” |
Y Y
i Secado al vacio Secado al vacio l
L l Producto final (s) l Producto final (s) }
\ /7

Imagen 5.1 Diagrama de bloques.
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5.2.1 Acondicionamiento de la materia prima.

Dado que la materia prima es de origen natural es de esperar que sus caracteristicas
se vean levemente modificadas de lote en lote, aunque en este caso no influye demasiado
en el producto final a causa de los procesos de extraccién y purificacion.

En primera instancia se lavan las crestas de gallo enteras utilizando cloroformo con el
objetivo de eliminar residuos superficiales junto con una pequefia proporcion de los lipidos y
proteinas presentes en el tejido animal. Una alternativa a la corriente de cloroformo, es una
solucion de metanol y cloroformo (1:2 v/v) o la utilizaciéon de buffer cistina-EDTA-papaina.
Por otro lado, es posible reemplazar el cloroformo por una solucién al 1% de cloruro de
cetilpiridinio. Sin embargo, debido a que en este paso no es necesario que ocurra la
remocion total de las proteinas y que algunos reactivos pueden ser costosos se opta por el
lavado tradicional con cloroformo. Al finalizar el lavado se escurren las crestas, que deben
ser transportadas al siguiente equipo.

Este primer lavado se lleva a cabo en un tanque con agitacion para favorecer la difusion
en la interfase soélido-liquido. En funcion de evitar el empleo de un equipo adicional y
aprovechar el espacio de manera mas efectiva, es posible realizar el escurrido dentro del
mismo tanque. Para ello, se puede emplear un tanque con un falso fondo en forma de placa
perforada o malla como los que se utilizan en la industria cervecera para la maceracion,

mostrados a continuacion.
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Imagen 5.2 Ejemplo de tanque de lavado.

En cuanto al tipo de agitacion, se cree recomendable el empleo de un agitador de tipo
ancla (puede verse un ejemplo a modo ilustrativo en la imagen 5.3): ya que su forma y
holgura reducida sobre las superficies del fondo y pared del tanque permiten que la

operacion se lleve a cabo a baja velocidad y sin el depoésito de sélidos, que en este caso
serian las crestas, en el fondo del mismo.

¥ )

Imagen 5.3 Agitadores tipo ancla.
De esta forma, luego de las 24 horas que demanda la operacion se retira el cloroformo

del tanque mediante una boca de salida ubicada en la parte inferior, debajo de la placa
perforada. El cloroformo contaminado se dirige a una unidad de recuperaciéon que consiste a
grandes rasgos en un equipo de ultrafiltracién.
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Imagen 5.4 Equipo de ultrafiltracion.

Las impurezas del cloroformo son propias de la cresta, y por ello no se juzga necesario
lograr una purificacién tan refinada. Ademas de la reposicién de cloroformo por pérdidas,
cada cierto tiempo se reemplaza una fraccion del cloroformo recuperado por cloroformo
puro para mantener controlado el nivel de impurezas.

Por otra parte, se cree recomendable también que el tanque cuente con una entrada
inferior que permita la inyeccién de aire una vez finalizado el lavado. De este modo, se
reduciria en gran medida la cantidad de cloroformo retenido en la masa de tejido, el cual
seria retirado a través de una salida en la parte superior del tanque con la corriente
gaseosa, reduciendo asimismo la exposicion del operario a tal quimico.

El aire contaminado con cloroformo no puede ser eliminado de manera sencilla sin
remover dicho contaminante. Debido a que el caudal total de cloroformo es considerable y
no se puede utilizar directamente carbén activado, se inyecta aire caliente y luego se lo
enfria para que ocurra una condensacion que separe la mayor parte de esta sustancia. El
solvente condensado se almacena junto con lo recuperado y el aire se pasa a través de un
lecho de carbdn activado. Aproximadamente, el carbén activado tiene la capacidad de
adsorber 0,33 g de cloroformo por gramo.

Las crestas se transportan al siguiente equipo mediante una cinta transportadora
inclinada con aletas en la banda (ejemplificada en la imagen 5.5). De esta forma se logra un
suministro uniforme de las crestas al equipo de reduccién de tamafo, requiriendo
Unicamente de un operario para el traspaso de las mismas desde el tanque hacia la tolva de

la cinta.
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Imagen 5.5 Transportador de cinta aletado.

Segquido al lavado con cloroformo, se realiza una reduccién de tamafio con la finalidad
de obtener una mayor superficie especifica y mejorar el contacto en el acondicionamiento y
la extraccion. Segun la bibliografia, un tamafio de 1 a 3 mm para los trozos puede llevar a
un tiempo de tratamiento con formaldehido de entre 4 y 24 horas. Para esta operacion, el
equipo mas idéneo es una picadora de carne industrial como la exhibida a continuacion,
mediante la cual se puede reducir el tamafio de las crestas a una dimensién regulable con
discos perforados. Se presume que, entre las dos Ultimas operaciones nombradas, se
invierte un tiempo menor a una hora. Una vez trituradas, las crestas son transportadas al

siguiente equipo empleando nuevamente una cinta transportadora.
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Imagen 5.6 Trituradora de carne industrial.

Una de las principales desventajas de la extraccion acuosa del acido hialurénico yace
en la solubilidad en agua de las proteinas presentes en los tejidos, que hace que la
concentracion de impurezas en la solucién de extraccidbn sea mayor que la concentracion
del producto. Para mejorar este aspecto, aun cuando parte de las proteinas fueron
removidas con el primer lavado, resulta necesario realizar un acondicionamiento de la
materia prima. Asi, se procede a tratar la cresta reducida de tamafio con una mezcla de
acetona, acetato de sodio y formaldehido. Este Gltimo es el agente responsable de, por un
lado, desnaturalizar las proteinas, que sufren por ello una reduccién en su solubilidad en
agua y quedan inmovilizadas en los tejidos; y por otro lado un entrecruzamiento entre las
cadenas organicas del acido hialurénico y un aumento en su tamafio molecular. Ambos
efectos son favorables, ya que se reduce la concentracion de proteinas en la solucion de
extraccion y se aumenta el peso molecular, que es un indicador de la calidad del producto.

Para llevar a cabo esta etapa se emplea nuevamente un tanque con un agitador de tipo
ancla. Ademas, es necesario que el mismo esté provisto de un sistema de refrigeracion,
considerando que las crestas deben mantenerse sumergidas durante 24 horas a una
temperatura de 15 °C.

Una vez finalizado el acondicionamiento, se transporta la corriente al siguiente equipo
empleando una valvula rotatoria. Es menester que el tanque cuente en su interior con una

inyeccién de agua a presion para permitir su vaciado total.
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Imagen 5.7 Valvula rotatoria para vaciado del reactor.

5.2.2 Extraccion del &cido hialurénico en fase acuosa.

Para que la extraccion sea mas efectiva, la fase acuosa debe entrar en contacto con las
crestas en las mejores condiciones posibles. Con el fin de favorecer este contacto se realiza
en primer lugar un lavado con acetona que remueve la solucién acondicionadora remanente
y en segundo lugar un secado para evaporar todo el solvente y dejar libre la superficie.

Considerando las dos acciones descritas, se concluye que la mejor opcidon operativa
consiste en rociadores que, mientras que el filtro de cinta transporta las crestas hacia la
estacion de secado, lleven a cabo el lavado con acetona. Esta operacion debe realizarse en

un recinto cerrado, de modo de evitar la mezcla explosiva entre acetona y aire
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Imagen 5.8 Filtro de banda con rociadores de lavado.

Posteriormente, es preciso secar los trozos de crestas ya que, segun bibliografia,
mediante el secado se alcanzan mayores rendimientos de extraccion, llegando a valores
maximos al reducir el peso hasta la mitad o un cuarto del original. Este secado debe
realizarse a temperatura ambiente o menor, y por lo tanto, mediante la evaporacion de los
solventes y agua en un gas inerte, como nitrégeno. Considerando la consistencia del sélido
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a tratar se decide utilizar un secador de tambor rotatorio (como el mostrado en la imagen
5.10) para esta operacion, con una velocidad de giro lenta y que permita la
desaglomeracion y consecuente exposicion del soélido. La corriente de nitrdgeno con
acetona debe ser posteriormente enfriada para permitir la condensacion de la acetona y
luego dirigida a través de un filtro de carb6n activado para poder ser venteada al aire. El
transporte entre el filtro de banda y el secador se lleva a cabo con un transportador de

tornillo helicoidal cerrado.

V 'ﬁ *“\\

—
]
Process

Gas Inlet

(Heating
or Cooling)

i

FINAL PRODUCT

Imagen 5.9 Secador rotatorio.

Los trozos de cresta secos se colocan luego en agua destilada para extraer el acido
hialurénico en solucion acuosa. Las crestas se llevan hacia el tanque de extraccion
mediante una cinta transportadora. EI pH se ajusta a un valor de 10. La relacion
proporcional entre agua y cresta es uno de los parametros que definen el rendimiento y la
calidad del producto. Por un lado el nivel del agua debe ser suficiente para cubrir todas las
crestas, pero por otro lado, si es excesivo la concentracién de acido hialurénico sera menor
y se requerird mayor volumen de agente precipitante en la siguiente etapa. Por esta razon,
segun bibliografia, la relacion masica mas adecuada es aproximadamente 2:5 para el agua
respecto de las crestas sin tratar. La temperatura también es un factor que no se puede
ignorar, ya que a altas temperaturas ocurre la degradaciéon de la molécula de &cido
hialurénico, por lo que se prefiere mantener la mezcla a 15 °C. En cuanto a la agitacion, si
bien como en cualquier proceso difusivo mejora el rendimiento, en este caso en particular
debe realizarse con velocidad baja puesto que el esfuerzo de cizalla reduce el peso
molecular del acido. Por este motivo, deberia recurrirse nuevamente a un tanque con
agitador de tipo ancla que remueva lentamente las crestas del fondo. El proceso de

extraccion toma 72 horas y al finalizar este tiempo se separan nuevamente la fase sélida de
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la solucién acuosa mediante un filtro de cinta horizontal. En este caso, la filtracion se realiza
con un material filtrante de menor luz de malla para lograr una solucién libre de sélidos.

Los trozos de cresta se llevan a otro tanque agitado para efectuar un segundo proceso
de extraccidbn que permita incrementar el rendimiento global del proceso. La solucion
acuosa, por su parte, se mezcla en otro tanque con acetona y acetato de sodio, lo que
provoca la precipitaciéon de &cido hialurénico como un sdlido blanco fibroso. Una valvula
rotatoria es empleada para vaciar el tanque, que estara elevado con respecto al suelo para

facilitar el transporte hacia el siguiente equipo.

5.2.3 Purificacion del &cido hialuronico

La ultima etapa del proceso consiste en la purificacion del producto obtenido. El sélido
precipitado se filtra, se lava con acetona y se seca al vacio. La filtracion en este caso se
lleva a cabo mediante un filtro tipo nucha, que cuenta con un sistema de lavado de torta que
en este caso se efectla utilizando acetona. Posteriormente y mediante la aplicacion de
vacio se realiza el secado del sélido a temperatura ambiente, dado que las temperaturas
relativamente superiores a la del ambiente favorecen la degradacion del producto, y el aire
la formacion de una mezcla explosiva. El filtro nucha tiene una capacidad de 19 a 15000

litros y la operacion se realiza de forma discontinua.

Imagen 5.10 Filtro tipo Nucha.

Luego de la ejecucion efectiva de esta operacion, se obtiene el sélido que pretende

comercializarse.
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5.2.4 Recuperacion de solventes

Varias de las operaciones involucradas implican un uso considerable de solventes y por
ende corrientes de salida con solventes o mezclas de solventes impurificados. Su
recuperacion es importante para reducir los costos ligados a la compra asi como también
los generados por la disposicion o tratamiento de los efluentes.

El primer caso es el del cloroformo de lavado, cuya recuperacion se explico
anteriormente. Luego se tienen cuatro operaciones con salida de solventes, con
preponderancia de acetona. En primer lugar, al filtrar las crestas luego del
acondicionamiento se separa una corriente compuesta de acetona, formaldehido y agua,
ademas de algunas impurezas. El lavado posterior también se realiza con acetona, que
arrastra la solucion de acondicionamiento absorbida. Considerando que estas dos
corrientes de salida presentan los mismos componentes, seran tratadas conjuntamente. Las
impurezas sélidas y el acetato de sodio se eliminan por ultrafiltracién. Luego, mediante una
columna de destilacién se separa por un lado la acetona (por el tope de la torre) y por otro el
agua junto con el formaldehido. Teniendo en cuenta que la acetona no sale pura de la torre,
se almacena por separado y se utiliza solamente para acondicionamiento, para evitar el
ingreso del formaldehido en las Gltimas etapas del proceso. La fraccion que sale por la parte
inferior de la torre se envia a la planta de depuracion del parque industrial para su
tratamiento.

Por otra parte, al terminar la precipitacion se filtra el sélido y luego se lava, generando
dos corrientes de salida constituidas por acetona y agua. Estas dos corrientes se juntan, se
filtran y se destilan para recuperar la acetona. Esta ultima se puede reutilizar en cualquiera
de las operaciones, mientras que la fraccion de agua se envia a la planta de depuracion.

Por dltimo, con respecto a los residuos sélidos, principalmente crestas y desechos de
las crestas con solventes absorbidos, se decidié delegar su tratamiento y disposicion a una
empresa dedicada a ello.
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6.1. Introduccién

Si bien practicamente todos los procesos industriales conocidos estan descritos en
patentes o trabajos académicos, el disefio de una planta demanda un conocimiento
profundo del proceso y sus etapas. Para lograrlo, generalmente no basta con la simple
lectura de bibliografia, sino que es también menester realizar pruebas y ensayos a escala
laboratorio -y si es posible también a escala piloto- a fin de observar y analizar lo que ocurre
en las operaciones involucradas. Ademas, de estos ensayos se obtienen coeficientes,
rendimientos, y se extraen conclusiones que se emplean a posteriori en los disefios y
balances. Con respecto a esto ultimo, en el presente capitulo se indican dichos coeficientes
y se explica su calculo, para luego ser aplicados directamente en el capitulo de balance de
masa.

En este caso, el ensayo consiste en realizar una extraccion de &cido hialurénico
partiendo de 200 gramos de crestas de gallinas, para obtener un sélido en forma de sal
(hialuronato de sodio) al final del procedimiento. Este puede resumirse en una serie de
etapas sucesivas que pueden dividirse en: acondicionamiento de la materia prima,
extraccion del acido hialurénico en fase acuosa y purificacién del producto obtenido y en las
gue se utilizan diferentes mezclas de solventes. Dichas etapas se observan en el siguiente

esquema:
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Imagen 6.1. Diagrama de proceso.

l Producto final (s)
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Se analizan las composiciones de las corrientes de salida y del producto final

estableciendo rendimientos para cada etapa.

A continuacion, se presenta una lista de los reactivos utilizados (en base a 200 gramos

de cresta a tratar) y un resumen general del procedimiento que se realiza.
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6.2. Materiales

Reactivos necesarios para la extraccion.

Cloroformo 0,2L

Acetona 0,8-1,2L

Formaldehido (37%) 209

Cloruro de sodio 14 g

Agua destilada 05L

Hidréxido de sodio Cantidad necesaria para ajuste de pH

6.3. Procedimiento

6.3.1. Acondicionamiento de la materia prima.

6.3.1.1. Lavado

Se colocaron las crestas en un vaso de precipitados y se vertié el cloroformo dentro del
mismo, como se muestra en la imagen 6.1. La relacion empleada fue la obtenida de patente
de 1 litro de cloroformo por cada kilogramo de crestas. De esta forma, teniendo en cuenta
gue la densidad del mismo es de 1,49 kg/l, la masa empleada por kilogramos de cresta fue
de 1,49 kilogramos.

Imagen 6.2 Lavado inicial de las crestas.
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Las masas empleadas fueron entonces:
Componente Peso
Crestas 21091¢
Cloroformo 314,33 g

Tabla 6.1. Cantidades utilizadas durante el lavado de crestas.

Se agité la mezcla a bajas revoluciones con un agitador de paletas cubriendo la boca
del vaso y procurando un cierre lo mas hermético posible. La agitacion se mantuvo por 24
horas a una temperatura menor a los 20°C.

Pasado dicho tiempo, se detuvo el proceso de agitacion y se dejo escurrir el cloroformo
utilizando un embudo Biichner y papel de filtro. Las masas de liquido escurrido y de crestas
humedecidas pesadas fueron 249,13 g y 221,96 g respectivamente. Teniendo en cuenta la
masa inicial total, se puede observar que, durante los procesos de agitacion y escurrido, se
perdié una fraccion de la mezcla en forma de cloroformo evaporado, la cual fue igual a
54,15 gramos.

Destilando el liquido escurrido y despreciando la solubilidad del agua en cloroformo
(0.806 g/kg de cloroformo), lo cual implica que la mezcla carece de agua, se obtuvo la
fraccion no volatil que corresponde a los compuestos extraidos de las crestas durante la
etapa de lavado. La masa sélida remanente obtenida de 246,46 gramos de liquido destilado
fue de 7,44 gramos. Por lo tanto, se puede estimar un coeficiente de transferencia de 0,031
kilogramos de sélido por kilogramo de cloroformo.

Por otra parte, 21,16 gramos del cloroformo empleado quedan retenidos en la masa de
crestas. Dicho valor se obtuvo restandoles la fraccién evaporada mencionada anteriormente
y la fracciébn que compone el liquido escurrido al total inicial de cloroformo. De esta forma,
se puede ademas estimar un coeficiente que representa una relacién entre dicha fraccion

retenida y la masa de crestas humedecidas.

Cloroformo retenido _ 21,16 g

= = 0,095
Crestas humedecidas 22196 g

Posteriormente se procedié a reducir el tamafio de las crestas hasta trozos con un

grosor de 1 a 3 mm. Para tal fin se utilizé una trituradora de carne comercial.

6.3.1.2. Acondicionamiento
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Se introdujeron las crestas trituradas en un vaso de precipitados conteniendo una
mezcla de acetona, formaldehido y cloruro de sodio (Exhibidas en la imagen 6.3). Las
proporciones empleadas fueron obtenidas de patente y son las siguientes: 1 kg de acetona,
0,1 kg de formaldehido y 0,05 kg de acetato de sodio por cada kilogramo de crestas. En
nuestro caso, debido a la falta de acetato de sodio, se opté por emplear cloruro de sodio,
otro electrolito igualmente utilizado para esta etapa en la patente. Pesando los componentes

de la mezcla por separado se obtuvieron los siguientes valores:

Componente Peso
Crestas trituradas 166,82 g
Acetona 210,07 g
Formaldehido 21,06 g
Cloruro de sodio 10,52 g
Solucién acondicionadora (total) 241,65¢

Tabla 6.2. Cantidades utilizadas en el acondicionamiento.
Se tapo el vaso, procurando nuevamente un cierre lo mas hermético posible, y se agito

la mezcla por 24 horas.

Imagen 6.3. Acondicionamiento de las crestas.

Pasado el tiempo requerido, se par6 la agitacién y se peso el conjunto, dando como
resultado un valor de 369,64 g, lo que indica que una parte de la mezcla igual a 38,83 g se
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evaporé durante el proceso. Se estima que esta pérdida se compone en mayor parte de
acetona y formaldehido debido a su mayor volatilidad con respecto a los demas
componentes de la mezcla.

Luego, se filtr6 la mezcla y se pesé la solucion acondicionadora filtrada y las crestas
humedecidas, de las cuales se obtuvieron 233,38 g y 118,76 g respectivamente. La
diferencia de peso respecto de la masa inicial se debe nuevamente a la evaporacién de
parte de la mezcla liquida. Dicha diferencia fue de 17,5 g y se estima al igual que en el caso
anterior, que esta se compone en su mayoria de acetona y formaldehido.

Para determinar la composicion de la solucién acondicionadora filtrada se realizé una
destilacion fraccionada, que permite, por medio de la temperatura del vapor, discriminar
entre los compuestos que se estan separando. Debido a que el salto de temperatura mas
apreciable fue desde aproximadamente 65°C a 100°C, se estima que la fraccion destilada
inicialmente corresponde a los compuestos mas volatiles de la mezcla: acetona y
formaldehido. Por otro lado, la fraccién destilada a 100°C se estima exclusivamente
compuesta por agua, que proviene tanto de la cresta como de la solucion de formaldehido
empleada. De esta forma, la masa remanente en el balén una vez finalizada la destilacion
corresponde a cloruro de sodio y a compuestos extraidos de la cresta durante la etapa de

acondicionamiento.

Componente Peso

Liquido filtrado 233,38 ¢
Acetona + Formaldehido 13591¢
Agua (Cresta + Solucién) 72,43 g
NaCl + Restos de cresta 25,05¢

Tabla 6.3. Fracciones obtenidas luego del filtrado y destilado.

Una vez estimada la fraccion de acetona y formaldehido en el liquido filtrado, se puede
obtener la parte retenida dentro del sélido que es igual a 25,62 g.
Posteriormente, las crestas son lavadas con acetona y secadas con aire a temperatura

ambiente, resultando como se muestra en la imagen 6.4.
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Imagen 6.4. Crestas trituradas antes de la extraccién.

De esta manera, se determina el peso de sélido seco que conforma a las crestas luego
de la etapa de acondicionamiento. Dicho peso fue de 62,37 g. Asi, se pudo determinar la
fraccion del sélido retenido que correspondia a la suma de agua, cloruro de sodio y restos
de cresta presentes en el mismo debido a la humedad remanente, la cual se estimé en
30,77 g. Debido a las consideraciones previamente realizadas, donde la parte evaporada
consistia mayormente de acetona y formaldehido, se infiere que la relacién entre cloruro de
sodio, restos de cresta y agua debe ser igual para el liquido filtrado y el liquido remanente
en el solido retenido. De este modo, empleando los datos obtenidos de la destilacién, se

obtiene una relacion de:

25,05 g NaCl + Resto de cresta _ X
72,43 g Agua 118,76 g — 6237 g — 25629 — x

Donde x representa a la masa de cloruro de sodio més los restos de cresta y es igual a
7,91 g. Por lo tanto, la masa de agua es equivalente a 22,86 g.

Del mismo modo, empleando el criterio de la relacién de cloruro de sodio y restos de
cresta constante en ambas corrientes; y sabiendo la cantidad total de cloruro de sodio
empleada (10,52 g), se obtuvo las fracciones de electrolito en el liquido filtrado y en el solido
retenido, siendo estas iguales a 8 gy 2,52 g respectivamente.
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Crestas 166,82g
Agua 82,029
Sn Acond. 241,65g
Acetona 210,079 Evaporacion
g o
Forma'gjr';[‘{;?d‘é;[‘:; j;ggg ———»{ Acondicionamiento ----------- > Sn Acond. 38,83
Agua 13 27g (Acetona/Formaldehido)
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) g

NaCl 8g

Solido retenido 118,76g

Cresta 62,37g

Acetona + Formaldehido 25,629

Agua 22,869

NaCl + Res. de Cresta 7,91g
NaCl 2,529

v

Lavado
+

Secado

Solido seco 62,37g

Imagen 6.5. Esquema de etapa de acondicionamiento con pesos.

Empleando estos datos, se pueden estimar tres coeficientes que seran utilizados en el
balance de materia como se mencioné anteriormente. Por un lado, la relaciéon entre los
kilogramos de agua de la cresta que pasan a la solucidon y los kilogramos de cresta
alimentados en la etapa de acondicionamiento. Por otro lado, los kilogramos de solucién de
acondicionamiento que quedan retenidos como humedad en la masa de crestas por
kilogramo de sélido retenido. Por altimo, los kilogramos de restos de cresta extraidos en la
solucién acondicionadora, compuestos mayormente por proteinas, por kilogramo de liquido
filtrado.

Agua de cresta 82,02 g

= = 0,492
Crestas alimentadas en el acondicionamiento 166,82 g

Soluciéon de acondicionamiento retenida _ 56,39 g

= = 0,475
Sélido retenido (crestas humedecidas) 118,76 g

Restos de cresta extraidos _ 17,05 g
Liquido filtrado 233,38 g

= 0,073
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Cabe destacar que la evaporacion que se detectd durante los ensayos de laboratorio no
se tiene en cuenta posteriormente en los balances. La razén de esto yace en la
hermeticidad de los reactores industriales, preparados para tal fin, a diferencia del

equipamiento improvisado en el laboratorio.

6.3.2. Extraccion del acido hialurénico en fase acuosa.

Recapitulando con la etapa posterior a la filtracion de la solucién acondicionadora, se
lavan las crestas utilizando 0,5 kilogramos de acetona por kilogramo de cresta empleada
inicialmente en la etapa de lavado con cloroformo, al comienzo del proceso. Dicha relacién
se obtuvo de patente.

En nuestro caso, las masas empleadas fueron:

Componente Peso
Crestas iniciales 210,91 ¢
Acetona de lavado 101,1g

Tabla 6.4. Masas utilizadas durante el lavado con acetona.

El lavado se realiz6 empleando un embudo Biichner, un filtro y aplicando vacio. Por
otro lado, se realizé previamente un secado de las crestas para extraer parte de la solucién
acondicionadora que se encontraba retenida en las mismas, dando como resultado una
masa inicial de 69,37 gramos de crestas para esta etapa. Debido a esto, a las condiciones
empleadas previamente mencionadas y a la elevada volatilidad de la acetona, la fraccion
obtenida de la misma luego del lavado fue muy baja, siendo igual a 28,74 gramos. Por otro
lado, el peso de crestas humedecidas con acetona medido fue de 117,23 gramos.

A continuacion, se secO el sélido en un evaporador rotatorio aplicando vacio y
procurando que la temperatura no supere los 35 °C hasta aproximadamente ¥4 a %2 del peso
original. La masa final de las crestas secas medida fue de 62,37 gramos.

De esta manera, se pudo estimar un coeficiente de acetona retenida por kilogramo de

cresta humedecida.

Acetona retenida 117,23 g-62,37 g

= = 0,47
Crestas humedecidas 117,23 g
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Para llevar a cabo la extraccion, se introdujo el sélido en un vaso de precipitados junto
con una solucion alcalina de agua destilada e hidroxido de sodio (pH 10) y se agitd la

mezcla por 96 horas a temperatura menor a 20 °C.

Componente Peso
Solucién acuosa (pH 10) 330,61 g
Crestas secas 62,22 ¢

Tabla 6.5. Masas utilizadas durante la extraccidon con solucién acuosa.

Pasado el tiempo requerido para la extraccion, se filtr6 la mezcla y se pesaron las
fracciones obtenidas.

Componente Peso
Liquido filtrado 209,25 g
Crestas humedecidas 1448 ¢

Tabla 6.6. Fracciones obtenidas luego de la filtracion de las crestas.

De esta manera, se puede determinar el porcentaje de humedad en las crestas filtradas

correspondiente a la parte de la solucion que queda retenida en las mismas.

Solucion retenida __ 144,89 — 62,22 g

= = 0,57
Crestas humedecidas 1448 g

Por ultimo, se vierte sobre el liquido filtrado acetona para precipitar el hialuronato
sodico. Puede verse el resultado en la imagen 6.6. Se emplea la relacién obtenida de

patente de 2 litros de acetona por kilogramo de solucién a precipitar.
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Ea

Imagen 6.6. Precipitacion del hialuronato de sodio.

6.3.3. Purificacion del producto obtenido.

Se filtra el solido precipitado y se lo lava con acetona. Posteriormente se utiliza el
evaporador rotatorio aplicando vacio para secar el producto final hasta obtener un valor de
masa constante.

Se utilizan 2 kilogramos de acetona por kilogramo de sélido precipitado, relaciéon que fue

obtenida de la patente.

Componente Peso
So6lido humedo 1,9207 g
Solido post lavado 0,7059 g
Solido seco 0,4912 g

Tabla 6.7. Fracciones obtenidas luego del secado de precipitado.

Empleando estos datos, se puede determinar tanto el porcentaje de humedad como el

de acetona en el sdlido precipitado en las etapas de filtracion y de lavado respectivamente.

Solucion retenida _ 1,9207 g — 0,4912 g
Sélido humedecido 1,9207 g

= 0,744
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Acetonaretenida _ 0,7059g—-0,4912g 0.304
Sélido con acetona 0,7059 g s

6.4. Analisis e identificacion del producto.

Luego de finalizada la purificacion se obtiene un producto seco, en forma de lamina
transparente y de caracteristicas flexibles. Los métodos de identificacion del &cido
hialurénico requieren, en su mayoria, reactivos especificos y/o equipamiento especial para
llevarse a cabo. Por esta razén, se optd por comparar una muestra de lo obtenido en el
laboratorio con hialuronato de sodio comercial en forma de polvo. Este Ultimo corresponde a
un producto de la drogueria Saporiti, de marca Parafarm, de origen chino cuya presentacion

se puede observar en la imagen 6.7.

i

Imagen 6.7. Hialuronato de sodio Parafarm.

La comparacion se efectué mediante un analisis por espectroscopia infrarroja (FT-IR).
En el siguiente grafico se observan los espectros de % de Transmitancia de ambas

muestras.
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En los espectros apilados y superpuestos se puede ver la coincidencia en las sefiales
representativas, lo que indica que los grupos funcionales coinciden en ambos casos y la
muestra obtenida en el laboratorio corresponde al mismo compuesto que la muestra de
referencia.

Por otra parte, se realiz6 una comparacion cualitativa de una propiedad fisica muy
importante del producto que es su capacidad de absorber agua y su comportamiento
reolégico cuando se humecta. Para ello se agregaron algunas gotas de agua destilada a
ambas muestras y se observo el resultado. A simple vista, la viscosidad y aspecto de ambas

fue muy similar, reforzando lo analizado anteriormente.

Imagen 6.10. Hialuronato de sodio comercial (a la izquierda) y muestra obtenida (a la
derecha) humectadas.

6.5. Resultados y conclusiones

El proceso en estudio se adapté a las condiciones de laboratorio para evaluar las
operaciones involucradas y los rendimientos. Partiendo de crestas de gallina congeladas fue
posible obtener el producto en estado sélido y confirmar que se trata de hialuronato de
sodio.

Ademés, en cada etapa se realizaron mediciones destinadas a calcular humedades,
relaciones y otros coeficientes que se aplicaran en el balance de masa. Si bien en los

apartados anteriores se explico su calculo, en la siguiente tabla se listan dichos coeficientes.
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Lavado con cloroformo

Kilogramos de sdlidos extraidos en fase liquida por kilogramo 0,031

de cloroformo filtrado

Lavado con cloroformo
Kilogramos de cloroformo retenido por kilogramo de crestas 0,095

humedecidas

Acondicionamiento
Kilogramos de agua de cresta transferida a la fase liquida por 0,492

kilogramo de crestas alimentadas a la etapa

Acondicionamiento
Kilogramos de solucion acondicionadora retenida por kilogramo 0,475

de crestas humedecidas

Acondicionamiento
Kilogramos de restos de cresta extraidos en solucién por 0,073

kilogramo de liquido filtrado

Lavado con acetona post acondicionamiento
Kilogramos de acetona retenida por kilogramos de crestas 0,47

humedecidas

Filtracion post extraccion
Kilogramos de solucion retenida por kilogramo de crestas 0,57

humedecidas

Filtracion post precipitacion
Kilogramos de solucion retenida por kilogramo de sdélido 0,744

humedecido

Lavado del sélido precipitado
Kilogramos de acetona retenida por kilogramo de sélido 0,304

humedecido

Tabla 6.8. Coeficientes obtenidos de laboratorio.
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6.5 Referencias.

1. Hoja de seguridad de hidroxido de sodio.
http://www.gtm.net/images/industrial/s/ISODA%20CAUSTICA%20%20(EN%20ESCAMAS%
200%20PERLAS).pdf

2. Hoja de seguridad de formaldehido.
http://www.gtm.net/images/industrial/f//FORMALDEHIDO.pdf

3. Hoja de seguridad de acetato de sodio.
http://www.gtm.net/images/industrial/a/ACETATO%20DE%20S0ODIO.pdf

4. Hoja de seguridad de acetona.
https://quimica.unam.mx/wp-content/uploads/2016/12/4acetona.pdf

5. Hoja de seguridad del cloroformo.
https://quimica.unam.mx/wp-content/uploads/2016/12/7cloroformo.pdf

6. Balazs E. A. et al., US Patent 5099013 A, “Hyalan preparation and method of recovery
thereof of animal tissues”.
https://www.lens.org/lens/patent/US 5099013 A
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7.1. Introduccion.

Una parte importante de cualquier disefio de planta esta constituida por los balances de
masa y energia, que determinan la magnitud de las corrientes involucradas, la cantidad
necesaria de materias primas y el tamafio de los equipos, entre otras cuestiones, para una
producciéon anual determinada. En algunos casos, es posible realizar algunas
consideraciones y suposiciones a fin de posibilitar o simplificar los calculos, que no
representan fielmente la realidad de los fendmenos ocurridos en las etapas del proceso,
pero que permiten obtener de todas formas resultados aceptables.

En el presente capitulo se desarrolla el balance de masa correspondiente al proceso en
estudio, aclarando en cada etapa las consabidas presunciones. Se planifica que la
produccion de &cido hialurénico sea de 15 kg por afio en un primer momento, aunque luego
puede ascender para cumplir con la demanda del mercado. Por ello, los balances se
llevaron a cabo tomando una produccion anual de 50 kg.

A fin de aumentar la productividad, se comienza un nuevo batch antes de finalizar el
anterior. Con este régimen, cada 5 dias se obtendra producto terminado. Se estima que la
planta debera estar cerrada en total un mes al afio, que puede estar repartido en una o dos
semanas cada algunos meses, a fin de realizar mantenimiento y limpieza. Con esto, la
cantidad de dias anuales de trabajo es de 335, por lo que en total se realizaran 67 batch por
afio. Aproximadamente, cada batch implica una produccién de 0,75 kg de acido hialurénico,
y los balances se realizan en base a ello. Debajo de cada operacién se resumen en una
tabla los consumos y salidas por batch. Ademas, al final del capitulo se adjunta la planilla

con los célculos detallados.

7.2. Acondicionamiento de la materia prima.

El acondicionamiento de la materia prima abarca la parte del proceso que va desde el
primer lavado de la materia prima, la reduccion de su tamafio, pasando por el tratamiento
con la solucion de formaldehido, hasta el filtrado y lavado que dejan a los trozos de crestas

en condiciones para la extraccion.
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7.2.1. Lavado con cloroformo.

En esta etapa, como ya se menciond en el capitulo de descripcion de proceso, se
mezclan las crestas con cloroformo para eliminar impurezas superficiales, asi como también
parte de las proteinas. Se considera que el &cido hialurénico es insoluble en cloroformo y su
cantidad inicial se mantiene en la cresta luego del lavado.

Para ello, se utiliza una relacion obtenida de patente de un 1 litro de cloroformo por
cada kilogramo de crestas a lavar. De este modo, la relacion maésica ingresada de
cloroformo/crestas es de 1,49. Por otra parte, se sabe que cada gramo de crestas contiene
aproximadamente 7,5 miligramos de &cido hialurénico y 0,16 gramos de proteinas* (Mary K.
Cowman, et al, 2015).

Al
Xp 1 AL +Cl = A,
¥ AH 1 Cli=1,49 A,
Xan: = 0,0075
.1 Xpy = 0,16
—» Lavado

lnz

A;: Corriente masica de crestas entrante

Donde:

A,: Corriente masica de salida (crestas y solvente)
Cl;: Corriente masica de cloroformo entrante
Xan1: Relacion de kilogramos de acido hialurénico por cada kilogramo de cresta

Xp1: Relacion de kilogramos de proteina por cada kilogramo de cresta

Variable Valor Unidad
A 445 kg
cl, 663,05 kg
A, 1108,05 kg
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XAH1 0,0075 kg AH/kg A
Xp1 0,16 kg P/kg A;

Tabla 7.1. Corrientes masicas — Lavado con cloroformo.

7.2.2. Escurrido.

En esta etapa se separan las crestas del cloroformo de lavado. La relacion de
impurezas removidas se establece en 0,031 kilogramos de proteina por kilogramo de
cloroformo alimentado en la etapa de lavado, estas impurezas pasan a formar parte de la
corriente liquida escurrida. Dicha relacion fue corroborada con los datos obtenidos en el
laboratorio.

A su vez, la cresta queda con cloroformo absorbido, que se estim@, segun lo observado
en el laboratorio, en un 9,5% de humedad (kg de cloroformo/kg total de crestas himedas).
Este cloroformo se elimina con una corriente de aire antes de remover las crestas del
tanque de lavado.

Debido a la insolubilidad del acido hialurénico en el cloroformo, se considera que la

proporcién del mismo gque pasa a la corriente liquida es nula.

¢A 2 A2 = A3 + C|2
Cl, = (1+0,031) Cl, — CIr
: azadar _
Escurrido ————->X e Clr = 0,095/ (1-0,095) As
A;=A,—-Cl,—CIr
A3 3 2 2
X AH 3 Xpc) = 0,031 Cl,/Cl,

Xp 3 Xp3 = (Xp1 A1 — Xpci Cl2)/Az

XaH3 = Xan1 Ar/Ag

Donde:

As: Corriente masica de crestas escurridas y secas

Cl,: Corriente de cloroformo impurificado

ClIr: Corriente masica de cloroformo eliminado con aire

Xan3. Relacion de kilogramos de acido hialurénico por cada kilogramo de cresta lavada
Xpciz: Relacion de kilogramos de proteina por cada kilogramo de cloroformo impurificado

Xp3: Relacion de kilogramos de proteina por cada kilogramo de cresta lavada
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Variable Valor Unidad

Cl 639,05 kg

ClIr 44,56 kg

As 424,45 kg

XaH3 0,0079 kg AH/kg A3

Xpcp2 0,0322 Kg P/kg Cl,

Xp3 0,1193 kg P/kg As

Tabla 7.2. Corrientes masicas — Escurrido.

7.2.3. Reduccién de tamairio.

Luego de escurrir el solvente del paso anterior, se procede a reducir el tamafio de las
crestas por medio de una picadora industrial de carne con el fin de aumentar la superficie
especifica de las mismas y, por ende, reducir los tiempos de extraccién. Dado que se trata
de una sola corriente de entrada (As;) y una de salida (A;), en este balance solo se
consideran las posibles pérdidas de materia prima que puede quedar en el equipo por
medio de un coeficiente de pérdida del 1%. Si bien en el laboratorio se percibié una pérdida
cercana al 8,5%, se considera que, a nivel industrial, por contar con equipos mas

adecuados para la tarea, la pérdida puede ser notablemente menor.

A3
X AH 3
Xp 3

A;=(1-0,01) A;
Reduccion de tamafio Xara = Xan3

A4 Xpg = Xp3

X AH 4
Xp 4

Donde:
A, Corriente masica de crestas trituradas
Xana: Relacion de kilogramos de acido hialurénico por cada kilogramo de cresta triturada

Xp4: Relacion de kilogramos de proteina por cada kilogramo de cresta triturada
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Variable Valor Unidad

Ay 420,2 kg

XAH4 0,0079 kg AH/kg Ay

Xpa 0,1193 kg P/kg A4

Tabla 7.3. Corrientes masicas — Reduccion de tamanio.

7.2.4. Acondicionamiento con solucion de formaldehido.

Una de las etapas mas importantes del proceso consiste en el acondicionamiento con
una mezcla de formaldehido en acetona que tiene el objetivo de reducir la concentracién de
proteinas extraidas junto con el acido hialurénico. El fenbmeno que ocurre se interpreta
como una desnaturalizacion de las proteinas, que reduce su solubilidad en agua y las
inmoviliza en el tejido. Para determinar la proporcién de solucion necesaria por kilogramo de
cresta se adoptaron datos de la patente mencionada en capitulos anteriores? (US5099013),
realizando a su vez algunas consideraciones a partir de la informacion obtenida en el
laboratorio para conocer la composicion final y el agua de la cresta que se extrae con la
solucion.

La patente indica por un lado, en el ejemplo 1, la cantidad de acetona, formaldehido
37% y acetato de sodio a utilizar. Por otra parte, a través de lo ensayado, se concluyé que
por cada kilogramo de cresta 0,492 kilogramos de agua pasan a la fase liquida y a formar

parte de la solucién acondicionadora.

Ad
An 1 X AH 4
As = A,+ Ac, .+ AS + Fo
qu- A5141 0105 0,1)A
=(1+1+0,05+0,
Ac1 5= ) As
AC1=A4
o AS =0,05 A,
—»  Acondicionamiento Fo=0,1A,
An;=AS + Fo + Ac;
AS
Xans = Xana AdlAs
l-‘ﬁ" 5 Xps = Xpg A4lAs

101



OBTENCION DE ACIDO HIALURONICO A PARTIR DE CRESTAS l 1
DE GALLINA.

Balance de materia. UTN F ra

Donde:

As: Corriente mésica de crestas y solucion acondicionadora

Ac;: Corriente masica de acetona entrante a la etapa de acondicionamiento

AS: Corriente masica de acetato de sodio entrante a la etapa de acondicionamiento
Fo: Corriente masica de formaldehido entrante a la etapa de acondicionamiento

An;: Corriente masica total de soluciéon acondicionadora

Variable Valor Unidad
As 903,43 kg
Ac, 420,20 kg
AS 21,01 kg
Fo 42,02 kg

Tabla 7.4. Corrientes masicas — Acondicionamiento.

7.2.5. Filtracion.

De igual manera que en el escurrido, para esta operacion se utilizé un coeficiente que
estima el porcentaje de la corriente masica de tejido humedo que corresponde a la solucion
de acondicionamiento absorbida, este es de 0,475 segun lo comprobado en el laboratorio.
Simultaneamente, se utiliza otro coeficiente que corresponde a la masa de proteinas que se
extraen en la solucién de acondicionamiento (0,073 kg de proteinas por kg de solucion
acondicionadora).

Por otra parte, como ya se menciond previamente, se puede determinar el agua
contenida en la mezcla de acondicionamiento considerando la proveniente de la solucion de
formaldehido y una parte correspondiente al agua que pierde la cresta en dicho tratamiento.

De esta forma, hay dos corrientes de salida, las crestas trituradas con parte de solucion
absorbida y la mezcla acondicionadora que es la corriente liquida.

Las ecuaciones que describen el balance en esta operacion son:

lﬁn 3

A5+An2=A5
: @ Any=Ac,+ AS + F + Agc
Filtracion ﬂ} T g
xp An Agc = 0,492 A,
Ab
XAH 6 102

Xp 6
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Donde:

An, = Ant+ 0,073 Ant— 0,475 Ag

XaHe = Xana AdlAg

K[

UTNFra

Xps = (Xp4 A4 - 0,073 Anz) /A6 Xpan = 0,073 AnT/An2

As: Corriente masica de tejido acondicionado luego de la filtracion

An,: Corriente masica de solucién de acondicionamiento impurificada

Ant: Masa total de la solucion de acondicionamiento

Agc: Agua proveniente de las crestas presente en la solucion de acondicionamiento

Xans. Relacion de kilogramos de acido hialurénico por cada kilogramo de tejido

acondicionado

Xpe. Relacion de kilogramos de proteina por cada kilogramo de tejido acondicionado

Xpan: Relacion de kilogramos de proteina por cada kilogramo de solucion acondicionadora

Variable Valor Unidad

An, 592,78 kg

Xpan 0,085 kg P/kg An,
As 310,66 kg

XAH6 0,0106 kg AH/kg As
Xpe 0,0221 kg P/kg Ae

7.2.6. Primer lavado con acetona.

Tabla 7.5. Corrientes masicas — Filtracion.

Una vez acondicionados los trozos de cresta, se lleva a cabo un lavado con acetona

para eliminar el excedente de la solucion de acondicionamiento. Ya que el tiempo de

contacto es bajo, se considera que la acetona no extraera proteinas de la cresta, pero si

contendra las solubilizadas en la solucién de acondicionamiento al salir.

De esta forma, la suposicidn consiste en que toda la mezcla acondicionadora se va con

el efluente de acetona impurificado, y en que los trozos de cresta quedan con un cierto

porcentaje de acetona pura absorbida, que segun lo determinado es un 47%.
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Ac 2

Donde

Ac,: Corriente masica de acetona de lavado

Ab

XAH B
Xp6

Lavado

AC2i

A7

XAH 7

Xp7

UTNFra

Acy+ Ag=Ac,i + A7
Ac,=0,5A;
Acyi=Ac, + 0,475 Ag- 0,47 A;
XaH7 = Xare AslAz

Xp7 = Xpg As/A7

Ac,i: Corriente masica de acetona impurificada de salida

A;: Corriente masica de tejido triturado luego del lavado

Xan7. Relacion de kilogramos de acido hialurénico por cada kilogramo de tejido lavado

Xp7: Relacion de kilogramos de proteina por cada kilogramo de tejido lavado

Variable Valor Unidad

AcC, 222.5 kg

AcCyi 225,43 kg

A, 307,73 kg

Xan7 0,0107 kg AH/kg A,
Xp7 0,0223 kg P/kg A;

Tabla 7.6. Corrientes masicas — Lavado.

7.2.7. Secado del tejido.

En esta operacion, se utiliza una corriente de nitrégeno a temperatura ambiente para

evaporar la acetona, que para simplificar el célculo se considera eliminada completamente.
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Idealmente, el peso de las crestas de salida debe aproximarse a la mitad del peso de la

corriente masica original de las crestas (A;), de acuerdo a lo sefialado en la patente de

referencia.
A7
XAH 7Y
xp :-" Ag = A7 - ACS

Acs=0,47 A,
o Secado L XaHg = Xan7 A7lAg

A8 Xpg = Xp7 A7lAg
XAH B
Xxp8

Donde

Ag: Corriente masica de tejido seco
Acs: Corriente masica de acetona evaporada
Xang: Relacion de kilogramos de acido hialurénico por cada kilogramo de tejido seco

Xpg: Relacion de kilogramos de proteina por cada kilogramo de tejido seco

Los célculos de la corriente de secado en esta operacion se desarrollan en el disefio del

secadero.

Variable Valor Unidad

AC; s 144,63 kg

Asg 163,09 kg

Xans 0,0203 kg AH/Kg Ag
Xpg 0,0421 kg P/kg As

Tabla 7.7. Corrientes masicas — Secado.
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7.3. Extraccién en solucién acuosa del acido hialurénico.

7.3.1. Extraccion.

El acido hialurénico se extrae del tejido en solucién acuosa a un pH de 10, que se logra
mediante la adicion de NaOH. La concentracién del hidroxido es de 0,0001 molar con ese
fin, de manera que conociendo la cantidad de agua empleada se puede calcular los
kilogramos de hidroxido a usar. De acuerdo a lo indicado por Balazs, la relacion entre el
agua vy el tejido debe ser cercana a 5 litros de agua por kilogramo de cresta. La densidad del

agua se asumié en 1 kg/L.

A S
Ex1 X AH 8
Xp 8 Ag1=5 Ag
ﬁg - Ag:+H; = Exg
Extraccion Exi+ Ag= Ao
H1

‘Lne

Ag:: Corriente masica de agua para la extraccion

Donde

H,: Corriente masica de hidréxido de sodio
Ex;: Corriente masica de solucidn de extraccion
Ao: Corriente mésica de salida del tanque de extraccién, heterogénea.

Variable Valor Unidad
Ag: 815,47 kg
H, 0,00326 kg
As 978,57 kg

Tabla 7.8. Corrientes masicas — Extraccion.
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7.3.2. Filtracion.

La solucion acuosa luego de la extraccion pasa a ser la corriente que sigue en la linea
principal del proceso, ya que en ella se encuentra el producto final. No obstante, las crestas
trituradas son sometidas a una segunda extraccién para aumentar el rendimiento. Los
balances de esta operacién se tratan en el apartado de extraccién secundaria.

La separacion entre las corrientes se efectla mediante una filtracion y se asume que el
tejido queda con un 57% de humedad conformada por la solucién de extraccion absorbida.
La concentracion de &cido hialurénico en la solucion acuosa se obtuvo de la patente
utilizada y es de 0,00095 kg/kg de solucion. Ademas, parte de las proteinas también se

extraen con el agua, hasta llegar a una concentracién de 0,001 kg/kg.

l(ne

a1 Ag=A,p+Cny
Filtracidn —— Aso= (1+ Xan1o + Xp10) Exq - 0,57 Cry
i
Xp10 = 0,001 kg/kg
X AH 10 T
Xp 10

Donde

Aqo: Corriente masica de solucién acuosa de extraccion

Cry: Corriente masica de crestas trituradas dirigida a la extraccion secundaria
Xan10 Relacién de kilogramos de acido hialurénico por cada kilogramo de solucién

Xp10: Relaciéon de kilogramos de proteina por cada kilogramo de solucion

Variable Valor Unidad

Cry 375,59 kg AH/kg Cr,
Ao 602,98 Kg

XAH10 0,00095 kg AH/kg Aso
Xp10 0,001 kg P/kg Aqg

Tabla 7.9. Corrientes méasicas — Filtracion |.
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7.4. Purificacion del acido hialurénico.

7.4.1. Precipitacion.

El producto final es en estado sélido, y para que llegue a esa condicién se realiza la
precipitacién a través del agregado de acetona. Por cada litro de solucién de extraccién con

la concentracion antes indicada, precipitan 0,92 gramos de soélido, segun la patente

analizada.
A 10
X AH 10
}([J 1[-.] AC3 + ASZ + AlO = All
Ac 3 Acz=2 Ay
.. _F AS,= 0,005 Ac
Precipitacion 2= 3
AS 2 P
lﬁt 11
Donde

Acz: Corriente masica de acetona utilizada para la precipitacion
AS,: Corriente masica de acetato de sodio agregado como electrolito

A Corriente masica heterogénea de solucién acuosa junto con acetona y soélido

precipitado

Variable Valor Unidad
Acs 952,71 kg

AS, 6,03 kg

A 1561,71 kg

Tabla 7.10. Corrientes masicas — Precipitacion.
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7.4.2. Filtracion.

El sdlido precipitado tiene un aspecto fibroso y se separa del medio liquido a través de
una filtracién. De acuerdo a lo observado en el laboratorio, se concluye que el sélido

precipitado se obtiene con una “humedad” (acetona y agua absorbidas) del 74,4% de su

peso total.
'LA 11
; oo F A=A, +F
Filtracion |—» A1,=0,00092 Ao / (1-0,744)
lﬁn 12
Donde

A1,: Corriente masica de sélido humedo (acido hialurénico impurificado)

F: Corriente masica de liquido filtrado.

Variable Valor Unidad
F 1559,55 kg
A 2,1670 kg

Tabla 7.11. Corrientes masicas — Filtracion Il.

7.4.3. Lavado.

Para eliminar la solucién de extraccion remanente y otras impurezas se lava el sélido
con acetona. En este caso, la humedad remanente es de un 30,4% segun lo que se obtuvo

en el laboratorio. Por cada kilogramo de solido impurificado se emplean 2 kilogramos de

acetona.
¢A 12
Ac 4 AC4i Asz + Acs = Ag + Ay
L7 W lavado R ACL=2 Acy
Ac4=Ac, + 0,744 A5 - 0,304 A5

‘LA 13
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Donde

Ay3: Corriente masica de soélido con acetona absorbida
Ac,: Corriente masica de acetona de lavado

Acsi: Corriente masica de acetona impurificada de salida

K[

UTNFra

Variable Valor Unidad
Ac, 4,3339 kg
AcCy; 5,7038 kg
Az 0,7970 kg

Tabla 7.12. Corrientes masicas — Lavado.

7.4.4. Secado al vacio.

La dltima operacion de la linea principal del proceso es un secado al vacio para obtener

un producto con la pureza deseada. Considerando que las impurezas son sdlidas, en el

calculo solamente se determina el solvente evaporado y el sélido remanente, sin entrar en

detalle en la composicion de este Ultimo.

A fines del balance, se estima que el secado es total y toda la acetona se elimina. El

secado se realiza a temperatura ambiente y, como se mencion6 previamente, aplicando

vacio.
'LA 13
Secado al vacio ﬂ?
ln14
Donde

Az = A+ Acs
AcCs = 0,304 A1z

Ay, Corriente masica de acido hialurénico seco, producto final

Acs: Corriente masica de acetona eliminada con el secado
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Variable Valor Unidad

Acs 0,2423 kg

A 0,5547 kg

Tabla 7.13. Corrientes masicas — Secado al vacio.

7.5. Extraccion secundaria.

7.5.1. Extraccion.

Las condiciones de operacion y consideraciones para el balance son las mismas que
para el balance de la extraccion primaria. Para mostrar el paralelismo, a las corrientes
equivalentes a las llamadas A, se las denomind B,. La corriente Bg es la misma que

anteriormente se denominé Cr; y es la primera de la linea secundaria de proceso.

Ex 2
ol Agz+ Hy = EX;
Ag 2 Ex,+ Cri=Bg
e Ag,=5 (Cr - 0,57 Cr
s Extraccion 9:=5 (Cn )

iElEJ

Ag,: Corriente masica de agua para la extraccion

Donde

H,: Corriente masica de hidréxido de sodio
Ex,: Corriente masica de solucién de extraccion

Bo: Corriente masica de salida del tanque de extraccion, heterogénea

Variable Valor Unidad
Cr, 375,59 kg
Ad, 807,52 kg
H, 0,00323 kg
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Bog 1183,11 kg

Tabla 7.14. Corrientes masicas — Segunda extraccion.

7.5.2. Filtracion.

En este caso, considerando que las crestas ya fueron sometidas a una primera
extraccion, la concentracion de &cido hialurdénico que se alcanza en la solucion de

extraccion es algo menor (0,00065 kg/kg de solucién).

'LB 9

; o I Cr2 } By =B+ Cr,
Filtracion B1o= (1+ Xang10 + Xpe10) EX2 — 0,57 Cr;
B 10 XAHB10 :_0,000Gi k/?(/kg
X AH B 10 Xpe10 = 0,001 kg/kg
XpB 10

Donde

B1o: Corriente masica de solucién acuosa de extraccion

Cr,: Corriente mésica de crestas trituradas dirigida a disposicion

Xang1o: Relacion de kilogramos de acido hialurénico por cada kilogramo de solucién

Xpe1o: Relacion de kilogramos de proteina por cada kilogramo de solucion

Variable Valor Unidad

Cr, 870,37 kg

Byo 312,75 kg

XaH B 10 0,00065 kg AH/Kg Bio
Xp B 10 0,001 kg P/kg B

Tabla 7.15. Corrientes masicas — Filtracion IIl.
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7.5.3. Precipitacion.

Al igual que la extraccion, la precipitacion también presenta una merma en la cantidad
de producto obtenido, debido a que es la extraccién secundaria de las mismas crestas. En
este caso, por cada litro de solucion de extraccién con la concentracion antes indicada,

precipitan 0,63 gramos de solido.

B 10

X AH B 10

¥p B 10 ACe+ AS3+ Bio = Bua
ACb Ace =2 By

AS;= 0,005 Acs
Precipitacion

AS3

iB 11

Acg: Corriente masica de acetona utilizada para la precipitacion

Donde

AS3: Corriente masica de acetato de sodio agregado como electrolito

B1;: Corriente masica heterogénea de solucién acuosa junto con acetona y sélido

precipitado

Variable Valor Unidad
Acg 494,14 kg

AS; 3,13 kg

Bu 810,01 kg

Tabla 7.16. Corrientes masicas — Segunda precipitacion.

7.5.4. Filtracion.

Nuevamente se asume que el sélido precipitado se obtiene con una “humedad”

(acetona y agua absorbidas) del 74,4% de su peso total.

B 11

Filtracion |—»

VLE'. 17

B11 =B+ Fg

B1,=0,000625 B,/ (1-0,744)
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Donde
B1,: Corriente masica de solido humedo (acido hialurénico impurificado)

Fg: Corriente masica de liquido filtrado.

Variable Valor Unidad
Fs 809,25 kg
B 0,7635 kg

Tabla 7.17. Corrientes masicas — Filtracion IV.

7.5.5. Lavado

Para eliminar la soluciéon de extraccion remanente y otras impurezas se lava el sélido
con acetona. En este caso, la humedad remanente es de un 30,4% segun lo que se obtuvo

en el laboratorio. Por cada kilogramo de soélido impurificado se emplean 2 kilogramos de

acetona.
‘LB 12
i B, + ACc; = By + Acqi
Ac7 AcCT7i 12 o !
——™ lavado |——» Ac; =2 By,
AC7i = Ac; + 0,744 B, — 0,304 Blg
‘LB 13
Donde

B3: Corriente masica de soélido con acetona absorbida
Ac-: Corriente masica de acetona de lavado

Ac+i: Corriente masica de acetona impurificada de salida

Variable Valor Unidad
Ac, 1,5271 kg
Ac; 2,0098 kg
Bis 0,2808 kg

Tabla 7.18. Corrientes masicas — Lavado |I.
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7.5.6. Secado al vacio

El secado elimina toda la acetona restante y el sélido se suma al obtenido en la primera
extraccion para calcular la produccion total, en la cual se basa la cantidad de cresta a

utilizar. Todos los calculos parten de este ultimo valor.

'LB 13
AC 8 B13 = B4 + Acg

Secado al vacio |—» Acs = 0,304 B3

‘LB 14

B14: Corriente masica de acido hialurénico seco, producto final

Donde

Acg: Corriente masica de acetona eliminada con el secado

El secado se realiza a temperatura ambiente y aplicando vacio.

Variable Valor Unidad
Acsg 0,0854 kg
Bis 0,1955 kg

Tabla 7.19. Corrientes masicas — Secado al vacio Il.

Una vez finalizado el balance, mediante la suma de las dos corrientes finales (acido
hialurénico obtenido en la primera y la segunda extraccion), se llega a la masa final de
producto. Ajustando la entrada de cresta a fin de alcanzar la produccién requerida en cada

batch, se obtiene la magnitud de todas las corrientes involucradas en uno de dichos batch.

Cantidad final de producto: 0,5547 kg + 0,1955 kg = 0,7502 kg/batch.
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7.6. Resumen de corrientes

Nomenclatura del balance

A;: Corriente masica de crestas entrante

A,: Corriente masica de salida (crestas y solvente)

Cl;: Corriente masica de cloroformo entrante

Xan1. Relacion de kilogramos de acido hialurénico por cada kilogramo de cresta

Xp1: Relacion de kilogramos de proteina por cada kilogramo de cresta

As: Corriente mésica de crestas escurridas y secas

Cly: Corriente de cloroformo impurificado

Clr: Corriente mésica de cloroformo eliminado con aire

Xan3. Relacion de kilogramos de acido hialurénico por cada kilogramo de cresta lavada
Xpcia: Relacién de kilogramos de proteina por cada kilogramo de cloroformo impurificado
Xp3: Relacion de kilogramos de proteina por cada kilogramo de cresta lavada

A, Corriente masica de crestas trituradas

Xan4: Relacion de kilogramos de acido hialurénico por cada kilogramo de cresta triturada
Xp4: Relacion de kilogramos de proteina por cada kilogramo de cresta triturada

As: Corriente mésica de crestas y solucion acondicionadora

Acy: Corriente masica de acetona entrante a la etapa de acondicionamiento

AS: Corriente masica de acetato de sodio entrante a la etapa de acondicionamiento
Fo: Corriente mésica de formaldehido entrante a la etapa de acondicionamiento

An;: Corriente masica total de solucion acondicionadora

Ag: Corriente masica de tejido acondicionado luego de la filtracion

An,: Corriente masica de solucién de acondicionamiento impurificada

Ant: Masa total de la solucién de acondicionamiento

Agc: Agua proveniente de las crestas presente en la solucién de acondicionamiento
Xans. Relacion de kilogramos de acido hialurénico por cada kilogramo de tejido
acondicionado

Xpe: Relacion de kilogramos de proteina por cada kilogramo de tejido acondicionado
Xpan: Relaciéon de kilogramos de proteina por cada kilogramo de solucién acondicionadora
Ac,: Corriente masica de acetona de lavado

Ac,i: Corriente masica de acetona impurificada de salida

A;: Corriente mésica de tejido triturado luego del lavado

Xan7: Relacion de kilogramos de acido hialurénico por cada kilogramo de tejido lavado

Xp7: Relacion de kilogramos de proteina por cada kilogramo de tejido lavado
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Ag: Corriente mésica de tejido seco

Acs: Corriente masica de acetona evaporada

Xang: Relacion de kilogramos de acido hialurénico por cada kilogramo de tejido seco
Xpg: Relacion de kilogramos de proteina por cada kilogramo de tejido seco

Agi: Corriente masica de agua para la extraccion

H;: Corriente mésica de hidréxido de sodio

Ex,: Corriente masica de solucion de extraccion

Ao: Corriente masica de salida del tanque de extraccién, heterogénea.

Aio: Corriente masica de solucién acuosa de extraccion

Cry: Corriente masica de crestas trituradas dirigida a la extraccién secundaria
Xan1o Relacion de kilogramos de &cido hialurénico por cada kilogramo de solucion
Xp10: Relacion de kilogramos de proteina por cada kilogramo de solucién

Acz: Corriente masica de acetona utilizada para la precipitacion

AS,: Corriente masica de acetato de sodio agregado como electrolito

Ai;: Corriente masica heterogénea de solucion acuosa junto con acetona y sélido
precipitado

As2: Corriente masica de s6lido humedo (acido hialurénico impurificado)

F: Corriente mésica de liquido filtrado

Aq3: Corriente masica de soélido con acetona absorbida

Ac,: Corriente masica de acetona de lavado

Ac;i: Corriente masica de acetona impurificada de salida

A14: Corriente mésica de 4cido hialurénico seco, producto final

Acs: Corriente masica de acetona eliminada con el secado

Ag,: Corriente masica de agua para la extraccion

H,: Corriente masica de hidréxido de sodio

Ex,: Corriente masica de solucion de extraccion

Bo: Corriente masica de salida del tanque de extraccién, heterogénea

B1o: Corriente masica de solucién acuosa de extraccion

Cr,: Corriente masica de crestas trituradas dirigida a disposicion

Xanp10 Relacion de kilogramos de acido hialurénico por cada kilogramo de solucion
Xpe10: Relacion de kilogramos de proteina por cada kilogramo de solucién

Acg: Corriente masica de acetona utilizada para la precipitacion

AS;: Corriente masica de acetato de sodio agregado como electrolito

B1;: Corriente masica heterogénea de solucién acuosa junto con acetona y sélido

precipitado
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B1,: Corriente masica de solido humedo (4cido hialurénico impurificado)
Fg: Corriente masica de liquido filtrado

B.3: Corriente masica de soélido con acetona absorbida

Acy: Corriente masica de acetona de lavado

Ac-i: Corriente masica de acetona impurificada de salida

B14: Corriente masica de acido hialurénico seco, producto final

Acg: Corriente masica de acetona eliminada con el secado

A

UTNFra
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8.1. Introduccién.

En el capitulo anterior se subray6 la importancia de realizar los balances de masa y
energia de un proceso para el disefio de una planta. El balance de energia cobra
importancia sobre todo en procesos de intercambio de calor, control de reacciones endo u
exotérmicas y calentamiento o enfriamiento de fluidos de proceso, por ejemplo. En el caso
en estudio no hay muchas operaciones de este tipo involucradas, solamente algunas
puntuales que se analizardn en este capitulo.

El preacondicionamiento de las crestas y la extraccién de acido hialurénico se deben
realizar a temperatura controlada, alrededor de los 15 °C, para evitar la degradacion del
producto. Para tal fin se emplea un encamisado para los reactores por el que circula agua
refrigerante. Se realizan por un lado los balances en el reactor en cuanto al intercambio con
la camisa y por otro lado se define el consumo de agua necesario y la demanda energética
gue tendran los chiller para enfriar dicha agua. Ademas, se tiene en cuenta el consumo de
agua refrigerante para los condensadores de solventes.

Debido a la similitud en lo relativo a intercambio energético entre las operaciones bajo
andlisis (el tanque de acondicionamiento, el de extraccion primaria y el de extraccion
secundaria), se detalla a continuacion el desarrollo de los célculos para uno de ellos, y

luego se presentan los cambios y los resultados del resto.

8.2. Tanque de extraccion primario.

Para el balance de energia del tanque se realizan algunas consideraciones y
simplificaciones que se sefialan a lo largo del capitulo. En primer lugar, se resumen en una
serie de tablas los valores de las variables ligadas a la carga, a las dimensiones del tanque,
la camisa y propiedades de las sustancias involucradas. A su vez, se explica el origen de

dichos valores.

Datos de la carga

Masa de la carga 978,57 | kg
Volumen requerido 972,04 | L
Fraccion mésica de agua 0,833 | kg/kg
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Fraccion masica de crestas 0,167 | kg/kg

Masa de agua 815,47 | kg

Temperatura inicial de crestas 15]°C

Temperatura inicial maxima Agua 35(°C

Tabla 8.1. Datos de la carga — Tanque de extraccion primario.

Los datos de masas, fracciones y volumen requerido se obtienen del balance de masa
junto con las propiedades de los componentes. En el caso de las crestas, la densidad se
midi6 en el laboratorio.

La temperatura inicial de las crestas se estima en 15 °C, debido a que a esa
temperatura sale del secador rotatorio. Con respecto al agua, la situacién es distinta ya que
proviene del almacenamiento. Por lo tanto, su temperatura depende de la temperatura
ambiente, pudiendo llegar a un maximo de 35 ° C segun datos meteorolégicos de la
ciudad de Crespo. En meses invernales en los que la temperatura se ubica por debajo de la
definida para la reaccién, se considera innecesario el funcionamiento del sistema de
enfriamiento, aunque tampoco es necesario calentar ya que solo las temperaturas
superiores afectan a la estabilidad del acido hialurénico. Para el disefio y dimensionamiento
del sistema se tomoé la temperatura maxima, y una temperatura menor solo implica menor

tiempo de enfriamiento.

Dimensiones del tanque

Porcentaje de espacio vacio 30 %
Volumen necesario total 1388,62 L
Altura 1,9 m
Diametro 0,95 m
Volumen real 1346,76 L
Superficie exterior 7,09 m?
Longitud de paleta del agitador | 0,9025 m
N° de revoluciones por hora 1800 rph
Espesor de chapas 0,0127 m
Conductividad del acero 20 W/m K
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Tabla 8.2. Dimensiones del tanque de extraccion primaria.

Para evaluar el volumen del tanque se asumié un 30% de volumen en exceso con
respecto al necesario por seguridad y para tener capacidad ante posibles futuros aumentos
de produccion. En funcién de este nuevo volumen, se determind una altura y un didmetro
gue lo satisfagan, utilizando una relacion Altura:Diametro de 2:1 aproximadamente. A su vez
se calculan las superficies como si el tanque fuese un cilindro perfecto.

Con respecto a la agitacion, se mencioné en capitulos anteriores que la agitacion no
debe ser demasiado enérgica para evitar la degradacion del producto, pero suficiente para
mantener a los trozos de cresta suspendidos. Por ello se determindé un valor de 0,5
revoluciones por segundo o 1800 rph. Dado que el agitador es de tipo ancla y sus extremos
deben estar cerca de la pared del tanque para que no existan zonas estancas, la longitud
sera un 95% del diametro interior.

El espesor de chapa definido corresponde a un espesor comercial (1/2 pulgada) que
resulta suficiente para las necesidades del proceso teniendo en cuenta gue no existe
presion alta, uso de reactivos que puedan generar corrosion ni ningun otro factor que

demande espesores mayores. La conductividad del acero se obtuvo de literatura especifica.

Datos de la camisa

Temperatura de ingreso del agua refrigerante | 12 °C
Temperatura de salida del agua refrigerante | Variable °C
Porcentaje de cobertura de la camisa 85 %
Superficie cubierta por la camisa 6,025 m?
Diametro interno de la chaqueta 1,1754 m
Ancho de la camisa 0,1 m
Caudal de agua refrigerante (masico) 5 kg/s
Caudal de agua refrigerante (volumétrico) 0,005 m*/s
Velocidad de agua refrigerante 0,015 m/s

Tabla 8.3. Datos de la camisa del tanque de extraccion primaria.
Los datos relativos al encamisado no provienen de balances o analisis previos, por lo

gue se determinan a partir de recomendaciones y valores usuales de equipos comerciales.

La temperatura de ingreso del agua utilizada para el disefio fue 12 °C, partiendo desde la
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base que a la salida de un chiller el agua suele estar a 10 °C y luego se almacena en un
tanque pulmoén y puede llegar a esos valores. Sobre esto se puede afirmar lo mismo que se
explicd antes sobre la temperatura ambiente, si la temperatura de entrada es menor a los 12
°C el Unico cambio que se produce es un menor tiempo de enfriamiento, pero se prefiere
disefiar en la situacidn mas desfavorable. Temperaturas mayores de entrada implicarian
una diferencia de temperatura muy pequefia al final del enfriamiento y por ende una
transmision demasiado lenta e ineficiente. La temperatura de salida, por su parte, es
variable ya que como se explicard mas adelante se fijan otros valores que reducen el
namero de grados de libertad, siendo esta temperatura el resultado de los calculos.

Siguiendo con la misma linea de analisis, se defini6 un porcentaje de cobertura de la
camisa, que no cubre todo el tanque, sino que por el contrario deja descubierto el techo y
algunas secciones que corresponden a entradas, conexiones y accesorios. Este porcentaje
se fij6 en 85% para el disefio, calculando a partir de este la superficie cubierta por la
camisa.

La distancia que separa las dos paredes interiores de la camisa es de 10 centimetros y
junto con el perimetro define la seccién que atraviesa el agua de enfriamiento. Conociendo
esta seccion y el caudal se calcula la velocidad del agua, utilizada en célculos posteriores.

Por dltimo, se decidié trabajar con caudal fijo, lo que conlleva una reduccion de la
energia térmica extraida a medida que la temperatura se aproxima a la deseada y un
descenso cada vez mas lento de ella. Esta es la forma mas sencilla de trabajar,
determinando un caudal que facilite un enfriamiento en un tiempo aceptable. De todas
formas, la duracion del proceso no es determinante, ya que se puede encender tanto antes
de comenzar la extraccion como sea necesario. El valor utilizado verifica a su vez una
velocidad de flujo razonable en una cafieria de dimensiones comunes. Un flujo més elevado

genera vibraciones y deterioro de las caferias. En este caso se trabaja con 5 kg/s.

Propiedades del agua
Conductividad térmica (k) 0,59 Wim K
Calor especifico (Cpa) 4,18 kJ/kg K
Viscosidad (ua) 0,001 Pas
Densidad del agua (p2) 1 kg/L
Densidad de la carga (p.) 1,007 kg/L

Tabla 8.4. Propiedades del agua.
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Las propiedades del agua se pueden hallar tanto en fichas técnicas como en literatura
especifica. Si bien pueden existir cambios en funcién de la temperatura, el rango de trabajo

es pequefio y estos se pueden desestimar.

Habiendo resumido todas las variables necesarias, se pueden desarrollar los calculos
gue permitan conocer la temperatura de salida del agua refrigerante y el flujo de energia
térmica que determina el tiempo de enfriamiento.

La ecuacion basica que regula la transmisién de energia es la siguiente:
Qv=UXAXAT

Donde:

Qv es el caudal de energia térmica, en este caso carga por transmision.

U es el coeficiente global de transmision que incluye la transmision por conduccién a
través pared (una o varias capas) y por conveccion en las caras interna y externa.

A es la superficie de intercambio.

AT es la diferencia entre la temperatura exterior (Ty) Y la interior (Tin).
El coeficiente global se calcula segun:

1

U= :

Ltyyn &, 1
hi+2j=1 kj * e

Siendo:

hi y he los coeficientes de transmision por conveccion en las caras interna y externa
respectivamente.

ej el espesor de la capa j de material, en este caso chapa.

kj la conductividad térmica del material de la capa j.

En este caso se tienen tres superficies de intercambio: entre el tanque y el encamisado,
entre el tanque y el ambiente y entre el encamisado y el ambiente. Por ello, es preciso
resolver la ecuacion para los tres casos por separado.

La mayor dificultad reside en el célculo de los coeficientes convectivos que dependen
de varios factores como el tipo de equipo, la velocidad de los fluidos y las propiedades de

estos, entre otros.
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El coeficiente convectivo interior para el tanque h;t se obtiene mediante una correlacion
propuesta por Chilton, Drew y Jebens y recopilada en “Procesos de transferencia de Calor”,

de Donald Kern.

k I*Np

Cpu
= — 2/3 1/3
hir = 0,367 .( ; )*3.(—=)

Las propiedades corresponden a la carga interior, y debido a que es mayormente agua
se toman las propiedades como si estuviese pura. Por otra parte, D representa el diametro
interno del tanque, L el largo de la paleta del agitador y N la frecuencia de giro.

Si se presta atencion, la correlacion al igual que la mayoria consiste a grandes rasgos
en calcular el adimensional conocido como Nusselt (Nu), como producto de potencias del
Reynolds (Re) y el Prandtl (Pr) adaptados segun la situacién. En general se ajusta ademas
por un cociente de viscosidades debido al cambio de temperatura, pero en este caso el
cambio es demasiado escaso para que esto sea significativo.

Este coeficiente es valido para el calculo del calor intercambiado entre el tanque y la

camisa y entre el tanque y el exterior. Utilizando los datos ya exhibidos se obtiene:
hit = 2369,85 W/m?* K

Por otro lado, el coeficiente convectivo exterior h, (que desde el punto de vista de la
camisa es un coeficiente interior h; ¢) se obtiene de una correlacion propuesta por C.J.

Geankoplis en su libro “Procesos de transporte y operaciones unitarias”:

Cp u
)1/3

k Devp ..o
he—§.0,54.( p ). ( k

Nuevamente las propiedades corresponden al agua, mientras que De es el didmetro
externo del tanque, es decir el didmetro sumado a dos veces el espesor de chapa (chapa
del tanque y de la camisa). Por otro lado, v es la velocidad del agua de refrigeraciéon. Este
coeficiente equivale al coeficiente convectivo exterior en el intercambio entre el tanque y la
camisa y como coeficiente interior en el intercambio entre la camisa y el ambiente. El valor

del coeficiente para este estudio es de:

he = 1351,27 W/m? K
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Por ultimo, queda un coeficiente por calcular que representa la conveccién del lado del
exterior de la camisa y el exterior del tanque sin cubrir, es decir, por donde circula el aire

ambiente. La correlacion, también propuesta por Kern, es muy simple:
h, 4 =03.4TY*

Se puede observar claramente que el coeficiente es distinto para el exterior de la
camisa y para el exterior del tanque ya que varia la temperatura interior. Si bien la diferencia
de temperaturas es entre el aire exterior y la superficie (chapa), se toma la temperatura
interior del fluido debido a la alta conductividad del metal. A su vez, el coeficiente varia a
medida que transcurre el tiempo, ya que por un lado la temperatura en el interior del tanque
se reduce, y por otro lado la temperatura de salida del agua refrigerante también varia
(variando asi el promedio entre entrada y salida que se toma para el calculo). Por esta

razon, se debe calcular este coeficiente para cada temperatura interior.

Por otra parte, el calor intercambiado por el agua del encamisado se puede calcular

segun:
Q=MxCpxAT

Siendo M el caudal masico de agua refrigerante y AT la diferencia de temperaturas

entre la entrada y la salida.

Observando las dos ecuaciones principales se deduce que en ambas esta presente la
temperatura de salida del agua de la camisa y debido a eso existe en cada momento un

valor que verifica la iguald