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Resumen ejecutivo

Los brasinoesteroides (BRs) representan un grupo de hormonas vegetales que regulan el
crecimiento y desarrollo de las plantas a lo largo de su ciclo vital. Son destacados por su
potencial hormonal que protege a estos seres vivos bajo condiciones de estrés bidtico y
abidtico. Este trabajo de memoria describe el escalamiento desde nivel de laboratorio sobre
un paso de una ruta de sintesis asignada para la formulacion de nuevos analogos de BRs del
tipo 22(S)-2,6-dioxo-24-nor-5a-colanos, a un nivel industrial de produccién masiva
realizando los estudios técnicos, econdémicos y de mercado para la evaluacion de su
factibilidad.

La investigacion de mercado proporcion6 informacion sobre el alto valor de oportunidad que
posee el producto dado a su alto grado de pureza y eficacia dirigido hacia un mercado
emergente en nuestro pais, con una demanda cada vez mayor a raiz de los diversos cambios
climaticos y escasez de recursos hidricos, lo que induce a nuevas soluciones a estas
problematicas medioambientales en corto plazo. El nicho de mercado para los reguladores
de crecimiento vegetal en Chile es pequefio, por lo que la competitividad es baja y su
demanda se proyecta en base al cultivo de las 6 hortalizas mas comunes en el pais,
determinando asi una cantidad anual de produccion de 5,000 [ton].

Para el trabajo en planta se consideran 48 semanas hébiles con una jornada laboral de 8 [h]
diarias, una capacidad productiva del compuesto (34) igual a 3,04 [ton/ciclo] demorando 1,2
[h] cada ciclo. Dentro del balance de masa del proceso productivo se tienen 1,34 [ton/h] de
solucidn de acido crémico (Jones) en un 25% de exceso para oxidar a 2,69 [ton/h] de reactivo
organico (10) disuelto con 42,1 [ton/h] de acetona y posteriormente con 0,12 [ton/h] de
metanol (98% de rendimiento de la reaccidn). Luego se procede a evaporar los solventes mas
volatiles para entrar a la etapa de extraccién en matriz liquida con 3,46 [ton/h] de
diclorometano en la fase organica, obteniendo una corriente de extracto de 6,12 [ton/h] y
39,65 [ton/h] de refinado. Finalmente, en la etapa de cristalizacion se evapora a presion
reducida todo el solvente organico, obteniendo un flujo final de 2,60 [ton/h] de producto
dioxidado (34) para ser almacenado y empacado. El volumen del reactor R-201 disefiado con
un sobredimensionamiento del 10% corresponde a 80,2 [m®], determinado en base a la
concentracion alcanzada de producto (34) igual a 0,107 M a los 10 [min] que toma la
reaccion. Los estudios cinéticos mediante espectrofotometria UV-VIS revelaron que la
reaccion de dioxidacidn posee una cinética de primer orden con respecto al agente oxidante,
con una constante de velocidad de pseudo-primer orden igual a 8,19x10* [s*] a 20 [°C].

El estudio econdmico considerd el costo de todos los equipos involucrados en el proceso,
costo de inversion (CAPEX) y costos de operacion (OPEX) que junto con el ingreso por
ventas lograron estimar los indicadores econdmicos del VAN igual a $49,814,677.40, un
%TIR igual a 5,2% y un Payback de 1 afios, lo que se traduce en una alta rentabilidad y
viabilidad financiera para el proyecto.
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Introduccidn

Hasta la década del 70 fue asumido que los principales procesos de crecimiento y desarrollo
vegetal eran controlados cinco tipos o familias de fitohormonas reguladoras: auxinas,
giberelinas, citoquininas, etileno y &cido abscisico [1]. Inicialmente los brasinoesteroides
(BRs) fueron subestimados con respecto a los otros reguladores vegetales hasta que se
evidencio su actividad promotora en la caracterizacién de mutantes enanos de BRs aislados
de Arabidopsis [2].

Hoy los BRs son una de las ocho familias conocidas de fitohormonas vegetales [3] que
exhiben un amplio espectro de efectos biorreguladores (mitosis celular, biosintesis de etileno,
fotomorfogénesis, produccion de frutos, etc.) y antiestrés (alta salinidad, sequia, gradientes
de temperatura, hongos, plagas, etc.), con amplias perspectivas de aplicacién en procesos
relacionados con el &rea de la agricultura y biotecnologia [4]. Estas hormonas vegetales son
del tipo esteroidal e incluyen mas de 80 compuestos naturales relacionados estructural y
funcionalmente. Cabe destacar que ejercen su accion fisioldgica a concentraciones muy bajas
en comparacion con otros metabolitos y/o reguladores del crecimiento vegetal.

Atendiendo a que los BRs son potentes reguladores del crecimiento vegetal pueden ser
considerados buenos candidatos para mejorar el rendimiento y la calidad de cultivos
comerciales ademas de combatir el estrés abidtico que existe actualmente como lesiones de
herbicidas, pesticidas, metales pesados, condiciones de sequia, entre otros factores, a partir
de dosis muy reducidas, convirtiendo su aplicacién en una alternativa sostenible y ecoldgica
de intensificar la produccion agricola. Por lo tanto, la produccién a gran escala de estas
fitohormonas resulta una interesante opcidn para mantener la cantidad y calidad de la cosecha
de diversos vegetales y frutas frente a la escasez de recurso hidricos, uno de los factores
medioambientales mas fuertes que se vive en Chile hoy en dia para cualquier actividad
productiva.
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1. Marco tedrico

1.1. Fitohormonas

1.1.1. Definicion y su principal funcion

Las hormonas vegetales son producidas a nivel celular en ciertas partes de la planta (algunas
zonas con mayor concentracion que otras) para luego ejercer su accion fisioldgica a nivel
local y a muy bajas concentraciones en comparacion con nutrientes y vitaminas, alrededor
de 1x10° a 1x10° M [5]. Para los analogos sintéticos que producen efectos fisiologicos
similares a las fitohormonas naturales se denominan “reguladores del crecimiento vegetal”.

Las fitohormonas son las principales reguladoras en la etapa de crecimiento y desarrollo de
la planta, encargandose de diferentes procesos durante todo su ciclo de vida como la
diferenciacion, metabolismo, morfogénesis y senescencia, también son responsables de
mediar las respuestas frente a estimulos o factores medioambientales. Su rol compromete a
una variedad muy amplia de procesos fisioldgicos. Parte del conocimiento actual se debe a
los bioensayos realizados mediante su aplicacion exdgena.

Sobre la base de su estructura y funcion fisioldgica, las hormonas vegetales se clasifican en
varios tipos principales, incluyendo las auxinas (AU), citoquininas (CK), &cido abscisico
(ABA), giberelinas (GA), etileno, jasmonatos (JA), acido salicilico (SA) y brasinoesteroides

(BRs) [5]. (Figura 1).
o H'*N/\:")\/GH
(0

R
M
i
H
Acido indolacéfico Acido geberélico Zeatina
{Auxina) (GA) (CK)

Etileno Acido abscisico
(ABA)

Figura 1. Estructura de algunas fitohormonas principales.
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Se ha dilucidado el rol de las auxinas en procesos de floracion, dominancia apical, elongacion
de celdas y crecimiento de los meristemos; las giberelinas participan en la germinacion de
semillas e inducen la formacion de flores y frutos; por su parte, las citoquininas retardan la
caida de la hoja y el envejecimiento e inducen la diferenciacion celular y la formacién de
nuevos tejidos; mientras que el acido abscisico es responsable del cierre de estomas cuando
existe un déficit hidrico o bien inhibe el crecimiento vegetal en momentos de estres tipo
biotico, produciendo una especie de letargo; y por ultimo, el etileno, facilita la maduracion
de los frutos, la degradacion de la clorofila y la posterior caida de las hojas [6].

Es importante tener en cuenta que el crecimiento y desarrollo de las plantas esta regulado por
un equilibrio entre las hormonas estimulantes del crecimiento (auxinas, giberelinas,
citoquininas y brasinoesteroides) y las hormonas inhibidoras del crecimiento (acido
abscisico, etileno y jasmonatos) [6].

1.2. Brasinoesteroides
1.2.1. Definicién

Los brasinoesteroides (de ahora en adelante BRs) son hormonas endogenas promotoras del
crecimiento vegetal, biosintetizadas a partir de esteroles. Son estructuralmente similares a los
derivados de colesterol (de tipo esteroidal polihidroxiladas), a las hormonas esteroides
humanas-progesteronas y a las hormonas esteroides animales ecdisteroides. Desde el
descubrimiento de brasinolido BL (1), hasta la fecha se han caracterizado 81 BRs de origen
natural, incluidos 5 conjugados, y méas de 137 analogos sintéticos [7,8].

La familia de los BRs estd constituida por polihidroxi-esteroides ubicuos en los tejidos
vegetales. Los BRs fueron formalmente reconocidos como la sexta clase de hormonas
vegetales en el 162 encuentro de la asociacion internacional de sustancias del crecimiento
vegetal [8,9].

1.2.2. Origen

Los inicios de la investigacion de BRs puede considerarse a partir del afio 1968 en Japon [10]
0en 1970 en USA [11]. Durante la década de los 60 algunos investigadores tenian la hipétesis
de que la germinacion acelerada y el crecimiento de los granos de polen estaban asociados
con la presencia de promotores de crecimiento que podrian haber sido los compuestos
actualmente denominados BRs.

En 1968 Marumo y colaboradores [10] descubrieron a partir de un extracto metanolico de la
planta conocida en Japon como “isunoki” (Distylium racemosum) tres fracciones que fueron
identificadas como A1, A2 y B, las cuales al ser testeadas en el ensayo biologico de
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Inclinacion de la Lamina de Arroz (ILA) presentaban una inusual pero atractiva actividad
promotora del crecimiento vegetal, ya que fueron méas activas que el acido indolacético
(IAA). Ademas, antes de evaluar su actividad biol6gica fueron llevadas a cabo purificaciones
a través de cromatografia y al determinar los valores de RF de cada fraccion se encontr6 que
estos eran claramente diferentes de los valores del resto de fitohormonas conocidas hasta el
momento.

Dos afios después en USA, Mitchell y colaboradores [11], por su parte, reportaron un extracto
derivado del polen de colza (Brassica napus L.), el cual fue aislado y caracterizado como un
compuesto lipofilico con actividad hormonal. El extracto fue estudiado utilizando el
bioensayo de Segundo Entrenudo de Frijol (SEF) y se encontrd que producia un poderoso
efecto de elongacion del segundo entrenudo. El extracto de polen fue entonces denominado
“brassinos”, derivado del nombre de la especie de la planta en que fue primero identificado.
Los investigadores atribuyeron el estatus de hormona vegetal a los “brassinos” ya que eran
compuestos organicos aislados de forma natural de las plantas y que habian inducido
crecimiento cuando eran aplicados en cantidades diminutas a otras plantas.

La naturaleza quimica de los “brassinos” no fue descubierta sino hasta después del esfuerzo
coordinado en diferentes laboratorios de USA con el fin de iniciar un programa especial para
procesar 227 [kg] de polen de colza coleccionado de abejas, este programa no estuvo exento
de criticas, sin embargo la importancia del potencial agronémico de esta investigacion
aseguro suficiente financiamiento y fue recompensado cuando Grove y colaboradores [12]
(1979) aislaron del polen de colza un nuevo esteroide promotor de crecimiento en las plantas,
obteniéndose 4 [mg] del compuesto activo llamado brasinélido (1) [(22R, 23R, 24S)-2a-
30,22,23-tetrahidroxi-24-metil-homo-7-oxa-5a-colestan-6-ona] (Figura 2) a partir de 40 [kg]
de polen de colza. Su estructura molecular fue caracterizada mediante técnicas
espectroscopicas y cristalografia de rayos-X.

Este quizas fue el acontecimiento mas importante desde el descubrimiento del &cido
giberélico. Actualmente se le conoce como el primer brasinoesteroide natural aislado.
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Brasinolido (1)

Figura 2. Estructura y numeracion del esqueleto del Brasindlido (BL).

Grove y colaboradores [12] probaron la actividad del BL mediante el bioensayo SEF y como
resultado se determind que a bajas concentraciones hubo un incremento aproximadamente
de un 200% en la longitud del entrenudo, dando lugar a incremento de la elongacion y
division celular. Algunos otros BRs de origen natural identificados por lkekawa vy
colaboradores [13] a partir de un andlisis cromatografico acoplado a masa a partir de 16 [kg]
de extracto metandlico de la especie Distylium racemosum fueron: 156 [ng/kg] de
norbrasinélido (2), 133 [ng/kg] de castasterona (3) y 16 [ng/kg] de brasinona (4) (Figura 3).

OH

HO,,

Ho™

o] o}
0
norbrasindlido (2) castasterona (3) brasinona (4)

H Offr,

" D\\‘\\..,

o (o] o]
24-epibrasindlido (5) 28-homobrasinélido (6) 24-epicastasterona (7)

Figura 3. Estructura de algunos BRs naturales més estudiados.
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En 1980 fue reportada la primera sintesis de BL, eliminando asi la necesidad de una
obtencion masiva de extractos de plantas [14].

El término brasinoesteroides fue asignado por Mandava (1988) a los esteroides que
promovian el crecimiento vegetal en el bioensayo SEF [15]. Las actividades fisioldgicas
inicialmente estudiadas de los BRs no eran distinguibles de las de otras fitohormonas como
otra familia de hormonas vegetales. No fue sino hasta 1996 cuando Clouse y colaboradores
[2] encontraron pruebas contundentes de que los BRs estaban involucrados y eran
indispensables para el crecimiento y desarrollo de las plantas, con el descubrimiento de
mutantes insensibles y deficientes de BRs. Las mutantes presentaban enanismo y otras
alteraciones fisiol6gicas que en algunos casos pudieron ser revertidas con la adicion de los
brasinoesteroides. Con estas evidencias tanto genéticas como bioguimicas, se confirio a los
BRs la calidad de hormonas vegetales.

1.2.3. Estructura quimica

Los brasinoesteroides son derivados polihidroxilados del esqueleto 5a-colestano y sus
variaciones estructurales comprenden un patrén de sustitucion en los anillos A'y B, asi como
en el C-17 de la cadena lateral, variando tanto el tipo como la posicion de las funcionalidades
oxigenadas presentes entre alcoholes, dioles, trioles, epoxidos, cetonas, lactonas.
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Figura 4. Patrones de sustituyentes en los anillos A, B y en la cadena lateral de brasinoesteroides de origen

natural.
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1.2.4. Relacion Estructura Actividad

Las plantas poseen la inherente habilidad para sentir y responder a la estimulacién de su
entorno, lo cual es crucial para su supervivencia ya que dependen de la adaptacion de las
sefiales del medio para un Optimo crecimiento y desarrollo. Dicha adaptacion provoca
muchos mecanismos, incluida la alteracion de los niveles de hormonas endogenas. Por su
parte, los BRs ejercen su rol a concentraciones extremadamente bajas, en comparacion con
otros reguladores del crecimiento vegetal.

La flexion de la hoja causada por extractos de Distylium racemosum en el ensayo ILA [10]
fue uno de los primeros informes del efecto fisiolégico de BRs en plantas. En este ensayo,
los BRs causaron hinchazon dependiente de la dosis en plantulas etioladas de arroz. El angulo
de la curvatura de la hoja provocado por la inflamacion se utiliza como un bioensayo sensible
durante el aislamiento de BRs y los procesos de cuantificacion [16].

Tanto el brasinolido (1) como sus analogos sintéticos se utilizaron posteriormente en diversos
bioensayos, que indicaron que los BRs controlan importantes funciones de desarrollo, y que
ademas de la promocién de la elongacidn, division celular y de la flexion de la hoja, también
muestran respuestas de estrés incluidas la termotolerancia y la senescencia, asi como la
diferenciacion vascular y la reorientacion de los microtabulos [16].

Asi, esta familia de fitohormonas presentan una marcada actividad bioldgica en las plantas
con su aplicacion, induciendo un amplio rango de respuestas fisiologicas, entre las que se
destaca el incremento en la expansion celular de las hojas, aumento de elongacion del tallo,
crecimiento del tubo polinico, germinacién de las semillas, desenrollamiento de las hojas,
reorientacion de las microfibrillas de celulosa, induce la formacion de tejido conductor,
influyen en la fotomorfogénesis, division celular, fertilidad, participan en la induccién de
biosintesis de etileno y en la polarizacion de la membrana, ademas son sustancias que
influyen positivamente contra el estrés de tipo bidtico y abidtico, incrementando la tolerancia
al estrés de temperatura, salino e hidrico, actian como agentes protectores contra pesticidas
e incrementan la produccion de las cosechas de muchas especies [17-19].

Evidentemente, el mayor efecto de los BRs se traduce en la estimulacion del crecimiento
longitudinal de tejidos jovenes via elongacion y division celular [2]. En general, los cambios
que se inducen en el crecimiento y desarrollo de la planta por aplicacién de BRs son el
resultado de una cascada de eventos bioguimicos. Observaciones claves en la interaccion de
los BRs junto con otras hormonas en la elongacion del tallo, incluyen una respuesta sinérgica
con auxinas y un efecto aditivo con giberelinas. Sin embargo, los BRs inhiben la elongacion
de la raiz que puede ser la consecuencia de la sintesis de etileno inducida por estas mismas
hormonas [16].

Las propiedades fisiologicas anteriormente mencionadas permiten considerar a los BRs como
sustancias naturales altamente promisorias, apropiadas para su uso hacia la proteccion de
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plantas y aumento en la produccion agricola, siendo un tipo de hormonas no toxicas y
ambientalmente compatibles [20].

En cuanto a la estructura quimica de esta familia de fitohormonas anteriormente mencionada,
los BRs de origen natural comparten ciertas caracteristicas conformacionales que brindan de
potencial hormonal [21]:

1) Anillo A: presenta de uno a tres grupos oxigenados (principalmente grupos
hidroxilos), siempre oxigenado en C-3.

2) Anillo B: presenta un grupo 6-oxo-7-oxalactona, 6-ceto o el anillo puede estar
completamente saturado entre C-5y C-6.

3) Fusion de anillos A-D: todos presentan fusion tipo trans.

4) Cadena lateral: grupos 22,23-dihidroxi; grupos 24-metil o 24-etil (estos ultimos
dando origen a la serie 28-homo); algunas veces un grupo metilo en C-25 y/o una
insaturacion entre C-24 y C-28.

Es posible representar la férmula estructural general para BRs naturales en la Figura 5, en la
cual se observan todas las variaciones que se encuentran en compuestos totalmente
caracterizados conocidos hasta la fecha. Se puede evidenciar que el Unico fragmento
estructural distintivo es la cadena lateral del (20S, 22R, 23R)-colestano-22, 23-diol con un
oxigeno en C-3. Los BRs naturales con este nicleo en comun presentan una alta lipofilicidad,
por lo general con un esqueleto del tipo 5a-colestano oxigenado al menos en C-3, C-22y C-
23 [22].

Figura 5. Nucleo comun para BRs de origen natural [22].

La actividad biologica de los BRs es evaluada por diferentes bioensayos cuyos resultados no
son sistematicamente consistentes. EIl ensayo ILA es el bioensayo mas cominmente usado,
sin embargo, diferentes grupos realizan modificaciones particulares en el protocolo basico
de ILA, asi como la utilizacidn de diferentes cultivares de arroz [23,24], que introducen datos
cruzados cuantitativos no validos para realizar una comparacién. Ya que no hay un solo
sistema para evaluar la bioactividad de los BRS, cada grupo diferente de investigacién
determina la relacion existente entre la estructura de la molécula junto con su actividad
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biolégica de acuerdo con sus propios datos obtenidos a traves de estandares especificos,
cultivares y protocolos de bioensayo. No obstante, deberia notarse que la actividad relativa
de los BRs varia con el tipo de bioensayo escogido [25]. Dado a que este tipo de fitohormonas
pueden producir varias respuestas en diferentes tipos de bioensayos, la comparacion directa
de los datos derivados debe ser tomada con precaucion. Similarmente, la actividad relativa
de los compuestos no se mantiene constante en todo el intervalo de dosis en un tipo dado de
ensayo. Entonces, los datos medidos en un amplio intervalo de dosis proporcionan mas
informacidn que una unica dosis estudiada [26].

Debido a la falta de estandarizacion para bioensayos, el analisis de datos cruzados es también
complicado por la combinacién de sustituyentes, ya que los valores de bioactividad son
afectados por la naturaleza del sustituyente; por ejemplo, al pasar de lactona a 6-cetona se
observo que la actividad decrece de 100% a 50% en el par brasinélido (1)/castasterona (4) en
el bioensayo ILA [27], mientras que 24-epicastasterona (5) es cerca de 3 veces mas activa
que castasterona (4) en el bioensayo SEF [28].

La siguiente perspectiva cualitativa de relacion estructura-actividad ha sido aceptada:

1) Anillo A: 2a,3a-dihidroxi > 3a-hidroxi =~ 3 dehidro > 3B-hidroxi

HO.,,

HO™" HO

HO™ :
o} o}

A ;

0]

2a, 3a-dihidroxi 3a-hidroxi 3-dehidro 3p-hidroxi

< Incremento de la actividad |

Figura 6. Variacion de la actividad bioldgica segun el anillo A [21].

Segln Bajguz y Tretyn [7] con respecto al anillo A, los BRs poseen grupos hidroxilos
vecinales en C-2 y C-3. Los dos grupos hidroxilo vecinales 2a, 3a presentes en este anillo
representan una caracteristica estructural general de los BRs mas activos, tal como
brasindlido (1) y castasterona (4). El orden decreciente de actividad es: 2a, 30> 2a, 3B >

2B, 3a.> 2, 3P.
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2) Anillo B: 6-oxo-7-oxalactona > 6-ceto >> 7-o0x0-6-oxalactona ~ 6-deoxo

i

H
0]
6-oxo-7oxalactona 6-ceto 7-oxo-Boxalactona 6-deoxo
< Incremento de la actividad |

Figura 7. Variacion de la actividad bioldgica segun el anillo B [21].

Con respecto a la oxidacion del anillo B, los BRs se dividen en los tipos 7-oxalactona, 6-0xo
y 6-deoxo. Como un cuarto tipo, hay un solo BR de origen natural con un grupo hidroxilo en
C-6. En general, los BRs del tipo 7-oxalactona tienen mayor actividad biolégica que los de
tipo 6-0x0. Sin embargo, algunas veces los 6-0xo BRs poseen una actividad hormonal similar
a los del tipo 7-oxalactona, pero los BRs no oxidados revelan no tener efecto de actividad en
el ensayo SEF o muy débil en el ensayo ILA [7].

3) Fusion de anillos: A/B trans > A/B cis

En la estructura casi rigida del ndcleo esteroidal de BRs de la serie 5a, el anillo A y B asumen
una conformacion de silla. Este tipo de conformacién también ha sido confirmada para el
anillo B de 6-ceto BRs, mientras que en 6-0xo-7-oxalactonas el anillo B tiende a la posicion
en el mismo plano como los anillos C y D [12,29]. En los BRs de la serie 5, el anillo A
también asume conformacion de silla, pero esta situada casi perpendicular al plano formado
por los anillos B, C y D. (Figura 8)

=7 F

A/B trans A/B cis
(5a-H) (5B-H)

< Incremento de la actividad |

Figura 8. Diferentes conformaciones del nicleo esteroidal en cuanto a la fusion de los anillos A/B [21].

Aunque los BRs con fusion de anillo A/B cis (58-H) no han sido aislados aun de fuentes
naturales, algunos analogos han sido sintetizados [30].
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4) Cadena lateral: 22(R), 23(R)-dihidroxi >> 22(S), 23(S)-dihidroxi > 22(S)-hidroxi y
24(S)-metil > 24(R)-metil = 28-homo

OH OH OH
OH OH OH

22R, 23R 22R, 23R, 28-homo 22R, 23R, 24-epi 228, 23S, 28-homo

22S5-monohidroxi 225, 24R-metil 228, 245-metil

< Incremento de la actividad |

Figura 9. Variacion de la actividad biol6gica segun la cadena lateral [21].

Con respecto a la cadena lateral, la relacion estructura-actividad parece estar controlada por
mas factores complejos y que son menos sencillos. Por ejemplo, remover la cadena lateral
conduce casi por completo a la pérdida de la actividad, pero el acortamiento de esta misma
por dos carbonos terminales no tiene efectos adversos [31].

Acorde con la configuracién de la cadena lateral del colestano, los BRs se dividen en 11 tipos
segun los sustituyentes de C-23, C-24 y C-25 los cuales son: 23-oxo, 24(S)-metil, 24(R)-
metil, 24-metileno, 24(S)-etil, 24-etilideno, 24-metileno-25-metil. 24-metil-25-metil, sin
sustituyentes en C-23, sin sustituyentes en C-24 y sin sustituyentes en C-25.

Ademas, los brasinoesteroides se pueden clasificar como compuestos C-27, C-28 y C-29,
dependiendo del patrén de sustitucién alquilico de la cadena lateral.

La presencia de un grupo alquil saturado (metil o etil) en la posicién C-24 y un grupo metil
en C-25 generan los BRs mas activos. La mayoria de los BRs de origen natural llevan un
grupo alquilo con orientacion S en C-24. No obstante, hay excepciones entre los BRs que
tienen orientacion R del grupo alquil, por ejemplo 24-epibrasinélido (2) o 24-epicastasterona

®) [7].

1.2.5. Aplicaciones y usos agricolas

Debido a su importancia para el desarrollo de las plantas y su posible uso como herramienta
en la mejora del rendimiento de cultivos incluso bajos condiciones inadecuadas, se considera
a los BRs como compuestos prometedores para la aplicacién en la agricultura. Su
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conveniente uso potencial agronémico esta dado por su fuerte influencia en el crecimiento
vegetal al mostrar varios tipos de actividades hormonales reguladoras, su papel en la
superacion del estrés ambiental y de ser productos naturales no toxicos, no genotdxicos,
bioseguros y amigables con el medioambiente, por lo que pueden utilizarse para mejorar el
crecimiento, rendimiento, calidad y la tolerancia de varias plantas al estrés biotico y abiotico
[32,33]. Los BRs pueden ser facilmente aplicados a plantas y semillas, se ha mostrado la
aplicacion préactica con optimos resultados en condiciones de laboratorio y de campo en
diferentes tipos de cultivos como arroz, trigo, cebada, maiz, lechuga, soya, algodon, tabaco,
papa, mostaza, betabel, melon, cacahuate, arandano, entre otros.

Aunque la actividad del brasindlido (1) ha mostrado ser la més alta, la mayoria de los
resultados en ensayo de campo han sido obtenidos utilizando los BRs de origen natural como
el 24-epibrasinolido (2) y el 28-homobrasindlido (3) no solo porque son més facilmente
sintetizados que el brasindlido (1), lo cual se traduce en cierto grado de beneficios
econdmicos, sino que también presentan mas alta estabilidad bajo condiciones de campo [1].
En Rusia y Bielorrusia, el 24-epibrasindlido (2) es utilizado como ingrediente activo en
promotores del crecimiento siendo oficialmente registrado desde 1992 y recomendados para
el tratamiento de plantas agricolas como tomate, papa, pepino, pimiento y cebada [34].

Las condiciones medio ambientales y el método de aplicacion en las plantas tienen efectos
significativos sobre los resultados con BRs. Fue propuesto que el brasinélido (1) podria ser
llamado “hormona del estrés”, ya que se observaba crecimiento de los cultivos aun en
condiciones de completo estrés [35]. Las plantas responden a muy pequefias dosis de BRs
(5-50 [mg/ha]), cantidades comparables a las que producen naturalmente [32],
incrementando la productividad del cultivo, protegiendo a las plantas contra enfermedades e
infecciones, reduciendo o sustituyendo el uso de pesticidas tradicionales que son a menudo
poco amigables con el medio ambiente. El imidaclorip es el insecticida de mayor venta en el
mundo y se usa comUnmente contra el saltaplantas marron. El estrés inducido por los
pesticidas ha revelado que los BRs alivian los efectos citotoxicos por la aceleracion del
metabolismo de varios pesticidas, y en consecuencia reduce la accién residual. Por lo tanto,
pueden prevenir los residuos de pesticidas en la agricultura, los cuales amenazan
constantemente la seguridad de los alimentos a consumir [8].

Sin embargo, una limitacion para la explotacion comercial de los BRs en la produccién de
cultivos es que son metabolizados rapidamente por las plantas a productos menos bioactivos.
Ademas, son requeridas reiteradas aplicaciones exdgenas para compensar la desactivacién
metabolica [26].
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1.3.Sintesis de Brasinoesteroides
1.3.1. Sustratos naturales utilizados como material de partida

Los &cidos biliares naturales como el hiodeoxicolico (10), quenodesoxicdlico (10a), colico
(10b) y desoxicolico (10c) son derivados de acidos colicos (Figura 10) que muestran por
ventaja elevada disponibilidad comercial y costo relativamente bajo, su uso principal ha
estado dirigido hacia la produccién de hormonas esteroidales tanto animales [36-39] como
vegetales [40-41].

El &cido hiodeoxicolico (10) fue aislado por primera vez a partir de bilis de cerdo [42] y
presentado como un acido 3,6-dihidroxicolanico. A pesar de ser un subproducto de la
industria empacadora de productos carnicos no recibié mucha atencion, esta pérdida de
interés fue indudablemente atribuida a la dificultad de su aislamiento a partir del crudo de la
bilis animal. Sin embargo, el desarrollo del proceso adecuado para aislar el &cido
hiodeoxicélico dio como resultado un material facilmente accesible empleado para la
preparacion de esteroides fisiolégicamente activos [40].

Este &cido ha sido mayormente empleado como sustrato de partida natural ya que ademas de
su abundancia presenta el esqueleto basico tipo cis 5-colestano con las funciones organicas
en posiciones adecuadas que permiten modificaciones quimicas para sintetizar analogos con
los requerimientos estructurales en el anillo A y B generalmente aceptados para una buena
actividad estimulante del crecimiento vegetal. Se ha reportado la sintesis de brasinolido (1)
[43] y de un gran nimero de analogos de BRs [36, 38-39, 44-49] a partir de este derivado de
acido cdlico.

COH

H

Ry
R{=0OH,R;=H,R3 = H': Acido hiodeoxicélico (10) Dihidrobrasicasterol (11)
R4 =H, R, = OH, R3 = H: Acido quenodesoxicdlico (10a)
R4 =H, R, = OH, Rz = OH: Acido célico (10b)
Rq =H, Ry = H, R3 = OH: Acido desoxicélico (10c)

Estigmasterol (9)

s 2, 4,

0 “.___COM

N\

HO HO' RO’

Ergosterol (12) Pregnenolona (13) R = H: Acido bisnorcolénico (14)
R = Ac: Acido 3b-acetil-23,24-bisnorcolénico (14a)

Figura 10. Estructuras de esteroides de origen natural empleados en la sintesis de BRs.
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21a: Ry= Ac: R;= CHj

21b: R4= H; R;= OH .
21c:R;=Ac;R;= OH  RO"
21d: Ry= H; R,= OCH;,

21e: Ry= Ac; R,=ClI

1.3.2. Analogos con modificaciones en la cadena lateral

Se ha reportado una amplia gama de analogos de BRs con modificaciones estructurales tales
como funciones oxigenadas (&cidos, cetonas, lactonas, éteres) en diferentes posiciones en los
anillos A y B, funciones nitrogenadas, cadenas laterales reducidas o aumentadas, entre otras,
logrando en ciertas oportunidades identificar ciertos patrones estructurales que exhiben
actividades bioldgicas en distintos bioensayos [26, 50-58]. Algunos ejemplos de estas
moléculas son incluidos en la Figura 6. Back y colaboradores [26] estudiaron anélogos de
brasinolido (1) con grupos cicloalquilos de diferente tamafio unido a C-24 (22: ciclobutilo,
23: ciclopropilo, 24: ciclohexilo), determinando que los analogos mas activos corresponden
a los que poseen sustituyentes cicloalquilicos de menor tamarfio de anillo (22 y 23). Por otro
lado, las moléculas de las series 18a-f [50] y 19a-d [51] fueron evaluadas en el bioensayo
SEF, resultando con una destacada actividad bioldgica los analogos 18b y 19c por sobre el
resto de su respectiva serie. Ademas, la serie de analogos 21a-g fue evaluada dentro de
ensayos de curvatura propios del PEF y elongacion del SEF, obteniendo un prometedor
resultado con potenciales perfiles de actividad hormonal el andlogo 21b por sobre el control
positivo tratado con 24-epibrasindlido (5) en ambos bioensayos.

HO,,
HO,,

Ho™"

18a: R= CH,
18b: R= CH,CH; MO
18c: R= n-propilo o

O 19a: R= OCH,
19b: R= OH

H o‘\‘w'

18d: R= CH,CH,-OCH; 19¢: R= NHCH(CH3),
18e: R= CH,CH,-OC4Hq 19d: R= NHCH,CH(CHy),
18f: R= t-butilo

R0,

o, NO,%‘\

Ho""

21f: Ry= Ac; Ry= OCH(CH3)CH(CHa),
21g: Ry=H; R,= OCH(CH3)CH(CHa),

Figura 11. Estructuras de analogos de BRs con cadena lateral tipo 23,24-bisnorpregnanos con modificaciones
en cadena lateral y funcionalizadas en forma de éteres, ésteres, amidas y &cidos carboxilicos.

Se han informado sobre interesantes trabajos relacionados con la sintesis de BRs del tipo
arilbrasinoesteroides con incorporacion de sistemas aromaticos heterociclicos y con
sustituyentes en las posiciones orto, meta y para [52-55]. Los analogos 25a-h han sido
sintetizados por Hayashi y colaboradores [53], concluyendo que el analogo 25b demostré ser
mas activo bioldgicamente en los bioensayos de crecimiento de plantas de maiz dulce y de
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elongacion celular en pepino (Cucumis sativus). En cuanto a los analogos 26a-i y 27a-h
fueron sintetizados por Kvasnica y colaboradores [54] (excepto los analogos 26¢-f que fueron
sintetizados por Zhou y Huang [52]), determinando que los anélogos 26a, 26b, 26c, 27a,
27b, 27d y 27f poseen una mayor actividad bioldgica que brasindlido (1) segun el ensayo de
inhibicion de los tallos de guisantes etiolados en base al valor del IC50 calculado. Los
analogos 28a-q, 26a-d y 26f fueron sintetizados por Korinkova y colaboradores [55],
destacando el potencial hormonal entregado por los andlogos 26a y 26b por sobre el control
positivo utilizado con 24-epibrasinolido (5) segun el mismo bioensayo de guisantes etiolados
anteriormente mencionado.

OH

HO,,

26a:R=H

o™

26b:R=F 27a:R=H
25a:R = H 0 EEZLEig b R=F
250 R Cl ‘R=Br Ho,, 27c:R=Cl
"o 25¢: R = Br 26e: R = NO; 27d: R =Br
o, 25d: R = CF; 22{2_—%:% | 27e:R = NO;
25e: R = COOH 263- o - CN( 3z Yo 27f R = CH,
Ho™ 25f R=CH, 261 R- OCH 279: R = CH(CH3),
25g: R = COOCH, 2555 Rel ° 27h:R=CN
o 25h: R = NO, b
HaC,
F cl Br CHy CF3
R CH,
R:
Ho, 28a: o-F 28c: 0-Cl 28e: 0-Br 28g: 0-CH4 28i: 0-CF5 351
m,, 28b: m-F 28d: m-C 28f: m-Br 28h: m-CH;, 28j: m-CF4
26b 26c 26d 26f

| 28k: p-CF,
Ho""

HiC F
CH,4
)
CH4
28m CH, 28n 280 g 28p

Figura 12. Estructuras de andlogos de BRs del tipo (22R, 23R)-23-arilbrasinoesteroides.

Asimismo, otro trabajo reportado sobre la sintesis de nuevos analogos de BRs del tipo 24-
norcolanos benzoilados en la cadena lateral (Figura 13), correspondientes a los analogos 29a,
29b y 30 obtenidos a partir de acido hiodeoxicélico (10) [56, 57], fueron evaluados mediante
el bioensayo ILA obteniendo que los anédlogos 29a y 29b exhibieron una mayor actividad
bioldgica que su control positivo con brasinolido (1), mientras que el otro analogo
dibenzoilado (30) demostro una significativa disminucion en cuanto a potencial hormonal
[58]. Por otro lado, los compuestos 31 y 32 también fueron testeados en el mismo bioensayo
(ILA), no obstante, la mezcla de diasteroisomeros 31a/31b (proporcion 1,00/0,44) fue
significativamente mas activa que brasindlido (1) a una concentracion de 1x10°8 M.
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29a: C-22 (S)
29b: C-22 (R) AcO

AcO™”
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OH
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OAc AcO™

A o:
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Figura 13. Estructuras de an&logos de BRs del tipo 24-norcolanos con ésteres de benzoato en la cadena
lateral.

1.3.3. Sintesis racional de brasinoesteroides

Puesto a la interesante actividad bioldgica pronosticada por los resultados del estudios de
acoplamiento molecular realizados para una serie de nuevos analogos de BRs sefialados en
la Figura 13 (29a y 29b), se propone utilizar como caso de estudio para el presente trabajo
de memoria la siguiente sintesis racional para analogos de BRs con cadena lateral del tipo
24-norcolano con funciones oxo en C-3 y C-6, funciones benzoato en C-23 conteniendo
sustituyentes aceptores y donadores de electrones en la posicién 4 del anillo aromatico
(Figura 14).

0

Figura 14. Estructuras de analogos de BRs del tipo 24-norcolanos benzoilados en C-23 a estudiar en el
presente trabajo.
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La sintesis quimica estara dirigida por el Dr. Luis Espinoza Catalan, encargado del
Laboratorio de Sintesis Orgénica del Departamento de Quimica de la UTFSM (Casa Central).
Todos los pasos, reactivos y solventes se detallan en el siguiente esquema.

__CO.H —COH I\

OH o 0

Acido hiodeoxicélico (10)

33a:R=H
= 33b: R=CH, (o} :
33c: R=0CHj,4
0 33d: R=Br 0
33e:R=Cl
33f: R=F

Esquema 1. Secuencia de sintesis para la obtencion de analogos de BRs del tipo 24-norcolanos benzoilados en
C-23. Reactivos: a. Oxidacion de Jones (CrOs/H2S04/C3HgO), 24 [h].; b. Pb(OAC)a/Cu(OAC)2/CsHsN/CgHe,
280 [°C], refl.; c. HCI 2,5% v/v, CH30H, 260 [°C], refl.; d.dihidroxilacion de Upjohn (OsO4/NMMO/CsHsO),
24 [h].; e.4-R-PhCOCI/CHCl,/CsHsN/DMAP, 0-5 [°C], atm N, 12 [h]., separacién por C.C/HPLC y posterior
recristalizacion.

Los derivados benzoilados de la serie 33a-f seran obtenidos a partir desde el acido
hiodeoxicdlico (10), de acuerdo con la ruta de sintesis indicada en el Esquema 1. El acido
dioxidado (34) sera obtenido mediante una reaccién de oxidacion de alcoholes utilizando el
reactivo de Jones [59]. Para la obtencién de la olefina (35) se emplea una reaccion de
descarboxilacion radicalaria a partir del 4acido dioxidado (34) con el sistema
Pb(OAC)4/Cu(OAC). [56]. Posteriormente, la olefina (35) es sometida a una reaccion de
isomerizacion en medio &cido para la formacion de su de la olefina con fusién de anillos A/B
trans (36) [60]. Luego, la olefina isomerizada (36) se transforma a una mezcla de glicoles
(37) mediante una reaccion de dihidroxilacion empleando el agente oxidante OsO4 junto con
el agente restituyente NMMO (Upjohn), con el fin de obtener una mayor proporcion del
diasteroisomero S (mezcla epimérica con proporcion 37a/37b = 5,0/1,0 [61]).
Posteriormente, se realiza la separacion respectiva de los diasteroisomeros (37) mediante la
técnica de HPLC. Para la obtencion de la serie de compuestos finales 33a-f se somete al
glicol 37a junto con diferentes cloruros acidos de benzoilos sustituidos en posicion para a
través de reacciones de benzoilacion.
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Por ultimo, el glicol 37a (configuracion S para el atomo C-22) sera tratado con los
correspondientes cloruros de benzoilo para-sustituidos mediante una reaccion de
benzoilacién selectiva en C-23 para obtener los derivados benzoilados 33a-f seguin lo
reportado para otros analogos de estructuras similares [56].

1.3.3.1. Oxidacion de Jones

Correspondiente la primera etapa de la ruta de sintesis presentada (Esquema 1), la cual oxida
a los alcoholes secundarios posicionados en los carbonos C-3 y C-6 del precursor (10). Estos
alcoholes son oxidados a las cetonas respectivas mediante la accion del reactivo de Jones
(H2CrOa).

Este reactivo suele ser utilizado para la oxidacion de alcoholes primarios y secundarios
disueltos en acetona dado al alto rendimiento que report6 Jones y sus colaboradores [59] para
la obtencion de cetonas saturadas. Hasta ahora no se ha establecido un mecanismo
determinado, por lo que a partir de extensos estudios se ha propuesto la siguiente secuencia
de reacciones redox, tal como lo indica la Figura 15.

1) HCrO, + H;0" === H,CrO4 + H,0

2) H,CrO,+ R,CHOH === R,CHOCrO;H + H,0
3) R,CHOCrO;H — R,CO + Cr(IV)

4) Cr(lV) + Cr(VI) —> 2Cr(V)

5) 2 Cr(V) + 2 R,CHOH — 2 Cr(lll) + 2 R,CO

Figura 15. Reacciones involucradas en el mecanismo de la oxidacion de alcoholes secundarios con acido
cromico (Reactivo de Jones) [59].

Por otra parte, se tienen las semirreacciones fundamentales de reduccidn respectivamente
para las especies que participan en la reaccion:

HCHO, + 2H+(ac) +28 === CH30H 4
CrO4?(a0) + 4H20() + 38 === Cr(OH)y"a0) +40H (ag)

Figura 16. Semirreacciones de reduccion para carbono en forma de formaldehido y cromo en forma de anion
cromato.

Por lo que la reaccion global de oxidacion de alcoholes utilizando cromo hexavalente, a partir
de las dos semirreacciones anteriores, viene dada por la siguiente ecuacion equilibrada:
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3CH;0H + 2H,Cr0, — 2Cr(OH)3; + 3HCHO + 2H,0

Figura 17. Reaccion global para la oxidacion de metanol utilizando &cido cromico (reactivo de Jones).

Extrapolando la estequiometria de la reaccion anterior al caso de estudio, se debe tener en
cuenta la cantidad de grupos hidroxilos del sustrato (compuesto 10), por lo que la
estequiometria para la reaccion de dioxidacion con acido hiodeoxicdlico (10) viene dada por:

COH CO,H

+ 4 H2CFO4(aG)

+ 4 Cr(OH)aay + 4 HO(

Figura 18. Ecuacion balanceada sobre la dioxidacion de acido hiodeoxicdélico utilizando el reactivo de Jones.

El procedimiento indica con base una solucion de acido hiodeoxicélico (10) (2 [g], 5,1
[mmol]) en acetona (200 [mL]) se agrega gota a gota 2,8 [mL] de solucidn de reactivo de
Jones (formulado por 6,5 [g] de trioxido de cromo disuelto en una mezcla de 6 [mL] de &cido
sulfarico concentrado con 18 [mL] de agua), manteniendo agitacion y una temperatura por
debajo de los 10 [°C]. Luego de 30 [min], se afiaden 5 [mL] de metanol sin detener la
agitacion durante 15 [min]. Posteriormente se evapora el solvente para luego diluir el crudo
de reaccion con agua (realizar una extraccion liquido-liquido utilizando diclorometano (3 x
150 [mL]). Luego la fase organica extraida es evaporada a presion reducida hasta sequedad.
Se obtiene un sélido incoloro (1,94 [g]) correspondiente al acido dioxidado (34) con un 97%
de rendimiento [60].
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2. Planteamiento del problema

Los BRs son conocidos por jugar un rol critico en una variedad de procesos fisiologicos al
ser aplicados de manera exdgena a concentraciones bajas. A pesar de las ventajas que ofrecen
estos metabolitos, su abundancia natural dentro del organismo de las plantas es
extremadamente bajo, por lo que la extraccidon a partir de su matriz vegetal posee bajos
rendimientos y costos de operacion altos, lo cual constituye un factor limitante para su
obtencion y aplicacion exdgena a otros sistemas vegetales de manera extendida.

Respecto a la alternativa sobre sintesis total de BRs, resulta una tarea muy compleja y poco
préactica dado a los aspectos estructurales que posee el esqueleto base de esta familia de
hormonas vegetales. En cambio, la alternativa de una sintesis parcial proporciona un camino
mas factible para obtener cantidades suficientes de estos compuestos, tanto para propésitos
cientificos como productivos a gran escala. Resulta atractivo formular una ruta de sintesis
para la obtencién de BRs minimizando los costos y cantidad de reactivos a traves de una
menor cantidad de pasos sintéticos, empleando precursores esteroidales como material de
partida disponibles en el mercado actualmente.

Atendiendo a uno de los el BRs con mayor actividad hormonal reportado corresponde al
brasindlido (1), actualmente es sintetizado mediante complejas vias de sintesis y poco
rentables, se ha evaluado su reemplazo por analogos méas accesibles en general, como lo es
el caso del 24-epibrasinélido (5) obtenido a partir del precursor natural ergosterol (12); sin
embargo, este compuesto posee un costo de venta elevado mayor a $90 [USD] por cada 5
[mg] [8], lo que limita en gran parte su aplicacidn a pesar de su estabilidad en condiciones
de campo y una alta actividad hormonal. Por lo tanto, la busqueda de nuevos analogos de
BRs con alta actividad bioldgica y bajo costo de produccion es una tarea que podria resultar
muy beneficiosa para el area de la agricultura, especificamente.

Desde el punto de vista quimico, los BRs poseen una estructura tridimensional determinada
a raiz de la cantidad de carbonos quirales posicionados a diferentes zonas de la molécula y
muchos grupos funcionales en su esqueleto. Algunos compuestos sintéticos se han destacado
por poseer una notable actividad biolégica, como es el caso de algunas formulaciones
comerciales en base de analogos espirostanicos de BRs, como el BIOBRAS-16 utilizado
exitosamente en la agricultura cubana para estimular el crecimiento de las plantas [62].
Mientras que otros analogos de BRs con cadena lateral del tipo 24-norcolanos han sido
sintetizados y evaluados en ensayos de elongacion de hipocétilos y expansidn de cotiledones
de rabanos [63, 64].

Frente a esta problematica, se propone como trabajo de memoria el escalamiento y
evaluacion técnica-economica sobre la primera etapa del proceso de sintesis de analogos de
BRs con cadena lateral del tipo 24-norcolanos y benzoilados en C-23 (Esquema 1), utilizando
como compuesto de partida el acido hiodeoxicolico, que posee como ventajas una elevada
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disponibilidad comercial y costo relativamente bajo, ademas de presentar el esqueleto basico
tipo cis 5p-colestano con las funciones organicas adecuadas que permite trabajar
directamente para lograr la serie de compuestos 33a-f. Esto con el fin de estudiar la
factibilidad del levantamiento de una planta productora de reguladores de crecimiento vegetal
de calidad para abastecer y promover la agricultura a nivel nacional frente a los obstaculos
ambientales persistentes a largo plazo que afectan al cultivo masivo de hortalizas.
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3. Objetivos
3.1.0bjetivo General

Escalar tedricamente y evaluar la factibilidad econdémica del proceso productivo para la
obtencion del primer intermediario de la ruta sintética asignada para analogos de
brasinoesteroides del tipo 24-norcolanos benzoilados en C-23.

3.2.0bjetivos Especificos

Reconocer las caracteristicas del mercado nacional/internacional de las hormonas
vegetales, proveedores de materia prima, precio de venta y evolucion de niveles de
importaciones/exportaciones y produccién nacional.

Emplear ingenieria basica y conceptual para disefiar el proceso productivo, diagrama
de flujo y efectuar los balances de masa y energia junto con la especificacion de los
equipos involucrados.

Determinar el tiempo Optimo de reaccion y concentracion de producto alcanzada
mediante el estudio cinético utilizando la técnica de espectrofotometria UV-VIS.
Disenar el equipo principal del proceso (reactor R-201) junto con sus especificaciones
técnicas respectivas.

Evaluar econémicamente la factibilidad del proyecto a partir de indicadores
financieros junto con la estimacion del CAPEX y OPEX requeridos.
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4. Estudio de mercado
4.1.Propiedades del producto

Una de las principales ventajas de utilizar los BRs como reguladores de crecimiento vegetal
radica en su modo de aplicacion exdgena, a través del remojo de semillas, tratamiento de
raices o bien mediante pulverizacion foliar. Dentro de los modos de aplicacion mas utilizados
se encuentran el remojo de semillas y aplicacion directa.

Dentro de las propiedades de estas fitohormonas destacan su capacidad de reforzar la
resistencia térmica de la planta, reducir el intercambio iénico a nivel celular en situaciones
de estrés abiotico, incrementar la defensa antioxidante y la osmorregulacion, entre otras
respuestas fisiologicas [65].

4.2.Métodos de produccion del producto

Puesto a que los BRs actGan a muy bajas concentraciones, los métodos existentes de
produccion de algunos analogos naturales usualmente provienen a partir de rutas sintéticas
que poseen un precursor natural como sustrato esteroidal inicial a ser modificado (semi-
sintesis). Desde el descubrimiento de esta familia de fitohormonas, elaborar métodos
sintéticos apropiados para la produccion de los BRs tom6 mas de una década. Incluyendo el
método de aplicacion exdgena como agroguimico, cantidades requeridas para cierto tipo de
cultivo y la etapa calve en que se debe aplicar para su 6ptimo efecto son aspectos que deber
considerar y definir al momento de su produccion.

Una de las rutas méas destacada por su altos rendimientos fue formulada por Donaubauer y
colaboradores [66], en donde a partir de estigmasterol (9) obtienen el brasindlido (1), con un
rendimiento global del 70%, a través de 4 pasos en donde ocurren reacciones
estereoselectivas (por agentes quirales) para lograr obtener los centros quirales en las mismas
posiciones que de la molécula original; sus resultados indican una actividad hormonal muy
similar a la de brasindlido (1) en los ensayos ILA y SEF. Es relevante sefialar que uno de los
ultimos pasos de la ruta sintética presentada (Esquema 1) induce a la sintesis de otro BRs de
origen natural mediante reacciones de oxidacion regioselectivas (28-homobrasinélido (6)).

Preparaciones de agroquimicos con BRs como ingredientes bioactivos son elaborados
actualmente en China, Japén e India [67]. En Rusia y Bielorrusia, el producto Epin ® (con
24-epibrasinodlido (5) como compuesto activo) fue aplicado en la agricultura en 1992,
enmarcandose como regulador para papa, tomate, pepino, pimienta y cebada. Compafiias
productoras de pesticidas en China y Japon comenzaron a introducir BRs en sus formulas a
grandes escalas, mientras que, en India, una empresa agroguimica privada comenzé a
introducir a 28-homobrasinélido (6) al mercado [68].
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4.3.Principales proveedores de materias primas y volumenes de suministros

De acuerdo con el Esquema 1, el precursor natural a utilizar como reactivo corresponde al
acido hiodeoxicolico (10), el cual es provisto por Sigma-Aldrich ® con disponibilidad de
venta a granel (pureza del 98%).

En cuanto al trioxido de cromo, el cual se emplea como Unica fuente de cromo hexavalente
para formular &cido crémico (Jones) es distribuido por Productos Quimicos Chile S.A con
despacho en todo Chile. Esta misma compariia posee stock de acido sulfurico, acetona y
diclorometano a granel o por demanda particular, resultando en un interesante y unico
proveedor para todos estos insumos a facturar en cantidades industriales.

4.4.VVolimenes de produccién del producto en el mercado objetivo en los
ultimos cinco afos y sus principales productores

En el mercado se encuentran diversos productos que contienen en su férmula distintos tipos
de hormonas o reguladores de crecimiento de origen sintético junto con otros metabolitos
esenciales como aminoacidos, vitaminas y minerales en las concentraciones apropiadas que
demandan los organismos vegetales. Estas mezclas son clasificadas como bioestimulantes y
sus efectos sobre las plantas suelen promover su crecimiento y desarrollo de forma general,
sin afectar o competir de forma directa o indirecta en otros procesos fisioldgicos propios de
la etapa en que se encuentre [69].

Puesto que en Chile el mercado de los reguladores de crecimiento no es algo del todo
conocido, la informacidn disponible sobre volumenes de produccién y/o ventas en el rubro
de las hormonas vegetales es escaza. Por ende, el analisis sobre este topico en particular sera
enfocado en Norte América puesto a la gran cantidad de empresas dentro del rubro existente
y su vasta trayectoria y cantidad de informacion dentro de los ultimos 10 afios.

El mercado de los reguladores de crecimiento alcanzo los 3.23 BUSD como balance del afio
2020 [70]. Se predijo que para el afio 2021 un aumento esta cifra aumentara a los 3.96 BUSD
y para siete afios después (2028) cercano a los 7.16 BUSD, estimando una TCAC de 9.94%
durante el periodo 2021-2028. Considerando el factor COVID-19, el cual impactd de manera
negativa a la economia mundial, el mercado de los reguladores de crecimiento vegetal
exhibié una deficiencia del 19,46% respecto a lo esperado en base al crecimiento anual
calculado durante los afios 2017-20109.

Numerosas compariias internacionales dentro del rubro de la produccién de reguladores de
crecimiento vegetal han reportado estrategias para combatir el impacto provocado por
pandemia producto del COVID-19, requiriendo de un gran esfuerzo en implementar nuevas
alternativas. La compafiia estadounidense Corteava, productora de agroguimicos y semillas,
se ha enfocado en monitorear y seguir los movimientos de sus proveedores de materias
primas con el fin de no alterar su cadena de suministro y por ende su produccion [71].
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Figura 19. Niveles de ventas anuales sobre reguladores de crecimiento de plantas en el periodo 2017-2028 en
América del Norte [69].

Desde un punto de vista méas global, otras empresas del area de las fitohormonas sintéticas
se preparan para aumentar su tasa de produccion dado al incremento en el consumo por parte
de ciertos paises como Australia y Japon, lo que repercute en lograr margenes de beneficios
mas sustanciales. Acorde a un reporte publicado por una de las industrias mas representativas
dentro de la produccion de paltas (Avocados Australia Limited (AAL)), se tuvo una
produccion de 87,546 [ton] de paltas durante el periodo 2019-2020, lo que refleja un 2% de
incremento respecto al periodo 2018-2019. Indican que la aplicacion de reguladores de
crecimiento en los cultivos de frutas y verduras sera considerable dentro de los proximos 10
afios acorde a la creciente demanda presupuestada en el pais [70].

4.5.Volimenes de importaciones y exportaciones del producto en el
mercado objetivo en los Gltimos cinco afios

De manera global, la compra y venta de reguladores de crecimiento para cultivos masivos se
ha visto favorecida dentro de un periodo de cinco afios, como lo evidencian paises
norteamericanos como USA y Canada en del periodo de 2014-2018 respecto a la
comercializacion de promotores de crecimiento vegetal junto con herbicidas. Uno de los
factores que permitieron esta alza en cuanto volimenes de importaciones/exportaciones de
modo general, fue la demanda tanto nacional como internacional de cada pais, la cual se
estima en el rango de 136.82-101.77 [kg/ha] de fertilizante por cada hectarea cultivable [70].
Algunas destacadas empresas de USA en cuanto a produccion y comercializacion de
fitohormonas y fertilizantes destacan Corteava y FMC Corporation.
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Tabla 1. Importaciones globales de USA y Canada durante cinco afios consecutivos sobre productos
promotores de crecimiento vegetal y herbicidas [72].

2018 89,289 $603,687

2017 79,870 $532,661

Estados Unidos | 2016 72,259 $504,505
2015 65,690 $498,264

2014 42,685 $398,376

2019 141,838 $775,472

2018 153,367 $877,685

Canada 2017 160,596 $866,895
2016 170,291 $803,461

2015 140,962 $706,018

Tabla 2. Exportaciones globales de USA y Canada durante cinco afios consecutivos sobre productos
promotores de crecimiento vegetal y herbicidas [72].

2018 203,877 $1,619,316
2017 206,851 $1,781,375
Estados Unidos | 2016 203,907 $1,370,020
2015 180,743 $1,436,362
2014 194,367 $1,659,187
2019 4,891 $37,136
2018 5,792 $30,823
Canada 2017 4,639 $32,552
2016 9,269 $49,511
2015 6,230 $64,122

Puesto que Chile es uno de los mayores productores agricolas en Iberoamérica y un
importante actor en los mercados agroalimentarios mundiales, (especializado en el sector
agricola), los niveles de importaciones de fertilizantes y reguladores de crecimiento vegetal
han ido aumentando paulatinamente, generando un potencial incentivo en la aplicacion de
este tipo de productos en el cultivo a nivel nacional con el objetivo de aumentar la cantidad
y calidad de sus hortalizas. A su vez, Chile presenta altos niveles de exportaciones de abonos
y fertilizantes manufacturados a causa de la disponibilidad de nitratos naturales provenientes
de reservas en el norte del pais, en su mayoria.
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Tabla 3. Niveles de importaciones/exportaciones globales nacionales durante cinco afios consecutivos sobre
productos promotores de crecimiento vegetal y fertilizantes [72].

Pais Tioo Afio Cantidad Valor Comercial
P x10°[Kg x10% [USD

2018| 18,425,700 $121,586.28
2017| 20,898,700 $120,623.64
Importaciones | 2016 | 16,493,000 $109,087.11
2015| 13,787,800 $113,280,46
Chile 2014 | 12,794,000 $117,564.21
2018| 1,156,050 $5,651.19
2017| 1,107,260 $6,069.43
Exportaciones | 2016 | 1,333,420 $6,143.24
2015| 1,545,290 $8,376.78
2014| 1,405,870 $8,252.82

4.6.Precios nacionales del producto

A continuacidn, se indica la tabla de precios sobre algunos reguladores de crecimiento para
plantas con stock disponible en el pais actualmente.

Tabla 4. Precios nacionales de algunos promotores de crecimiento vegetal disponibles [73,74].

Producto Fabricante Vendedor Composicion FOET]atO
Reves e Inostrosa Anélogos de Brasinoesteroides,
BRASINOST-1 YEs € oS IONA Ltda. MgSO4-7H20 10% m/v, 1.0 29,750
Control Bioldgico Ltda.
Coformulantes 100% m/v.
Reves e Inostrosa Analogos de Brasinoesteroides,
B-2000 YES € L IONA Ltda. | Cetona Polihidroxilada 0.02% 1.0 33,750
Control Bioldgico Ltda. miv
. Citoquininas, Acido Giberilico
STIMULATE ® GMT y Cia PO T S .
FRUIT SIZER Stoller Ltda. Acido Indolbut!r_lco, Acido 1.0; 5.0; 20 | 32,990
Indolacético
GMT y Cia | Citoquininas, Acido Giberilico, A,
STIMULATE Stoller Lida. Acido 3-indolbutirico 1.0; 10; 20 | 35,990
N-LARGE Stoller GMLTt d)gCla Acido Giberélico 41.6 mv | 1.0;10; 20 | 30,990
X-CYTE Stoller GMLTt d{f'a Citoquininas 0.04% miv 1.0; 10; 20 | 23,990

4.7.Equilibrio de oferta y demanda del producto

Para analizar la demanda nacional de los reguladores de crecimiento vegetal, se debe
considerar la superficie sembrada o plantada de ciertas hortalizas dentro de los Gltimos cinco
afios. A su vez, la cantidad de bioestimulante aplicada a cada cultivo sera estimada partir de
la cantidad sugerida de algtn producto vigente dentro del mercado a utilizar como referencia
(BRASINOST-1).
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Figura 20. Superficie utilizada por cultivos de hortalizas mas comunes en Chile durante los ultimos cinco

afios [75].

La ficha técnica del producto referente seleccionado indica la dosificacion éptima en [mL]
por cada zona de cultivo en [ha] para las siguientes hortalizas:

Cultivo Dosis/Ha L
Momentos de aplicacion
Tomate 2-3 5 a 7 dias después del transplante
50% de floracion
Pimiento 2-3 Inicio de floracién.
50% de floracién.
Cebolla 35 Dias después del transplante
20 70 = 75 Dias después del transplante
45 — 50 Dias después del transplante
Ajo 2,0 75 — 80 Dias después del fransplante
Repollo 05 5 — 7 Dias después del transplante
0,75 Inicio de formacién del repollo.
Lechuga 0,5 Inmersion de semilla (30 minutos)
0,5 10 Dias después del transplante
Arroz 05 Ahijamiento activo.
05 Inicio de paniculacion.
0,5 Llenado de grancs
Maiz 15-2 Preferentemente antes de la emergencia de la inflorescencia masculina o con
la dltima aplicacion de agroquimicos.
Trigo 0,1 Inmersion de la semilla
04 Inicio de encafado o formacion de la espiga
0,5 Inicio de flor. Aplicar 1 vez por temporada
En todos los casos agregue un agente tensoactivo del tipo no-idnico.

Figura 21. Extracto de la ficha técnica del producto BRASINOST-1 [74].
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Con los datos presentados se estima el comportamiento de la demanda requerida para cada
hortaliza estudiada dentro del mismo periodo, considerando el tiempo de aplicacion que
requieren por separado.

Demanda BRASINOST-1

30,00
25,00
20,00
’ —0— Ajo
= ®— Cebolla
-2 15,00
8 Lechuga
10,00 - Pimiento
— —@— Repollo
5,00 @®— Tomate
0,00
2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Afio

Figura 22. Proyecci6n sobre la demanda nacional de regulador de crecimiento vegetal para hortalizas
proyectada durante el periodo 2017-2021.

Con estos datos es posible evaluar una cantidad a producir de regulador de crecimiento
vegetal dentro de un afio, calculando la demanda promedio considerando todas las hortalizas
mencionadas anteriormente (las mas recurrentes en Chile), estimando cubrir una demanda de
600 [mS/afio]. Cabe sefalar que la formulacion del biorregulador posee otros elementos,
ademas del componente hormonal activo (BRs), por lo que se utiliza como referencia la
composicion (% m/v) del BRs en solucién como concentracion optima formulada para su
Optima funcionalidad. Finalmente, la cantidad de producto dioxidado (34) a producir
anualmente debe cubrir una demanda determinada de estimada en 5,000 [ton/afio].
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5. Estudio técnico

5.1.El escalamiento

Este concepto nace de la definicion de medicion, o bien de la asignacion numérica a las
propiedades de un objeto u operaciones, de acuerdo con ciertos criterios y reglas. Dado este
concepto, el escalamiento permite el desarrollo y aplicacion de los criterios y reglas de
asignacion numerica que determinan las unidades de medida significativas para definir un
sistema grande a partir de uno pequefio y viceversa; por lo que de un trabajo a nivel de
laboratorio puede proporcionar los datos necesarios para que a través de una técnica adecuada
de escalamiento, se pueda definir un proceso a nivel piloto y que a su vez este ultimo sea la
base para definir una planta industrial. Por ello el proceso de escalamiento se puede definir
como la generacion del conocimiento para transformar ideas en implementaciones exitosas,
y asi poder determinar las unidades de medida significativas a partir de criterios y reglas con
el fin de evaluar y reducir riesgos a niveles aceptables para la implementacion exitosa a escala
comercial [76].

La similitud es un factor importante en este trabajo, ya que se establece una relacion entre el
reactor modelo y su escala a manejar abarcando las dimensiones del equipo y los factores
que gobiernan a la reaccion que se lleva a cabo.

Una aplicacion importante del uso de los pardmetros adimensionales es en la evaluacion del
uso de modelos para predecir el comportamiento de un sistema prototipo. El principio de
similitud hace referencia a la relacion existente entre sistemas fisicos y el tamafio de estos,
siendo bésico en el escalamiento de procesos fisicos y quimicos. EI uso de anélisis
dimensional para tratar un problema fisico, y presentarlo como un conjunto de nimeros
adimensionales es una forma segura de reproducir un escalamiento simple y confiable desde
el modelo a pequefia escala hasta una planta técnica de escala completa.

5.2.Descripcion general del proceso

Para la obtencion del primer intermediario de la ruta de sintesis escogida (Esquema 1) sobre
nuevos analogos de brasinoesteroides del tipo 22(S)-2,6-dioxo-24-nor-5a-colanos, se incurre
en una reaccion de oxidacion empleando el agente oxidante denominado reactivo de Jones y
como sustrato el precursor natural (10).

La reaccion de oxidacion de Jones es comunmente utilizada para oxidar alcoholes primarios
en &cidos carboxilicos y alcoholes secundarios en cetonas, presentando un alto rendimiento
y facilidad de purificacién para compuestos organicos dado a la naturaleza del reactivo
(principalmente cromo hexavalente) y subproductos formados en medio acido. El
procedimiento suele presentar inconvenientes cuando la molécula a oxidar posee grupos
funcionales con bajos valores de pKy dado a la presencia del &cido fuerte (H2SOs), lo que
puede solucionarse disminuyendo la cantidad de H.SO4en la formulacion del reactivo, lo que
se implica la disminucion del poder oxidante del reactivo de Jones [77].

40



El proceso consta de siete secciones: para la primera seccion se tiene la del reactivo de Jones
a partir de &cido sulfarico, triéxido de cromo y agua; en la segunda se tiene el proceso de
oxidacion como tal, en donde ambos grupos hidroxilos (R-OH) de la molécula sustrato se
transforman en grupos carbonilos (R-CO-R) o cetonas; luego en la tercera seccion se procede
a la evaporacion de los solventes organicos empleados en la reaccion (acetona y metanol)
para seguir dentro de la proxima seccion (4%) sobre extraccion en medio liquido del producto
dioxidado (34) recuperado en la fase organica. Finalmente, en la quinta seccion se tiene el
proceso de obtencion de cristales de dioxidado (34) mediante evaporacion a presion reducida.
El tratamiento de las corrientes acuosas con alto contenido de cromo y las corrientes con
solventes organicos estan presentes dentro de la planificacion del estudio técnico.

5.3.Secciones del proceso

5.3.1. Preparacion del reactivo de Jones

Para la formulacion del reactivo de Jones compuesto por triéxido de cromo (CrOs), acido
sulfarico (H2S04) al 98% m/m y agua en una proporcion establecida anteriormente. Este
reactivo se prepara de manera previa a la reaccion de dioxidacién y se utiliza en exceso para
lograr la oxidacién completa (ambos grupos hidroxilos del sustrato de partida 10). La
principal razén de ser preparado cada vez gue se inicia un ciclo de reaccion se fundamenta
en la disminucion del poder oxidante del reactivo al transcurrir mucho tiempo de
almacenamiento considerable. EI solido violeta (CrOs) contenido en el tanque de
almacenamiento T-102 es transportado por la correa C-101 (corriente 5) al mezclador M-
101, el cual recibe a otras dos corrientes méas: una de agua proveniente del tanque T-101 e
impulsado por la bomba B-101 (corriente 3) y otra de &cido sulfurico (corriente 7)
inicialmente almacenado en el tanque T-103 e impulsado por la bomba B-103. Luego de un
mezclado homogéneo, se logra la formulacién del reactivo (H2CrQOs) para transportarlo hacia
el tanque T-203 con ayuda de la bomba B-104. Una vez almacenado el reactivo de Jones, la
valvula de diafragma situada en la corriente 11 comienza a aumentar su % de abertura para
ser depositado gradualmente a la solucion previamente cargada al reactor R-201, como se
detalla en la siguiente seccion.

5.3.2. Oxidacion

El sélido acido (10) almacenado en el tanque T-201 es transportado al reactor batch R-201
mediante la correa C-201, para asi comenzar la carga y homogenizacion con otra corriente
de acetona, la cual es almacenada en el tanque T-203 y movilizado por la bomba B-202 hacia
el reactor R-201. Luego de lograr la disolucion total del sustrato (15 [min]), se da ingreso del
reactivo de Jones (5 [min]) por accion de la gravedad (corriente 11 situada por la parte
superior del rector R-201) para luego comienzo a la reaccion de dioxidacion a temperatura
ambiente y agitacion permanente. Una vez transcurrido el tiempo de reaccion (10 [min]) se
abre la valvula de la corriente 14 para ingresar el volumen necesario de CH3OH para finalizar
la reaccion, manteniendo la agitacion, con el objetivo de desactivar al agente oxidante y no
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transportar corrientes con cromo hexavalente. Finalmente, se procede a la descarga (20
[min]) en la corriente resultante 18 para luego ser enviada al evaporador H-301 por la bomba
B-203.

5.3.3. Evaporacion/Condensacion

La corriente 18 ingresa al evaporador H-301 con la finalidad de eliminar todo el solvente
(principalmente acetona, metanol y acido formico) para el préximo proceso de extraccion.
Como servicio se proporciona vapor de agua saturado suministrado por la caldera pirotubular
Q-301, el cual ingresa por la valvula de la corriente 31, resultando en la corriente 32 agua
liquida subenfriada, la cual es reutilizada en la siguiente seccion del proceso y finalmente
devuelta a la matriz de agua T-303. Cabe mencionar que esta Gltima matriz es la responsable
de proveer agua para la caldera Q-301, ademas de la accidn del ventilador F-301 que ingresa
aire para dar paso a la combustion y puesta en marcha de su funcionamiento. Por otra parte,
la corriente 20 libre de solventes es impulsada por la bomba B-301 hacia la seccion de
extraccion en medio liquido. La corriente (22) gaseosa de solventes es ingresada al
condensador H-302 por la apertura de la valvula V-301, produciendo una corriente de
condensados (23) depositado por la bomba B-304 en el tanque T-301 clasificado para
solventes organicos no halogenados. La corriente de servicio utilizada (corrientes 2 y 25) en
el condensador H-302 proviene de la matriz de agua T-101 e ingresada por accién de la
bomba B-102, posteriormente es depositada en la matriz T-303 y transportada por la bomba
B-302.

5.3.4. Extraccion liquido-liquido

La corriente libre de solventes 21 es impulsada por la bomba B-301 hacia el equipo mixer-
settler E-401, en donde se mezcla (mixer) con otra corriente organica (35) rica en
diclorometano (DCM), para luego ser separados por vasos comunicantes al sedimentador
proximo (settler) por diferencia de densidades en otras dos corrientes, la corriente 38
(conteniendo el producto dioxidado (34)) y 37 (fase acuosa). Mediante la accion de la bomba
B-402 la corriente rica en producto (18) es transferida a la ultima seccién del proceso,
mientras que parte de la fase acuosa del fondo es recirculada al mezclador (mixer) por la
corriente 40 y la otra parte (corriente 39) es eliminada por la bomba B-402 al tanque de
desechos acuosos con cromo trivalente T-401 para ser posteriormente tratado por personal
autorizado.

5.3.5. Cristalizacion

Dentro del altimo proceso para la obtencion del primer producto intermediario para nuevos
analogos de BRs se recurre al rotavapor R-501, recibiendo la corriente (41) organica cargada
para evaporar a baja presion el solvente organico en su totalidad y asi la obtencién de
cristales. Una vez completada la evaporacion al vacio, el sélido blanco 34 es transportado
por la correa C-501 y almacenado dentro del contenedor T-501 asistido con ventilacion (para
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eliminar cualquier traza de agua o solvente halogenado remanente) listo para ser envasado y
transportado.

5.3.6. Tratamiento de efluentes

En cuanto a la mezcla de solventes contenida en el tanque de almacenamiento T-301 es
acumulada hasta su nivel méaximo para luego ser desechada por personal autorizado para
tratar solventes organicos no halogenados. La destilacion y posterior separacion de ambos
liquidos resulta una operacion poco eficiente dado a que ambas sustancias poseen puntos de
ebullicién muy cercanos entre si (AT = 8.5 [°C]), ademas de las fuerzas intermoleculares
presentes y polaridad similar entre ellos. Una alternativa resulta en implementar un sistema
de destilacion por etapas para lograr una mayor separacion entre los solventes C3HsO/H2O

Para los residuos liquidos con alta concentracién de cromo trivalente (T-401), catalogados
como residuos peligrosos, serdn transportados y tratados por profesional calificado bajo el
cumplimiento del decreto 148 [78].

5.4.Balances de masa y energia

Con el objeto de producir 5,000 [ton/afio] de producto en base a los criterios anteriormente
sefialados, se establecen as continuacién todos los flujos involucrados de reactivos, solventes
y servicios en las diferentes secciones descritas previamente.

Preparacién del reactivo de Jones: La proporcién previamente establecida entre sustrato y
agente oxidante se estima en una razon 3:4 (Figura 18), lo que se traduce en 1,14 [ton/h] de
CrO3, 1,93 [ton/h] de H2SO4 y 3,16 [ton/h] de H20. La formacién del acido cromico a partir
de trioxido de cromo en medio acuoso a pH bajo se describe por la siguiente ecuacion:

Cr035) + Hy0(y < HyCr04 40

A partir de estas cantidades, resulta una corriente de agente oxidante en la salida del
mezclador M-201 equivalente a 6,23 [ton/h], la cual es posteriormente almacenada en el
tanque T-104.

Oxidacion: Considerando 2.69 [ton/h] de sustrato (C24H4004) se requieren 42,1 [ton/h] de
solvente orgénico para lograr una disolucion 6ptima del sélido acido, tomando como base las
proporciones iniciales indicadas antes. Una vez lograda la homogeneizacion, se procede a
descargar el flujo de Jones calculado en la etapa anterior. Prontamente finalizado el tiempo
de reaccion, se ingresan 0,12 [ton/h] de CH4O para realizar el work-up y desactivar el Jones
remanente. Considerando que la reaccion posee un 98 % de rendimiento, se obtiene un total
de 50,87 [ton/h] en la corriente 18 compuesta por 2,60 [ton/h] de producto dioxidado (34),
0,05 [ton/h] de sustrato sin reaccionar, 1,93 [ton/h] de H2SOs, 0,11 [ton/h] de H2COo, 3,11
[ton/h] de H2O y 42,1 [ton/h] de C3HeO. La reaccion de desactivacion del agente oxidante
utilizando metanol viene dada por la Figura 17. Todas las cantidades anteriormente
expresadas fueron calculadas en base a la estequiometria de las reacciones que toman lugar
dentro del reactor.
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Evaporacion/Condensacién: Con el fin de evaporar la totalidad de los solventes mas
volatiles de la corriente de descarga del reactor R-201 (0,11 [ton/h] H2CO2 + 42,1 [ton/h]
C3Hs0), se requiere de 9,37 [ton/h] de vapor de agua saturado proveniente de la caldera Q-
301, obteniendo asi una corriente de 42,21 [ton/h] de vapores orgénicos, los cuales proceden
a ser condensados en el equipo H-302 y enviados por la bomba B-304 al tanque de residuos
organicos no halogenados T-301. La corriente de agua proveniente de la matriz T-101
mediante la corriente 2 utilizada para condensar los vapores organicos fue de 7,01 [ton/h].
Este altimo flujo calculado tiene en cuenta la temperatura ambiente del agua inicial en la
matriz (cercana a 10 [°C]), elevando su temperatura hasta 40 [°C] (temperatura limite para
no generar incrustaciones en cafierias) por causa de los vapores organicos ingresados a una
temperatura cercana a los 65 [°C]. El crudo de la reaccién libre de solventes es enviado por
la corriente 20 e impulsado por la bomba B-301 con un flujo total de 8,57 [ton/h].

Extraccion liquido-liquido: Realizando los balances necesarios para esta operacion unitaria,
entre la corriente 21 (8,57 [ton/h]) denominada como Carrier (fase acuosa inicial), la corriente
35 (3,46 [ton/h]) de CH2Cl> como Solvente (fase organica descargada), se obtiene la corriente
39 como Extracto (fase organica cargada) y la corriente 37 de Refino (fase acuosa final). Se
deben tener en cuenta los supuestos de que no existe arrastre ni pérdidas entre fases, ademas
de un coeficiente de particion alto para el producto dioxidado en la fase organica
(log(P)cu,c1,/m,0 > 1). Los balances de materia global y por componente se presentan a

continuacion:

F+S=E+R (1)
F-Xe+S-Xs=E -Xg+R-Xg )

Puesto que flujo de solvente (S) es puro y existe una afinidad mucho mayor por la fase
organica que la acuosa por parte del producto dioxidado, se puede estimar el flujo de extracto
(E) en funcién de las fracciones masicas Xz, X Y el flujo de alimentacién (F):
_ . (%F ©)
E=F. (X_)
Se reporta un flujo total de alimentacién (F) igual a 17,83 [ton/h], una fraccion masica de
dioxidado (X) de 0,15 [ton/ton], un flujo de solvente (S) de 3,46 [ton/h], en la fase del
Extracto (Xg) la fraccion mésica de dioxidado resultante igual a 0,43 [ton/ton], lo que implica
un flujo de extracto (E) equivalente a 6,12 [ton/h] y por ende un flujo de refinado (R) igual a
15,18 [kg/h] compuesto por todas las especies inorganicas iniciales. A su vez, se considera
también la extraccion de la cantidad remanente de sustrato contenido en la corriente inicial
acuosa 21 dado a su alta solubilidad (analogamente, log(P) cy,c1,/n,0 > 1). El flujo de agua
agregado por la corriente 36 fue calculado para obtener un cociente O/A (organico/acuoso)
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igual a 0,3, valor optimo para la extraccion completa (> 99%) del producto de interés. Se
incluye una recirculacion (corriente 39) del sobrenadante acuoso con el fin de minimizar
pérdidas por arrastre del compuesto de interés y asi aumentar la eficiencia de la extraccion.

Cristalizacion: Con una corriente de orgénico cargado de 6,12 [ton/h] se procede a la
evaporacion del solvente orgéanico y obtencion de cristales por accion del evaporador
rotatorio (modalidad batch), el cual con ayuda de una bomba de vacio permite la evaporacion
a presion reducida del solvente hasta llegar a sequedad, recuperando todo el CH2Cl () que
es condensado inmediatamente por un serpentin dispuesto a la salida, sera reenviado a la
matriz del solvente, utilizando 2,00 [ton/h] de agua a temperatura ambiente como servicio.
Se obtiene una corriente de 2,60 [ton/h] de sélido blanco cristalino es trasladada hacia el
depdsito T-501 mediante la correa transportadora C-501 para ser almacenado bajo un
ambiente seco y ventilado. En estas condiciones el producto intermediario dioxidado esta
listo para seguir con el siguiente paso de la ruta sintética, siendo utilizado como sustrato para
la reaccion de descarboxilacion radicalaria.

Tratamiento de efluentes: Los principales desechos liquidos corresponden a los obtenidos
en la corriente acuosa &cida (refinado, 15,17 [ton/h]) que contiene principalmente H20,
H.SO4, H2CO2 y compuestos con cromo (H2CrOs/ Cr(OH)s). Por consiguiente, una
neutralizacion no seria suficiente para poder desechar por completo el residuo dado a su alto
contenido de metal pesado. Algunas soluciones aplicadas a residuos con cromo para
minimizar la concentracion del metal pesado incluyen a la electrocoagulacion,
galvanocoagulacion, intercambio ionico, electrodialisis y el método del reactivo [79]. Este
ultimo método es el mas utilizado por su bajo costo de implementacion y su alto grado de
remocion, empleando agentes oxidantes como NaxSOs, H202, FeSO4, SO2, N2Ha, entre otros;
logrando la reduccion de Cr*® a Cr*® en forma de sal insoluble.

Los otros residuos liquidos resultantes almacenados en los tanques T-301 y T-302
corresponden a solventes organicos en su mayoria, en el caso del diclorometano su
reutilizacion es posible ya que no posee otra especie mas que trazas pequefias de sélido
(dioxidado). Por otro lado, la mezcla metanol-acetona debe separarse mediante destilacion
multiple para luego reutilizar la gran cantidad de solvente empleado por cada reaccion.

5.5.Disefo del reactor R-201

La reaccion de dioxidacién que toma lugar dentro del reactor R-201 debe ser asistida con
agitacion en todo momento, teniendo en cuenta que existe un tiempo de carga y mezclado de
reactivos, un tiempo intrinseco de la reaccion de oxidacién de los carbonos C-3 y C-6 del
sustrato organico (10), un tiempo de desactivacion del agente oxidante (denominado como
work-up) y otro tiempo de descarga de productos/efluentes. En base a esto, se establece que
el reactor debe operar bajo una modalidad batch o por lotes, lo que indica por definicion que
todo cambio producido en cuanto a concentracion de especies y/o térmicos dependen solo
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del tiempo (mezclado perfecto, espacialmente uniforme) [80]. Dado a que la reaccion
transcurre a temperatura ambiente, las ecuaciones de disefio consideran un régimen
isotérmico, sin la necesidad de un enchaquetado y/o serpentin dentro de su configuracion.

En la Figura 23 se representa un modelo estandar de un reactor agitado. Generalmente, el
tanque de agitacion es un recipiente cilindrico, cerrado o abierto en su parte superior. Para
evitar zonas con bajas velocidades (zonas muertas), se suele modificar el fondo del reactor a
uno eliptico, conico o toriesféricos. A su vez, estos reactores suelen estar provistos de
deflectores (bafles) en las paredes con la finalidad de aumentar la turbulencia y por ende
mejorar la transferencia de masa con ayuda de la agitacion permanente. La ausencia de estos
bafles puede dar lugar a la formacion de vértices, provocando que el aire de la superficie
libre de liquido forme una cavidad incidente y por consiguiente la disolucion de gases
(principalmente oxigeno) en el fluido generando posibles reacciones no deseadas y/o efectos
colaterales (coalescencia, precipitacion, oxidacion, etc.) [81].

Motor * lFeed

Cooling jacket

Bafile

_—Agitator

Mixed product

Figura 23. Esquema tipico de un reactor enchaquetado asistido con agitacién motora.

El objetivo de la agitacion se enmarca en promover la transferencia de materia mediante un
mezclado perfecto de los componentes que participan la reaccion, cumpliendo asi con una
distribucion espacialmente homogénea. El rodete o agitador normalmente esta unido a un eje
cilindrico formando un conjunto que, en general, esta situado concéntricamente con el
recipiente. La excentricidad e inclinacion del eje pueden modificarse para lograr
rendimientos mayores [81]. Los agitadores se clasifican en dos grandes grupos,
diferenciandose entre si en el patron de flujo: agitadores radiales y axiales. No obstante, el
patrén de flujo también puede variar al modificar la geometria del impulsor (altura desde la
base del reactor, inclinacion, nimero y tamafio de aspas o hélices, etc.).
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Figura 24. A: Patrdn de flujo generado por impulsor axial. B: Patron de flujo generado por impulsor radial.

Para el presente estudio se disefia un reactor cilindrico con 4 bafles colocados simétricamente
contra la pared del reactor a intervalos de 90° asistido con un agitador de flujo radial de 6
paletas (paralelas al eje del motor). Esta configuracion induce a una descarga del flujo
perpendicularmente a la direccién del eje de rotacion, creando un patron de flujo
caracteristico (Figura 24) con dos zonas de recirculacion (sobre y bajo las paletas).

5.5.1. Balance de materiales

Debido a la homogeneidad de la concentracion dentro de todo el reactor, el balance general
de materiales respecto al reactivo (A) principal (C24H004) (10) se rige por la siguiente
ecuacion:

: . . dM, 4)

Mai = Mgo +7a Ve =——

Para el caso del reactor batch no existen flujos de entrada ni de salida al momento en que la
reaccion se lleva a cabo, por lo que el balance diferencial en unidades de moles por unidad
de tiempo se simplifica a:

_dny (5)

Luego, el tiempo (desde ahora denominado con el simbolo 6) necesario para reducir el
numero de moles del reactivo A desde n, ; an, , se obtiene al resolver la ecuacion diferencial
ordinaria resultante (Ecuacion 5), transformandose en:

M40
N f in, (6)
) W

nai
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En donde la variable 6 también se conoce como tiempo de residencia de la sustancia A dentro
. , - 1
del reactor, el cual puede ser interpretado como el valor del area bajo la curva de — (n4)
AV R

versus n, desde la cantidad de moles iniciales (n4 ;) a la cantidad alcanzada (n,,) limitada
por el rendimiento y cinética propia de la reaccion. En el caso que no exista expansion
(especies gaseosas) por parte de las sustancias involucradas en la reaccién, la ecuacion
anterior puede reescribirse en términos de concentracion del reactivo A como:

(17 (7)
g = f _diAl
74 (AD)
[4]o

Para modelos cinéticos simples (velocidad de reaccion de orden cero, primer o segundo
orden) la ecuacion anterior puede ser facilmente integrada.

5.5.2. Capacidad de produccion

Al delimitar la cantidad a producir por unidad de tiempo, es posible determinar variables
cruciales del proceso que se relacionan con la capacidad requerida por parte del reactor para
cumplir con las cantidades establecidas para el funcionamiento de la planta disefiada.

Se define en primer lugar el horario laboral en un dia habil de la semana, igual a 8 [h].
Considerando la mantencién, limpieza y verificacion del estado de todo el equipamiento
industrial involucrado en el diagrama de flujo del proceso (PFD) (Anexo A), la cantidad de
semanas activas en cuanto a produccion son 48 de las 52 semanas del afio, lo que implica una
cantidad de 1920 [h/afio] efectivas de produccion (6)).

Por otra parte, se debe tener en cuenta el tiempo total que toma un ciclo productivo (Bcicio) en
base a la reaccion propiamente tal con todos los subprocesos que implica, como la carga de
reactivos y mezclado, el tiempo que demora la oxidacién completa (dioxidacion), el término
de la reaccion (work-up) y finalmente la descarga. A continuacion, se presenta la duracién
de cada subproceso que ocurre dentro del reactor R-201 para la obtencion del producto
dioxidado (34).

Tabla 5. Detalle de subprocesos y duracion para la puesta en marcha y finalizacion del reactor R-201.

Actividad Duracién [min]
Carga de reactivos y mezclado (6¢) 20
Dioxidacion (6x) Brx
Work-up (Bw) 20
Descarga (6q) 20
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Por consiguiente, el tiempo de un ciclo entero corresponde a la suma (en [h]) de todos los
subprocesos (0.ic10 = 6. + 0, + 6, + 8;). Anualmente, la cantidad de ciclos anuales (§)
se obtienen del cociente entre el tiempo laboral empleado y la duracion de un ciclo completo.
0, 8

Qciclo

¢ =

Por otra parte, se establece la cantidad de producto obtenido por ciclo como capacidad
productiva (C,) limitada por el volumen del reactor (V) y la concentracion de producto
alcanzada en el tiempo 6ptimo de reaccion ([C,4H3604]"). Finalmente, se define la cantidad
anual de produccion (M) en funcién de las variables presentadas anteriormente como ciclos
anuales (&) amplificado por la capacidad productiva (Cy).

Co=Vg- [C24H3604]* (9)

My =Cq-¢ (10)

Cabe reconocer que las incognitas involucradas dentro de las variables expuestas
corresponden al volumen del reactor (V) y la concentracién éptima del producto obtenido
([C24H3604]") dentro del tiempo de reaccién (6,.,), las cuales serdn calculadas de manera
empirica y experimental, respectivamente.

5.5.3. Concentracion optima y tiempo de reaccion

Para determinar este valor, se plantea un método cuantitativo utilizando la técnica analitica
de espectrofotometria UV-VIS para monitorear en tiempo real el consumo de la especie Cr*®
(sustancia colorida) que participa en la reaccion en forma de H2CrOa, a través de la medicion
de la absorcion de radiacion electromagnética por parte de la muestra (analito) en el rango
UV-VIS a una longitud de onda determinada y seleccionada previamente.

Este método colorimétrico se fundamenta en la cuantificacion de un analito en solucién
mediante la cantidad de radiacion monocromatica absorbida por la muestra al ser impactada
por un haz de fotones provenientes de una fuente monocromatica, causando desplazamientos
electronicos a capas superiores (excitacion) y asi se logra registrar el valor de la absorbancia
dentro de un rango de longitudes de onda (barrido espectral) o bien a una longitud
determinada. Ademads, constituye una de las técnicas analiticas mas empleada por su
robustez, costo relativamente bajo y un gran nimero de aplicaciones relacionadas con otras
técnicas como cromatografia, electroforésis y analisis por inyeccion de flujo [82].

Asimismo, es posible cuantificar la concentracion del analito (H2CrOs) en un instante
determinado a partir de la absorbancia, las cuales son proporcionales segun la ley de Lambert-
Beer (Ecuacion 12). Esta ley se ve alterada cuando ocurren algunos errores al ejecutar esta
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técnica, los cuales se conocen como desviaciones de la ley de Lambert-Beer. Entre estas
desviaciones se encuentran altas concentraciones de analitos (>0.01 M), interferencias
quimicas (precipitacion, pH, disociaciones, etc.), interferencias espectrales (radiacion
policromatica correlacionada con el coeficiente de absortividad molar Unico) e interferencias
instrumentales (errores de lectura y/o radiacion parésita, reflexiones por deformaciones o
suciedad en la superficie de la cubeta) [82].

A=e-1-C (12)

Una vez obtenidos los espectros de absorcidon contra tiempo para el reactivo de Jones a
diferentes condiciones de reaccion dentro de un lapso, se determinara la cinética de oxidacion
a partir de los parametros respectivos y consigo el tiempo de reaccion necesario para la mayor
conversion alcanzada. Posteriormente, se escalard por estequiometria la cantidad lograda de
producto de interés obtenido en la reaccion (concentracidon 6ptima) en el tiempo de reaccion
examinado. La estrategia de este método se beneficia por el cambio de color observable
dentro del espectro visible por causa de la reduccion del cromo hexavalente (Cr*®) a cromo
trivalente (Cr*®), pasando de una coloracion amarillo &mbar a un color verde esmeralda.

5.5.3.1. Metodologia

o Aparato: Espectrofotometro UV-VIS marca SPECTRONIC de doble haz con
celdas de vidrio esmerilado de 1 [cm].

o Materiales y reactivos:

= Acetona p.a (Merck, Alemania).

= Acido hiodeoxicélico (Sigma-Aldrich, Alemania).

= Acido sulfrico (Merck, Alemania) en solucion 98 % m/v.
= Tridxido de cromo (Sigma-Aldrich, Alemania).

o Procedimientos generales y resultados:
= Seleccion de longitud de onda éptima

Se realizo el background o ajuste de linea base con el solvente respectivo (acetona) para
registrar las absorbancias del analito sin interferencias por el solvente. Se preparé una
solucién madre 2,708 M de H2CrOs (ac) de la cual se tomaron alicuotas de 0,1 [mL] y se
transfirieron a un matraz aforado de 10 [mL] (factor de dilucion 1:10) aforando con acetona,
seguida de otra dilucion 1:1 (factor de 2), transfiriendo 3 [mL] a una cubeta y en otra cubeta
solo solvente. Se registro el espectro de longitudes de onda dentro del rango visible (limitado
entre 400 a 600 [nm]), seleccionando el valor 6ptimo en una zona cercana al maximo de
absorbancia, determinando un A = 450 [nm].
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Barrido Espectral
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Figura 25. Barrido espectral dentro del tramo UV-VIS para croméforo Cr*® de muestra de H,CrO4 13,4 mM
en C3HgO.

=  Curva de calibracion

A partir del coeficiente de absortividad molar obtenido se calculd el rango de concentraciones
(mediante la ley de Lambert-Beer) que deben formularse a partir de valores minimos y
méaximos de absorbancia, permitiendo asi la preparacion de soluciones con distintas
concentraciones como puntos en un grafico de absorbancia contra concentraciones para
elaborar la curva de calibracion del analito (Cr*®) en el solvente seleccionado (C3HsO).

Se prepararon 5 soluciones de concentraciones iguales a 0,25-0,50-1,00-2,00-4,00 [mM] de
H>CrO4 en acetona y se midieron los valores de absorbancias leidas a una longitud de onda
de 450 [nm] frente a un blanco con acetona pura. Posteriormente, se graficaron las
absorbancias contra las concentraciones respectivas junto con el coeficiente de determinacion
o correlacion (R?) producto de la regresion lineal aplicada a los datos experimentales.
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Curva de Calibracion
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Figura 26. Linealidad entre absorbancias y concentraciones para soluciones de H.CrO4 en C3HsO con
distintas concentraciones, leidas a A=450 [nm].

En funcion del valor del coeficiente de correlacidn obtenido, se verifica la linealidad de los
datos y por ende se procede a ejecutar la siguiente parte experimental utilizando la curva de
calibracion elaborada (criterio de aceptacion del modelo con R? > 0,995) [82].

Absorbancia = 0,2949 - [H,Cr0,] + 0,0129 (13)

Cabe destacar la Ecuacion 13 es valida solo para cierto rango de concentraciones y
absorbancias, por lo que las cantidades a determinar para realizar la siguiente parte
experimental se calculan dentro del rango aceptado.

= Determinacion del tiempo de reaccion (0,,) Yy concentracion Optima
([CZ4H3604-]*)

Se realizaron 4 experimentos independientes en donde se transfirieron alicuotas desde una
solucién de Jones 2,708 M con cantidades de 7,58-5,12-4,25-3,40 [mmol] de Jones
(equivalentes a 121-50-25-0% en exceso, respectivamente) en matraces Erlenmeyer de 500
[mL] con 2,55 [mmol] de &cido hiodeoxicolico (34) disueltos en 200 [mL] de acetona (12,65
mM) por separado. La mezcla fue agitada constantemente a 250 [rpm] mientras se registraba
la absorbancia de la solucion a 450 [nm] en intervalos de 5 [min] a temperatura ambiente (20
[°C]). Las concentraciones instantaneas de Jones se calcularon mediante la curva de
calibracion obtenida en la ecuacién 13y se grafico el avance de la reaccion durante 30 [min].

Se presentan a continuacion los graficos sobre absorbancias y concentraciones de Jones
registradas en el tiempo transcurrido solo para 3 de 4 experimentos. La razon de no tener
datos experimentales sobre el experimento realizado con cantidades estequiométricas de
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reactivos fue por la rapidez del consumo del agente oxidante en menos de 5 [min], por lo que
los registros de absorbancias iniciales entregaron valores muy bajos (cercanos a la linea base,
aproximandose a 0 [UA], Unidades de Absorbancia), decretando el término de la reaccion
sin mas Jones en solucidn que reaccione.

Absorbancias v/s tiempo de H,CrO,

1,4

1,2

0,8

0,6

Absorbancia {-]

0,4
0,2 \'\0\F I — '

0 5 10 15 20 25 30

Tiempo [min]

—@—25% exc. —@—50% exc. ®—121% exc.

Figura 27. Gréficos de absorbancia vs. tiempo para la reaccion de dioxidacion en funcion del consumo del
reactivo de Jones a distintas cantidades en exceso.
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Figura 28. Evolucion del consumo del reactivo de Jones en el tiempo para la reaccion de dioxidacion a
distintas cantidades en exceso.
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A partir de los graficos anteriores es posible evidenciar la dependencia del avance de la
reaccion en funcion de la concentracion del reactivo de Jones a temperatura ambiente. Es
importante observar que un mayor % en exceso de Jones en la reaccion no afecto al tiempo
en donde la concentracion de Jones permanece constante, por lo que se escoge un 25% en
exceso de Jones para la dioxidacion completa del sustrato organico. Por otra parte, el tiempo
optimo de reaccion en donde se logra el producto dioxidado (34) se establece a los 10 [min]
(6,x), puesto que un tiempo mayor a este la concentracion de Jones no varia sustancialmente
en ningun caso.

Del mismo modo es factible indicar que la velocidad de reaccion obedece la siguiente
ecuacion:

1\d[H,Cr0,] . (14)
(_—4)7—1( - [HyCr04]

En donde K’ corresponde a la constante de pseudo orden y la variable n el orden de la
reaccion.

Para el experimento con un 25% en exceso, se estudio el avance de la reaccion mediante el
método de absorbancia en funcién del tiempo (en [s]) como AA/At [83]. Aplicando logaritmo
en la Ecuacion 14, se logra linealizar la expresion transformando a:

AA , (15)
log(r) = log )= log(K") + nlog([H,Cr0,)])

Luego, tomando la regresion lineal de la expresion anterior se obtuvo la dependencia lineal
entre ambos logaritmos como lo sefiala el siguiente grafico:

log(r) v/s log([H,CrO,])

0,0
-1,500 -1,000 -0,500 0 5O,OOO 0,500 1,000

’

-1,0
y =0,3108x - 3,0869
R?=0,9508

log(AA/At)
s

-3,0
-3,5

-4,0
log([H,CrO,])

Figura 29. Gréfico entre logaritmos de velocidad contra concentracion de Jones para experimento con un
25% exceso de Jones.
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De ese modo el valor de K’ = 8,19x10~* [s~1] aproximando la cinética de la reaccién como
una de primer orden (n = 1).

Finalmente, en funcion de la informacién anterior complementada con la ley de velocidad de
reaccion para este estudio, se obtiene la ecuacion integrada para la cinética de dioxidacion de
Jones de primer orden.

n <[H2C7”04]t
[H,C1O04]0

) = —4-1,89x10~* E] ¢ [s] (16)

Por lo que se obtiene una expresion para la concentracion de producto dioxidado (34) en un
instante ¢t [s] en base a la estequiometria de la reaccion y en funcion de la concentracion
inicial de &cido hiodeoxicélico (10), manteniendo un 25% en exceso de Jones.

[C24H3604]; = [C24Hyo04]0(1 — e™*K") (17)

Por consecuencia, en base a la cantidad estimada a producir dentro del estudio de mercado
realizado (5,000 [ton/afio]) se calcularon los flujos de reactivos y solventes dentro del balance
de materia del proceso, obteniendo asi una concentracion inicial de &cido hiodeoxicélico (10)
igual a 0,125 M. Esto implica que a los 10 [min] (6,,) del transcurso de la reaccion el
producto alcanzara una concentracion en [mol/L] igual a 0,107 M ([C,4H3404]"), o que se
traduce en un 85,6% de conversion.

=  Determinacién del volumen del reactor R-201

A partir de las ecuaciones expuestas anteriormente, se calcula el volumen del reactor a partir
de la cantidad anual a producir (M), los ciclos anuales ejecutados (§) y la concentracién
estimada a lograr de producto ([C,4H3504]*) y combinacion entre las ecuaciones 8, 9y 10
con los datos experimentales obtenidos previamente.

My (18)

Vo =
R & [Cy4H3604]"

Reemplazando el valor de cantidad anual a producir de dioxidado (34) igual a 5000 [ton/afio],
un valor de 1440 [ciclo/afio] y una concentracion de producto alcanzada al cabo de 10 [min]
totales de reaccion igual a 0,107 M por cada ciclo (0,042 [ton/m3-ciclo]), por lo que se
determiné finalmente que el volumen del reactor debe ser de 73 [m?].

5.5.4. Dimensiones del reactor R-201

El esquema estandar del equipo con todos sus componentes se presenta en la Figura 29, en
donde se indican los parametros geométricos sobre el didmetro del reactor (T), altura o
profundidad del liquido (H), diametro del agitador (D), anchura de la paleta (w), altura de la
paleta (h), anchura del bafle (B) y la altura del agitador desde la base del reactor (C).
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Figura 30. Esquema del reactor R-201 con sus dimensiones respectivas.

Para el céalculo de las dimensiones indicadas anteriormente se utilizan las proporciones
estandar sobre correlaciones publicadas para el funcionamiento de agitadores con impulsores
de turbina o aspas [84]. Estas proporciones tipicas relacionan las componentes estructurales
mencionadas previamente (diametro del reactor junto con el diametro y altura del agitador,
altura y ancho de paleta y por ultimo el ancho del bafle). Cabe destacar que se utilizé un
sobredimensionamiento del 10% para el volumen del reactor (1,1Vy), junto con un 20%
adicional para la altura de este (1,2H) respecto al nivel del liquido como factor de seguridad
(rebalses). Las dimensiones del reactor R-201 se muestran en la Tabla 5.

Tabla 6. Pardmetros de disefio del reactor R-201.
Volumen (V) [m?]
Diametro Reactor (T) [m]
Diametro Agitador (D) [m]
Altura Liquido (H) [m]
Anchura Paleta (w) [m]

Altura Paleta (h) [m]
Anchura Deflector (B) [m]
Altura Agitador (C) [m]
Altura Reactor (L) [m]
Material

En cuanto a los requerimientos energéticos, se estima la potencia requerida por el sistema de
agitacion, la cual contiene a la potencia requerida por el motor (Pwm), la potencia demandada
por el lubricante dentro del motor o de mezclado (PL) y la potencia requerida por parte del
engranaje (Pe) [85].
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PT=PM+PL+PE (19)

Para la potencia del motor se considera una eficiencia del 70% y pérdidas por friccion
viscosas (por parte del fluido) de un 35%.

Es posible calcular el valor de la potencia del motor a partir de parametros adimensionales
propios de mezcla como el numero de Reynolds (Re), numero de Caudal (Ng), nimero de
potencia (Np) y la efectividad (n).

e Numero de Reynolds: Representa una magnitud relativa entre los esfuerzos
inerciales con respecto a los esfuerzos viscosos del sistema en estudio. Su valor
delimita el régimen de flujo, siendo laminar (Re < 10%) cuando los esfuerzos viscosos
predominan por sobre los inerciales (flujo laminar) y turbulento en el caso contrario
(Re > 2x10%).

__ND?p (20)

Cou

Re

e NUmero de caudal: También conocido como capacidad de bombeo, indica la
cantidad de materia transportada por unidad de tiempo o flujo masico que es
descargado por el agitador.

Q (21)

NQ = ND3

e Numero de potencia: Entrega una magnitud acerca de la cantidad total de potencia
que debe ser entregada por el sistema y a su vez requerida por parte del fluido.

Py (22)
Np =35
pN->D
e Efectividad: Se debe interpretar como el caudal entregado por unidad de potencia
consumida. Entre mayor sea su valor, indica que el mezclado es efectivo ya que existe
una gran cantidad de fluido expulsado por unidad de potencia empleada.
Ng (23)
TN
En base a los adimensionales Re y Np se han confeccionado ciertas relaciones aplicables a
sistemas de agitacion con una configuracion estructural especifica. Para el presente caso, es
posible estimar la potencia del motor (Pm) para un reactor agitado con disefio de turbinas de
4 paletas y proporciones geométricas anteriormente sefialadas [80]. Para cada curva (A, B, C
y D) se posee un valor de proporcion denominado como S;, i=1-6 que corresponden
justamente a las semejanzas geométricas aplicadas para el disefio del reactor R-201 (Tabla
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6). Puesto que la curva B contiene los valores de semejanzas utilizadas dentro del calculo del
disefio del reactor R-201, es factible obtener un valor para el nimero de potencia del sistema
Np. Todos los pardmetros involucrados y valores asignados se encuentran en la Tabla 7.

L e e e e a1 e
Cuva S, S, S, S, S S+ i
A 033 10 025025 01 1,0 t{ift
— B 033 10 0250125 01 1,0
| ¢ 033 10 0250125 01 10 i
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Figura 31. Numero de potencia frente a nimero de Reynolds para tanques agitados de 4 paletas y
proporciones geométricas definidas [80].

Tabla 7. Pardametros adimensionales y potencia teérica y real consumida por el motor del sistema de agitacion
del reactor R-201.

Reynolds (Re) 449,400
N° Caudal (Ng)

N° Potencia (Np)

Potencia Motor [kW]

Pérdidas Friccidn (%)
Eficiencia Motor (%)
Potencia Real [kW]

Efectividad (1)

Por otra parte, para el calculo de las potencias restantes P. y Pe se procede a extrapolar sus
valores en base a la velocidad de agitacion del reactor manteniendo su configuracion

estructural (4 paletas) a partir de los datos experimentales proporcionados por King y Hiller
[85].
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Figura 32. Potencia de consumo del motor (Pm) y de Figura 33. Potencia de consumo del mezclado
engranaje (Pe) en funcién de la velocidad del agitador [86]. (PL) en funcién de la velocidad del agitador [86].

El célculo de la velocidad de agitacion para el reactor R-201 se realiza en base a la
conservacion del momento que debe cumplirse entre el disefio experimental y escalado, por
lo que se considera la siguiente ecuacion [87]:

N1 . Dl - N2 . DZ (24)

En suma, se disponen los valores de potencias estimadas para el sistema de agitacion

detalladas en la Tabla 8.
Tabla 8. Valores de potencia por componentes para el sistema de agitacion acoplado al reactor R-201.
Agitacion [rpm]

Agitacion (N) [s]

Potencia Mezclador [kW]

Potencia Engranaje [kW]
Potencia Real [kW]
Potencia Total [KW]

De esta manera es factible realizar las especificaciones respectivas para el sistema de
agitacion del reactor R-201 en cuanto a consumo energético para lograr un mezclado dentro
del régimen de flujo indicado, utilizando las condiciones entregadas por las experiencias
previas al realizar la reaccién de dioxidacion a escala de laboratorio.

59



5.6.Especificaciones de otros equipos
5.6.1. Bomba B-203

Segun la composicion de la corriente a la salida del principal reactor R-201, es importante la
seleccidn correcta de la bomba que transporta el crudo de la reaccion que contiene el producto
dioxidado (34) hacia el evaporador H-301. Dado a que el fluido a transportar contiene trazas
de solidos, debe ser impulsado a una presion superior a los 3 [bar]. Por esta razon se escoge
una bomba centrifuga.

Puesto que la corriente 18 posee una densidad algo superior a la del agua (1104 [kg/m?®]), se
establece como limite maximo de velocidad para transporte en tuberias igual a 3,7 [m/s] [87].
Como factor de seguridad se toma solo un 70% de la velocidad limite. Junto con el valor del
caudal de esta misma corriente, es posible establecer el diametro de la cafieria necesario a
través de la siguiente ecuacion de continuidad:

, (25)
_ Q
¢=2 0.7 - Vppax T

Requiriendo un diametro de cafieria de 15,87 [mm] (5/8”). El coeficiente de friccién de Darcy
(fa) para el sistema posee un valor de f; = 0,032 considerando un régimen de flujo laminar
(Re < 300) y la rugosidad respectiva del material adecuado para transportar la corriente &cida
18 (material PTFE o SS316). Respecto a la altura requerida de la bomba centrifuga, esta se
obtiene realizando un balance de energia para el equipo (ecuacion de Bernoulli).

AP v —v? 26
AP vi—vi (26)

H, = YAz+H
P 7 pg 29 4

Considerando una cafieria recta (horizontal) sin cambios de dimension, caudal constante y
un largo de 10 [m] entre la bomba B-203 y el evaporador H-301 con una diferencia de
presiones igual a 4 [bar], la altura requerida de la bomba es de 44,35 [m].

Tabla 9. Valores sobre las alturas estimadas dentro del balance de energia para el disefio de la bomba B-203.

Parametro Valor [m]
AP/pg 37,412
(v2)*-(v1)’/2g 0
Az 0
Hs 6,937
He 44,349

Por ultimo, en funcién de los valores anteriores se estima la potencia (punto de mayor
eficiencia) requerida por parte del fluido con una eficiencia estandar del 80%, resultando en
un consumo de 24,43 [KW]. Para este ultimo célculo se recurrié a la Ecuacion 13 definida
para la potencia de una bomba como BHP (Brake Horse Power) en [J/s].
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Q-Hg-p-g (27)
n

BHP =

5.6.2. Evaporador H-301

Con la finalidad de eliminar la mayor cantidad de solventes organicos del crudo de reaccion
(principalmente acetona y &cido formico), se utiliza un intercambiador de calor de tubo y
coraza con vapor saturado de agua proveniente de la caldera Q-301 como servicio. Para las
especificaciones del disefio del equipo se deben tener en cuenta la ecuacion de disefio en
funcidn del area de transferencia (Ecuacion 28), la energia requerida para la evaporacion total
de los solventes entregada por la corriente de vapor de agua (Ecuacion 29) y la contribucion
calorifica de cada sustancia para elevar su temperatura y cambio de fase (calor sensible y
latente, respectivamente) (Ecuacién 30).

Q=U-A-LMTD (28)
Qcea = Fig- AHvap (29)
Qaps = Q1+ Q2+ 03+ 0, (30)

Asi el flujo requerido de vapor de agua (corriente 31) mediante la Ecuacién 16 es de 33,85
[ton/h]. Considerando un coeficiente global de transferencia para vapor de agua saturado
(1500 [W/m?K]), se estima el area de transferencia requerida para la evaporacion total de los
solventes organicos cargados en la corriente de salida del reactor R-201, en base a las
diferencias de temperatura a la entrada y salida del evaporador tanto para la corriente de
servicio como para la corriente 18, proporcionando un area de 0,970 [m?].

5.7. Lista de equipos

Para el desarrollo 6ptimo del proceso completo de dioxidacion se detallan a continuacion los
equipos requeridos para cada seccion de la planta dispuestos dentro del diagrama de flujo del
proceso (Anexo A).

Tabla 10. Lista de equipos requeridos para la 12 seccidn sobre Preparacion del Reactivo de Jones

Equipo Parametros Especificaciones de Servicio
disefio
Bombas Presion > 4 [bar]  Tipo: Desplazamiento Electricidad
(B-101/102/ Caudal: 1-20 [m*/h] positivo
103/104/105) Fluidos: acuosos, acidos.
Material: Acero
inoxidable/PTFE
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Correa Flujo: 1,1 [ton/h]  Material correa: Electricidad
Transportadora Largo: 20 [m] Nylon / Poliéster
(C-101) Area: 0,05 [m?] Sélido a transportar:

Velocidad: 1 [m/s] CrOs

Potencia: 0,8 [kW]

Mezclador Volumen > 1 [m®] Material: Acero Electricidad
(M-101) Tiempo de mezcla: inoxidable (SS316)
0,5 [N] Calefaccion: No aplica

Agitador: Paletas
(4-6) rectas
RPM: 100-300

Tabla 11. Lista de equipos requeridos para la 29 seccidn sobre Oxidacion.

Equipo Parametros Especificaciones de disefio  Servicio
Bombas Presion > 4 [bar] Tipo: Desplazamiento positivo Electricidad
(B-201/202/ Caudal: 1-20 [m®h] Fluidos: acuosos, acidos,
203) organicos

Material: Acero

inoxidable/PTFE
Correa Flujo: 2,7 [ton/h] Material correa: Electricidad
Transportadora Largo: 20 [m] Nylon / Poliéster
(C-201) Area: 0,05 [m?] S6lido a transportar:

Velocidad: 1 [m/s] ~ Acido Hiodeoxicdlico
Potencia: 0,8 [kW]

Reactor Volumen: 81 [m?] Material: Acero Electricidad
(R-201) Didmetro: 4,7 [m] inoxidable (SS316)

Altura: 5,6 [m] /PTFE

Potencia Mezclado: ~ Modalidad:Batch

1,84 [KW] Agitador: Radial (6 paletas)

Tabla 12. Lista de equipos requeridos para la 3¢2 seccion de Evaporacion.

Equipo Parametros Especificaciones de disefio Servicio
Bombas Presion > 4 [bar] Tipo: Desplazamiento positivo  Electricidad
(B-301/302/ Caudal: 1-20 [m®h] Fluidos: acuosos, acidos,

303/304/305) organicos

Material: Acero
inoxidable/PTFE
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Evaporador Flujo: 42,2 [ton/h] Tipo: Tubo-coraza H20()
(H-301) Coef. Global Transf.: Corriente: CsHsO, CH4O
1500 [W/m?K]
Area requerida:
0.97 [m?]
Condensador  Flujo: 4,3 [ton/h] Tipo: Tubo-coraza H20q)
(H-302) Coef. Global Transf.: Corriente: C3HsO, CH20:
700 [W/m?K]
Area requerida:
0,70 [m?]
Caldera Flujo: 33,9 [ton/h] Tipo: Pirotubular H20),
(Q-301) Presion vapor: 5 [bar] Motor: Combustible fosil Diésel/
Petroleo
Tabla 13. Lista de equipos requeridos para la 4% seccion de Extraccion I-1.
Equipo Parametros Especificaciones de disefio Servicio
Bombas Presion > 4 [bar] Tipo: Desplazamiento positivo Electricidad
(B-401/402/ Caudal: 1-20 [m®h]  Fluidos: acuosos, organicos
403) Material: Acero
inoxidable/PTFE
Mixer-Settler Razén O/A: 0,34 Carrier: H2.0 Electricidad
(E-401) Solvente: 3,5 [ton/h]  Solvente: CHCl>
Carrier: 42,3 [ton/h]  Agitador: Paletas
Extracto: 6,1 [kg/h] ~ horizontales (6)
Refinado: 39,6 [kg/h]
Tabla 14. Lista de equipos requeridos para la 5% seccién de Cristalizacion.
Equipo Parametros Especificaciones de disefio Servicio
Bombas Presion > 4 [bar] Tipo: Desplazamiento positivo Electricidad
(B-501) Caudal: 50-100 [L/h] Fluidos: Organico (CH2Cl.)
Material: Acero
inoxidable/PTFE
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Rotavapor Capacidad: 50 [L]  Modalidad: Batch H20)/

(R-501) Rotacion: 100-300  Configuracion: COxs/
[rpm] Condensador inclinado + CsHgOy)
Flujo evaporacion: Calefactor + Bomba de
10 [L/min] vacio + Unidad motora +
Rango °T:
5-95 [°C]
Correa Flujo: 19,4 [kg/h] Material correa: Electricidad
Transportadora Largo: 10 [m] Nylon / Poliéster
(C-501) Avrea: 0,05 [m?] Soélido a transportar:

Velocidad: 1 [m/s] ~ Producto Dioxidado
Potencia: 0,8 [kW]

5.8.Ubicacién y disefio de planta

Es vital para una planta productora contar con acceso a los recursos tanto hidricos como
energético, como también lo es una locacién apta para el desarrollo de sus actividades que
ejecuta dia a dia (ingreso y salida de insumos, accesibilidad de funcionarios, etc.). Por esta
razén se establecié la ubicacion de la planta en una zona de alto impacto industrial dentro de
la V region, escogiendo la comuna de Puchuncavi en la ciudad de Quintero, provincia y
region de Valparaiso, Chile.

Figura 34. Ubicacion de la planta en la comuna de Puchuncavi, Valparaiso, Chile.
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Portén 2

La planta se posicionard a 4 [km] de la playa El Bato, en donde se sitdan las empresas
Oxiquim, Enap y Codelco. El abastecimiento de agua y energia de la comuna de Puchuncavi
son suministradas por las compafiias nacionales Esval S.A y Chilquinta S.A. Cabe destacar
que la instalacion de la planta requerird de una subestacion energética que cumpla con el
requerimiento o capacidad para abastecer a la planta completa, incluyendo grupos
electrogenos en casos de corte de suministro o catastrofe.

La distribucidon de los espacios dentro de la planta de dioxidacion comprende tanto al area de
procesos previamente descrita (secciones 1-6) como a otras areas correlacionadas con el
proceso productivo como la parte administrativa, control de procesos, laboratorios de
investigacion y control de calidad (principalmente caracterizacion fisica/quimica del
producto), abastecimiento por proveedores, retiro de RILES contaminados y bodegas. La
planificacion fue elaborada en base a la dptima disposicién de los espacios considerando el
nivel de peligro y la seguridad de todos/as los/as operadores/as y trabajadores/as.

Entrada 2 Entrada 1
— [ ]

Bodega

Sala de Control I Administraciéon y R.R.H.H (Solventes, Bode.ga
D enetiros (Reactivos
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Invebeacion . Ingreso Proovedores
g Area de Procesos
[ | -
Sala Destilacion
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Salida de Salida de
Emergencia Emergencia
1 2

Figura 35. Layout sobre la planta de dioxidacion de &cido hiodeoxicdlico.
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6. Estudio econémico

Dentro de esta seccion del presente estudio se abordaron todas las justificaciones econdémicas
sobre la puesta en marcha de la planta bajo un horizonte de 10 afios, utilizando la divisa
internacional ddlar estadounidense (USD). De igual manera, todos los estudios realizados
previamente fueron complementarios dentro de la planificacion econémica y estimacién de
costes, contemplando ademas la inversion (CAPEX) y los costos de operacion (OPEX).

6.1.Estimacion de costos de equipos principales

Se estimaron los costos implicados en la adquisicion de los equipos varios detallados
anteriormente (Tabla 10-14), considerando el gasto de envio. Para el caso del reactor R-201
se considerd el sobredimensionamiento (factor de seguridad del 10%).

Tabla 15. Costo de equipos principales para el proceso.

Seccion Equipo Modelo Descripcion Precio [USD]
Preparacion del  Bombas HTM-SS316 [88] Hecha con material $14,500.00
reactivo de Jones (B-101/102/ resistente a pH bajo (X5)

103/104/105) (SS316), capacidad de
32 [m®/n], altura de 24
[m.c.a].
Preparacion del  Correa XKJ [89] Transporte de solidos $6,200.00
reactivo de Jones Transportadora particulados, 220/380
(C-101) [V1], hecho de acero
inoxidable y goma de
acero (banda).
Preparacion del  Mezclador HG20583 [70] Material SS316, $170,000.00
reactivo de Jones (M-101) capacidad 0.5-
20 [m®], motor
agitador 380
[V].
Oxidacion Bombas HTM-SS316 [88] Hecha con material $14,500.00
(B-201/202/ resistente a pH bajo (x3)
203) (SS316), capacidad de
32 [m®/n], altura de 24
[m.c.a].
Oxidacion Correa XKJ [89] Transporte de solidos $6,200.00
Transportadora particulados, 220/380
(C-201) [V], hecho de acero
inoxidable y goma de
acero (banda).
Oxidacion Reactor FY2000 [91] Capacidad de 300 [m?], $220,000.00
(R-201) agitador 6 paletas, motor

de 1.1 [KW], velocidad
de 20-400 [rpm].
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Evaporacion Bombas HTM-SS316 Hecha con material $14,500.00
(B-301/302/ [88] resistente a pH bajo (X5)
303/304/305) (SS316), capacidad de
32 [m®/n], altura de 24
[m.c.a].
Evaporacion Evaporador BWO.8 [92] Elimina inundaciones, $190,000.00
(H-301) facil mantencion, larga
vida de corrosion, area
transf. 0.8 [m?], material
SS316/304
Evaporacion Condensador ~ L800 [92] Material SS316, para $180,700.00
(H-302) liquidos orgénicos no
acidos y H.SO4 < 50
[°C].
Evaporacion Caldera WNS1-1.0- Flujo vapor de 1-20 $250,000.00
(Q-301) Y(Q) [93] [ton/h] (170-204 [°C]),
capacidad de 0.7-14
[MW], tipo pirotubular
(combustible fosil)
Extraccion I-1 Bombas HTM Material PP $14,300.00
(B-401/402/ PP/PVDF (polipropileno) y PVDF (x3)
403) [88] (fluoruro de
polivinilideno), flujo de
0.5-130 [m®/h] y altura
méx. de 48 [m.c.l]
Extraccion |-l Mixer-Settler ~ RX 1-4 [94] 4 mddulos de operacion $220,500.00
(E-401) (incluye bomba-
agitador-separador),
reciclo de 10-20 [L/h],
area decantacion 0.71
[m?]
Cristalizacion Bomba HTM Material PP $14,300.00
(B-501) PP/PVDF (polipropileno) y PVDF (x1)
[88] (fluoruro de
polivinilideno), flujo de
0.5-130 [m®/h] y altura
max. de 48 [m.c.1]
Cristalizacion  Rotavapor R-1050CE Capacidad de 50-100 $194,000.00
(R-501) [95] [L], brida de 125 [mm],

velocidad de rotacion de
20-110 [rpm], T° max.
95 [°C], tasa
evaporacion de 9 [L/h]
(H20)
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Cristalizacion  Correa XKJ [89] Transporte de s6lidos $6,200.00

Transportadora particulados, 220/380 [V],
(C-501) hecho de acero inoxidable y
goma de acero (banda).
Total $1,688,500.00

6.2. Evaluacion de costos

Para estudiar la factibilidad econdmica del proyecto se incurrid en la evaluacion de los costos
involucrados en su totalidad. Considerando los permisos, patentes, equipos,
Insumos/materias primas, arriendo, entre otros. Parte de esto corresponden a los costos de
inversion que deben ser financiados junto con los costos por parte de la operacion de la planta
para efectuar una evaluacion lo mas real posible.

Ademas, se incluyen los principales indicadores y factores financieros que ayudan a predecir
la viabilidad del proyecto, junto con los ingresos, egresos y acciones de socios inversores. En
base a lo anterior se definen las tasas de inversion y descuento, flujo de caja e indicadores
como el VAN, TIR y Payback.

6.2.1. Costos de inversion (CAPEX)

Este indicador funciona para determinar el ciclo de vida de una empresa. ElI Capex (Capital
Expenditure) o gasto capital corresponde a la inversion de capital que generan beneficios,
mediante la compra de un activo fijo o bien para afadir valor a un activo existente. Tales
costos resultan fundamentales al momento de realizar proyecciones financieras ya que
proveen de informacion util para construir posibles escenarios financieros, determinar la
necesidad de financiamiento adicional y requisitos para el capital de trabajo. En funcion de
estas proyecciones, los ejecutivos pueden discernir en cuestiones financieras relevantes para
el futuro de la empresa [96].

Se utilizé el método de Peters & Timmerhaus [97] para la estimacion sobre el capital total
invertido dado a que considera para el coste de la planta (dependiendo si se trabaja con
liquidos, sélidos o0 mixto) en base al coste total de equipos para estimar los costes de
instalaciéon, tuberias, instrumentacion, sistema eléctrico, servicios, construccion, entre otros.
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Tabla 16. Costes totales de inversion mediante el método de Peters & Timmerhaus [97].

Item Coste [USD]

Coste total equipos $1,688,500.00
Ir_15ta|aC|or], tu_berlas,_ ms;rumentauon, $2,195,050.00
sistema eléctrico, edificios de proceso

Servicios, almacenes, construccion $1,519,650.00

Total coste fisico (TCF) $5,318,775.00

Costes de ingenieria, contratista, $2,092,734.00
contingencias

Coste total planta (CAPEX) $7,446,285.00

6.2.2. Costos de operacion (OPEX)

Opex corresponde al acronimo de Operating Expenses, lo que en espafiol equivale a gastos
operativos. Son los gastos que realiza una empresa o planta a corto plazo (pueden ser
deducibles de impuestos) para ejecutar sus funciones principales como adquisicion de
reactivos, sueldos de trabajadores, servicios (combustible, electricidad, agua), laboratorios,
entre otros.

Es de suma importancia tener presente todos los gastos realizados por la empresa para definir
un presupuesto sin inconvenientes a futuro. Esto ultimo debe considerar la amortizacion de
instalaciones y maquinaria utilizada en el proceso productivo. A continuacién, se presentan
en detalle todos los gastos de operacién involucrados en el rubro de la empresa en estudio.

Tabla 17. Planilla de funcionarios (cantidad), sueldos respectivos y costes implicados.

Cargo Sueldo [CLP] | Coste total [USD]
Gerente General (1) 3,000,000 $3,537.00
Gerente Unidad Procesos (1) 2,500,000 $2,947.00

Gerente Unidad Control y Automatizacion

de Procesos (1) 2,500,000 $2,947.00
Quimico Industrial (1) 1,800,000 $2,122.00
Ingeniero Prevencion de Riesgos (3) 1,500,000 $5,305.05
Jefe Control Planta (1) 1,300,000 $1,532.57

Jefe Laboratorio de Sintesis (1) 1,200,000 $1,414.68
Ingeniero Plataforma (1) 1,200,000 $1.414.68

Coordinador Contratos y Logistica 1,200,000 $1.414.68
Insumos (1)

Operadores Control Planta (5) 850,000 $5,010.30
Analista Laboratorio (2) 850,000 $2,004.12
Operadores Procesos (7) 850,000 $7,014.42

Total 31,090,810 $36,663.69
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En lo que respecta al consumo de reactivos en la planta, se presentan a continuacion los
precios de cada reactivo empleado en la sintesis del producto dioxidado (34) considerando el
balance de materiales efectuado para la capacidad de produccion de la planta.

Tabla 18. Coste de insumos en base a flujos requeridos para el proceso.
Precio Consumo Costo

Insumo

[USD/ton] [ton/h] [USD/h]

Acido Hiodeoxicdlico $250 20.0 $5,000.00
Trioxido de Cromo $148 15.3 $2,264.40
Acetona $610 63.0 $38,430.00
Metanol $410 39.0 $15,990.00
Diclorometano $358 40.0 $10,740.00
Acido Sulfdrico $267 15.3 $4,083.08

Fuel Oil N°6 $486 0.7 $340

Total $39,157.07

Por Gltimo, para un mes de operacién se incluyen los costos de operacion restantes
relacionados con el arriendo de terreno, servicios de transporte, gastos de energia y agua,
servicio de limpieza y empaque, licencias, entre otros, se exponen en la siguiente tabla.

Tabla 19. Detalle sobre los costos de operacién (OPEX).

Coste [USDIMes]

Arriendo terreno $3,723.14
Transporte insumos/desechos $1,489.26
Mantencién equipos $2,233.89
Remuneraciones $36,663.69
Gastos agua $707.40
Gastos electricidad $819.09
Servicio limpieza $744.63
Servicio empaque $670.17
Consumo reactivos y solventes | $5,866,190.40
Licencias y permisos $117.00
Total $5,913,358.66

6.2.3. Ingresos por actividades del proyecto

Para los ingresos del proyecto se considera el precio de venta del producto dioxidado en base
al precio de la competencia sobre hormonas vegetales, especificamente al producto con
mayor numero de ventas dentro del continente asiatico y europeo correspondiente al 28-
homobrasinolido (6) por la compafiia Zhengzhou Zhengshi [98]. Ademas, se contempla un
costo fijo de venta acorde a lo establecido por el estudio de mercado, empaque y envio. Por
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otra parte, los egresos se calcularon considerando el valor de agua potable y energia vigentes
en Chile, ademas de los costes diversos requeridos por el proceso y la inversion total inicial
descritos anteriormente (CAPEX y OPEX). Los ingresos por ventas son detallados en la
siguiente tabla.

Tabla 20. Detalle de ingreso por ventas en base a los productos finales obtenidos por la ruta de sintesis del
Esquema 1.

. Ingreso
Producto Precio [USD/ton] [USD/afio]
34 2.60 $1,840,000.00 |$9,192,358,126.46
Total $9,192,358,126.46

Dentro del célculo de ingresos del proyecto existe el supuesto de que el intermediario
correspondiente a la molécula dioxidada (34) a partir de &cido hiodeoxicélico (10) es
bioldgicamente activa y posee un potencial hormonal similar al de otras fitohormonas
derivadas de BRs disponibles en el mercado (Tabla 4). Se debe tener en cuenta que al ser un
producto intermediario requiere de modificaciones estructurales para lograr el grado de
actividad hormonal propio de los BR’s como lo indica el Esquema 1. Se tiene en cuenta el
riesgo presente en cuanto a la efectividad del producto ya que al ser un intermediario carece
de sus componentes estructurales biolégicamente activos, lo que resultaria en un problema
en cuanto a la calidad del producto y por ende un efecto negativo a las ventas a largo plazo.

6.3.Indicadores econdmicos

Con la informacion anterior se elaboré el flujo de caja del proyecto (memoria de célculo
adjunta) tomando en cuenta los siguientes factores:

e Tiempo de evaluacion igual a 20 afos.

e Tasa de descuento de 10%.

e Impuesto a la renta de un 12%.

e Costos de mantencion incrementan un 3% anual conforme al deterioro durante la
operacion.

e Inversionista Unico con una tasa de interés del 4% con amortizacion de cuota de pago
anual.

Todos los calculos relacionados en este item se basan en un afio de produccion de la planta,
excepto para los costes de operacion ya que estos son variables cada mes, no asi las
remuneraciones que son fijas y reajustables, al igual que el consumo de los insumos y
combustible. Respecto a la depreciacion, esta es lineal hasta un valor residual igual a cero,
implementado debido a la corta vida Util que tienen algunos activos y por la seguridad en
funcionamiento que otorgan los equipos respecto a su vida util.
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Conforme a los célculos realizados para la evaluacion econémica del proyecto en estudio, se
utilizaron diferentes indicadores econémicos para cuantificar la factibilidad del proyecto. El
significado de cada uno junto con su férmula de célculo se presenta a continuacion.

6.3.1. VAN (Valor Actual Neto)

Corresponde al valor actual del aumento de la riqueza del inversor una vez realizado el
proyecto en curso. De otra forma, refleja la diferencia entre las entradas y salidas de efectivo
dentro del periodo en que se enmarca la evaluacion del proyecto. Su valor se calcula de la
siguiente manera:

AN = ] = FC, (16)
=l ;(1“)’?

Con los parametros I, como inversion inicial, i como la tasa de descuento aplicada, t
correspondiente al periodo del flujo de caja'y FC, como el flujo de caja neto en el periodo
correspondiente t.

En el caso que el valor de este indicador sea positivo (VAN > 0) el proyecto resulta rentable,
ya que el valor actual de los flujos es mayor al desembolso inicial. En el caso contrario
(VAN < 0), el proyecto no es viable. Por Gltimo, existe el caso en que este indicador no
revela factibilidad para el proyecto (VAN = 0).

6.3.2. TIR (Tasa Interna de Retorno)

Corresponde a la tasa de descuento que permite que el valor presente de los beneficios sea
exactamente igual al valor presente de los costos. Es un indicador relacionado directamente
con el rendimiento global de la inversion. Es posible calcular su valor mediante la siguiente
ecuacion.

, - FC, . (16)
ot ;(1+TIR)f_

La interpretacion del valor del TIR se puede traducir como un proyecto rentable (T/IR > 0),
en el otro caso (TIR < 0) se considera que la rentabilidad del proyecto estd por debajo del
minimo, por lo que no es factible.

6.3.3. Payback

Indica el periodo requerido para que el flujo de caja del proyecto cubra el monto total de
inversion inicial. La recuperacion se alcanza cuando la actualizacion del flujo de caja
acumulado es nula.
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t
P c, (16)

— =0
t
t=0(1+d)

En donde ¢, implica el periodo correspondiente al Payback y d corresponde la tasa de
descuento aplicada.

Todos los valores entregados anteriormente junto con informacion relevante acerca del flujo
de caja elaborado se encuentran dentro de la memoria de calculo anexa a esta memoria

(Anexo G). Luego, los valores obtenidos para los indicadores econémicos se presentan a
continuacion:

Tabla 21. Valores sobre indicadores econdmicos calculados para este proyecto a partir del flujo de caja.

Indicador Econoémico Valor
VAN $49,814,677.40
TIR 5.2%
Payback 1

A partir de los valores anteriormente sefialados, es posible deducir que el proyecto es rentable
(VAN > 0) dentro del plazo establecido por el horizonte temporal en cuanto al retorno de la
inversion inicial, en cuanto al valor del TIR supera el 5% por lo que el proyecto puede ser
clasificado de bajo riesgo econémico. Por ultimo, se presenta un retorno total de la inversion
inicial dentro de un plazo de 1 afios, siendo un factor econémico positivo para el proyecto en
cuestion.
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7. Discusion de resultados

Al aplicar el concepto de escalamiento para la produccion masiva de un tipo de fitohormona
con propiedades protectoras frente a diferentes tipos de estrés puede dar paso a la generacién
de una fuente de informacion para ser aplicada en la transicion laboratorio-piloto-industria,
al igual que para cualquier otro cosmético, farmaco o sustancia que sea relativamente
novedosa y con alto potencial de aplicacion.

Es de suma importancia notar que los recursos hidricos van agotandose paulatinamente, por
lo que nuevas estrategias deben ser implementadas para no acelerar la escasez de alimentos
a corto plazo.

Considerar la alternativa de emplear bioestimulantes para fortalecer el crecimiento y
desarrollo de hortalizas y cultivos esta siendo cada vez méas usual dada a la condicion de
escasez hidrica que vive nuestro pais, permitiendo que el organismo vegetal sobreviva en
ambientes adversos al que suelen vivir y culminar su Optimo crecimiento. Paises
norteamericanos han ido aumentando su produccion dentro del rubro de los agroguimicos en
general, liderando en cuanto a cantidad de empresas productoras de selectas soluciones
magistrales formuladas con innovadoras moléculas que logran cumplir con su rol como
pesticida, fertilizantes, remediadores de contaminantes, entre otros. Ha sido comprobado que
ciertos cambios estructurales dentro del esqueleto de los BRs aumentan la actividad hormonal
induciendo maltiples respuestas fisioldgicas como incremento en la produccion de frutos,
estimular la rizogénesis, inducir la division celular y el crecimiento del tubo polinico, entre
otros beneficios. Uno de los aspectos mas destacables de esta familia de fitohormonas resulta
en su influencia positiva contra ambientes potenciadores de estrés de tipo bidtico y/o abiético,
escenario que cada vez toma un mayor posicionamiento en el pais a raiz de los desérdenes
climaticos y baja disponibilidad de recursos hidricos.

Puesto que uno de los pilares del desarrollo de Chile corresponde al sector agricola dado su
significante contribucién al Producto Interno Bruto (PIB) y también por la gran superficie
horticola existente concentrada principalmente en la zona centro (1V, V' y VI Region), una
propuesta interesante surge al presentar un proyecto sobre la formulacion de productos
beneficiosos para los principales cultivos que toman lugar en el pais para promover el
aumento en la produccién de alimentos en grandes volimenes a largo plazo. Con el analisis
respectivo sobre el pablico objetivo y su demanda, cantidades importadas, precios de
referencia por parte de las competencias, las cuales en su mayoria resultan ser
internacionales, deparan un propicio escenario para la insercion de nuevas compafias
productivas de agentes reguladores de crecimiento vegetal.

En vista del estudio de mercado anterior fue viable determinar una cantidad fija a producir
de manera anual por parte de la empresa y asi comenzar a realizar los célculos respectivos
sobre los parametros a considerar propios del balance de materiales y energia implicados en
cada operacion unitaria del proceso productivo. El haber establecido una etapa de la ruta de
sintesis asignada como reaccién principal a escalar, desde un nivel de laboratorio a otro nivel
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de un mayor tamafio (procesos de produccion en masa) precisa del conocimiento de factores
fisicoquimicos y fenomenoldgicos que delimitan las condiciones de reaccion, y por ende,
también a los dimensionamientos y disefios de los equipos involucrados a lo largo del
diagrama de flujo del proceso a gran escala, todo esto sujeto al modelo de proceso operativo
propuesto y seccionado. Esto permitié dar paso hacia adelante sobre la optimizacién de
materias y recursos, control, alcance, seguridad y rentabilidad del proyecto con tal de cumplir
con la capacidad productiva (C,) estimada a cubrir.

El proceso productivo elaborado para la dioxidacion del sustrato (10) utilizando &cido
cromico bajo el nombre de reactivo de Jones recupera todas las consideraciones propias al
tratar con grandes cantidades de cada uno de los reactivos, solventes y residuos generados.
Tanques de almacenamiento, bombas adecuadas a la naturaleza de los liquidos a transportar,
efectos de mezclado y térmicos para los agitadores, evaporadores, condensadores y corrientes
de servicio se tomaron en cuenta al generar el diagrama de flujo del proceso (Anexo A). Uno
de los aspectos mas fundamentales que se examind cuidadosamente fue el tiempo que toma
la reaccion de dioxidacion a un nivel mas empirico con ayuda de modelos matematicos, con
el fin de tener una base sélida acerca del transcurso y mecanismo de la reaccion que toma
lugar dentro del reactor agitado en la 29 seccion del proceso (R-201). A raiz de la incognita
anterior se elaboré una metodologia de trabajo experimental para determinar a través del
modelo cinético que rige la reaccion de dioxidacion el tiempo que demora en consumirse
gran parte del reactivo tomando en cuenta la cantidad en exceso del otro reactivo. De esta
manera fue posible generar un modelo plausible que se ajusta al cinético propuesto (primer
orden respecto a HoCrOs) a través de la variacion de la absorbancia en el tiempo la solucion
reaccionante por el empleo de la técnica de espectrofotometria UV-VIS.

El acido cromico en solucion de acetona presenta un pico de absorbancia alrededor de los
390 [nm], presentando lecturas mas estables y cumpliendo la ley de Lambert-Beer a 450
[nm], exhibiendo un coeficiente de absortividad molar determinado que permitié escoger un
rango de concentraciones a trabajar para obtener la curva de calibracion y asi ejecutar los
experimentos cinéticos posteriores. Con un coeficiente de determinacion cercano a la unidad
se verifico la linealidad entre las absorbancias y las concentraciones realizadas, Se estudio la
cinética de la oxidacion de alcoholes presentes en la molécula precursora (10) empleando el
reactivo de Jones como agente oxidante, especificando parametros cinéticos que gobiernan
la reaccion. Puesto que el agente oxidante no esta en proporcion estequiométrica, el estudio
cinético se realizé analizando el consumo del reactivo de Jones en el tiempo (cinética de
primer orden respecto a HoCrQg), teniendo en cuenta el % de rendimiento y conversion por
parte del sustrato limitante; lo que se traduce a la vez como una optimizacion en cuanto a la
cantidad 6ptima de exceso que se debe aplicar para la obtencién de un Unico producto
dioxidado y no correr el riesgo de formular una mezcla junto con moléculas mono-
dioxidados. Respecto al mecanismo de secuencias de reduccion desde cromo hexavalente
hasta cromo trivalente no tomo relevancia dentro de este estudio puesto a la formacion final
de Cr(OH)s por la adicion de metanol como agente desactivante reaccionando con el
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remanente de Jones en solucidn transformandolo finalmente en el precipitado verde Cr(OH)a.
Por otra parte, es conocido el mecanismo que ocurre entre los &tomos de carbono del sustrato
orgénico con el nucleo de cromo por la accién del acido cromico (cromo hexavalente),
igualmente se consideraron las semirreacciones fundamentales de ambas moléculas
(oxidacion de atomos de carbono con grupos hidroxilos y reduccion de Cr*® a Cr*3).

Evaluando la cantidad dptima sobre el exceso de Jones a emplear (25-50-121% en exceso
respecto al reactivo organico (10)) dentro de un tiempo total de 30 [min] a temperatura
ambiente, se obtuvieron las graficas correspondientes de absorbancia y concentracion v/s
tiempo, indicando que, para todos los experimentos, despues de transcurridos 10 [min] el
consumo de Jones fue cuasi constante, estableciendo el término de reaccion en ese instante
(6,,). Respecto al experimento con cantidades estequiométricas, fue util la informacion
entregada sobre la rapidez de la reaccion (menos de 5 [min]) y la obtencidn de la mezcla de
productos mono y dioxidados, por lo que se debe contar con una cantidad en exceso de agente
oxidante para obtener un Gnico producto (34). Otros valores de exceso no fueron explorados
puesto a que el menor porcentaje testeado (25%) resulté factible la obtencion total del
producto intermediario deseado (34) en solucién. Una vez establecido el % en exceso de
Jones, se realizé el andlisis cinético respectivo en funcion del cambio dinamico de la

. AA . . . .
absorbancia (E) de las soluciones preparadas, tomando su equivalencia como velocidad de

reaccion (r,) para asi estimar el modelo matematico que mas se ajuste al consumo de Jones
en el tiempo. Se determind una cinética de primer orden al linealizar la expresion formulada
por la ley de velocidad en funcién del reactivo en exceso (Ecuacion 14), obteniendo una alta
linealidad entre los logaritmos de la velocidad de reaccion y las concentraciones
(log(ry) vslog ([H,Cr0,4])) junto con un valor para la constante de velocidad de pseudo-
primer orden igual a 8,19x10* [s!]. De esta manera fue posible estimar la concentracion
alcanzadaat = 6,, parael producto dioxidado (34) en base a la ecuacién equilibrada (Figura
18) con las cantidades respectivas del proceso productivo (5,000 [ton/afio]) para finalmente
disefiar el reactor en donde toma lugar esta reaccién a escala industrial.

Gracias a los experimentos cinéticos realizados fue posible optimizar la cantidad de agente
oxidante cominmente empleado [60] para la oxidacion completa del acido organico (10),
bajando de un 121% a un 25% en exceso necesario de reactivo; también se logré determinar
que a los 10 [min] transcurrida la reaccion el consumo de Jones no varia considerablemente,
definiendo un tiempo de reaccion minimo de 10 [min], sin contar el tiempo de carga de
reactivos (6,.), tiempo para desactivar el remanente del agente oxidante (6,,) y el tiempo que
toma la descarga del reactor (6;). Es importante destacar que las cantidades de reactivos
empleadas para una reaccion en especifico, tomando referencias de moléculas similares
estructuralmente, puede variar sustancialmente dependiendo de las condiciones de reaccion
involucradas y corroboradas mediante examinaciones adecuadas para la cinética,
mecanismos Yy variacion de pardmetros como temperatura, pH, velocidad de agitacion, pureza
de los reactivos/solventes, técnicas de purificacion de productos, entre otros.
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Para las dimensiones asignadas al reactor R-201 en base al volumen estimado y las
proporciones tipicas para un agitador de turbina empleados en ingenieria quimica [84], es
relevante destacar que el ejercicio del disefio posee numerosas elecciones sobre el tipo y
localizacion del agitador, proporciones geométricas, numero de agitadores y placas
deflectoras, etc., lo que afecta directamente a la velocidad de circulacion del liquido y por
ende a la transferencia de masa (colisiones entre moléculas de reactivos para transformarse
en producto) que toma lugar dentro del reactor. Otro factor que se ve afectado es la potencia
consumida por el agitador de turbina, la cual se subdivide en otros requerimientos energéticos
por parte de la mezcla (P,), motor (Py) Yy el engranaje de la configuracion (Pg) permitiendo
una especificacion mas detallada sobre el disefio del equipo. Asimismo, el valor de los
adimensionales presentes en la fenomenologia entregados por las condiciones indicadas para
el flujo del proceso como parametros fisicoquimicos (densidad, viscosidad, composicion de
la corriente) y de disefio (velocidad de agitacion, didmetro de cafieria, caudal), son de suma
importancia para tener una idea sobre indicadores claves y propias de esta etapa como el
regimen de flujo (Rg), cantidad de masa agitada por unidad de tiempo (N,), potencia

entregada por masa de fluido procesado (Np) y caudal procesado por unidad de consumo por
la turbina (n).

Cabe destacar que el volumen estimado para la produccion masiva de BRs result6 en disefiar
un tanque relativamente grande con respecto a los disponibles en el mercado, por lo que la
construccién del reactor R-201 debera ser detallada con todas las especificaciones
anteriormente expuestas o bien indagar otras alternativas para realizar la produccién en una
serie de reactores consecutivos.

Con el fin de complementar al diagrama de proceso elaborado (Anexo A) para la produccion
masiva de anédlogos de BRs se exhibid la lista de equipos involucrados en las distintas
operaciones unitarias involucradas, especificando sus pardmetros y/o dimensiones junto con
los requerimientos necesarios para cumplir con su funcién asignada. Esto permitio configurar
una distribucion apropiada en el lugar fisico escogido (Puchuncavi, Valparaiso) para el
proceso productivo, administracion y recursos humanos, area de control de la planta, reservas
de insumos para el proceso, laboratorio de calidad e investigacibn como eslabones
fundamentales para el funcionamiento integro de la planta productora.

Culminando con el estudio econdmico efectuado, desde la estimacion de costos por cada
equipo incluido en la lista de equipos principales para el proceso hasta el calculo de
indicadores econdémicos sobre la puesta en marcha del proyecto, se cumplié gran parte del
objetivo principal del trabajo de memoria sobre la evaluacion y factibilidad economica de la
propuesta para el proceso escalado de produccién de fitohormonas.

Dentro de los métodos de estimacion de costos por parte de la inversidn requerida por el
proyecto, se escogié el método de Peter & Timmerhaus [97] como referencia para el calculo
de otros costos propios del levantamiento de la planta, con la finalidad de asentar el caso mas
acorde a la realidad. En particular este metodo indica que los costos de instalacion,
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edificacion, piping e ingenieria en general pueden ser calculados a partir del costo total de
equipos tratandose de una planta que maneja solo fluidos y sélidos. De esta manera fue
calculado el costo total de inversion para la planta (CAPEX) que junto con la otra
componente de gastos por temas de operacion de la planta (OPEX), lo que incluye
remuneraciones de funcionarios, costos de insumos y materias primeras, mantencion de
equipos, consumo de agua, electricidad, licencias y permisos aplicables, entre otros, se
proporcionaron los datos necesarios para el posterior calculo de indicadores econémicos. Se
incluye ademas los ingresos por ventas del producto tomando como referencia el precio
actual del mercado sobre reguladores de crecimiento vegetal disponibles, proyectando un
flujo de ingresos por afio de servicio bajo el supuesto de la calidad y eficacia del producto
como fitohormona para los cultivos de hortalizas mencionados anteriormente.

Con la ayuda de los indicadores VAN, TIR y Payback se obtuvo el andlisis final sobre la
rentabilidad econdémica del proyecto, cada uno calculado mediante su férmula respectiva.
Del andlisis se extrae que el proyecto no resulta factible puesto a que no cubre la cantidad de
dinero invertida dentro del horizonte temporal del caso de estudio (VAN < 0); por otro lado,
el valor del TIR igual a un 8,7% indica la viabilidad en la inversion del proyecto, lo que se
encasilla como un proyecto de bajo riesgo. Por ultimo, la cantidad de tiempo necesaria para
retornar lo invertido una vez comenzada la puesta en marcha de la planta (Payback) es de 2
afios, por lo que en los dos primeros afios de funcionamiento se lograra superar a la cantidad
invertida por parte de los ingresos por actividades del proyecto. Todos estos indicadores se
toman como un indicio para evaluar la factibilidad econdmica del caso, ya que siempre
existen desviaciones respecto a los gastos iniciales de inversion, modificaciones en los gastos
operacionales por factores imprevistos, amortizaciones y variaciones en los pasivos y flujos
de caja, lo que finalmente cambia los valores reales de estos indicadores y por ende la
situacion financiera del levantamiento del proyecto en si (para casos mas reales).
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8. Conclusiones

El desarrollo de cada uno de los objetivos, de manera general y més detallada, hizo posible
un analisis completo, incluyendo un anlisis de mercado, técnico y econémico, sobre el
escalamiento a tamafio industrial del proceso productivo de un producto intermediario
involucrado en la sintesis de analogos de un tipo especifico de hormonas vegetales,
correspondiente a los brasinoesteroides. Un alcance importante del proyecto es contribuir
con el desarrollo de la agricultura nacional, la cual se ha visto afectada dentro de los Gltimos
cinco afios por factores medioambientales provocados por el cambio climatico y la escasez
de recursos hidricos, incrementando la dificultad de mantener o incluso incrementar el
volumen de produccion de hortalizas para importacion/exportacién y demanda por parte de
la poblacion chilena, lo que se atenuard aun més en el futuro.

Comenzando por el sondeo de precios y competidores en el mercado actual sobre el rubro de
las fitohormonas o reguladores de crecimiento vegetal, no se evidencian potentes
competidores a nivel nacional ya que la mayoria de los productos existentes provienen de
empresas extranjeras, principalmente Norteamérica y Asia. Esto entrega una gran ventaja al
proyecto puesto que es un nicho de mercado aun no explotado en el pais y con un gran
potencial de clientes dado al alto nivel de actividad agraria que caracteriza Chile,
especificamente en la agricultura de hortalizas y frutas, como lo indica la gran variedad de
vegetales cultivados y las hectareas ocupadas por dicha actividad. En base a lo anterior, se
estima una cantidad a producir de 5,000 [ton/afio] (M) de producto para cubrir la demanda
generada para la aplicacion de las 6 hortalizas mas cultivadas en Chile.

Para el estudio técnico se elabor6 un diagrama de proceso con todas las operaciones unitarias
y equipos involucrados, desde el tratamiento de materias primas hasta la obtencion del
producto puro, definiendo las secciones del proceso en cuanto a la preparacion del agente
oxidante (19), oxidacion (29), evaporacion de solventes (38%), extraccion liquido-liquido
(4®) y la seccién de cristalizacion (5%) en donde se culmina con el almacenamiento y
empaquetado del producto final. Se realizaron los balances de masa y energia pertinentes
teniendo en cuenta parametros operacionales de capacidad productiva (C,) de 3,04 [ton/ciclo]
de productos, una jornada laboral (6;) de 1920 [h] anuales, ciclos anuales producidos (1)
iguales a 1646 y un rendimiento de reaccion del 98%. Se obtuvo un flujo de 2,60 [ton/h] de
producto dioxidado (34) a partir de 2,70 [ton/h] de sustrato organico (10), 1,34 [ton/h] de
reactivo de Jones (formulado por 3,16 [ton/h] de H20, 1,14 [ton/h] de CrOzy 1,93 [ton/h] de
H2SO4). Se elabord una lista de equipos involucrados junto con sus especificaciones
correspondientes.

Se realizo el disefio del equipo principal correspondiente al reactor R-201, para lo cual se
estimo su capacidad volumetrica en funcion de la modalidad de funcionamiento (batch o por
lotes), cantidades a procesar (dadas por el balance de masa), y por la cinética propia de la
reaccion de dioxidacion. Para el estudio cinético se empled la técnica de colorimetria
utilizando un espectrofotometro UV-VIS debido al hecho del cambio de color que
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proporciona la reduccion del cromo hexavalente a cromo trivalente. A través del cambio de
la cantidad de radiacion electromagnética absorbida por la solucion con reactivos
(absorbancia) en el tiempo, equivalente en unidades de concentracion por la ley de Lambert-
Beer, se determind que un 25% en exceso de Jones es necesario para lograr la oxidacion
completa del sustrato organico (10) y obtener un solo producto, un tiempo de reaccion (6,.,)
igual a 10 [min] (tiempos mayores la tasa de consumo de Jones es practicamente invariable),
una cinética de pseudo-primer orden con respecto al reactivo de Jones con una constante de
velocidad de pseudo-primer orden igual a 8,19x10™ [s™}] a 20 [°C]. Finalmente, se cuantifico
a partir de una concentracion inicial de sustrato orgéanico (10) igual a 0,125 M la
concentracion final alcanzada de producto (34) dentro del tiempo de reaccidn establecido
igual a 0,107 M, lo que se traduce en un 85,6% de conversion. De esta manera, el volumen
del reactor R-201 con un 10% de sobredimensionamiento resulta de 80,2 [m?]. Puesto a que
se toma un modelo de reactor agitado cilindrico de 4 paletas, a partir del volumen se deduce
la serie de dimensiones como el diametro del reactor (T) igual a 4,67 [m], altura del reactor
de 5,61 [m], diametro del agitador (D) de 1,56 [m], altura de liquido (H) de 4,67 [m], ancho
(w) y largo (h) de paleta del agitador igual a 0,39 [m] y 0,31 [m], respectivamente, el ancho
del deflector (B) igual a 0,39 [m] y altura del agitador (C) de 1,56 [m]. Por ultimo, se
especificod el consumo energético por parte del sistema de agitacion dentro del cual se
estimaron correlaciones a partir de nimeros adimensionales propios del fenémeno que toma
lugar dentro del reactor, estimando un consumo total de 1,55 [kW] considerando una
eficiencia del motor del 70% y pérdidas por friccion del 35%.

Finalmente, el analisis econdmico considerando los costes de inversion (CAPEX), gastos
operacionales (OPEX) e ingreso por ventas del producto, se formularon los siguientes
indicadores econOomicos para evidenciar la rentabilidad del proyecto. Este analisis de
sensibilidad arrojo un valor del VAN positivo e igual a $49,814,677.40, un porcentaje de
retorno (TIR) del 5.2% y un Payback dentro de un afio de funcionamiento de la planta
necesarios para superar la cantidad de dinero invertida dentro del horizonte de 20 afios.

En funcion de toda la investigacion y calculos realizados a partir del &mbito de mercado,
técnico y economico sobre el proyecto sobre el levantamiento de una planta productora de
fitohormonas como medida de escalamiento a partir de datos experimentales de laboratorio,
se concluye su factibilidad en cuanto a un nicho de mercado objetivo poco explorado en Chile
y con baja competencia. Econdmicamente resulta viable por el poco tiempo de retorno de
inversion, tratndose de una planta productora, y la rentabilidad de la inversion teniendo en
cuenta el flujo de caja generado. Por ultimo, cabe destacar que, dado a que el producto final
es un intermediario de una ruta de sintesis no se ha comprobado su eficacia como regulador
de crecimiento vegetal por lo que este hecho podria afectar sustancialmente a la venta del
producto como tal ya que se trabajo bajo el supuesto de que posee los mismos efectos
positivos que los otros productos disponibles en el mercado global. Ademas, es importante
destacar el gran volumen del reactor, por lo que se recomienda analizar otras directrices de
produccién como en abordar un solo cultivo en especifico, o bien trabajar con empresas de
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paises vecinos para cumplir con las cantidades anuales expuestas a producir. Esto permitiria
una reduccion del costo de inversion, coste de reactivos e insumos y por ende el valor del
OPEX, lo que resultaria beneficioso para el analisis econdmico respectivo del proyecto.
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https://en.sj-mvr.com/products/tubular-heat-exchanger
https://en.zozen.com/products/wns-series-gas-oil-fired-steam-hot-water-boiler.html?5xyFrom=google-gg
https://en.zozen.com/products/wns-series-gas-oil-fired-steam-hot-water-boiler.html?5xyFrom=google-gg
https://lehmann-industrie.de/en/mixer-settlers/
https://www.gwsilabs.com/industrial-rotary-evaporator/
https://www.esan.edu.pe/conexion-esan/capex-su-importancia-para-las-proyecciones-financieras
https://www.esan.edu.pe/conexion-esan/capex-su-importancia-para-las-proyecciones-financieras
https://www.zs-chemical.com/product/100.html
https://www.zs-chemical.com/product/100.html

Anexos
A. Diagrama de flujo del proceso (PFD).
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B. Pesos moleculares.

P.M(C24H4004)

P.M(CrO3)
P.M(H20)

P.M(H2CrOs)
P.M(H:CrOs)
P.M(H:S04)
P.M(Cr(OH)3)
P.M(CH3OH)

392,57

[g/mol]

388,28

[g/mol]

99,95

[g/mol]

18,02

[g/mol]

117,99

[g/mol]

101,99

[g/mol]

98,02

[g/mol]

103,00

[g/mol]

32,04

[g/mol]

C. Proporciones empleadas de reactivos/solventes.

Reactivo de Jones
CrO3
H2S0a

H20
[H2CrO4]

Proporciones

CrO3:H2S04
CrOs:H20

C24H4004:H2CrO4
C24H4004:C3HeO

C24H3604:CH>Cl>
[C24H3604] i
[H2CrO4] i

[ton/ton]

0,361

[ton/ton]

1,333

[mol/mol]

15,68

[ton/ton]

1,33

[ton/ton]

0,125

[mol/L]

0,208

[mol/L]
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D. Datos cinéticos experimentales con un 25% en exceso de Jones.

Espectrofotometria UV-VIS

[H,Cr0,]= 21,1 mM (25% exc.); [CaaHp04]= 12,65 mM / A=450 [nm]

mpo L én Absorbancia [H;CrO;]  [CyH Conversion (X)  Velocidad ~ d [H;CrO,]/dt :

nin] mM mm [ H,Cro, [mM/'s] [mM/'s] log(AA/AT)  log([H,Cra,l)
a 10 0,099 2,920 13,635 4,545 - - - -

5 1 0,437 1,438 14,746 4,915 -4,94,E-03 5,24,E+00 0,720 -2,842
10 1 0,275 0,889 15,158 5,053 -1,83,E-03 1,94,E+00 0,289 -3,051
15 1 0,22 0,702 15,298 5,099 -6,22,E-04 6,60,E-01 -0,180 -3,153
20 1 0,194 0,614 15,364 5,121 2,94,E-04 3,12,E-01 _0,506 3,212
25 1 0,177 0,556 15,408 5,136 -1,92,E-04 2,04,E-01 -0,690 -3,255
30 1 0,163 0,509 15,443 5,148 -1,58,E-04 1,68,E-01 -0,775 -3,293
35 1 0,15 0,465 15,476 5,159 _1,47,E-04 1,56,E-01 _0,807 _3,332
40 1 0,141 0,434 15,499 3,166 -1,02,E-04 1,08,E-01 -0,967 -3,362
50 1 0,125 0,380 15,540 5,180 -9,04,E-05 9,60,E-02 -1,018 -3,420
60 1 0,109 0,326 15,581 5,194 -9,04,E-05 9,60,E-02 -1,018 -3,487

E. Datos cinéticos experimentales con 50% en exceso de Jones.

Espectrofotometria UV-VIS
[H,CrO,]= 25,4 mM (50% exc.); [CyqH4004]1= 12,65 mM / A=450 [nm]

Tiempo Absorbancia  [H:CrO,  [CyH:3s0,] Conversién  Velocidad  d [H;CrO,l/dt
[min] [-] mM mM (X)[[]  HCro [mM/fs]  [mM/s] log(AAfAL)  log([H,Cro,])

0 10 0,200 6,345 11,067 3,689 B B B -

5 1 1,254 4,209 12,669 4,223 -7,12,E-03 -1,26,E-01 -0,900 -2,376
10 1 1,218 4,036 12,760 4,353 _4,07,E-04 ~7,20,E-03 2,143 2,389
15 1 1,129 3,785 12,986 4,329 _1,01,E-03 _1,78,E-02 1,750 2,422
20 1 1,084 3,632 13,101 4,367 _5,09,E-04 _9,00,E-03 2,046 2,440
25 1 1,040 3,483 13,213 4,404 -4,97,E-04 -8,80,E-03 -2,056 -2,458
30 1 0,984 3,293 13,355 4,452 -6,33,E-04 -1,12,E-02 -1,951 -2,482
35 1 0,931 3,113 13,490 4,497 _5,99,E-04 _1,06,E-02 _1,975 2,507
a0 1 0,895 2,991 13,582 4,527 _4,07,E-04 ~7,20,E-03 2,143 2,524
45 1 0,858 2,866 13,676 4,559 -4,18,E-04 -7,40,E-03 -2,131 -2,543
50 1 0,820 2,737 13,772 4,591 -4,30,E-04 -7.60,E-03 -2,119 -2,563
55 1 0,784 2,615 13,864 4,621 -4,07,E-04 -7,20,E-03 -2,143 -2,583
60 1 0,763 2,544 13,917 4,639 -2,37,E-04 -4,20,E-03 -2,377 -2,595
70 1 0,699 2,327 14,080 4,693 _3,62,E-04 _6,40,E-03 2,194 2,633
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F. Datos cinéticos experimentales con un 121% en exceso de Jones.

Tiempo e Absorbancia Conversion
) Dilucion "
[min] () [-]
o 100 0,069 19,023 1,557 0,519 - -
5 10 0,328 10,685 7.811 2,604 -2,78,E-02 -4,92 E-01 -0,308 -1,971
10 10 0,320 10,414 8,015 2,672 -9,04,E-04 -1,60,E-02 -1,796 -1,982
20 10 0,292 9,464 8,727 2,909 -1,58,E-03 -2,80,E-02 -1,553 -2,024
30 10 0,253 8,142 9,719 3,240 -2,20,E-03 -3,90,E-02 -1,409 -2,089

Cromatografia de Capa Fina (TLC) para monitoreo de reaccién de

dioxidacion.
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H. Flujo de caja del proyecto.

Ingresos $ 58.060.800,00 S 58.641.408,00 §$ 59.227.822,08 S 59.820.100,30 $ 60.418.301,30 S 61.022.484,32 $ 61.632.709,16 $ 62.249.036,25 S 62.871.526,61 S 63.500.241,88
Egresos $-55.865.271,09 $-56.423.923,80 $-56.988.163,04 $-57.558.044,67 $-58.133.625,11 $-58.714.961,37 $-59.302.110,98 $-59.895.132,09 $-60.494.083,41 $-61.099.024,24

Utilidad
Operacional
(UO) SO S 2.19552891 S 2.217.48420 S 2.239.659,04 S 2.262.05563 S 2.284.676,19 S 2.307.522,95 $ 2.330.598,18 $ 2.353.904,16 $ 2.377.44320 S 2.401.217,64

Venta Activos

Valor Libro
Activos
Interés de
Crédito de LP
Interés de
Crédito de CP

Pérdida del
Eiercicio 50 50 50 50 50 50 S0 S0 S0 50

Depreciacion -$230.268 -$230.268 -$230.268 -$230.268 -$230.268 -$230.268 -$230.268 -$230.268 -$230.268 -$230.268

Utilidad Antes
de Impuestos $0 $1.965.261 $1.987.217 $2.009.391 $2.031.788 $2.054.409 $2.077.255 $2.100.331 $2.123.637 $2.147.176 $2.170.950
Impuestos 15% S0 -5294.789 -5298.082 -$301.409 -5304.768 -$308.161 -$311.588 -$315.050 -$318.545 -$322.076 -$325.643
Utilidad
Docnide do S0 $1.670.472 $1.689.134 $1.707.983 $1.727.020 $1.746.247 $1.765.667 $1.785.281 $1.805.091 $1.825.099 $1.845.308
Depreciacion $230.268 $230.268 $230.268 $230.268 $230.268 $230.268 $230.268 $230.268 $230.268 $230.268
Valor Libro
Activns
Pérdida del
Ejercicio 50 50 50 50 50 50 $0 S0 $0 $0
Puesta en $ -5.757.785,00

Capital de $-7.446.285,00
Recuperacion
Capital de

Trabajo $  7.446.285,00
Inversion
Activos

Depreciables -$1.688.500,00 S0 $0 -$263.300,00 $0 $0 -$263.300,00 -$194.000,00 $0 -$263.300,00 -$981.200,00
Mantencién
Equipos s -26.806,63 $ -27.610,82 § -28.439,15 § -29.292,32 $ -30.171,09 S -31.076,23 $ -32.008,51 $ -32.968,77 $ -33.957,83 $ -34.976,57

Amortizacion
Cradita da 1D
Amortizacion

Crédito de CP
Flujo de Caja -$14.892.570,00]  $1.873.933,09] $1.891.790,89] S$1.646.511,18] $1.927.995,11] $1.946.343,81] $1.701.558,43] $1.789.540,08]  $2.002.389,91] $1.758.109,03]  $8.505.683,57
Financiamiento
Largo Plazo
Financiamiento
Corto Plazo

-$14.892.570,00 $1.873.933,09 $1.891.790,89 $1.646.511,18 $1.927.995,11 $1.946.343,81 $1.701.558,43 $1.789.540,08 $2.002.389,91 $1.758.109,03 $8.505.683,57
-$13.040.857,46 $3.743.291,68 $3.518.778,22 $3.551.644,68 $3.851.259,74 $3.627.725,65 $3.469.878,67 $3.768.186,24 $3.739.651,80] $10.162.934,69
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J. Espectro 3C-RMN é&cido hiodeoxicélico (10).

K. Espectro IR &cido hiodeoxicélico (10).
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L. Espectro *H-RMN producto dioxidado (34).
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M. Espectro 3C-RMN producto dioxidado (34).

CDC13

N. Espectro IR producto dioxidado (34).
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