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Presentacion

Eltexto “Operaciones Unitarias Farmacéuticas” pretende ser un libro de apoyo para
el estudiante de la Carrera de Quimica Farmaceéutico Bioldgica, especialmente en
el area de Tecnologia Farmaceéutica, ya que no existe un texto especifico sobre
Operaciones Unitarias con enfoque farmacéutico, solo se encuentran textos
dirigidos hacia el area de Ingenieria Quimica.

Espero que este texto le sirva al alumno de la Carrera para entender la importancia
de las operaciones unitarias y sus fundamentos, para que pueda aplicarlas tanto
en el desarrollo como en la fabricacién de medicamentos, porque son la base de
estas etapas.

Estas operaciones unitarias también se aplican en otros médulos de la carrera como
en la microbiologia, en el tema de esterilizacion, y en los diferentes laboratorios
de la carrera, en temas como transferencia de calor, secado, molienda vy filtracion.




Flujo de fluidos

Dra. Beatriz Espinosa Franco

El Tema 1 abarcara la operacion unitaria de Flujo de Fluidos la cual se
enfocara al area farmacéutica, sobre todo la aplicacion en esta area
mas que a la deduccion de formulas y disefio de equipos, como en
Ingenieria Quimica.

Este tema abordara la terminologia de los fluidos, la importancia que
tiene en el area farmaceutica, la clasificacion de los fluidos de acuerdo
a su comportamiento reoldgico y como determinarla, los instrumentos
que sirven para medir la viscosidad, el manejo de los fluidos al ser
transportados por una tuberia, Teorema de Bernoulli, y como se calcula
la potencia de una bomba; asi como que es una bomba, una valvula y
un medidor de flujo y como se clasifican. Todos estos puntos enfocados
principalmente a liquidos ya que en el area farmacéutica se manejan
mas formas farmaceéuticas liquidas que en forma de gases.
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Introduccion

Las formas farmacéuticas liquidas y semisolidas difieren de las sélidas en que cuando se someten a una
fuerza ellos tienden en deformarse en forma y flujo. El fenédmeno de flujo implica un movimiento relativo
entre diferentes porciones de la sustancia. Este movimiento produce una trasferencia de momento en
el cual las moléculas que se mueven mas rapidamente tienen un mayor momento en la direccién del
flujo, transfiriendo el exceso de momento a las moléculas que se mueven mas lentamente por contacto
mecanico. El estudio de la deformacion y el flujo resultante se llama reologia (del griego rheos /flujol y
logos Iciencial).

El principio de la transferencia de momento y la reologia se aplican a la formulacién y produccion de
soluciones, suspensiones, emulsiones, ungientos y supositorios los cuales se mueven a través de un
sistema de flujo, por ejemplo desde un tanque de fabricacién a una maquina de llenado. También en
otros campos como en el fisioldgico, la reologia gobierna la circulacion de la sangre y linfa por capilares
y grandes vasos.

Las formas fluidas se han reconocido como materiales que se vierten y fluyen, y que no poseen la
capacidad de mantener su forma original cuando no estan contenidos. Los semisélidos son agrupaciones
mas nebulosas, que mantienen su forma cuando no son contenidos pero pueden deformarse cuando se
les aplica una fuerza externa. Los materiales que facilmente se vierten desde botellas y forman charcos
sin duda son fluidos. Las pastas y unglentos que mantienen su forma después de salir de un tubo se
asocian con formas semisolidas.

Lareologia es el estudio del flujo o deformacion causado por una fuerza. En investigaciones relacionadas
a tecnologia farmacéutica, las mediciones reoldgicas se utilizan para caracterizar la facilidad con la que
se vierten de una botella, se expulsa de un tubo u otro contenedor deformable, mantener la forma del
producto después de la extrusion, la facilidad para ser frotados en la piel, incluso la forma en que seran
bombeados del equipo de mezclado y almacenaje al equipo de llenado. Otra aplicacion importante, es
en el desarrollo y aseguramiento de la calidad del producto, para mantener las caracteristicas deseadas
del cuerpo y flujo durante la vida de anaquel requerida para el producto.

Definiciones y conceptos fundamentales

Los conceptos basicos de la reologia son fuerza y deformacion. Cuando un cuerpo se somete a una
fuerza externa el cuerpo tiende a deformarse. Si la deformacion es temporal y desaparece cuando la
fuerza se elimina, se denomina deformacioén elastica. Si la deformacion es permanente se refiere a un
flujo. Un cuerpo que fluye bajo una fuerza infinitesimal se le denomina fluido. La medida de la resistencia
a fluir se determina como viscosidad. El concepto de viscosidad se investigd por Sir Isaac Newton en el
siglo dieciséis.

La ley de Newton de un flujo viscoso se explica mejor observando la, Figura 1. Es un bloque de liquido, el
cual consiste de placas paralelas de moléculas, similar a una baraja de cartas. Si una fuerza, F, se aplica
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al plano superior, A, y el plano inferior, B, queda estacionario, los planos horizontales de liquido entre A
y B se mueven a diferentes velocidades. La lamina cercana a A se mueve casi a la misma velocidad, la
mas lejana de A (mas cerca de B) se mueve mas lentamente.

Si A se mueve a velocidad constante, v, y la distancia entre los planos A y B se representan como x,
el gradiente de velocidad entre los dos planos se expresa por la diferencial, dv/dx. Este gradiente de
velocidad representa la velocidad de corte D, o dv/dx =D

Newton encontré que para muchos fluidos (fluidos Newtonianos) la fuerza de corte por unidad de area,
F/A requerido para mantener el movimiento de un plano de un fluido a una velocidad constante es
proporcional a la velocidad de corte. Si la fuerza de corte por unidad de area se representa por la fuerza
de corte, S, la Ley de Newton se expresa como:

M =S/D
D=gS g=1/u

Donde p es el coeficiente de viscosidad o simplemente viscosidad y @ es la fluidez o el inverso de la
viscosidad. La unidad de la fluidez es el rhe igual a (poise)™.

Velocidad = v
’;.T"'

F (Fuerza).”

A (Movible)

——————— ——

———————— -

— e —— e

B (Eétacionaria)
Velocidad = 0
FIGURA 1. Modelo de viscosidad de Newton (De Lachman L, 1970).

La unidad de viscosidad es el poise, el cual se define como la fuerza necesaria para producir una
velocidad de 1 cm/segundo entre dos planos paralelos de fluido, cada uno de ellos con 1 cm? de area y
separado por una distancia de 1 cm. Las dimensiones del poise se demuestran con el siguiente analisis
dimensional.

fuerza/éarea dina/cm? 5

S
= - — — d- —
17D ™ diferencia de velocidad/distancia  (cm/segundo)/cm ina seg cm
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Sin embargo, la dina es la fuerza que actua por un segundo para producir una velocidad de 1cm/segundo
en 1 g de masa. Por lo tanto, este analisis dimensional de la viscosidad se reduce a:

dinaseg g XsegZ Xseg _ g _ _1 _
— = > = n=gcm - seg
cm cm cm seg

1

= poise

En el Sl, el cual aun no se usa rutinariamente para referencias de viscosidad, el pascal (Pa) es la unidad
de fuerza. Por lo tanto, hay una equivalencia entre centipoise y milipascal-segundo.

1 centipoise = 0.01 poise
Pascal (Pa) = unidad de fuerza = newton/metro?
Newton = Kg m/ seg?

La viscosidad cinematica (v) es la viscosidad newtoniana dividida por la densidad (). Ahora la unidad es
stoke, en honor al cientifico inglés que estudio los problemas de asentamiento gravitacional en fluidos.
Como se discutira después en este capitulo, ciertos viscosimetros dan valores en la escala cinematica.

1. Tipos de Fluidos
1.1 Fluidos Newtonianos

Son aquellos que representan una relacion linear entre la fuerza de corte y la velocidad de corte dando
una linea recta que pasa por el origen. El inverso de la pendiente de la linea es la viscosidad del fluido.
La pendiente de la linea es constante y por lo tanto la viscosidad es constante a una temperatura y
presion determinada. Asi una simple determinacién de viscosidad a una fuerza de corte y una velocidad
de corte es suficiente para caracterizar las propiedades del fluido newtoniano. Ejemplo: liquidos puros
soluciones de bajo peso molecular y soluciones diluidas.

1.2 Fluidos no newtonianos

En muchos fluidos la velocidad de corte no es proporcional a la fuerza de corte por lo que se les llama
fluidos no newtonianos. Las graficas de esos materiales no son lineares y/o no pasan por el origen.
Muchos liquidos en la industria farmaceéutica no presentan comportamiento newtoniano, un simple valor
no describe la viscosidad del fluido y se clasifican en: plasticos, pseudoplasticos y dilatantes, Figura 2.

1.2.1 Flujo plastico

Su flujo difiere de un newtoniano en que no pasa por el origen. Esto indica que el flujo no comienza hasta
que la fuerza aplicada adquiere un cierto valor. Las sustancias que exhiben este tipo de flujo actuan
como solidos elasticos a fuerzas de corte superiores a un valor limite (valor de ruptura), mas alla de este

10



1 = Flujo de fluidos
Sl el

valor empiezan a fluir. Como la fuerza de corte aumenta esos fluidos finalmente exhiben una linea recta.
Tales sustancias son llamadas cuerpos de Bingham (pionero de la reologia en el siglo veinte).

Flujo newtoniano —,

Velocidad de corte

Fuerza de corte

FIGURA 2. Tipos de Flujo. (De Shotton E, 1974).

Existen ciertas fuerzas de atraccion entre las particulas del fluido en estado de reposo por lo que es
necesario ejercer sobre él una fuerza de intensidad mayor para sobrepasarla y que el fluido empiece a
fluir. Una vez que el flujo ha iniciado las moléculas o particulas no se reagrupan y a partir de este punto
es una linea recta. El comportamiento es tipico de la catsup, pasta de dientes, suspensiones floculadas.
Cuando la fuerza de corte es eliminada la estructura se reforma. El valor de ruptura se puede aumentar
por la adicién de agentes suspensores, disminuyendo el tamafio de particula, adicion de particulas
dispersas. La adicion de agentes tensoactivos disminuye el valor de ruptura en suspensiones.

1.2.2 Flujo pseudoplastico

El flujo se inicia en el origen, lo que indica que la aplicacion de una fuerza muy pequena es suficiente
para para iniciar el desplazamiento de un fluido. Difiere de los fluidos newtonianos y del plastico en
que no es linear a velocidades de corte moderadas vy altas, pero llega a ser concava como aumenta
la velocidad de corte. La pendiente de la curva no es constante y aumenta con la velocidad de corte.
Asi la viscosidad aparente disminuye con el aumento de la velocidad de corte. Lo exhiben soluciones
de polimeros como alginatos, metilcelulosa, carboximetilcelulosa y muchos sistemas semisélidos que
contienen componentes poliméricos. En estado de reposo, las macromoléculas se dispersan al azar
en la solucion. Cuando la solucién se somete a un aumento de la velocidad de corte las moléculas se
alinean causando una menor resistencia a la friccion entre las capas adyacentes con una reduccién en
la viscosidad. Cuando la fuerza de corte se reduce o se elimina la naturaleza eléstica de las moléculas
de cadena larga vuelvan a tener un arreglo al azar, con el aumento de la viscosidad. Una diferencia entre
el sistema plastico y pseudoplastico depende de la sensibilidad del método de medida a baja velocidad
de corte.

11
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1.2.3 Flujo dilatante

La curva del flujo dilatante difiere del pseudoplastico en la forma convexa. Inicia en el origen, la pendiente
de la curva del flujo dilatante disminuye con el aumento de la velocidad de corte. Asi la viscosidad
aparente aumenta con el aumento de la velocidad de corte. Lo exhiben dispersiones conteniendo grandes
cantidades de solidos, como las pastas, suspensiones concentradas de pigmentos, suspensiones de
agua-arena y algunas pinturas. A baja velocidad de corte el liquido que rodea a cada particula sirve como
lubricante, permitiendo que las particulas se deslicen una sobre otra, por lo que su viscosidad es mas
baja. Al aumentar la velocidad de corte tienden a comprimirse, porque los liquidos se eliminan de esos
espacios lo que provoca una mayor friccion entre las particulas y por lo tanto aumenta la viscosidad. La
estructura se recupera cuando se elimina la fuerza de corte es eliminada.

1.3 Tixotropia

Se asume que si la velocidad de corte se disminuye una vez que el maximo se ha alcanzado, la curva
de bajada deberia ser idéntica y superponerse con la curva de subida. Esto es verdadero para fluidos
newtonianos, pero la curva de bajada para los fluidos no-newtonianos se puede desplazar de la curva
de subida. Con los fluidos pseudoplasticos la curva de bajada es frecuentemente desplazada hacia la
izquierda de la curva de subida demostrando que el material tiene una consistencia menor en alguna
de las velocidades de corte en la curva de bajada en comparacion con la curva de subida. Esto indica
un rompimiento de la estructura que no se reforma inmediatamente cuando la fuerza se elimina o se
reduce. Este fendbmeno se conoce como tixotropia y se ha definido como una isoterma con una lenta
recuperacion al material original con una pérdida de consistencia a través de un corte, que depende del
tiempo. Este proceso es reversible, asi la viscosidad aparente del material regresa a su valor original
después de eliminar la fuerza de corte y dejar reposar durante un periodo de tiempo. La curva de subida
difiere de la curva de bajada produciendo una curva de histéresis, el area de esta curva es una indicacion
de la proporcion de rompimiento del sistema. Este comportamiento se puede presentar con el flujo
plastico y pseudoplastico, Figura 3.

Valor de

producto

inicial

\ i/

N Lo FIGURA 3. Curvas de
\/

Velocidad de corte

-

Fuerza de corte

12

comportamiento tixotropico.
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El termino reopéctico es usado para describir sistemas viscosos y presentan una reversion observable a
su consistencia original cuando la fuerza de corte es eliminada.

2. Viscosidad

Una propiedad fundamental de los fluidos es que al aplicarles una fuerza les producira un flujo. Una simple
descripcion molecular de un liquido que fluye, es el deslizamiento uniforme de planos de moléculas uno
sobre otro, los planos mas veloces comparten su momentum con los mas lentos que se encuentran
adyacentes. Aunque los fluidos ceden inmediatamente a una fuerza de corte aplicada, una vez que
el movimiento ha iniciado se ofrece resistencia al mismo. Esta resistencia al movimiento relativo de
planos adyacentes en el liquido se debe a la friccion interna o viscosidad del fluido. Este tipo de flujo se
denomina viscoso o laminar.

2.1 Viscosimetros
Es el instrumento para medir las propiedades del flujo de un fluido y se clasifican en dos grupos:

A) Los que determinan las propiedades de flujo bajo una simple velocidad de corte. Son utiles para
fluidos newtonianos y para propdsitos de control de calidad en el que se comparan contra un
estandar. No son adecuados para describir las propiedades reoldgicas de fluidos no newtonianos,
estos requieren de viscosimetros del segundo tipo.

B) Los que pueden ser usados para determinar las propiedades de flujo bajo un niumero diferente de
velocidades de corte. Sirven para determinar la curva de deformacion, medida de valor de ruptura
y efectos dependientes del tiempo.

Los viscosimetros se clasifican en 4 grandes categorias: capilares, orificio, objetos que caen y
rotacionales, Figura 4.

2.1.1 Seleccion del viscosimetro

Una adecuada determinacion y evaluacion de las propiedades reolédgicas de un sistema, depende en
gran parte de la seleccién del método instrumental correcto. Porque la velocidad de corte en un flujo
Newtoniano es directamente proporcional a la fuerza de corte, se puede utilizar el instrumento que opera
a una sola velocidad de corte. Se debe conocer de antemano si el material presenta un comportamiento
Newtoniano; desafortunadamente esto no siempre es posible. Si el sistema presenta un comportamiento
no Newtoniano la determinacion de un solo punto no es util para caracterizar sus propiedades de flujo.
Por lo tanto para los fluidos no Newtonianos es necesario utilizar instrumentos que puedan operar a
diferentes velocidades de corte. Ya que los instrumentos con una sola velocidad de corte pueden dar
resultados erréneos si se utilizan para evaluar a los fluidos no Newtonianos porque sus propiedades de
flujo varian significativamente a pesar de medir la viscosidad de manera idéntica.

13
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2.2. Viscosimetros capilares (tubos en U)

El método fue desarrollado por Ostwald y se basa en la ecuacion de Poiseville. Se debe determinar la
velocidad de flujo de un liquido a través de un capilar de dimensiones conocidas. Una forma simple de
un viscosimetro de tubo en U se muestra en la Figura 5. Las dimensiones de los bulbos y capilares se
han definido para una serie de viscosimetros. Cada instrumento varia ligeramente, por lo que primero
debe ser calibrado usando un liquido de viscosidad conocida.

g Ostwald
Tubos en U Ubbelohde
Cannon-Fenske
A) Capilares < Pipeta de Dudley
Tubos rectos { Poiseville
g

Saybolt

o Redwood
B) Orificio
Engler

Ford

Penetrometro

C) Cuerpos que

desplazan un
fluido

Burbujas ascendentes
Hoepler
Esfera que cae

Brookfield

Stormer

Mc. Michael

Fisher electroviscometro

D) Rotacionales

FIGURA 4. Clasificacion de los viscosimetros.
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FIGURA 5. Viscosimetro de tubo en U.

—> Capilar

La diferencia de presién depende de la densidad p del liquido a medir, la aceleracién de la gravedad
y la diferencia de alturas de los niveles del liquido en los brazos del viscosimetro . La aceleracion de
la gravedad es una constante, sin embargo si los niveles en el capilar se mantienen constantes para
todos los liquidos, esos términos se pueden incorporar en la constante y las viscosidades de los liquidos
estandar y desconocido se pueden escribir como:

o
M =Kty py Ecuacion 3

n2 =K't p; Ecuacion 4

Por lo tanto cuando los flujos de los dos liquidos son comparados en el mismo viscosimetro capilar, la
division de la ecuacion 3 con la ecuacion 4 nos da la ecuacion 5.

Denotando las propiedades del liquido estandar como 1 y las del liquido problema como 2.

N2 _ P2le
M pit Ecuacion 5
. ™
PSS _tpztz
Pita Ecuacion 6

Considerando que p, es conocida y midiendo £,es posible calcular n.,.

15
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2.21. Ejemplo 1

Se utilizé un viscosimetro de Ostwald para determinar la viscosidad de la acetona. El tiempo que requiere
la acetona para fluir entre las dos marcas del viscosimetro es de 45 seg y el tiempo para el agua es de
100 seg, a 25°C. La densidad de la acetona es 0.786 g/cm?® y la del agua es de 0.997 g/cm? a 25°C, la
viscosidad del agua a esta temperatura es de 0.8904 cp. Calcular la viscosidad de la acetona.

Utilizando la ecuacion 6 nos da:

_0.8904 X0.786 X45.0
M2 = 0.997 X100

n,=0.316

Otra medida de la viscosidad es la viscosidad cinematica (v), la cual es la viscosidad absoluta dividida
entre la densidad. Entonces:

oise

v = il = p = stoke
p 9
cm3

Las unidades de la viscosidad cinematica son los stokes (s) y centistokes (sc).

et = 2
rel 4

Otra medida de viscosidad es la viscosidad relativa (u)
2.2.2. Ejemplo 2

Calcular la viscosidad cinematica y relativa de la acetona con los datos del ejemplo 1.

0.316 cp

=——2" __ 0.402 cstok
Y= 0.786 g/cm® cstoke

0.316 cp 0.355 (adi onal
Urel = 0.8904 cp = 0. (adimencional)

En los viscosimetros de capilar el volumen del liquido utilizado es constante. En la Figura 6 se muestra
el viscosimetro de Ostwald donde el liquido se introduce por el extremo 1 arriba del bulbo E y a nivel del

16
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inicio del capilar en el extremo 2 a una temperatura dada. Para realizar la medida, el liquido se succiona
por el extremo 2 y se toma el tiempo que tarda en desplazarse del punto A al C. Se toman los tiempos
tanto para el liquido estandar como la del problema. En la Figura 7, se toma el tiempo que tarda en
desplazarse del punto E al punto F.

Se debe elegir un viscosimetro con un diametro de capilar idéneo de acuerdo a la viscosidad de los
liquidos a medir. El valor de la viscosidad se calcula con el promedio de tres lecturas sucesivas.

Los viscosimetros de capilar son ampliamente utilizados para medir |la viscosidad de fluidos Newtonianos
de baja viscosidad, entre el rango de 0.01 a 100 cp.

U
i

S

FIGURA 6. Viscosimetro de Ostwald-Cannon- FIGURA 7. Viscosimetro de Ubbelohde.
Fenske. (De Lachman L, 1970). (De Shotton E, 1974).

2.3. Viscosimetros de Orificio

Se utilizan extensamente para pruebas de rutina de aceites. Estos instrumentos se calibran empiricamente
en base a las dimensiones especificas de sus componentes. Su orificio tiene longitudes relativamente
cortas en comparacion con sus diametros, haciendo dificil la interpretacion de las caracteristicas de
flujo del liquido de prueba. Estos instrumentos son utiles solo para medir la viscosidad de fluidos
Newtonianos porque esta se determina en un simple punto. Las medidas se reportan usualmente en
unidades empiricas para cada instrumento. Figura 8.

2.3.1. Viscosimetro de Redwood

El liquido de prueba se coloca en el compartimiento central rodeado por una chaqueta a temperatura
constante. Cuando se alcanza el equilibrio térmico se retira el tapén esférico del orificio y se toma el
tiempo que tardan en caer 50 cm?® a un matraz volumétrico colocado bajo el orificio, Figura 9.
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A. Recipiente calibrado para
la muestra con orificio inferior
B. Tapon para el orificio

C. Bafo para mantener la
temperatura constante

D. Envase aforado

E. Termdémetros

FIGURA 8. Viscosimetro de Saybolt. (De FEUM, 2014).

Chaqueta con agua a

temperatura constante

Liquido de prueba

Orificio estandar

FIGURA 9. Viscosimetro de Redwood. (Shotton E, 1974).

La viscosidad se expresa como el tiempo de flujo en segundos: en el viscosimetro estandar de Redwood
No. 1, el orificio debe ser de tamario tal que permita colectar 50 cm? de agua a 20°C en 27 segundos. Se
permiten variaciones en el diametro siempre y cuando se multiplique el flujo por el factor de correccién
doénde x es el tiempo, en segundos, del agua a 20°C.

Una disolucién de goma de tragacanto en polvo, preparada bajo condiciones estandar, debe tener un
tiempo de flujo no menor a 100 seg.
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2.4. Método de esfera que cae

Los viscosimetros de objetos que caen miden la consistencia de un fluido o semisoélido, determinando la
resistencia que presenta un sistema a dejar caer un objeto rigido.

El aparato consiste de un tubo de vidrio con calibre uniforme, el cual se encuentra sumergido en un bafio
a temperatura constante. El tubo debera estar en posicion vertical y tener una serie de graduaciones
horizontales, en milimetros, a distancias especificadas a partir del fondo. El tubo se llena a un nivel por
encima de la mayor graduacion y se inserta un tubo angosto a través del tapon por debajo del nivel del
liquido, pero por encima de la mayor graduacién, de tal manera que cuando la esfera caiga lo haga
axialmente al tubo del viscosimetro.

La velocidad terminal debe checarse determinando la velocidad de caida entre graduaciones sucesivas,
se debe obtener un valor constante, y una vez que esta condicion ha sido satisfecha la distancia elegida
debera ser suficiente para tener un tiempo de caida adecuada para una medicion precisa. El diametro y
densidad de la esfera afectan la velocidad, y se debe evitar la turbulencia por la esfera elegida.

En fluidos Newtonianos, la velocidad de caida de la esfera esta relacionada a la viscosidad del fluido por
la siguiente relacion, basada en la ley de Stokes.

_ 297%(p1 — p2)
9 %

Donde p,, es la densidad de la esfera, p, €s la densidad del fluido, g es la aceleracion de la gravedad, r
es el radio de la esfera y v es la velocidad de caida. En la practica normal, el viscosimetro se calibra con
un fluido de viscosidad y densidad conocida y la ecuacién queda como:

n =K (py —p)t

Donde K es la constante del instrumento y t es el tiempo requerido para que la esfera caiga entre dos
marcas del cilindro.

Los viscosimetros de bola que cae se utilizan para medir fluidos con rangos de viscosidad bajos hasta
liquidos viscosos (10° poise).

Un aparato moderno de esfera que cae se muestra en la Figura 10.
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Depdsito de

FIGURA 10. Viscosimetro de esfera que cae.
(Fuente: Croce & Wir. Anton-Paar-Lab-Viscosimetro).

2.5. Penetrometros

Se utilizan para sustancias con viscosidades mayores de 103 poises, los cuales no pueden ser manejados
satisfactoriamente en viscosimetros de esfera que cae. Este instrumento consiste de un cono o embolo
con extremo de aguja, el cual se forza a caer en el material de prueba por un peso asociado. La
profundidad de penetracion del embolo es una medida empirica de la consistencia de material, Figura
11. Los penetrémetros son utilizados para medir materiales como: ceras, grasas, supositorios, y lapiz
labial.

FIGURA 11. Penetrometro y tipos de conos. (Fuente: Anton- Paar, Anamin group).

2.6. Viscosimetro rotacional

Los viscosimetros rotacionales dependen del fenémeno de arrastre viscoso o fuerza retardada ejercida
por un liquido cuando un cuerpo rotando es sumergido en él. La cantidad de arrastre esta en funcién de
la velocidad de rotacion y del comportamiento de flujo del liquido. En el viscosimetro rotacional, el liquido
se somete a corte entre las paredes del recipiente y la aguja sumergida en el fluido. La fuerza de corte
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se ejerce por el movimiento relativo entre el recipiente y la aguja, ya sea entre un recipiente estacionario
y la aguja rotando o entre un recipiente rotando y una aguja estacionaria. El recipiente y la aguja pueden
ser de diferentes formas o de una configuracion comun.

La medida proporcionada por el viscosimetro rotacional es la velocidad angular del elemento en rotacion
y el torque ejercido por la aguja. La velocidad angular es una medida de la fuerza de corte en el fluido
y el torque de la aguja es una medida del esfuerzo cortante. El disefio de muchos de los viscosimetros
permite realizar medidas continias a determinadas velocidades de corte. La velocidad de corte se
puede alterar simplemente cambiando la velocidad del elemento en rotacién. Asi las curvas de fuerza
de corte y de dependencia del tiempo de fluidos no Newtonianos se pueden determinar con facilidad,
comparado con otros tipos de viscosimetros. Por esas razones, los viscosimetros rotacionales son los
mas extensamente utilizados para estudios reoldgicos. Varios instrumentos de este tipo pueden medir
viscosidades aparentes tan bajos como 5 x 10 poise y tan altos como 10° poise.

Las lecturas del instrumento se convierten a unidades estandares por el uso de la constante del
viscosimetro, la cual depende de las dimensiones de la combinacion particular del recipiente y de la
aguja en el viscosimetro.

Un instrumento comunmente utilizado es el viscosimetro de Brookfield el cual se puede utilizar para
rangos de viscosidad de 102 a 108 poise, dependiendo del modelo y aguja utilizado, Figura 12.

4 3 2. Embrague para detener la escala.
3. Perilla selectora de viscosidad en rpm.
4. Aguja para sefalar la lectura en la
/_ " escala.
5. Escala rotatoria, en forma de
disco, graduada de 0-100 o de 0-500,
proporcional a la viscosidad del fluido.
NS, . 7 6. Burbuja para nivelacion.
’ 7. Interruptor para encendido o apagado.
' - J i 8. Tornillo macho para fijar la aguja.
® 9. Tornillo hembra, parte de la aguja.
u " 10. marca a una altura determinada.
11. Juego de agujas numeradas.
12. Barra de proteccion para evitar

wn
N

J 12 rozamientos.

9 g g ] —L 14. Disco en la parte inferior, que varia

1 m \\10 en diametro segin el nimero de aguja.
V/ 14

FIGURA 12. Viscosimetro de Brookfield. (De FEUM, 2014).
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2.7. Viscosimetro de cono y plato

La preparacion esta contenida en el espacio formado entre un plato plano y un plato ligeramente coénico.
La punta del cono toca el plato y el angulo que se hace con el lado del cono y el plato (g) es pequeino y
debe ser conocido exactamente. Bajo esas circunstancias el material entre el cono y el plato se corta a
una velocidad uniforme, cuando se rota el cono o el plato.

Los instrumentos de cono y plato se pueden manejar en un amplio rango de velocidades y de fuerzas
de corte, y medirlo a cada velocidad, de tal manera que la grafica de fuerza de corte contra velocidad de
corte se puede construir en un amplio rango, Figura 13.

Barra de torsién

Angulo del cono

:.V.I.‘:‘\/
B

Plato que gira
Y rad s

FIGURA 13. Viscosimetro de Brookfield. (De FEUM, 2014).

3. Flujo de Fluidos

Un requisito para que un fluido se desplace de un punto a otro es la aplicacién de energia. En esta
seccion se describira el método utilizado para estimar la energia requerida para mover una cantidad de
fluido de una posicién a ofra.

3.1. Teorema de Bernoulli

La aproximacion utilizada para desarrollar la ecuacién que describa el flujo de un fluido estd basada
en el principio de la conservacién de la energia, la cual se ha establecido en términos simples como: la
energia de entrada a un sistema es igual a su energia de salida. Cuando este principio se aplica al flujo
de un fluido, la ecuacién del balance de energia resultante es el Teorema de Bernoulli, Figura 14.

Para sistemas en el cual el fluido sea incompresible la energia mecanica total se puede expresar en
términos de los siguientes componentes:

» Energia potencial. Es la capacidad de un cuerpo para hacer un trabajo en razén a una posicion

relativa a algun centro de atraccién. (AZ) <

dc
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Punto 2

i

5011

Punto 1 l
Recipiente de mezclado

Tanque de almacenaje  Bomba

FIGURA 14. Viscosimetro de Brookfield. (De FEUM, 2014).

» Energia cinética. Es una forma de energia que posee un cuerpo en razén a su movimiento. Una
unidad de masa de un fluido que se mueve en un tubo a una velocidad v tiene una energia cinética

—2
v?/2. La velocidad que normalmente se mide es la velocidad promedio. 27
29c

* Energiainterna. Es la energia que posee un fluido en razén de su movimiento molecular y de sus
atomos, nucleo y electrones. Para los liquidos esto no cambia. JAE

» Energia de presion. Es la energia que posee un fluido en razén de estar en el sistema. Es el
producto de la presion y el volumen de una unidad de masa de un fluido. A(PV)

Hay otros términos adicionales antes de balancear la ecuacion.

» El trabajo hecho en el fluido. EI camino usual para realizar trabajo en un fluido es a través de la
accion de una bomba. W

* Friccion. La friccion se da entre el fluido y la pared del conducto por el cual fluye. La friccion
generalmente es una energia pérdida. F

» Calor. Representan la energia transferida entre el fluido y el ambiente que lo rodea. El signo del
término de calor es positivo, si el calor es absorbido por el fluido del medio. Si el calor es dado del
fluido al medio, el signo es negativo. QJ

Un método conveniente y muy utilizado es dividir todo por g, para que todas las cantidades sean
expresadas en forma linear del fluido que fluye a través de un sistema.

La ecuacion queda como:

AT

+(AZ)£+ A(PV)+JAE+F=]JQ+W

Cc Cc
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Dénde:

E = Energia interna, (BTU/Ib de fluido)

g = Aceleracion debida a la gravedad (ft/seg?) (valor usual = 32.17)

g, = Constante de proporcionalidad, 32.17 (lb masa)(ft)/(Ib fuerza)(seg)

J = Equivalente mecanico de calor, 778 (ft)(Ib fuerza)/BTU

P = Presion absoluta (Ib fuerza)/ft?

Q = Calor de entrada (BTU/Ib de fluido)

v = Velocidad promedio del fluido en un punto determinado (ft/seg)

V = Volumen especifico del fluido (ft*/Ib de fluido)

W = Trabajo hecho en el fluido por una fuente externa (ft)(Ib fuerza)/lb masa
Z = Altura por encima de un plano horizontal (ft)

A = Cambio en el valor entre el punto 1y el punto 2 (cantidad, — cantidad, )

F = Friccién del sistema

F representa toda la energia mecanica que se convierte en calor por la friccion del fluido entre los dos
puntos de donde se desplazara el fluido. La importancia de la perdida de energia friccional se refleja en
el fendbmeno de caida de presion en el sistema de flujo.

La friccion es una pérdida de energia mecanica, que se puede deber a dos fendmenos:

» Desgaste superficial: se produce cuando el fluido fluye sobre una superficie sélida. El fluido que se
encuentra en contacto con la superficie solida se adhiere a ésta y su velocidad es cercana de cero.
El fluido lejano a la superficie presenta una mayor velocidad. El gradiente de velocidad resultante
introduce una fuerza de corte, lo que convierte la energia mecanica del fluido en calor.

+ Desgaste por forma: resulta cuando el fluido debe cambiar de camino al pasar alrededor de una
obstruccién solida. Porque el cambio repentino de direccién de las capas del fluido cercanas a
la obstruccion forman remolinos, llamados voértices, los cuales absorben la energia cinética de
la corriente y la convierten en calor por la fuerza de corte. Los vortices también se forman en
puntos del sistema de flujo donde hay un repentino alargamiento o contracciéon del area de flujo.
En cualquier caso, el flujo del fluido no se puede mover alrededor de una esquina fina y separarse
de la pared y entrar nuevamente a la corriente, sin formar los vértices que consumen la energia.

La pérdida de energia debida a la friccion del fluido en un flujo uniforme dentro de una tuberia circular se
puede evaluar con la ecuacién de Fanning o Darcy, como sigue:

4fL| ¥°

D 12g,
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Dénde

f = es el factor de friccion de Fanning (adimensional)
L = es la longitud de la tuberia (ft)

D = es el diametro de la tuberia (ft)

La pérdida de friccion a través de valvulas y aditamentos se puede estimar considerando el equivalente
a la longitud de tuberia recta de cada uno de ellos. El camino mas simple es utilizando la nomografia,
Figura 15. El valor del factor de friccion esta en funcién de la rugosidad de la tuberia y la naturaleza del
flujo.

3.1.1. Tipos de flujo

En tuberias de diametro grande y a velocidades de flujo bajo, las particulas individuales del fluido fluyen
en linea recta paralela a la pared de la tuberia, dando el efecto de capas o laminas fluyendo una sobre
otra, sin mezclado apreciable. Este tipo de movimiento de fluido se denomina laminar, corriente linear o
flujo viscoso. En este caso, la rugosidad de la tuberia tiene poco efecto en la resistencia al flujo, el cual
se determina principalmente por las propiedades del fluido. Si el diametro de la tuberia se disminuye o la
velocidad de flujo aumenta mas alla de un cierto valor, la naturaleza del flujo puede cambiar radicalmente.
El flujo resultante exhibe una gran parte de turbulencia, formando remolinos o vértices los cuales disipan
energia y aumentan la pérdida por friccion. Este tipo de flujo se denomina flujo turbulento. Cuando la
turbulencia es suficientemente grande, las propiedades del fluido tienen menor efecto en la pérdida de
friccidn que en el flujo laminar, y la rugosidad de la tuberia juega un importante papel.

El fendmeno de cambio de flujo laminar a flujo turbulento fue investigado por Osborne Reynolds. El
encontré que las variables que determinan la naturaleza del flujo se pueden agrupar como una simple
expresion adimensional. Este grupo adimensional se llama numero de Reynolds en su honor, y se
expresa como:

Dénde:

N.. = numero de Reynolds (adimensional)
D = diametro de la tuberia (ft)

= velocidad promedio del fluido (ft/seg)

p = densidad del fluido (Ib masa/ft®)

M = viscosidad del fluido (Ib masal/(ft)(seg)
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El numero de Reynolds debajo de 2100 el flujo es laminar. La region entre 2,100 y aproximadamente
4,000 es un rango de transicién donde el modelo de flujo puede ser laminar o turbulento. Al aumentar
el numero de Reynolds por arriba de 4,000 la extension de la turbulencia aumenta, hasta numeros de
10,000 y mayores donde el modelo de flujo es definitivamente turbulento.

3.1.1.1. Carta del factor de friccion

En la region del flujo laminar (numero de Reynolds menor de 2,100) el factor de friccion, f, se puede
determinar utilizando la siguiente relacion:

16

B NRe

f

Con numeros de Reynolds mayores de 4,000, la relacién entre f y el N, no es simple, pero se ha
determinado experimentalmente. La informacion resultante se presenta en forma de una carta del factor
de friccion, N, contra f, Figura 15. La linea recta (curva A) esta en la region del numero de Reynolds
debajo de 2,100 que corresponde al flujo laminar. La linea punteada, curva B, representa la transicion
entre flujo laminar y flujo turbulento. Curva C y D representan los datos para el flujo turbulento en tubos
lisos y tubos comerciales, respectivamente. Los valores se mantienen solamente cuando la tuberia no
esté sucia o corroida.

La utilidad del teorema de Bernoulli se demuestra en los siguientes ejemplos:
3.1.2. Ejemplo 3

Se desea bombear aceite mineral desde un tanque de almacenaje a una marmita de mezclado localizada
varios pisos arriba. El sistema de flujo se demuestra en la Figura 14. La bomba extrae el aceite del
tanque de almacenaje y lo descarga a través de un tubo de una pulgada de diametro al recipiente de
mezclado. El final del tubo de descarga esta 50 pies por encima del nivel del tanque de almacenaje. El
aceite tiene una densidad de 56.2 Ib masa/ft?, una viscosidad de 100 cps. La tuberia tiene 100 pies de
largo, con 3 codos estandares, una valvula de globo abierta y una entrada ordinaria. s Qué presion debe
desarrollar la bomba y cuantos caballos de fuerza tedricos son necesarios para bombear el aceite a un
gasto de 25 galones por minuto?

Solucién: La informacion necesaria se debe determinar aplicando la siguiente ecuacion:

AT

+ (AL APV +JAE+F = JO + W

c Cc

Se asume que no hay cambio en la energia interna, que no se anade calor, y el tanque de almacenaje
es suficientemente grande para que el nivel del fluido quede constante.
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P, =P, AE=0
V, =V Q=0
1 2
Z =0ft G = 25 gal/min
Z,=50 ft
v, =0 ft/seg

v, = gasto /area del tubo (G/nr?)

) =[25 galH71ft3 H1min

min]17.48 gall jff 91 = 10.2 ft/seg
; 2
3.1416 (0.5 in W m)
Sustituyendo en la siguiente ecuacion:
AT [10.2 ft/seg]? — [0]? (Ib fuerza)(ft)
29 %32.17 (Ib masa)(ft) lb masa
""" (Ib fuerza)(seg?)
ft
g 1507t - 0ft][32'17ﬁ] (Ib fuerza)(ft)
9e 3917 (Ib masa)(ft) Ib masa
7 (b fuerza)(seg)?
l4fL
29c

Para obtener el factor de friccidn, f, se requiere calcular primero el nimero de Reynolds.

[1 in St ] [10 2 It [56 2 b mas“]

Dvp 12 in ft3
e = woo 6.72 x10-4 Jbmasa ] 710
[100 c S] ' (ft)(seg)
p 1 cps
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El valor obtenido se encuentra en el rango de flujo laminar, por lo que se puede utilizar la ecuacion
siguiente o utilizar la carta de factor de friccion.

Ng. 710
L0 T T T T F
B ) i
6 1 1 13178 1 1381 : 3
Bajo criterio de Reynols en tubos circulares
; (independiente de la naturaleza de la superficie) D = didmetro, pies
V = velocidad, pies por segundo
2 18 P = densidad, Lb masa por pie cubico
! W = viscosidad, Lb masa por pie segundo
N ¥ ,
al s -
-8 1 ano
6 N A \ \ i
4 : - v
£ : 1
N i r[ 1 1
2 Ny
: TITTCT ' i '
N ' RN i ‘i
- ‘ ! |
Flujo laminar en tubos S D | ) i
0ol ircul s f Tubos de acero comercial, 3
circulares 171 P— - : i ” ” :
3 8 Y —— ! hierro, etc., 1” a 12”, £ 10% .
6 i N B — i
Lt LLii il A Co il Iv! ! L
—— 4t IR nd 1 1 I ———
' 4 5_‘7 1l - k. %L - o { e ‘T 3
=3 e 1y L « p3 1 % 1 1 1 h ] - 1) J-
1 ¥ | 4
3 r: 0= Siempre flujo i Wi § T il il ! —
. T A~ ujo
9 |- inear —  Usiak N3 turbulento Tubos lisos (vidrio, plomo,
| - mente ‘ \\. 00 cobre, latén, de +5% :
A 1
e l LU LN 1y e ;

7
02 2 31456800° .2 3.456810° 2 3456 810° 2 34568105 2 3456810
Numero de Reynols

FIGURA 15. Carta del factor de Friccién. (Lachman L, 1970).

La longitud efectiva de la tuberia se obtiene agregando a la longitud actual de la tuberia, la longitud
equivalente a cada uno de los accesorios, utilizando la Figura 16.
L =100 ft +3QR2.5)ft +26ft +1.4ft =1349 ft

Longitud de  Codos Valvula de Entrada al
la tuberia estandares globo abierta tanque
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FIGURA 16. Longitudes equivalentes de valvulas y aditamentos, demostrando
la resistencia de las valvulas y de los aditamentos. (Lachman L, 1970)
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La pérdida por friccién se calcula con la siguiente férmula:

l4fLJ _ [(4)(0.0225)(134.9 ft) [10.2 ft/seg]?
29, . 1ft (Ib masa)(ft)
1lin 12 in 2 %x32.17 b fuerza)(seg?)
B (Ib fuerza)(ft)
= 2356 Ib masa

A(PV) =JAE=JQ =0

[1.62 + 50+ 0+ 0+ 235.6](lb fuerza)(ft)/lb masa =0+ W

(Ib fuerza)(ft)

lb masa

W = 287.22

La presién que debe desarrollar la bomba se obtiene multiplicando la densidad del fluido por el trabajo
o cabeza de fluido obtenido:

P = pH = [56.2 (lb masa)] [287.22 (Ib fuerza)(ft)]

=16,141.7 2
13 bmasa | 6, 6 (b fuerza)/ft<)

= 112.09 psi

lb 1ft2 ]
= [16,141.76 fuerza ] !
ft?

144 in?|
Los caballos de fuerza tedricos se obtienen multiplicando el gasto con la presion requerida.
Caballos de fuerza tedricos

gal] 1ft3
minl |7.48 gal

lb fuerza 1Hp

] [33 000 (ft)(Ib fuerza)/min

] [16,141.76 ] = 1.63 Hp

3.1.3. Ejemplo 4

Que presion debe desarrollar la bomba y cuantos caballos de fuerza tedricos son necesarios para
superar la pérdida por fricciéon del sistema del ejemplo 1, si el fluido es agua a un gasto de 25 galones
por minuto? La densidad (p) del agua es de 62.4 Ib masal/ft?, la viscosidad (u) es de 1 cpoise, el tubo esta
hecho de acero inoxidable.
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Solucién: El efecto del cambio en el flujo del fluido se refleja en el cambio en el factor de friccién, el cual
esta en funcién del nuevo Numero de Reynols.

. 1ft lb masa
Dvp [1 in 15 in] [10 22— seg [62 4 3 ]
Nge = = b asa 78,928.5
K 6.72 X104 ———~—=
(ft)(seg)

[1 cps] Teps

Usando la curva D para tubos de acero inoxidable, el N._ = 7.9 X 10%, f = 0.0059. La pérdida por friccion
es:

l4fLJ | (4)(0.0059)(134.9 ft) [10.2 ft/seg]?
29, . 1ft (Ib masa)(ft)
1lin 12 in 2 %x32.17 (b fuerza)(seg?)
(lb fuerza)(ft)
61.
[b masa

La presion requerida para superar la pérdida de friccion es:

= 3,862.56 (Ib fuerza)/ft?)

P = pi = [624 (Ta)| [61_ (b fuerza)(ft)

ft3 b masa
= [3 862 56 b fuerza ] Lt = 26.82 psi
Il S 144 inz| ~ <004 P

Los caballos de fuerza adicionales son:

Caballos de fuerza adicionales
c gal] 1ft3
minl|7.48 gal

lb fuerza 1 Hp

] [33 000 (ft)(Ib fuerza)/min

] [3,862.56 ] =0.39Hp

Esto representa una disminucién en la pérdida de friccion del valor obtenido en el ejemplo 1, en el cual
el fluido tiene una mayor viscosidad.

Los ejemplos anteriores son para ilustrar el uso de las cartas del factor de friccién. Este tratamiento
se mantiene solo para fluidos incompresibles. El flujo de fluidos compresibles, tales como los gases
y vapores, implica cambios en la energia interna, asi como en la cinética, la potencial y la energia de
presion.
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3.2. Bombas

El transporte de un fluido de un lugar a otro requiere el gasto de energia para aumentar la presién o la
velocidad del fluido. Los aparatos utilizados para suministrar esta energia se llaman bombas, ventiladores
o compresores. Esos términos no tienen un significado preciso, pero en general, los aparatos que
manejan fluidos se denominan bombas; los aparatos que descargan gases dentro de espacios o ductos
abiertos a bajas presiones se llaman ventiladores; los aparatos para descargar gases a altas presiones
se denominan compresores. Las bombas se manejan en términos de capacidad, la cantidad de fluido que
se mueve por unidad de tiempo; poder, la energia requerida por unidad de tiempo para dar la capacidad;
aumento en la presioén y la eficiencia, o tasa de poder suministrado al fluido. Una clasificacion mas util
para los aparatos de transporte de fluidos es la que se basa en la forma de adicionar la energia para
moverlo. Basado en este esquema, tres clasificaciones principales son por diseno de desplazamiento
positivo, disefos centrifugales y eyectores de chorro.

3.2.1. Diseino de desplazamiento positivo

Estos equipos operan atrapando un volumen de fluido en la camara que se llena de un puerto de
entrada y descargada a través de un puerto de salida. La capacidad de esos aparatos es practicamente
independiente de la presion de descarga, el volumen liberado a una velocidad de operacion dada es
constante sobre una gran parte de su rango de presion de trabajo. Por esta razon, son en muchas
ocasiones utilizados como medidores de flujo, Figura 17. Los dos tipos principales de aparatos de
desplazamiento positivo son las unidades reciprocantes y las unidades rotatorias.

3.2.1.1. Bombas reciprocantes

Una bomba reciprocante utiliza un cilindro con un pistén o embolo en movimiento. Cuando el piston se
retira el fluido ingresa a través de la valvula de entrada para llenar el cilindro. Al retornar el golpe, la valvula
de entrada se cierra y el fluido se descarga a través de la valvula de salida. Por este llenado alterno y
accioén de vaciado de la bomba reciprocante se tiende a producir un flujo pulsante. Las pulsaciones en
el flujo se pueden reducir por la adicién de una camara de aire acojinada o por el uso de un disefio de
accioén doble, en la cual la puerta del cilindro en un lado del pistén se llena mientras la puerta del otro lado
se esta vaciando, asi se libera el fluido durante el golpe del pistén hacia delante y hacia atras. La bomba
de cilindro simple se le refiere como el tipo simplex. El flujo libre de pulso se puede obtener utilizando
dos, tres o multiples cilindros trabajando en paralelo, referidos como duplex, triplex o multiplex.

Las bombas de pistdn reciprocantes se pueden utilizar para bombear liquidos viscosos y para una
presion de 700 psi. Para presiones mayores de 2,000 psi, una bomba de embolo se puede utilizar. Por
la superficie del equipo y su espacio de cierre, la bomba de pistén no es util para fluidos con sélidos
abrasivos. Un tipo de bomba reciprocante que maneja este tipo de fluidos es la bomba de diafragma, en
la cual la camara de la bomba esta separada del mecanismo reciprocante por un diafragma delgado de
metal, plastico o caucho. El diafragma repetidamente se dobla por una barra reciprocante, de presién de
aire o hidraulica, asi se extrae y descarga el liquido a través de los puertos apropiados.
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Entrada

FIGURA 17. Bomba reciprocante o de desplazamiento positivo. (Shotton E, 1974).

3.2.1.2. Bombas rotatorias

Los equipos rotatorios de desplazamiento positivo hacen uso de una camara que se expande para
atrapar una cantidad de fluido en la entrada y se mueve hasta la salida donde la camara se contrae,
comprimiendo el fluido hacia afuera a través del puerto de descarga. EI mecanismo rotatorio difiere del
tipo reciprocante en que ellos no requieren valvulas de entrada ni de salida para prevenir el regreso
del fluido. La descarga esta cerca de un pulso libre y casi independiente de la presion. Algunos tipos
representativos de unidades rotatorias son bombas de engranes, bombas de I6bulos, bombas de tornillo,
bombas de piston rotatorias, bombas de leva y bombas de aspas.

Un disefio tipico de la bomba de engranes se demuestra en la Figura 18. El liquido entra a la bomba se
atrapa en los espacios entre los dientes del engrane y la cubierta y se transporta al puerto de descarga.
El regreso del fluido se evita por la malla en los dos engranes. Son utiles para bombear y medir fluidos de
moderada a alta viscosidad y se pueden descargar los fluidos a altas presiones (3,000 psi). No deben ser
utilizados para materiales abrasivos. Un disefio similar a la bomba de engranes es la bomba de l6bulo,
en el cual los engranes se sustituyen por dos rotores con lobulos. Este disefio se utiliza en ventiladores
y compresores de baja presion, Figura 19.

Si los engranes se sustituyen por un tornillo rotando el fluido con la cubierta, la bomba se denomina de
tornillo, son convenientes para fluidos viscosos dando un fluido libre de pulsos, Figura 20.

Bomba peristaltica, el fluido fluye a través de un tubo flexible por accion peristaltica, siendo impulsado a
lo largo de un tubo comprimido. El tubo flexible es ligeramente comprimido sobre la base semicircular, el
cual se puede ajustar verticalmente para acomodar el espesor de la pared del tubo flexible, Figura 21.
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FIGURA 18. Bomba de engranes. FIGURA 19. Bomba de l6bulos.

(De Lachman L, 1970) (Fuente: Grupo Contreras bombas)
Tubo o
flexible

Salida del
fluido

Entrada
del fluido

FIGURA 20. Bomba de tornillo. FIGURA 21. Bomba peristaltica.
(Fuente: Q-Pumps) (Shotton E, 1974)
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FIGURA 22. Bomba de aspas. (Shotton E, 1974).
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3.2.2. Diseinos centrifugales

Las bombas centrifugas, afiaden energia al fluido que se mueve por accion centrifuga. El fluido entra a
la unidad cercana al centro del impulsor que gira a alta velocidad y se descarga por accion centrifuga. La
energia cinética afiadida se convierte en presion cuando se golpea la cubierta de la bomba. El impulsor
esta formado por un numero de aspas o de forma de hojas que producen un flujo uniforme del fluido. Hay
muchos tipos de impulsores; impulsores cerrados o cubiertos, tienen alta eficiencia y liberacion del poder
en la entrada, se utilizan para liquidos claros y dan un flujo suave y una maxima eficiencia. Un disefio no
obstruido se utiliza para bombear liquidos con materiales fibrosos o sélidos suaves. Impulsores abiertos
o semi-cerrados se utilizan para liquidos con sdlidos abrasivos, Figura 23.

Las bombas centrifugas usualmente se operan a una velocidad del impulsor constante y la capacidad o
velocidad de bombeo es dependiente de la presidn de descarga y de las condiciones de succion.

Para un trabajo satisfactorio, el impulsor gira a 1000 rpm o mas. Las bombas rotatorias usualmente
corren a bajas velocidades, en cientos de rpm. Esta es la principal razon para el amplio empleo de las
bombas centrifugas.

Las bombas centrifugas reunen las siguientes ventajas: bajo costo, facil mantenimiento, flexibilidad, no
requiere valvulas en la bomba; sin embargo presentan las siguientes desventajas: la eficiencia cae a
medida que la viscosidad aumenta, aire unido y cavitacion. Cuando la cubierta de la bomba se llena con
aire, se dice que tiene aire unido y no trabaja hasta que el aire es reemplazado por el liquido impulsado.
Cuando se bombean liquidos volatiles o liquidos cercanos a su punto de ebullicién, la reduccion en
presion en el extremo de los impulsores de aspas de entrada pueden causar la formacion de burbujas
de vapor, esas burbujas colapsan entrando en la region de alta presidon y causa que el liquido golpee las
aspas con gran fuerza; este fendmeno se denomina cavitacion y causa severa erosion en el impulsor, se
puede reducir o eliminar disminuyendo la velocidad de bombeo.

FIGURA 23. Disefio de bomba centrifuga y tipos de impulsores,
a) cerrada, b) abierta. (Shotton E, 1974).
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3.3. Medidores de flujo

Numerosos equipos estan disponibles para medir el flujo de los fluidos por medios directos e indirectos.
Las dos clases principales de medidores de flujo en la industria farmacéutica son: medidores de presion
diferencial y medidores de desplazamiento positivo. Hay cuatro medidores de presion diferencial
importantes: medidor venturi, de orificio, tubo pitot, y medidores de flujo de area variable.

3.3.1. Medidor de orificio

El mas simple de ellos es el medidor de orificio, el cual consiste de una placa plana circular con un
hoyo perforado en el centro. La placa se coloca en el tubo, perpendicular al flujo del fluido. La velocidad
del fluido aumenta como pasa a través del orificio, causando una caida en la presion. Un manémetro
u otro aparato para medir presién se emplea para medir la diferencia entre un punto antes y después
del orificio, donde la contraccién del flujo del fluido es mas pronunciado. La diferencial de la presion se
relaciona con la velocidad del flujo por la siguiente ecuacion:

q = KAo./AP/p

Donde q es el flujo volumétrico (volumen/unidad de tiempo); K es la constante del instrumento, en
funcién de la geometria del sistema y el nUmero de Reynols del fluido; Ao es el area del tubo de flujo; AP
es la diferencial de presién a través del orificio; y p es la densidad del fluido.

Las ventajas del medidor de orificio son: es simple, relativamente barato, facil instacién y es exacto
cuando es cuidadosamente hecho e instalado. Sin embargo, la principal desventaja es que gran parte
de la presion diferencial no se recupera, ésta pérdida es resultado de la friccion del fluido, lo cual puede
incrementar el costo de bombeo, Figura 24. El tubo venturi tiene una pérdida de presién menor, por su
forma del fluido, pero es mas caro que el medidor de orificio del mismo tamano.

Didmetro del Placa de orificio
orificio

Diametro de ‘ Diametro de

la tuberia vena

contracta

Caida de
presion a través
del orificio

FIGURA 24. Medidor de orificio. (Fuente: Sapiensman.com).
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3.3.2. Medidor Venturi

Este medidor se elige para medidas de flujo mas exactas, particularmente para grandes velocidades
de flujo, practicamente no hay pérdida de presién cuando el fluido pasa a través de él, y no se requiere
un poder de bombeo extra. Existe un importante factor econémico cuando se necesitan velocidades de
flujo altas, ya que se ahorra en costos de operacion, lo que puede ser suficiente para compensar el gran
gasto inicial del medidor venturi. La forma general de un tubo venturi se demuestra en la Figura 25. El
cono divergente, con un angulo entre 5° a 7°, desacelera el fluido suavemente para recobrar la energia
de presion de la energia cinética del fluido. El venturi es un instrumento de precisién, y se construye
cuidadosamente para ser axial y liso internamente.

Cong w* iy

Caida de
presion a través
de la reduccion
de drea

FIGURA 25. Medidor venturi. (Fuente: Ricardo Cabrera).

3.3.3. Tubo pitot

Consiste de dos tubos concéntricos paralelos al flujo del fluido. El tubo externo es perforado para trasmitir
la presion del fluido. El tubo interno tiene una pequefia abertura que apunta en la direccion del flujo,
trasmite una presion proporcional a la energia cinética del fluido. La diferencia entre esas dos presiones
es una medida de la velocidad del fluido en un punto. La velocidad del fluido varia en diferentes puntos
del tubo, por lo que es necesario tomar varias lecturas a través del tubo para determinar la velocidad
promedio y la velocidad de flujo del fluido, Figura 26. Es utilizado frecuentemente para medir velocidades
de gases, pero también se puede utilizar para liquidos.

Presion
Total
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FIGURA 26. Tubo pitot. (Fuente: fluidos34.wordpress.com, hernanleon1002.wordpress.com).
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3.3.4. Medidores de flujo de area variable

Este difiere de los instrumentos previamente mencionados, en que la caida de presién se mantiene
constante y la medida depende del cambio en el area de flujo. El instrumento mas importante de estos
es el rotametro, el cual consiste de un flotador que se mueve dentro de un tubo de vidrio vertical que
va adelgazandose. El fluido entra por el fondo del tubo y fluye hacia arriba, moviendo el flotador hasta
mantenerlo a un nivel en el fluido, donde la caida de presion a través del espacio anular entre el flotador
y la pared del tubo se iguale a la fuerza gravitacional actuando hacia abajo del flotador. La posicion del
flotador en el tubo es una medida de la velocidad de flujo del fluido, Figura 27.

El rotametro usualmente se le realiza una calibracion lineal, porque la sensibilidad del instrumento es
constante durante todo el rango de operacién. La geometria del flotador se disefia para que el efecto
de la viscosidad del fluido se minimice. La principal desventaja del rotametro es que es muy caro en
grandes tamafios y no es facil de adaptar para lecturas remotas para el propésito de registro.

-100

GRAVEDAD %0

-8

EQUILIBRIO .
TR - | %
FLOTANTE =
- 40

-20
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TUBO CONICO FLUJO ~10
DE — :n

MEDICION

FIGURA 27. Rotametro. (Fuente: Nikron automacion).

3.3.5. Medidores de desplazamiento positivo

Se puede hacer una medida directa del volumen del fluido con el medidor de desplazamiento positivo,
el cual indica la descarga total a través del instrumento. La velocidad de flujo se puede determinar por
el tiempo de descarga en un intervalo conveniente. Un medidor de este tipo que comunmente se utiliza,
es el medidor de disco nutating. El fluido entra a la camara de medicion y fuerza el disco delante de este
en un movimiento nutating u oscilatorio. El disco en turno fuerza el fluido al lado opuesto a través de la
descarga. Un sistema de engranes indica el niumero de ciclos y asi la cantidad del fluido descargado.
Este instrumento es ampliamente utilizado para medir agua y fluidos industriales.
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3.4. Control de flujo

El flujo de fluidos se puede controlar por bombas medidoras de desplazamiento positivo o valvulas. Las
bombas medidoras usualmente se emplean para velocidades bajas de flujo donde se requiere un control
muy preciso. Sin embargo, para muchos propositos se emplean las valvulas.

Una valvula es esencialmente una obstruccion movible colocada en el camino del fluido para pararlo o
disminuir el flujo. Las valvulas que paran el flujo incluyen las valvulas de: compuerta, mariposa, bola y
cierre macho. Disefios para disminuir y controlar la velocidad de flujo incluyen la valvula de: globo, aguja
y diafragma. Las valvulas utilizadas para controlar la direccién del flujo son llamadas valvulas check.

3.4.1. Valvula de compuerta

La valvula de compuerta hace uso de un disco que se desliza hacia arriba y hacia abajo en angulo recto
a la direccion del flujo. El disco es afilado y se ajusta dentro del asiento afilado para asegurar el cierre
hermético. Cuando el disco se eleva a la posicion de totalmente abierto por medio de la rosca del vastago,
hay poca obstruccién al flujo y asi poca caida de presion a través de la valvula. La valvula de compuerta
trabaja mejor en la posicién totalmente abierta o totalmente cerrada, y son utilizadas solamente para
parar el flujo. Cuando la valvula esta parcialmente abierta, es dificil controlar el flujo, porque pequefos
ajustes en la posicion del disco causa grandes cambios en el flujo. Ademas, el disco se somete a una
severa erosion por la alta velocidad de flujo resultante a través de la estrecha abertura, Figura 28.

3.4.2. Valvula de mariposa

La valvula de mariposa es similar a la valvula de compuerta, pero es mas simple en su construcciéon. En
la valvula de mariposa, el disco se coloca para que pueda ser ajustado en forma paralela al flujo o girado
a un angulo recto para parar el flujo. La valvula de mariposa se utiliza comiunmente en grandes tuberias
para el flujo de aire o gas o en grandes tuberias de agua, Figura 29.

FIGURA 28. Valvula de compuerta. (Fuente: FIGURA 29. Vélvula de mariposa.
Valvulas Maxam de México, S.A.). (Fuente: Valvulas Maxam de México, S.A.)
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3.4.3. Valvulas de cierre macho

Esta valvula se utiliza comunmente en pequefias tuberias de gas y liquidos. El cierre afilado ofrece
poca obstruccion al flujo en la posicidn abierta, se cierra al flujo cuando se gira a 90 grados. La principal
objecién a este tipo de valvulas es su gran tendencia a pegarse por su gran area de contacto entre el
cierre y el asiento, a menos que se encuentre bien lubricado o sea utilizado un asiento de teflon.

3.4.4. Valvula de bola

Esta valvula es de accion similar a la valvula de cierre macho. El flujo es controlado por la rotacion de la
bola, la cual tiene un hoyo totalmente perforado del mismo diametro que la tuberia. La bola usualmente
reposa en un asiento de plastico y tiene poca tendencia a pegarse, igual que cuando se utiliza en lineas
de alta presion. En la posicién cerrada la valvula de bola da un cierre hermético, y en la posicion abierta
ofrece poca resistencia al flujo, Figura 30.

FIGURA 30. Valvula de bola. (Fuente: Valvuleria Mexicana S.A.).

3.4.5. Valvulas de globo y aguja

La valvula mas frecuentemente utilizada para controlar la velocidad del flujo es la valvula de globo. El
fluido fluye a través del espacio anular entre el disco de la valvula y el asiento, y la caida de presién a
través de la constriccion determina la velocidad de flujo. Para controlar el flujo, el area de la abertura
varia por la subida o bajada del disco de la valvula unido a la rosca del vastago, Figura 31.

La valvula de aguja permite un control mas preciso porque el disco es sustituido por un punto afilado
y una rosca fina utilizada en el vastago, Figura 32. Las valvulas de globo y aguja tienen la desventaja
de producir una gran caida de presion en comparacion de los otros tipos de valvulas cuando estan
totalmente abiertas.
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FIGURA 31. Valvula de globo. FIGURA 32. Vélvula de aguja.
(Fuente: Valvuleria Mexicana S.A.) (Fuente: Valvuleria Mexicana S.A.).

3.4.6. Valvula de diafragma

La valvula de diafragma es una valvula de control que es conveniente para fluidos que contienen solidos
suspendidos, en la cual el disco es sustituido por una goma flexible o diafragma de plastico, y el asiento
es de forma de silla de montar. La forma simple de la camara de flujo evita la obstruccion de la valvula.
Esas valvulas son llamadas valvulas sin empaque, porque no requieren empaque para prevenir el
derrame alrededor del vastago de la valvula, como ocurriria en otros tipos de valvulas, Figura 33.
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FIGURA 33. Valvula de diafragma. (Fuente: Valvuleria Mexicana S.A.).

3.4.7. Valvula check

La valvula check es un tipo especial de valvula, se utiliza para permitir el flujo en una sola direccién,
la cual puede abrirse por la presion del fluido que fluye en la direccion deseada. Cuando el flujo para o
intenta irse en direccidn opuesta, la valvula se cierra automaticamente por la fuerza de gravedad o por
medio de una presién que proviene del disco de la valvula, Figura 34.

a1



Operaciones Unitarias Farmacéuticas

FIGURA 34. Valvula de check. (Fuente: Valvulas Maxam de México, S.A.).

3.5. Tubos y aditamentos sanitarios

El principal factor en la seleccion de la bomba y los componentes de la tuberia para el manejo de liquidos
farmacéuticos es evitar la contaminacion. Las fuentes de contaminacién que se deben considerar son
principalmente de dos tipos. Tal vez el tipo mas obvio, es la contaminacién por la interaccion entre los
materiales de construccién del sistema de flujo y la forma farmacéutica que fluye a través de este. Este
problema se debe considerar en el manejo de todos los fluidos. El otro tipo de contaminacién que es de
gran importancia para la industria farmacéutica y de alimentos es el microbiolégico. Tal contaminacién
muchas veces se encuentra en sistemas de flujo que no pueden limpiarse adecuadamente.

La contaminacién quimica de la pared del sistema de flujo, se puede evitar por el uso de materiales
no toxicos resistentes a la corrosion. Los materiales para las tuberias y aditamentos comunmente
utilizados en la industria farmacéutica son acero inoxidable 18-8 (18% de cromo y 8% de niquel) y vidrio
borosilicato, Figura 35.

Los tanques para el manejo de liquidos farmacéuticos usualmente estan hechos de acero inoxidable o
tienen interiores forrados de vidrio. El forro de vidrio actualmente es como una cubierta de esmalte vitreo
térmicamente fundido a la superficie del acero.
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FIGURA 35. Aditamentos de una tuberia. (Fuente: Valvuleria Mexicana S.A.).
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Transferencia de calor
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El Tema 2 abordara la terminologia de calor, temperatura, la importancia
que tiene en el area farmacéutica, principios de la transferencia de calor,
mecanismos de transferencia de calor, fuentes de energia calorifica,
equipos para transferencia de calor, instrumentacion y control de

temperatura.



2- Transferencia de calor

Introduccion

Muchas operaciones unitarias farmacéuticas involucran el calentamiento de los materiales como el
secado, evaporacion, esterilizacion y la separacién de constituyentes volatiles de una mezcla de farmacos
a través de la aplicacion de calor. También diferentes procesos farmacéuticos utilizan la transferencia de
calor para la produccion de diferentes formas farmacéuticas como emulsiones, soluciones, unglientos y
supositorios.

El calor también se utiliza en estudios de estabilidad acelerada de los productos, el almacenaje a
temperaturas elevadas produce datos para predecir la estabilidad a temperatura ambiente. Sin embargo,
algunos productos son sensibles al calor por lo que requieren refrigeracion para prevenir su degradacion.

También el calor induce cambios quimicos que son poco comunes en la industria farmacéutica como:
una reaccioén inducida por el calor entre una mezcla de ingredientes para producir en algunas ocasiones
sales efervescentes; asi como la destruccion de enzimas de la corteza en la extraccion de productos
naturales.

Definiciones

Calor. Es la forma de energia que fluye de un sistema a otro cuando hay una diferencia de temperatura
entre ellos.

Temperatura. Es un indice de la energia interna de un sistema en funciéon de su movimiento molecular.

Transferencia de calor. Es el flujo de energia calorifica entre los sistemas. Cantidad de calor implicada
en el proceso de transferencia de calor, se mide por un cambio que acompana al proceso. Una unidad
de calor se define como el grado de calor necesario para producir un cambio especifico, estandar.

Dependiendo del sistema y de la temperatura aplicada, los cambios producidos por la transferencia de
calor pueden ser fisicos como la expansién de un sélido, liquido o gas, o un cambio de estado de soélido
a liquido o gas; o quimicos como la oxidacion, reduccién y pirolisis.

1. Principios de transferencia de calor
El calor se puede transferir por tres mecanismos diferentes: conduccién, conveccién y radiacion:

* En conduccidn, la energia térmica, se transmite como vibracion molecular por el impacto de una
molécula a la siguiente.
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» La conveccion, ocurre solamente en fluidos, el fluido caliente se mueve de una regién a otra, donde
se mezcla con fluidos a diferente temperatura transfiriendo su calor.

» La transferencia por radiacion se efectua por la emisién de radiaciones electromagnéticas a
grandes longitudes de onda de un cuerpo caliente, la radiacion se absorbe por el cuerpo mas frio
que lo recibe.

Los tres modos de transmision de calor seran tratados por separado, pero en una situacion fisica los tres
ocurren simultaneamente, considerando que alguno puede predominar, Figura 1.

5 Conduccién
Conveccion :

Radiacion

Radiacion

FIGURA 1. Mecanismos de transferencia de calor. (Fuente: ingenieriaquimica.net).

1.1 Conduccion

Es la transferencia de calor de una parte de un cuerpo a otro, o de un cuerpo a otro, sin desplazamiento
apreciable de particulas. Este modo de transferencia se llama, transferencia de calor molecular porque
implica la transferencia de energia cinética de una molécula a otra adyacente. Un ejemplo es la conduccion
de calor a lo largo de una barra de metal cuando uno de sus extremos se calienta, Figura 2.
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FIGURA 2. Transferencia de calor por conduccion.
(Fuente: http://primaria5.blogspot.pe/2014/02/transferencia-de-calor.html)
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La transferencia de calor por conduccidon se expresa por la Ley de Fourier, la cual establece que la
velocidad instantanea de transferencia de calor por conduccion es igual al producto de la conductividad
térmica, k, el area seccional en angulo recto a la direccién del flujo de calor, A, y el gradiente de
temperatura (o velocidad de cambio de temperatura con respecto a la longitud del sistema), dT/dx. Se
expresa en las ecuaciones 1y 2:

dQ/dt = -kA(dT/dx) Ecuacion (1)
0= kA (T, -T,) t
X Ecuacion (2)

Donde Q es la cantidad de calor, t es el tiempo, A es el area perpendicular a la direccién del flujo de calor,
T es la temperatura, y x espesor, Figura 3.

1 k 2
Q oul - QZin }W:
' tﬁ> lrg
I L |
Ax

FIGURA 3. Ley de Fourier.
(Fuente: http://laplace.us.es/wiki/index.php/Calor_y_calorimetr%C3%ADa)

La conductividad térmica, k, estd en funcion de la temperatura y podria variar con el gradiente de
temperatura, en mayor o menor extension, dependiendo de la naturaleza del material. Para la conduccion
en el estado estacionario se puede emplear la forma integrada de la ecuacion 1.

q, =k A _At/x Ecuacion (3)

Donde q, es la velocidad de transferencia de calor por conduccion en el estado estacionario, y el
subindice m se refiere al valor promedio. La conductividad térmica varia ampliamente entre diferentes
tipos de materiales, cubriendo un rango de 10,000 veces.

El coeficiente de conductividad térmica, numéricamente es igual al calor que fluye por unidad de tiempo
en un cubo de una unidad de longitud, y estas caras tienen una unidad de area, manteniendo una
diferencia de temperatura de uno. En el SI, la unidad de calor es el joule (J) y el watt (W) este se define
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como 1 Js™, la unidad de k se da como W/m?/(Km) o Wm-'K-". Su valor numérico es la cantidad de calor
que pasa en un segundo a través de un cubo de un metro por lado, con una diferencia de temperatura de
un grado Kelvin entre caras opuestas. El signo negativo indica que la temperatura disminuye a lo largo
de la direccion del flujo de calor.

Los materiales con alta conductividad térmica se denominan conductores, mientras los materiales con
baja conductividad térmica se llaman aislantes. Los no metales usualmente tienen bajas conductividades
térmicas. Los liquidos tienen valores de k mas bajos que muchos sélidos, y los gases tienen valores muy
bajos; a bajas presiones los gases conducen menos calor.

1.1.1. Ejemplo 1

Calcular la cantidad de calor que fluye a través de una hoja de acero inoxidable de 10 mm de espesor,
0.6 m de ancho por 1 m de largo, en 30 minutos, con una temperatura de 70°C de un lado y 30°C del
otro, la constante de conductividad térmica del acero es de 43 W/mK.

Q — kA (Tlx—Tz) t
432 %0.6 m? x40K x1800 seg
A=06mx1m=0.6m? Q ==K
0.01m
(T,-T,)=70-30 =40 K
t = 30 min = 1800 seg Q =18576 MJ

X=10mm=0.01m

Sin embargo, la dificultad aumenta en capas compuestas de varios materiales de diferente conductividad
térmica, porlo que la conductividad total no se puede obtener simplemente afiadiendo las conductividades
individuales, Figura 4. El problema se resuelve re-arreglando la ecuaciéon 2 de la siguiente forma,
ecuacion 4:

kA Ecuacion (4)

Este es el caso especifico para la transferencia de calor por conduccion de una expresién general que
representa una velocidad de proceso, ecuacion 5:

Q __ fuerzaimpulsora

resistencia Ecuacion (5)
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FIGURA 4. Capas durante un calentamiento en un horno. (Fuente: monografias.com).

Asi la diferencia de temperatura es la fuerza impulsora para la transferencia de calor, y la resistencia
a la conduccion se podria aumentar a mayor espesor y disminuir como el coeficiente de conductividad
térmica aumenta y el area es mayor.

Recordando la teoria de la electricidad, las conductividades no se pueden adicionar para obtener una
conductividad total de un circuito, pero la resistencia total de un niumero de resistencias en serie se
obtiene sumandolas. Ademas la resistencia y la conductividad poseen una relacion simple entre una y
otra, siendo inversamente proporcionales. Aplicando la analogia eléctrica a la medida de transferencia
de calor de la resistencia total a la transferencia de calor de un nimero de capas, n, se puede obtener
afadiendo el reciproco de su conductividad térmica, esto es, ecuacion 6:

. . 1 1 1
resistencia = — + — + - — L
ke ke kn Ecuacion (6)

Esta ecuacién asume que cada una de las capas tiene una unidad de espesor, lo cual es muy poco
probable, por lo que se debe modificar para permitir el cambio, ecuacion 7.

Resistencia = i—1 + % + .- z—" B
: 2 n Ecuacion (7)

Generalmente, el area de conduccion debe ser la misma para cada capa, pero si no es asi, un area

adicional se debe incluir.

Para calcular la transferencia de calor, necesitamos conocer la conductividad térmica total, la cual se
puede obtener revirtiendo el proceso, que es tomando el reciproco de la resistencia total. Usualmente
conocido como el coeficiente total de transferencia de calor y se representa como U, ecuacién 8.
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U=1/2+4+2 4.2 .
ki ke ken Ecuacion (8)

Para calcular la transferencia de calor, U se utiliza en lugar de k/x en la ecuacién 2, quedando:

Q =UA(T, — To)t Ecuacion (9)

1.1.2. Calentamiento de fluidos

Cuando el vapor proporciona su calor latente, el agua se condensa en la superficie del vaso, y el calor
debe conducirse a traveés de la pelicula de agua. También existe aire antes de calentar la chaqueta, y
en algunas ocasiones queda en el vapor. El aire no queda como una pelicula claramente definida, pero
podria estar como una gran cantidad de moléculas adyacentes a la superficie. Por razén de simplicidad,
se puede asumir que el aire esta presente como una pelicula estatica a través de la cual se debe conducir
el calor. Por lo que se sugiere que varias capas ejercen un considerable efecto en la transferencia de
calor. La extension en la que se da se ejemplifica con el ejemplo 2; el valor asignado al espesor de cada
capa son hipotéticas, pero estan en el orden correcto.

1.1.3. Ejemplo 2

Se calienta agua en una olla con chaqueta con fuente de vapor, cuya pared es de acero de 5 mm de
espesor. Calcular el coeficiente total de transferencia de calor, utilizando los siguientes datos:

Pelicula de aire X, =0.25 k,=0.03
Pelicula condensada X, =0.25 k,=0.6
Costra X, =0.25 k,=0.4
Pared de acero x,=9.0 k, =43
Costra X, =0.25 k,=0.4
Pelicula de agua xs =0.25 k,=0.6

Sustituyendo en la ecuacion 8:

1

— — 2

U = (O I T 0 O T s 94.94 W /m2K
0.03 0.6 0.4 3 0.4 0.6

x 10~

Claramente, un valor de cerca de 95 W/m2?K para una pared de 5 mm de espesor es muy bajo,
considerando que el acero tiene una conductividad térmica que puede conducir 4300 W/mK para una
pared de 10 mm de espesor.
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Otros metales son mejores conductores de calor, por ejemplo el cobre, el cual tiene una conductividad
térmica de 379 W/mK. La sustitucion por pared de cobre podria aumentar el valor del coeficiente total
de transferencia de calor? Repitiendo el calculo anterior con el cobre en lugar del acero y utilizando los
mismos datos quedaria:

1
U= (0.25 0.25 025 _ 50 . 0.25_ 0.25)
003 06 04 379 04 06/

- = 95.88 W /m?K

X 10
mK
Comparando los dos valores se demuestra que aunque la conductividad térmica de la pared de metal
es casi nueve veces mayor, el coeficiente total de transferencia de calor tuvo un aumento insignificante
de 94.94 a 95.88. Obviamente, otros factores que la pared de metal estan involucrados, y la respuesta

reside en las otras capas en la pared. En la tabla 1 se demuestra el efecto de usar varios materiales para
la pared y el de reducir o eliminar varias capas.

TABLA 1. Efecto del uso de varios materiales y capas.

Cobre 0.25 0.25 0.25 5.0 0.25 0.25 95.88
Aluminio 0.25 0.25 0.25 5.0 0.25 0.25 95.80
Acero 0.25 0.25 0.25 5.0 0.25 0.25 94.94
Acero inoxidable 0.25 0.25 0.25 5.0 0.25 0.25 93.36
Vidrio borosilicato 0.25 0.25 0.25 5.0 0.25 0.25 64.87
Acero (pelicula de 0.25 0.25 0.25 5.0 0.25 0.125 96.85
liquido a la mitad)

Acero (una costra 0.25 0.25 0.25 5.0 0.25 100.93
eliminada)

Acero (pelicula de aire a | 0.25 0.125 0.25 5.0 0.25 0.25 157.08
la mitad)

Acero (capas eliminadas | 0.25 0.25 5.0 0.25 107.72
totalmente)

Acero (capas eliminadas 0.25 5.0 0.25 112.79
totalmente)

Acero (capas eliminadas 0.25 5.0 118.34
totalmente)

Acero (capas eliminadas 5.0 8 620.69
totalmente)

Vidrio borosilicato 5.0 200.00
Cobre 5.0 76 923.00
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Examinando los valores del coeficiente de transferencia de calor de la tabla 1, se enfatiza la influencia
de las superficies de las capas y sus peliculas en la transmision de calor. Note especialmente el cambio
considerable en el valor de U cuando la pelicula de aire es dividida en dos, y el aumento dramatico
cuando se elimina totalmente.

El material de la pared tiene un efecto insignificante, a menos que su conductividad térmica sea muy
baja (por ejemplo vidrio borosilicato), o que varias peliculas y capas sean eliminadas totalmente, lo cual
es imposible en la practica.

Esto se puede entender si se compara la conductividad térmica del aire con la de los metales, se puede
encontrar que la resistencia a la transferencia de calor de una pelicula de aire de 0.25 mm de espesor
es la misma que 360 mm del acero, 2 m de aluminio y mas de 3 m de cobre.

1.2 Conveccion

La base de la transferencia de calor por conveccion es que pequefios paquetes del fluido en calentamiento
se mueven a regiones donde el liquido es mas frio, y en esas regiones mas frias el calor se dispersa y se
distribuye por remolinos, por difusion molecular o por conduccién. Los paquetes de fluido mas caliente se
mueven porque estan calentandose y son menos densos que el fluido inicial y tienden a subir, o pueden
moverse porque forman parte de un flujo de fluidos en movimiento por una energia que se suministra
por un agente externo al fluido, Figura 5. En el primer caso tenemos una conveccion natural, el cual es
usualmente un proceso mas lento; en el segundo tenemos una conveccion forzada, donde la velocidad
de transferencia de calor es mas alta si se aplica suficiente trabajo externo.

FIGURA 5. Transferencia de calor por conveccion.
(Fuente: https://es.slideshare.net/powerpollo/presentacion-transferencia-decalor)
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Existe un gran numero de propiedades fisicas que afectan la velocidad de transferencia de calor, que se
enlista a continuacion:

1) Propiedades del fluido (viscosidad, densidad, calor especifico, coeficiente de expansién);
2) Temperatura del fluido y la superficie del cual el calor es suministrado;

3) Tamano y forma del recipiente que contiene el fluido, o del cuerpo inmerso en el fluido;
4) Velocidad del fluido;

5) Fuerza gravitacional,

6) Magnitud del flujo del calor.

El mecanismo exacto de la transferencia de calor por conveccion no se conoce y el coeficiente de
transferencia de calor se debe predecir en base a ecuaciones semi-empiricas. Las ecuaciones para
predecir el coeficiente de transferencia de calor utilizan el término llamado coeficiente de pelicula, es un
valor que se explica cuando el flujo del fluido pasa por una superficie sélida con diferente temperatura,
la temperatura del fluido cercano a la superficie se acerca mas a ella que la temperatura del fluido mas
lejano de la superficie. Por conveniencia se asume que el gradiente de temperatura total ocurre en la
capa de fluido cercano a la superficie, referido como pelicula, la que representa la resistencia térmica a
la transferencia de calor por conveccion.

El mecanismo de transferencia de calor por conveccion depende en gran medida de si el flujo del fluido
es laminar o turbulento. Cada tipo de flujo se caracteriza por el valor de un factor adimensional asociado
a este, llamado numero de Reynolds, que se obtiene dividiendo el producto del diametro de la tuberia, la
velocidad del fluido y su densidad por la viscosidad, esto es:

En el flujo laminar (caracterizado por el niumero de Reynolds menor a 2000) donde las particulas del
flujo de fluido van en lineas rectas en forma paralela a la superficie sélida sin mezclado apreciable;
la transferencia de calor con este tipo de flujo ocurre principalmente por difusién térmica. Como el
numero de Reynolds aumenta el modelo de flujo llega a ser mas y mas desordenado por la formacion
de remolinos o vortices, y el flujo se le conoce como flujo turbulento. La turbulencia produce una gran
cantidad de mezclado, lo que produce una buena transferencia de calor y pequefios gradientes de
temperatura.
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1.3 Radiacion

Se conoce como transferencia de calor por radiacion, a la transferencia de energia radiante en forma de
ondas electromagnéticas, las cuales viajan en linea recta a la velocidad de la luz.

Todos los cuerpos, con temperatura mayor al cero absoluto, radian energia en forma de radiacion
electromagnética que depende de su temperatura. Entre mayor temperatura mayor es la cantidad de
radiaciéon que emite, Figura 6. Cuando la radiacién choca con otro cuerpo, porciones de esta pueden
reflejarse, transmitirse o absorberse y transformarse en calor. La fraccion de la radiacién incidente que
se absorbe por un cuerpo es igual a su absortividad. Esto se puede demostrar por la Ley de Kirchoff, que
dice que en el equilibrio térmico, la absortividad de un cuerpo es igual a su emisitividad. Un cuerpo que
tiene una absortividad de uno, absorbe todas las radiaciones incidentes, es un perfecto radiador, con
una emisitividad de uno. Tal cuerpo no puede reflejar la energia radiante y aparece en color negro y se le
conoce como cuerpo negro. Las superficies con emisiones menores a uno se conocen como superficies
grises.

Cualitativamente, cuando un cuerpo negro se calienta, la cantidad de radiacién emitida aumenta, y se
emite a longitudes de onda mas cortas. Cuantitativamente, la energia E, emitida a una longitud de onda
dada A esta en funcion de la temperatura Ty se rige por la Ley de Planck:

8mhc A~°
o he/lAT _1

E)\ -
Ley de Planck

Donde h es la constante de Planck, 6.626 x 1034 Js, ¢ es la velocidad de la luz, 3.00 x 108 ms™, k es la
constante de Boltzmann, 1.38 x 102 JK', y T es la temperatura en K.

Se ha demostrado que el poder emisivo de un cuerpo negro es proporcional al cuarto poder de la
temperatura absoluta. Esta relacion se conoce como Ley de Stefan.

— T4
Etotar = 0T Ley de Stefan

Donde E total, es el poder total emisivo del cuerpo negro, energia por unidad de tiempo y por unidad de
area de la superficie radiante. La constante de proporcionalidad, o, es la constante de Stefan, con un
valor de 5.67 x 108 Wm2K*, y T es la temperatura absoluta.

La radiacion térmica no se distribuye uniformemente en todo el espectro electromagnético, pero se
concentra en la region de la longitud de onda del espectro visible, mas alla del final del rojo, Figura 7. Asi
la transferencia de calor por radiacién térmica muchas veces se conoce como calentamiento infrarrojo.
Como la temperatura de un cuerpo aumenta, las longitudes de onda que transportan la maxima intensidad
de radiacion llegan a ser mas cortas. A temperaturas mayores de 800°C suficiente energia se emite en
la region visible para que el cuerpo sea asi mismo luminoso. A 800°C la longitud de onda de la radiacién
visible corresponde a la luz roja, y el cuerpo se dice esta calentado al rojo, pero una porciéon mayor de la

54



2- Transferencia de calor

energia radiante aun se transporta por una onda infrarroja mayor. A temperatura en la region de 3000°C,
la energia radiante esta emitiendo todo el espectro visible, y el cuerpo se dice esta calentado al blanco.

Una caracteristica especial de esta forma de transmision de calor, es que la energia radiante penetra
una corta distancia (1 a 2 mm) dentro de los materiales y el efecto del calentamiento ocurre bajo la
superficie. Esta propiedad puede ser de considerable importancia en donde se calientan los materiales
en capas de peliculas delgadas.
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FIGURA 6. Espectro de longitudes de onda emitidas por radiacion. (Fuente: es.wikipedia.org).
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FIGURA 7. Radiacion y temperatura a diferentes longitudes de onda. (Fuente: fisic.ch).
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La absorcion de la energia en la sustancia depende de las propiedades de los materiales, pero en
general, mas energia se puede absorber en colores obscuros, opacos, superficies rugosas, y menos en
colores claros, transparentes y sustancias de superficies lisas.

2. Fuentes de energia calorifica

La energia calorifica se transfiere dentro o fuera de un sistema, directamente o indirectamente por medio
de un agente de transferencia de calor.

El calentamiento directo implica la transferencia de calor de un combustible para la combustion o de un
calentador con resistencia eléctrica por medio de la conduccidn, conveccién o radiacion.

El calentamiento indirecto es un proceso en dos pasos; el primer paso es la transferencia de calor del
sistema a un agente de transferencia de calor liquido, vapor o gas; el segundo paso es la transferencia
de calor entre el agente de transferencia de calor y el segundo sistema.

En la industria farmacéutica los agentes de transferencia de calor mas comunmente utilizados son:
vapor, agua, aceite y aire. Las temperaturas usadas no son usualmente altas para que requieran otros
agentes.

2.1 Combustion

En el sistema de calentamiento por combustion, la energia se suministra por una rapida combinacién de
oxigeno con compuestos que contengan carbono, hidrogeno y azufre. Esos combustibles pueden ser
sélidos como carbdn; liquidos como el aceite; o gas como el gas natural. El equipo para la combustion
se divide en dos tipos: combustion directa e indirecta:

* La combustién directa implica un sistema de calentamiento por medio de contacto directo con
la flama o con los productos de combustién, Figura 8. El calentamiento por combustién directa
es util para altas temperaturas, mayores de 1500°C. Esta es relativamente eficiente y barata,
porque no se utilizan agentes intermediarios de transferencia de calor. Una gran desventaja
es la falta de respuesta inmediata en el control de la temperatura, con una posibilidad de un
sobrecalentamiento. Una segunda desventaja es la tendencia a la contaminacion del sistema
en calentamiento por los productos de la combustion. En la industria farmacéutica temperaturas
elevadas son raramente requeridas, y las desventajas de la combustion directa sobrepasan las
ventajas.

» La transferencia de calor por combustion indirecta al sistema es por medio de conduccién a través
de una pared metalica o refractaria. El principal uso del equipo de combustién indirecta en esta
industria es la generacién del vapor, el cual se utiliza como agente de transferencia de calor.
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FIGURA 8. Proceso de combustiéon y temperaturas de las zonas del mechero.
(Fuente: youtube.com; partesdel.com).

2.2 Sistema de vapor

Uno de los agentes de transferencia de calor mas comunmente utilizado en la industria farmacéutica
es el vapor, el cual difiere de muchos otros agentes de transferencia de calor en que este es un vapor
condensable y su uso implica dos diferentes tipos de calor, calor sensible y calor latente de vaporizacion.

El calor sensible se puede detectar por medio de los sentidos y se evidencia por cambios en la
temperatura. La cantidad de calor sensible que esta disponible para la transferencia se puede expresar
por la ecuacion:

Q=WCAT

Donde Q es la cantidad de calor; W es el peso del vapor; Cp es la capacidad calorifica a presion
constante, y es la cantidad de calor requerida para cambiar la temperatura de una unidad de peso de
vapor en un grado; y AT es la diferencia de temperatura entre el vapor y el sistema implicado en la
transferencia de calor.

Cuando el vapor se enfria a su temperatura de saturacién, ademas de eliminar el calor podria causar
su condensacion. Este cambio de fase de vapor a liquido libera energia calorifica, la cual es igual a la
energia absorbida para convertir agua a vapor a la misma presion y temperatura. Este calor se llama
calor latente de vaporizacion. El proceso toma lugar a temperatura constante sin cambio de temperatura.

El vapor a presion y temperatura de saturacién se le denomina vapor saturado. Cuando su temperatura se
eleva por arriba de latemperatura de saturacién a la misma presion, se le denomina vapor sobrecalentado.
Cuando el vapor se condensa parcialmente, la mezcla resultante de vapor y liquido se le conoce como
vapor humedo.
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A presiones altas, la temperatura de saturacion del vapor se aumenta. Cuando el vapor se utiliza para el
calentamiento, estan implicados dos calores sensibles (el calor sensible del vapor y del liquido resultante)
y un calor latente. El vapor sobrecalentado proporciona calor sensible hasta que alcanza la temperatura
de saturacion, y entonces proporciona el calor latente de vaporizacion hasta su completa condensacion.
Si la transferencia de calor continua, el liquido resultante proporciona calor sensible hasta que su
temperatura alcanza la del sistema en calentamiento. El calor latente constituye la mayor parte del calor
transferido. Por ejemplo, si el vapor sobrecalentado a presion atmosférica y 300°F se esta utilizando
para mantener un vaso a 150°F, las siguientes cantidades de calor se transfieren: calor sensible del
vapor, 42.4 Btu/lb; calor latente, 970.3 Btu/lb; calor sensible del agua condensada, 62.0 Btu/Ib.

Por diferentes razones el vapor tiene una amplia aplicacion como agente de transferencia de calor en
la industria farmacéutica: Se ha encontrado que el rango de temperatura que suministra es totalmente
adecuado; la fuente basica, el agua, es abundante y barata; la temperatura es facilmente controlada
por el uso de valvulas; no es téxico ni inflamable y puede utilizarse en areas peligrosas; suministra una
gran cantidad de calor por unidad de peso y un alto coeficiente de transferencia de calor, ademas tiene
un uso importante en la esterilizacidén. Su principal desventaja es su alta presion de vapor; por lo que se
requiere un sistema de tuberias de gran fuerza y peso para la presion requerida a temperaturas altas del
vapor, Figura 9.

Aumento de la Presién de vapor

Condicidn inicial presién de vapor constante

Hg Hg Hg
en

/1l LIl

Agua liquida Agua liquida Agua liquida

FIGURA 9. Diferentes estados de la evaporacién del agua. (Fuente: uprh.edu).

2.3 Sistema de liquido-térmico

Los liquidos térmicos utilizados para transportar el calor deben encontrarse en forma de liquidos, vapores
0 ambos. Se pueden usar para el calentamiento a altas temperaturas que son poco practicas para el
vapor. Los liquidos como aceites hidrocarbonados, difenilos y sales fundidas, tienen altas puntos de
ebullicion y bajas presiones de vapor en comparacion con los sistemas acuosos. Las presiones bajas
que provocan, reducen el peligro y permiten el uso de sistemas de tuberias ligeras.
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2.4 Sistemas eléctricos

El calentamiento eléctrico ha ganado amplia preferencia en muchas operaciones pequefas, porque sus
ventajas sobrepasan el alto costo relativo comparado con otros combustibles. Las ventajas incluyen,
operacion limpia por la ausencia de productos de combustion; respuesta rapida; precision y uniformidad
en el control de temperatura; facilidad en obtener altas temperaturas; seguridad; facil disponibilidad y
conveniencia de operacion.

El sistema de calentamiento eléctrico se divide en cuatro tipos:

a) calentamiento por resistencia: la energia eléctrica se convierte en calor por un flujo a través del
elemento de la resistencia;

b) calentamiento por arco: en el cual la corriente fluye a través de una resistencia de gas o vapor;

c) calentamiento por induccién: en el cual el calor se produce por remolinos de corrientes en un
conductor que se encuentra en un campo magnético cambiante;

d) calentamiento dieléctrico: en el cual el calor se genera en materiales no conductores sometiéndolos
a un campo eléctrico alterno de alta frecuencia.

Calentamiento por resistencia es la fuente de calentamiento eléctrico mas comunmente utilizada en la
industria farmacéutica. Esta energia se convierte completamente en energia calorifica. Los elementos de
calentamiento estan hechos generalmente de una aleacién de niquel-cromo, tienen una alta resistencia
por unidad de longitud, un alto punto de fusién y alta resistencia a la oxidacién, ademas pueden alcanzar
temperaturas mayores de 1000°C.

Los calentadores de resistencias se pueden utilizar para transmitir el calor por conduccién, conveccion o
radiacion. Los calentadores de contacto o de conducciéon estan hechos de diferentes formas, conforme
la configuracion del sistema de calentamiento. Los calentadores de conveccion pueden ser de tipo
inmersion, para el calentamiento de liquidos en tanques, o en forma de tubos o tiras sobre los cuales
fluyan los liquidos o vapores a ser calentados, Figura 10.

FIGURA 10. Diferentes tipos de resistencias. (Fuente: areatecnologia.com).
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2.5 Sistemas de enfriamiento

Los sistemas de enfriamiento y calentamiento se consideran intercambiables. En cada caso el calor
se transfiere del sistema de mayor temperatura al de menor temperatura. Tales sistemas comunmente
utilizan agua, aire, evaporacion o refrigeracion mecanica.

En el enfriamiento con aire, una consideracion importante es tener una gran superficie parala transferencia
de calor, asi como una gran velocidad de aire. Esto es necesario porque los coeficientes de transferencia
de calor del aire son relativamente bajos.

El sistema de enfriamiento con agua tiene un mayor coeficiente de transferencia de calor que los sistemas
con aire. Su principal desventaja es la creciente escasez del suministro de agua industrial, especialmente
durante el verano. Para evitar esta dificultad, es necesario recircular el agua. El calor se elimina del agua
por el paso a través de torres de enfriamiento o estanques, por el cual la superficie del agua es expuesta
al paso del aire y el enfriamiento toma lugar por la transferencia del calor sensible y del calor latente de
vaporizacion. Cuando se requieren temperaturas menores a las condiciones ambientales, se debe usar
refrigeracion mecanica.

3. Equipo para transferencia de calor

En la industria farmacéutica, se prefiere un equipo de transferencia de calor sin flama, ejemplo, un
equipo que no utilice combustion como fuente de calor directo. El calor eléctrico o indirecto como agente
de transferencia de calor es el mas comunmente utilizado. El equipo utilizado para el calentamiento de
liquidos y semisolidos es principalmente de tres tipos principales: bafos de calentamiento, marmitas y
cambiadores de calor.

3.1 Banos de calentamiento

El equipo mas simple y mas barato de transferencia de calor es el bafio de calentamiento, el cual
consiste de una fuente de calor, un recipiente lleno con el agente de transferencia de calor, y un medio
para controlar la temperatura. El calor se suministra por calentadores eléctricos de inmersion, vapor
condensante o un mechero con gas. Los agentes de transferencia de calor comunmente usados para
este propdsito son el agua, vapor y aceites, que mantienen una temperatura uniforme y previenen un
sobrecalentamiento localizado. Utilizar un liquido para la transferencia de calor en su punto de ebullicién,
es el método mas simple de controlar la temperatura. La temperatura constante de un sistema se mantiene
si esta en contacto con el liquido en ebullicién o de su vapor. Cuando se requieran otras temperaturas,
un control de temperatura se debe utilizar. Un método comun para controlar la temperatura consiste de
un calentador eléctrico de inmersion con un control de dos posiciones, que se describira mas adelante
en el apartado de medida y control de temperatura. La regulacién de la temperatura en tales sistemas se
mejora con el aumento del volumen del bafio, Figura 11.
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precipitados

FIGURA 11. Diferentes tipos de bafios.
(Fuente: http://www.sabelotodo.org/quimica/calentamiento.html, reles.com.pe).

3.2 Marmitas

Cuando los volumenes de liquidos y semisdlidos son mayores de los que se pueden manejar facilimente
en un bafo de agua, se requieren calentadores o enfriadores y las marmitas son frecuentemente
utilizadas. Una marmita es un vaso con una parte para suministrar o eliminar calor del contenido. Las
marmitas son usualmente ollas de forma redonda con fondo plano o ligeramente semiesférico. Pueden
ser abiertas o cerradas, con ajuste mévil o con tapa de presion hermética. Para la agitacidén la marmita
contiene, un agitador o un raspador, el cual también aumenta la velocidad de transferencia de calor y
previene un sobrecalentamiento localizado. El calor se transfiere al contenido de la marmita por medios
indirectos. El vaso debe calentarse por combustién directa, pero en la industria farmacéutica se utilizan
casi universalmente el calentamiento eléctrico o con agentes de transferencia de calor. Los elementos
para el calentamiento eléctrico pueden ser de forma de calentadores de inmersién o construidos dentro
de la pared de la marmita. Los agentes de transferencia de calor pueden ser transportados a través de
espirales, los cuales se encuentran sumergidos directamente en el material a ser calentado, o circulando
dentro o alrededor de una chaqueta externa.

La chaqueta muchas veces se utiliza en las marmitas que requieren limpieza frecuente y para marmitas
forradas de vidrio que son dificiles de equipar con espirales internas. La chaqueta consiste de una
cubierta externa rodeando al vaso. Algunas veces se construyen baffles o canales dentro de la chaqueta
para mejorar la transferencia de calor y suministrar un calentamiento uniforme. El mismo resultado se
puede obtener con el uso de boquillas ajustadas a un movimiento giratorio del agente de transferencia
de calor dentro de la chaqueta. Los agentes de transferencia de calor usualmente utilizados en las
marmitas son el vapor, agua y aceites para transferencia de calor, Figura 12.
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FIGURA 12. Diferentes tipos de marmitas.
(Fuente: proveedoradiez.com.mx, lahostelera.com).

3.3 Intercambiadores de calor

El equipo de transferencia de calor ampliamente discutido (bafios de calentamiento y marmitas) es
de tipo lote. Cuando se requiere un calentamiento o enfriamiento continuo en el flujo de fluidos, se
utilizan los intercambiadores de calor. Un intercambiador de calor es un aparato en el cual el calor se
transfiere de un fluido a otro por paso a través de una interfase sodlida, tal como la pared de un tubo.
Los intercambiadores de calor difieren en cuanto a tamafo, forma y material usado para separar los dos
fluidos. Otra importante consideracion es la naturaleza del flujo y la velocidad del fluido adyacente a la
interfase sélida.

Un tipo de intercambiador de calor ampliamente utilizado en la industria farmacéutica es el calentador
con aire, una parte integral de muchos sistemas de secado. El calor del vapor condensante dentro de los
tubos se transfiere al aire que fluye sobre los tubos. Los tubos con aletas son utilizados para aumentar
la superficie de transferencia de calor en contacto con el aire. Un ventilador usualmente impulsa el aire
a través de los tubos para aumentar la velocidad de transferencia de calor.

Otro tipo de aparato simple de transferencia de calor es el intercambiador de calor de doble tubo.
Este consiste de un tubo dentro de otro, Figura 13. Un fluido fluye a través del tubo interno, y el
segundo fluye a través del espacio anular entre la pared del tubo interno y el externo. Una adaptacion
de este tipo de unidad es el intercambiador de calor de superficie raspada. Este anade una flecha
giratoria con hojas de raspado en el tubo interno a través del cual el producto fluye. El raspador
proporciona agitacion y raspado de la superficie de transferencia de calor. La agitacién y la accion
de raspado producen peliculas delgadas y una gran turbulencia que da un aumento en la velocidad
de transferencia de calor. Esta unidad se ha utilizado en preparaciones continuas de enfriamiento de
emulsiones, geles y cremas.
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FIGURA 13. Intercambiador de calor. (Fuente: monografias.com).

4. Instrumentacion y Control
4.1 Medicion de la temperatura

La temperatura se mide indirectamente, o sea, por la medicién de propiedades fisicas que cambian con
la temperatura. Numerosos aparatos estan disponibles para medir la temperatura, se basan en cambios
fisicos de varios elementos sensibles a la temperatura.

Los instrumentos mas comunes para medir la temperatura se dividen en tres principales clasificaciones:
a) Sistemas de expansién
b) Sistemas eléctricos
c) Sistemas de radiacion
4.1.1. Sistemas de expansion

Los instrumentos de medicion de temperatura mas simples son los termémetros, el cual depende de
la tendencia de los materiales a expandirse cuando se calientan. El termémetro de vidrio, consiste
de un bulbo lleno con mercurio, alcohol u otro liquido, con un capilar dentro de este, el cual indica la
temperatura por medio de los cambios de altura de la columna del liquido dentro del capilar con los
cambios de temperatura, Figura 14.

Otro ejemplo de un sistema de expansién para medir la temperatura es el termémetro bimetalico, el cual
consiste de dos laminas metalicas de diferente material unidas. La diferencia en la expansion de los
metales causa una deformacién o doblado gradual, este movimiento se transfiere a un indicador en una
escala graduada, Figura 15.
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FIGURA 14. Termémetro de vidrio. FIGURA 15. Termémetro bimetalico.
(Fuente: allafrance.com). (Fuente: alunosonline.uol.com.br).

Termometro de resorte-presion, se utiliza para instalaciones fijas, especialmente cuando la temperatura
debe leerse a distancia del sistema a medir. El instrumento utiliza el principio basico de que un
fluido en expansion contenido dentro de un sistema de volumen constante, la presion resultante esta
en funcion de la temperatura. Este consiste de un elemento sensible relativamente largo o bulbo
conectado a una espiral de tubo aplanado por medio de un capilar. El sistema se llena con liquido,
gas o un liquido vaporizable. Los cambios de temperatura en el bulbo causan cambios de presién que
son transmitidos a través del capilar al tubo en espiral. El tubo se expande o se contrae y por medio
de una unién de posicion a un indicador o pluma se registra. El elemento bimetalico compensa los
cambios de temperatura en el tubo en espiral. Estos instrumentos son utiles, porque son robustos
y estan hechos para indicar, registrar o controlar a distancias mayores de 200 pies del elemento
sensible, Figura 16.

FIGURA 16. Termémetro de gas. (Fuente: angelaerazobfisica-WordPrss.com).
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4.1.2. Sistemas eléctricos

Los efectos eléctricos por lo cual se puede medir la temperatura son de dos tipos:

300°C

Cambios en la resistencia eléctrica y generacion de fuerza electromotriz. Cambios en la resistencia
eléctrica debida a la temperatura son utilizados en el termémetro de resistencia. Este instrumento
consiste de una espiral hecha de un alambre fino de nikel o platino enrollado en un soporte ceramico
y encerrado en un tubo de vidrio o cuarzo. El cambio en la resistencia eléctrica del alambre se
puede medir con una gran precision por medio de un circuito de puente Wheatstone. El termémetro
de resistencia es el tipo mas exacto de aparato para medir la temperatura.

La generacion de fuerza electromotriz (emf) por calentamiento se utiliza en el termopar. El
elemento sensible a la temperatura consiste de dos metales diferentes soldados juntos en las
terminaciones para formar las uniones. Cuando una unién se calienta, se genera un potencial, el
cual esta en funcion de la diferencia de temperatura entre las uniones. Si una unién se mantiene
a una temperatura fija, la emf generada esta en funcion de las otras uniones. La emf se mide
por medio de un potencidmetro o por un medidor de milivolt especialmente disefiado, este ultimo
medidor no requiere otra fuente de energia para servir como indicador, pero puede provocar un
error por los cambios en la linea de resistencia. El potenciometro es un instrumento de medicion
mas complicado, pero es mas exacto para medir la emf sin problemas en los cambios en la linea
de resistencia, Figura 17.

Niguel-cromo

122 mV
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FIGURA 17. Termopar (Fuente: Intrave.com).

Aluminio-cromo

4.1.3. Sistemas de radiacion

Instrumentos que miden la temperatura por medio de la medicion de la energia radiante son llamados
pirometros. Su uso se limita a temperaturas relativamente altas y se basa en la ley de transmision de
energia radiante.

En el pirdmetro optico la intensidad de radiacion se mide a una longitud de onda determinado. Un
pirometro éptico tipico consiste de un telescopio que contiene un filamento rojo monocromatico (0.65
micrones) y una lampara cuya intensidad puede variar ajustando la corriente en el filamento. El pirdmetro
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se apunta al objeto cuya temperatura se va a medir. La corriente del flamento se ajusta hasta que la
intensidad del filamento y el objeto son las mismas, ejemplo, el punto en la que la imagen del filamento
desaparece. La corriente del filamento se calibra en términos de la temperatura. El principal inconveniente
del instrumento es que se debe operar manualmente y no se puede utilizar para el registro o control
automatico, Figura 18.

El pirbmetro de radiacion se puede adaptar a un registro y control de temperatura automatico. Este mide
la radiacion total a todas las longitudes de onda. Consiste de un lente u otro sistema 6ptico que enfoca la
radiacion de un objeto caliente en un termopar o termopila (un nimero de termopares soldados en serie
para multiplicar la capacidad de emf) para medir la emf generada. La emf se relaciona con la energia que
cae en el termopar, el cual esta en funcién de la temperatura de la fuente de calor a medirse, Figura 19.

FIGURA 18. Pirometro 6ptico. FIGURA 19. Pirometro de radiacion.
(Fuente: fisicaidued.blogspot.com). (Fuente: axelnav.wordpress.com)..

4.2. Control de temperatura

Un medio simple de control de temperatura es por supervision humana. El reloj del operador que indica
la temperatura y abre una valvula o switch que permite mas calor en el sistema cuando la temperatura
cae por debajo del nivel deseado. Cuando la temperatura es muy alta, la valvula o switch se cierra
manualmente. Si la temperatura se controla automaticamente, el sistema de control debe duplicar las
acciones del operador humano, realizando las siguientes funciones:

* Medir el proceso de temperatura
» Comparar el proceso de temperatura con el valor deseado
* Analizar la desviacién o error y realizar la correccion necesaria

» Corregir la entrada de calor
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4.2.1. Control de dos posiciones

El tipo mas simple y mas barato de los sistemas de control automatico utiliza un controlador de dos
posiciones o encendido-apagado. La operacién del controlador es tal que cuando la temperatura cae
por debajo del punto de control o del valor deseado, el calor entra y se enciende; cuando la temperatura
aumenta por arriba del punto de control el calor se corta.

Un ejemplo familiar de tal controlador es el termostato utilizado para sistemas simples de calentamiento
eléctrico. El termostato consiste de una banda bimetalica la cual sirve como un switch en el circuito de
calentamiento eléctrico. La banda esta puesta cuando la temperatura esta por debajo del punto de inicio,
la banda cierra un vacio en el circuito. Cuando la temperatura aumenta por arriba del punto de control,
la expansién térmica de la banda causa que este se doble lejos del contacto eléctrico, este movimiento
abre el circuito cerrando el flujo de calor. En la practica actual, el termostato no enciende o apaga
exactamente en el punto de control. Por lo que existe un pequeno intervalo de temperatura, referido
como una diferencial entre los puntos de encendido y apagado.

La principal deficiencia del controlador de dos posiciones es que su respuesta no toma en cuenta el
tamano de la desviacion del punto inicial. La accion correctiva del controlador es muy drastica, ejemplo,
la entrada de calor es mucha o poca para mantener la temperatura deseada. El resultado es que la
temperatura del sistema esta continuamente cambiando, ciclando de arriba a abajo. Ademas, existe
un inherente retraso o demora en la respuesta del sistema para cambiar la accion del controlador. El
retraso causa que la temperatura se exceda o quede por debajo de la diferencial de la temperatura
inicial del controlador. Si la diferencial se hace mas pequefa para reducir la magnitud de fluctuacion
de la temperatura, el mecanismo de control opera mas frecuentemente y como consecuencia se
desgasta mas rapido. Esta dificultad es inherente en la operacion del controlador de dos posiciones,
Figura 20.

FIGURA 20. Termostato. (Fuente: manomano.es)

67



Operaciones Unitarias Farmacéuticas
S

4.2.2. Control proporcional

El problema del ciclado de temperatura que se encuentra en el sistema de dos posiciones se puede
superar por el uso de un sistema de control proporcional, en este la sefial de salida del controlador y el
calor suministrado al sistema son proporcionales a la desviacion del sistema de temperatura del punto
de control. La sensibilidad del controlador se puede cambiar variando la banda proporcional, la cual es
el rango del valor a través del cual la temperatura debe pasar para mover el elemento de control final (el
mecanismo que varia el calor de entrada) a través del rango de operacion total. Una banda proporcional
muy estrecha se desgasta a causa de que la temperatura del sistema cicla arriba y abajo del punto de
control, mientras una excesiva amplitud en la banda proporcional produce una respuesta lenta para el
cambio de temperatura. La banda proporcional esta usualmente moviéndose de la banda mas estrecha
a la ancha en la cual el ciclado no ocurre.

Bajo condiciones ideales, la temperatura se estabiliza en el punto medio de la banda proporcional. Si
la carga de calor cambia se produce un compensacion o desviacion sostenida del punto de control,
como se ejemplifica en el control proporcional del calentamiento de aire para secadores de bandejas.
Cuando el controlador se ajusta adecuadamente, la temperatura esta en el punto de control, y no hay
compensacion. Si la temperatura del aire externo cae, la carga de calor se incrementa y mas calor se
requiere para el calentamiento del aire mas frio. Para liberar el calor, el control de energia debe abrirse
y quedar en esa posicion hasta el final del incremento de la carga de calor, provocando una desviacion
en la temperatura del punto de control o del balance. Cuando el balance ocurre, este puede eliminarse
por el uso de un control de reajuste.

Los sistemas que requieran frecuentemente el cambio en la carga de calor, se pueden controlar con el
uso de un controlador proporcional mas un reajuste automatico. Tal controlador suministra un reajuste
automatico, el cual tiende a corregir los cambios de carga obtenidos. La respuesta del reajuste automatico
también se conoce como control proporcional de velocidad fluctuante, ajusta la sefal de salida a una
velocidad proporcional a la desviacion de la temperatura del punto de control. La respuesta general del
controlador es la suma de la capacidad de la accién del control proporcional y del reajuste automatico.
Esta combinacion de respuestas hace util al controlador para la regulacion de la temperatura de todos
los procesos farmacéuticos comunmente utilizados.

El tipo de controlador proporcional de temperatura comunmente utilizado es el controlador neumatico.
Este instrumento se conecta a un compresor de aire que produce una sefal de salida que consiste en
una variacion en la presion del aire existente. La sefial del aire comprimido se transmite al elemento
de control, el cual cambia la entrada de calor al sistema siendo controlado. El elemento sensible a
la temperatura usualmente utilizado en tales sistemas es el termémetro de resorte presion. Cuando
se requiere una rapida respuesta se pueden utilizar elementos eléctricos y controladores eléctricos o
electronicos.

4.2.3. Elementos de control final

Después que la desviacion de la temperatura se percibe por el controlador, la sefal se envia y se recibe
por el elemento de control final, el cual actia directamente para cambiar la entrada de calor al sistema.
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En un sistema de control de dos posiciones la senal se envia por el controlador en forma de abrir o cerrar
el circuito eléctrico.

En el control de dos posiciones de sistemas de calentamiento eléctricos, el elemento de control final es el
contacto o relevo que abre y cierra el circuito. En sistemas de calentamiento con vapor o liquidos térmicos,
el circuito eléctrico opera una valvula solenoide, la cual controla el flujo del agente de transferencia de
calor. Este consiste de dos partes basicas, un solenoide (electromagneto) el cual es un centro movible,
y una valvula que contiene un orificio con un tapon para restringir o permitir el flujo. Cuando la espiral
solenoide es energizado por el flujo de corriente, el centro movible se eleva, y la valvula se abre. Cuando
se corta la corriente un arranque actua para cerrar la valvula.

En los sistemas de control proporcional, el elemento de control final varia la entrada de calor sobre un
rango de valores, en lugar de solo dos. El control proporcional de sistemas de calentamiento eléctrico
se obtiene por el uso de neumaticos o resistencias operadas con un motor eléctrico o transformadores
variables.

Los sistemas de vapor y liquidos térmicos utilizan valvulas de control. Una valvula de control consiste de
dos partes principales, un cuerpo de la valvula y un ejecutor. El cuerpo de la valvula tiene un ajuste de
presion hermético, el cual contiene un orificio de area variable a través del cual el fluido fluye. El ejecutor
suministra el poder que mueve un tapén o bafle que controla la abertura del orificio. El ejecutor puede
ser de poder neumatico, eléctrico o hidraulico.

Las valvulas de control mas extensamente utilizadas son de poder neumatico. La presion del aire del
controlador se ejerce en el diafragma, el cual opone la fuerza de arranque. La fuerza resultante regula el
movimiento del vastago de la valvula, y posiciona el tapén de la valvula. La operacién neumatica ofrece
la ventaja de ser simple en su operacion y segura en areas peligrosas.
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3- Secado

Introduccion

El secado es la eliminacion de un liquido de un material por la aplicacion de calor y la transferencia
del liquido dentro de una fase de vapor no saturado. Esta definicion aplica solo a la eliminacion de una
pequeia cantidad de agua. El secado y la evaporacion se distinguen por la cantidad de liquido eliminado
de un sdlido.

El secado es un proceso unitario que se utiliza en la fabricacion de medicamentos, como en la preparacion
de granulos, que pueden utilizarse en esa forma o convertirse en tabletas o capsulas. También se utiliza
en el proceso de materiales, por ejemplo, la preparacion de hidréxido de aluminio seco, lactosa secada
por atomizacion y la preparacion de extractos en polvo.

El secado se utiliza para reducir el volumen y el peso, por lo tanto baja el costo de transporte y almacenaje.
Otros usos incluyen ayudar en la conservacion de farmacos de origen animal o vegetal, minimizando
el crecimiento de bacterias y hongos en materiales que contienen agua; facilitando la molienda porque
el material se vuelve mas friable, también mejora sus propiedades fisicas (los polvos secos fluyen mas
facilmente), previene la corrosion de los recipientes por la humedad y previene la descomposicion por
hidrolisis.

Los productos secos son mas estables que los humedos, como en el caso de diferentes sustancias
como aspirina, acido ascorbico, penicilina, sales efervescentes y polvos higroscépicos. El secado reduce
la reactividad quimica del agua que queda. Después de eliminar la humedad de esos materiales, estos
se mantienen con bajos de niveles de humedad por el uso de desecantes y/o materiales de empaque
con baja transmision de humedad. Varios procesos se utilizan para la eliminacion de la humedad en la
produccién de esos materiales.

Sin embargo, existen otros métodos no térmicos de secado, como exprimir un sélido para eliminar el
liquido (la compresién de una esponja mojada), la extraccion del liquido de un sélido por el uso de un
solvente, la adsorcion de agua con el uso de desecantes (como cloruro de calcio anhidro), la absorcién
de la humedad de los gases que pasan a través de una columna de 4cido sulfurico, y la desecacién de
un solido colocandolo dentro un recipiente sellado con un material que elimine la humedad (silica gel en
un desecador).

1. Teoria de secado

El método térmico de secado de sdlidos incluye dos procesos fundamentales. La transferencia de calor
y transferencia de masa.

El calor se transfiere al material a secar para proporcionarle el calor latente necesario para vaporizar
la humedad. La transferencia de masa se encuentra en la difusién del agua a través del material a la
superficie de evaporacion, con la subsecuente evaporacion del agua de la superficie y la difusion del
vapor resultante dentro del flujo de aire que pasa.
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El proceso de secado se puede entender mejor si la atencion se enfoca en la pelicula de liquido en la
superficie del material a secar. La velocidad de evaporacion de esta pelicula esta relacionada con la
velocidad de transferencia de calor por la ecuacion:

dWid6 = q/A Ecuacion (1)

Donde dW/d6 es la velocidad de evaporacion en libras de agua por hora; g es la velocidad total de
transferencia de calor (BTU por hora); y A es el calor latente de vaporizacion del agua (BTU por libra).

La velocidad de difusion de la humedad dentro del flujo de aire se expresa en una ecuacién similar a
la de transferencia de calor. La fuerza conductora es una diferencial de la humedad, mientras que la
transferencia de calor es una diferencial de temperatura. La ecuacion es:

dWid6 = KA(H-H,) Ecuacion (2)

Donde dW/db6 es la velocidad de difusion expresado en libras de agua por hora; k’es el coeficiente de
transferencia de masa [libras de agua/(hora)(pie cuadrado)(diferencia en la humedad absoluta)]; A es el
area de la superficie de evaporacion en pies cuadrados; H_ es la humedad absoluta en la superficie de
evaporacion (libras de agua por libra de aire seco); Hg y es la humedad absoluta en el flujo de aire que
pasa (libras de agua por libra de aire seco).

El coeficiente de transferencia de masa, k’no es una constante, porque varia con la velocidad del flujo
de aire que pasa sobre la superficie de evaporacion. La relacién esta en forma de:

k'=cG" Ecuacion (3)

Donde c es una constante de proporcionalidad; G es la velocidad del flujo del aire [libras de aire seco/
(hora)(pie cuadrado)], y n es un exponente fraccional, usualmente de 0.8.

Después de un periodo inicial de ajuste, la velocidad de evaporacion es igual a la velocidad de difusion
del vapor, y la velocidad de transferencia de calor (ecuacion 1), se puede equiparar con la velocidad de
transferencia de masa (ecuacion 2), o:

dWid6 = q/A = KA(H-H,) Ecuacion (4)

Si la velocidad de transferencia de calor, q, se expresa como la suma de la velocidad de transferencia de
calor por conveccion, radiacion y conduccion, la ecuacion 4 se expresa en la forma:

dWid6 = (q,+ q, + q)/A = KA(H-H,) Ecuacion (5)

Donde q_, g,y q,, y son las velocidades de transferencia de calor por conveccion, radiacion y conduccion,
respectivamente.

La velocidad de secado se puede acelerar aumentando alguno de los términos individuales de la
ecuacion 5. La velocidad de transferencia de calor por conveccion, g, se puede incrementar por el
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aumento de la velocidad del flujo de aire y por el aumento de la temperatura del aire de entrada. La
velocidad de transferencia de calor por radiacion, g, puede incrementarse introduciendo una fuente de
calor radiante a alta temperatura dentro de la cdmara de secado. La velocidad de transferencia de calor
por conduccion, q,, se puede aumentar reduciendo el espesor del material a secar y permitiendo estar en
contacto con la superficie de mayor temperatura. Aumentando la velocidad del aire también se acelera la
velocidad de secado, por el aumento del coeficiente de transferencia de masa, k’, como se muestra en
la ecuacién 3. Al deshumidificar la entrada del aire, se aumenta la diferencial de humedad, (HS—Hg), que
es otro medio de aumentar la velocidad de secado.

También se puede obtener un secado rapido a través de la aplicacion de microondas o con un campo
dieléctrico. En este caso, el calor se genera internamente por la interaccion del campo electromagnético
aplicado al solvente. La transferencia de masa se obtiene por un gradiente de presion interna establecido
por la generacion de calor interno, mientras la concentracion de masa queda relativamente uniforme.
Por lo tanto la velocidad de secado, depende principalmente de la fuerza del campo aplicado al material.

2. Psicometria

Un factor critico en las operaciones de secado es la capacidad de transporte del vapor por el aire,
nitrégeno, u otro flujo de gas que pase por el material a ser secado. Esta capacidad de transporte
determina no solo la velocidad de secado, sino también la extension del secado, por ejemplo, un contenido
de humedad mas bajo a la cual el material se puede secar. La determinacion de la concentracion de
vapor y la capacidad de transporte del gas se denomina como psicometria. El sistema aire-vapor de
agua es el sistema mas comunmente empleado en las operaciones de secado farmacéutico.

La concentracion de vapor de agua en un gas se llama humedad del gas.
2.1 Cartas psicométricas

Las caracteristicas de humedad del aire se demuestran mejor en las cartas psicométricas o cartas de
humedad. Estas tablas se encuentran en diferentes libros.

Las curvas basicas de las cartas psicométricas se demuestran en la Figura 1. Esas curvas son
representaciones graficas de los diferentes parametros a medir dentro de las cartas psicométricas, y
de la relacion entre la temperatura y la humedad del sistema aire-vapor de agua a presion constante.
La temperatura de bulbo seco se demuestra en el eje horizontal, el eje vertical representa la humedad
absoluta (peso del vapor de agua por unidad de peso de aire seco), las lineas inclinadas demuestran la
temperatura de bulbo humedo y las curvas el porciento de humedad relativa.

La humedad de saturacion es la humedad absoluta a la cual la presién parcial del vapor de agua en
el aire es igual a la presion de vapor del agua libre a la misma temperatura. Bajo esas condiciones el
aire esta completamente saturado con humedad, y la humedad no cambia cuando esta en contacto
con agua liquida a la misma temperatura. El aire saturado con vapor de agua se conoce como punto
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de rocio. Este se define como la temperatura a la cual una mezcla de aire y vapor de agua se debe
enfriar para llegar a estar saturada (ejemplo, mantener la maxima cantidad de humedad sin que tome
lugar la condensacion).

e

TEMP. BULBO SECO (°C) HUMEDAD RELATIVA (%) TEMP. BULBO HUMEDO (°C)

RAZON DE HUMEDAD
(kg DE VAPOR / kg DE AIRE SECO)

FIGURA 1. Terminologia de las cartas psicométricas. (Fuente: composi.info).

Cuando la mezcla se enfria a una temperatura menor al punto de rocio, el vapor de agua se condensa
para producir un sistema de dos fases, aire saturado y gotas de agua libre.

Para hacer que el aire sea util para secar (sin cambiar la humedad absoluta), su temperatura se debe
aumentar. La saturacion relativa usualmente se mide en términos de porciento de humedad relativa, es
la proporcién de la presion parcial del vapor de agua en el aire con la presion de vapor del agua libre a
la misma temperatura.

2.1.1. Temperatura de bulbo humedo

Se define como la temperatura en equilibrio alcanzada por una superficie evaporable, cuando la velocidad
de transferencia de calor por conveccion en la superficie es igual a la velocidad de perdida de calor por
evaporacion. Se le llama temperatura de bulbo humedo porque se puede medir con un termémetro cuyo
bulbo se encuentra cubierto por una malla saturada con agua. La temperatura de bulbo humedo esta en
funcioén de la temperatura y humedad del aire utilizado para la evaporacion, y asi pueda ser empleado
como un medio para medir la humedad.
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2.1.2. Temperatura de bulbo seco
Se define como la temperatura actual del aire se mide con un termémetro ordinario.

La humedad del aire se determina midiendo dos temperaturas, la temperatura de bulbo seco y la de
bulbo humedo, Figura 2.

2.2. Medidas de humedad

Las medidas mas exactas de humedad son las gravimétricas. En este procedimiento se pasa una cantidad
conocida de aire sobre un material previamente pesado que absorbe humedad, como el pentéxido de
fosforo, y se mide el aumento de peso del material. Aunque el método gravimétrico es exacto también es
complicado y lento. Para una determinacién rapida de humedad, el método de medicion de la temperatura
es muy utilizado.

El instrumento mas simple para medir la temperatura de bulbo seco y bulbo humedo es el psicrémetro
de onda. El cual consiste de dos termdmetros de bulbo en una estructura unida a un monitor manual
que gira. El termdmetro de bulbo seco tiene un bulbo descubierto, el bulbo del termémetro de bulbo
himedo esta cubierto con una malla saturada con agua. Se toman las lecturas de los dos termémetros
a intervalos de tiempo hasta que no cambien, Figura 2.

FIGURA 2. Medidores de temperatura de bulbo hiumedo y bulbo seco.
(Fuente: todocoleccion.net).

Otro método para determinar la humedad es utilizando un higrémetro. Este instrumento utiliza materiales
cuyas propiedades cambian en contacto con el aire a diferentes humedades relativas. El higrometro
mecanico utiliza materiales como pelo, fibra de madera o plastico, los cuales se expanden o encogen
con cambios de humedad. Los elementos sensibles a la humedad estan conectados a un registrador, de
tal manera que un cambio en la longitud causa en el registrador a moverse a través del disco calibrado
en unidades de humedad. El higrémetro eléctrico mide los cambios en la resistencia eléctrica de los
materiales que absorben agua con la humedad, Figura 3.
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FIGURA 3. Higrometro. (Fuente: listado.mercadolibre.com.mx).

3. Principios generales

El contenido de humedad de un sélido usualmente se determina midiendo la pérdida de peso de una
muestra cuando se calienta en un horno, a una temperatura que solo se limita por la descomposicion del
sélido, hasta alcanzar un peso constante.

3.1. La humedad presente en un sélido se puede encontrar en mas de una condicion fisica:

3.1.1. Humedad unida a un sélido, es el liquido que ejerce una presién de vapor menor que la del
liquido puro a la misma temperatura. Esta reduccion en la presion de vapor se puede deber a que el
liquido esta en pequefos capilares, en soluciones, en células o esta combinada; por ejemplo, por la
adsorcion a una superficie. El agua puede estar unida fisicamente o quimicamente.

Inversamente la humedad no unida ejerce una presion de vapor equivalente a la del liquido libre. Asi en
un material no higroscopico todo el liquido esta no unido, y en un material higroscépico la humedad no
unida es el liquido en exceso del contenido de humedad en el equilibrio, que corresponde a la humedad
de saturacion.

3.2.1. Humedad libre a una temperatura y humedad particular, es el liquido en exceso al contenido
de humedad en el equilibrio. Asi bajo condiciones de humedad de saturacion, la humedad libre es la
misma que la humedad no unida, pero en otras circunstancias la humedad libre puede consistir de
humedad unida y no unida. También el contenido de humedad libre de una sustancia es la cantidad de
humedad que se puede eliminar del material por el secado a una temperatura y humedad especifica.

La humedad en un sélido se puede expresar en base a peso—humedo o peso-seco. En el area
Farmacéutica, el término pérdida por secado comunmente se expresa como PS, es una expresion del
contenido de humedad en base a peso-humedo, y se calcula como:

Peso del agua en la muestra

% PS X100

" Peso total de la muestra humeda
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Contenido de humedad. Otra medida de la humedad en un sélido himedo es el calculado en base al
peso-seco. El valor se le conoce como contenido de humedad o CH:

Peso del agua en la muestra

% CH = x100

Peso de la muestra seca

El porciento de CH es un valor real mas que la PS en la determinacién de la capacidad de carga de un
secador.

4. Comportamiento de los sélidos durante el secado

La velocidad de secado de una muestra se puede determinar suspendiendo el material humedo en una
balanza dentro de una camara de secado y midiendo el peso de la muestra como se va secando en
funcion del tiempo, Figura 4. Para la determinacion de una curva de velocidad de secado exacta para
un material en un horno particular, es importante que las condiciones de secado se aproximen lo mas
posible a las condiciones del secador de tamafio normal.

ol 5w
N~ - s
L — =
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FIGURA 4. Balanzas para medir la velocidad de secado de los materiales. (Fuente: n-wissen.de).

La determinacion de la velocidad de secado en un periodo de tiempo determinado, es por medio de la
medicion de la diferencia del contenido de humedad entre dos puntos dividido por el periodo de tiempo
entre las medidas. La informacion obtenida de la determinacion de velocidad de secado se grafica como
contenido de humedad contra el tiempo. La curva resultante se demuestra en la figura 5. Los cambios
que se presentan se pueden observar mas facilmente si se grafica la velocidad de secado contra el
contenido de humedad como se demuestra en la Figura 6.

El periodo de ajuste inicial se demuestra en el segmento AB en la Figuras 5y 6, es cuando un sélido
se coloca en un secador y empieza a absorber calor y aumentar su temperatura. Al mismo tiempo la
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humedad empieza a evaporarse y tiende a enfriar el sélido a secar. Después del periodo de ajuste inicial,
la velocidad de calentamiento y enfriamiento llega a igualarse y la temperatura del material a secar
se estabiliza. En el punto B, la temperatura ya se estabilizé y queda constante tanto tiempo como la
pelicula de humedad se mantenga en la superficie del sélido a secar. Entre el punto B y C, la humedad
se evapora de la superficie y se va sustituyendo por el agua que difunde del interior del sdlido a una
velocidad igual a la velocidad de evaporacion. La velocidad de secado es constante, y el tiempo BC es
el periodo de velocidad constante. Como procede el secado, el método por el cual el agua se transporta
a la superficie es cada vez mas importante.
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FIGURA 5. Grafica de periodos de secado. (Fuente: Shotton E, 1974).
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FIGURA 6. Grafica de periodos de secado. (Fuente: Shotton E, 1974).
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Existen dos métodos principales por el cual el agua interna puede alcanzar la superficie del lecho. Uno
es por el movimiento del agua a través de los intersticios capilares del lecho. El otro método es por
evaporacion del agua dentro del lecho, seguido por la difusion del vapor de agua que se ha formado a
través de los espacios de aire dentro del sélido. Esos dos métodos de movimiento del agua se siguen
uno al otro, como el sdlido se va secando gradualmente.

En el punto C el agua de la superficie no se sustituye tan rapidamente para mantener una pelicula
continia. Empiezan aparecer manchas secas y la velocidad de secado disminuye. El contenido de
humedad al que ocurre esto se le llama contenido de humedad critico. Entre el punto C y D el nimero
y area de las manchas secas continuan creciendo y la velocidad de secado disminuye constantemente.
El tiempo CD se le conoce como el primer periodo de velocidad de caida o periodo de superficie no-
saturada.

En el punto D la pelicula de agua de la superficie es completamente evaporada y la velocidad de
secado depende de la velocidad de difusion de la humedad a la superficie del sélido. El punto D se le
llama segundo punto critico. Entre el punto D y E la velocidad de secado cae mas rapidamente que
en el primer periodo de velocidad de caida. Y el tiempo DE se le llama segundo periodo de velocidad
de caida.

Cuando la velocidad de secado es igual a cero, inicia el punto E o periodo de humedad en el equilibrio,
el solido estd en equilibrio con sus alrededores, su temperatura y contenido de humedad quedan
constantes. Continuar el secado después de este punto es un gasto de tiempo y energia.

4.1. Clasificacion de solidos basados en su comportamiento
Los sdlidos se clasifican en dos principales categorias en base a su comportamiento como:
4.1.1. Sélidos granulares o cristalinos

El agua en un sdlido cristalino se mantiene poco profunda, en poros abiertos en la superficie, asi
como en los espacios intersticiales entre las particulas que son facilmente accesibles a la superficie.
Los materiales farmacéuticos tipicos de esta categoria son sulfato de calcio, 6xido de zinc y 6xido de
magnesio.

El periodo de velocidad constante es la mayor porcion de la curva de secado, y este periodo continta
hasta que el material no tiene agua libre. El periodo de velocidad de caida es mas corto. Los materiales
en esta categoria son usualmente substancias inorganicas y consecuentemente no se afectan con
el calor, a menos que la temperatura sea suficientemente alta para cambiar alguna de sus formas
de hidrato que pueda presentar. El contenido de humedad en el equilibrio para esos materiales es
cercano a cero.
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4.1.2. Solidos amorfos

Son materiales con estructura fibrosa, amorfa o gelatinosa. En esos sélidos la humedad es una parte
integral de la estructura molecular, se encuentra fisicamente atrapada en los capilares finos y en los poros
interiores pequefos. Los materiales son almiddn, caseina, insulina y materiales inorganicos gelatinosos
como el hidroxido de aluminio. Todos los materiales solidos amorfos son mas dificiles de secar que los
cristalinos o granulares.

Las curvas de secado de los materiales amorfos tienen un periodo de velocidad constante corto,
terminando con un contenido de humedad critico alto. El primer periodo de velocidad de caida y el
periodo de insaturacion del agua en la superficie es relativamente corto. El segundo periodo de velocidad
de caida es mayor, porque depende de la velocidad de difusién del agua a través del sélido. El contenido
de humedad en el equilibrio es alto, porque mucha del agua queda intimamente asociada dentro de los
espacios intersticiales moleculares de la sustancia. La estructura y actividad fisiolégica de muchas de
esas sustancias se ven afectadas con altas temperaturas.

El secado de esos materiales requiere el uso de bajas temperaturas, presion reducida y un aumento del
flujo de aire, porque el movimiento de la humedad es lento. El liquido difunde a través de los obstaculos
estructurales formados por la configuracion molecular. La condicion en el cual el material esta en equilibrio
con su medio ambiente, ni gana ni pierde humedad, se puede expresar en términos de su contenido de
humedad en el equilibrio, humedad relativa en equilibrio o actividad de agua. Esos valores pueden variar
grandemente para diferentes materiales y alterar el secado, afectando la estabilidad fisica y quimica, la
susceptibilidad al crecimiento microbiano y los requisitos de empaque.

El valor del contenido de humedad en el equilibrio puede variar, dependiendo de la temperatura y
humedad del aire y de las propiedades del material, siendo bajo para materiales no porosos, pero altas
y variables en sustancias organicas coloidales o fibrosas.

4.2. En los solidos cristalinos existen tres grados progresivos de disminucién de la humedad, y en
estos el agua se mantiene en el sélido por fuerzas gravitacionales o capilares.

4.2.1. El estado capilar donde todos los intersticios del lecho estan totalmente llenos de agua, y su
eliminacion a la superficie causa un flujo general a través del lecho. Como se va secando el lecho, el
agua es insuficiente para llenar todos los poros, y una gran parte podria perderla, y esta se sustituye
por aire. Si el lecho esta compuesto de particulas de practicamente un solo tamafio, muchos de los
poros podrian reducir su cantidad de agua al mismo tiempo. Habria aire en cada poro, pero cada
particula podria estar rodeada por una pelicula de agua. Este seria el estado funicular. El movimiento
del agua aun es posible por el flujo a través de la pelicula de agua continua, pero la velocidad
de movimiento se ve restringida por la fricciéon. Como la cantidad de agua se reduce aun mas la
continuidad de la pelicula que rodea a las particulas se pierde; y el agua se mantiene solamente en
anillos parecidos a un lente, en el punto de contacto de las particulas. Este es el estado pendular,
donde el movimiento del agua liquida no es posible, y su migraciéon solamente se presenta por
evaporacion seguida por difusion o flujo del vapor del agua a través de los poros del lecho, Figura 7.
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Awe

Estado Capilar Estado Funicular Estado Pendular

FIGURA 7. Los tres estados de la distribucion de la humedad en el secado de un lecho.
(Fuente: Shotton E, 1974).

4.2.2. En el secado de un lecho de particulas inertes de un solo tamafio, el periodo de velocidad
constante corresponde al rango de contenido de agua de saturacion o estado capilar, y cae al estado
funicular. En este, la pelicula de agua alrededor de las particulas no esta suficientemente amplia
para permitir suficiente agua a fluir a la superficie y poderla mantener totalmente humeda. El primer
periodo de velocidad de caida se correlaciona con el adelgazamiento gradual de la pelicula del agua
del estado funicular, y la consecuente reduccion paulatina de la velocidad de transporte del agua a
la superficie del lecho. Cuando el lecho pasa al estado pendular, el segundo periodo de velocidad
de caida inicia, porque solamente el vapor del agua esta disponible a moverse a través del lecho, y
la velocidad de secado llega a ser muy lenta. En otras situaciones explicar este fendbmeno es mas
complicado debido a otros factores como: en un lecho donde las particulas esféricas se empacan al
azar, los poros pueden ser de diferente tamafo, y llegan a reducir el agua en diferentes tiempos. En
un lecho de particulas que no son esféricas ni del mismo tamafo, la variacion en el tamafio de los
poros podria ser muy grande, y por lo tanto seria mas dificil de distinguir los diferentes periodos de
velocidad de secado.

4.3. Contenido de humedad en el equilibrio (CHE)

Es el contenido de humedad de un material que esta en equilibrio con la atmésfera a una humedad
dada. Es el contenido de humedad al cual el material ejerce una presion de vapor de agua igual a
la presion de vapor del medio circundante; y asi no se presenta una transferencia de masa. El valor
del CHE de varios materiales puede ser diferente bajo las mismas condiciones, a pesar de que se
encuentren en equilibrio con su medio ambiente. Esas diferencias se deben a la manera en la cual el
agua se mantiene en el material; el agua se mantiene en poros finos por lo que no accede facilmente
a la superficie, porque los solidos disueltos pueden reducir la presiéon de vapor, o el agua se puede
unir molecularmente.
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4.3.1. Métodos de medicion

El contenido de humedad en el equilibrio de un material se puede determinar exponiendo las muestras en
una serie de camaras cerradas, como desecadores, los cuales se llenan parcialmente con soluciones que
pueden mantener humedades relativas fijas en espacios de aire cerrados. (La lista de esas soluciones se
puede encontrar en los libros de quimica). La exposicion se continla hasta que el material tenga un peso
constante. Este proceso puede tomar mas de un mes para algunos materiales, pero se puede acelerar
colocando un ventilador en la camara o pasando corrientes de aire con la humedad y temperatura
apropiada sobre el material. Las curvas del CHE contra la humedad relativa se han determinado para
muchos productos farmacéuticos.

El conocer las curvas del CHE contra la humedad relativa permite una mejor seleccién de las condiciones
de secado a utilizarse. En general el producto se debe secar hasta alcanzar el contenido de humedad
que corresponda al CHE en las condiciones ambientales del proceso y almacenaje. Si el contenido de
humedad difiere marcadamente del CHE, el producto podria adquirir o perder humedad, a menos que
se tomen precauciones para mantener el producto bajo condiciones de humedad controlada y para
seleccionar materiales de empaque con bajas tasas de trasmision de vapor de agua.

Se debe de evitar un sobre secado; el secado se debe detener cuando el contenido de humedad se ha
alcanzado al nivel equivalente al CHE bajo las condiciones a la cual el material se ha expuesto. Es una
ventaja desde el punto de vista econdémico, reducir el tiempo de secado y minimizar el calentamiento de
materiales termolabiles. Principalmente en las ultimas etapas de secado que son mas lentas.

5. Clasificacion de Secadores

Los secadores se pueden clasificar dependiendo del criterio utilizado en diferentes formas. Las dos
clasificaciones utiles se basan en el método de transferencia de calor o en el manejo de sélidos.

a) La clasificacion de acuerdo al tipo de trasferencia de calor es importante para demostrar la gran
diferencia en el disefio, operacién y requisitos de energia del secador.

b) La clasificacion por el método del manejo de sdlidos es mas conveniente cuando se requiere
una atencion especial al material a secar por su naturaleza. El principal criterio es la presencia o
ausencia de agitacion del material a secar. Un secador que produce una excesiva agitacion esta
contraindicado cuando el material es friable y sujeto a desgaste. Pero si el producto se pulverizara,
el tiempo de secado se puede reducir y hacer el proceso mas eficiente utilizando un secador
que produzca intensa agitacién durante el ciclo de secado. La clasificacion esquematizada se
demuestra en la Figura 8, y se dividen en los siguientes tipos.
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FIGURA 8. Clasificacion de Secadores de acuerdo al manejo del sélido.

5.1. Secadores de lecho fijo

Son sistemas en los cuales no hay movimiento relativo entre las particulas a ser secadas, aunque puede
moverse la masa total durante el secado. Solamente una fracciéon del numero total de particulas esta
directamente expuesto a la fuente de calor. La superficie expuesta se puede aumentar disminuyendo el
espesor del lecho para que el aire seco fluya a través de este.

5.2. Secadores de lecho movil

Son sistemas en los cuales las particulas a secar estan parcialmente separadas, fluyendo una sobre
la otra. EI movimiento se puede inducir por gravedad o por agitaciéon mecanica. La separacion de las
particulas y la exposicion continua de nueva superficie permite una rapida transferencia de calor y
transferencia de masa que la que ocurre en el lecho fijo.

5.3. Secadores de lecho fluidizado

Son sistemas en los cuales las particulas solidas estan parcialmente suspendidas en el flujo de gas en
un movimiento ascendente. Las particulas se levantan y caen hacia atras de una manera aleatoria, la
mezcla resultante de sélido y gas semejan un liquido en ebullicion. El contacto gas — sdélido es excelente
y produce una mejor transferencia de calor y transferencia de masa que la que ocurre en el lecho fijo y
lecho movil.
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5.4. Secadores neumaticos

Son sistemas en los cuales las particulas entran'y son transportadas en un flujo de gas a alta velocidad. Los
sistemas neumaticos son mejores que los de lecho fluidizado, porque no hay canales o corto circuito en
el camino del flujo del gas a través del lecho de las particulas. Cada particula se envuelve completamente
por gas seco. La transferencia de calor y transferencia de masa que resulta es extremadamente rapida,
asi los tiempos de secado son cortos.

Por la gran variedad de secadores disponibles, es imposible describirlos todos. Solo se incluiran aquellos
que tengan aplicacion en la industria farmacéutica. Los secadores se agruparan de acuerdo a su método
de manejo de solidos.

5.5. Sistemas de lecho fijo
5.5.1. Secador de bandeja y carro

Son los secadores mas comunmente usados en las operaciones de las plantas farmacéuticas Figura 9.
Los secadores son algunas veces llamados de estantes, gabinetes o de compartimientos. Este secador
consiste de una camara en el que el material se extiende a nivel, en una bandeja. El nimero de bandejas
varia con el tamafo del secador. Por el tamafio, los secadores de laboratorio pueden contener hasta tres
bandejas, mientras los grandes secadores pueden contener hasta veinte bandejas.

FIGURA 9. Secador de Charolas y Charolas y Carro.
(Fuente: articulo.mercadolibre.com.mx; medicalexpo.es).

Un secador de carro es aquel donde las bandejas se colocan en un carro (soportes equipados con
ruedas), el cual se puede mover dentro y fuera de la camara de secado. En las plantas farmacéuticas,
los secadores de carro se prefieren sobre los de bandeja porque ofrecen mayor conveniencia para la
carga y descarga.
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Los carros usualmente contienen uno o dos niveles de bandejas, con 18 o mas bandejas por nivel. Cada
bandeja es cuadrada o rectangular con un area de 4 a 8 pies cuadrados. Las bandejas usualmente se
cargan de 0.5 a 4.0 pulgadas de profundidad con al menos 1.5 pulgadas de espacio entre la superficie y
el fondo de la bandeja superior.

Es la forma mas simple de secador, pero su desventaja es que no se puede controlar la transferencia de
calor o humedad, sin embargo, esto se puede mejorar incluyendo ventiladores para tener una conveccion
forzada del aire, lo que incrementa la transferencia de calor y reduce la concentracién de vapor local,
pero aun asi el control es inadecuado.

El secado realizado en los secadores de bandeja o carro es un procedimiento por lote, opuesto al secado
continuo realizado en un movimiento de banda. El secado por lote es utilizado extensamente en la
produccion de medicamentos por las siguientes razones:

5.5.1.1. Cada lote de material se puede manejar como una entidad independiente.

5.5.1.2. El tamano de los lotes de la industria farmacéutica son relativamente pequefios (500 libras o
menos por lote) comparado con la industria quimica (2000 libras 0 mas por hora).

5.5.1.3. El equipo se ajusta facilmente para el secado de una amplia variedad de materiales.
5.5.2. Los secadores se pueden clasificar como directos e indirectos

Muchos secadores de bandejas utilizados en la industria farmacéutica son de tipo directo, en el cual
el calentamiento se lleva a cabo por la fuerza circulante de grandes volimenes de aire caliente. Los
secadores de bandejas indirectos utilizan parrillas de calentamiento o fuentes de calor por radiacién
dentro de la camara de secado para evaporar la humedad, la cual se elimina con una bomba de vacio o
por una pequefa cantidad de gas circulante.

Las bandejas utilizadas tienen un fondo sdlido, perforado o de malla de alambre. La circulacién del aire
seco en las bandejas con base sdlida se limita a la superficie y al fondo de la charola, mientras que
en las bandejas con base perforada, se puede controlar la circulacién de aire a través del solido y de
cada bandeja. Las bandejas con tamiz, utilizadas en muchas operaciones de secado de medicamentos,
se forran con papel, y asi el aire circula de un lado al otro mas que a través del material a secar. El
papel se utiliza como una bandeja desechable, para reducir los tiempos de limpieza y para prevenir la
contaminacion del producto.

Para conseguir un secado homogéneo del material, este debe estar a una temperatura constante y
con un flujo de aire uniforme. Esto se lleva a cabo en secadores modernos con una camara aislada,
con ventiladores colocados estratégicamente y con bobinas de calentamiento como parte integral de la
unidad. El aire circula a través del secador de 200 a 2000 pies por minuto.

La fuente de energia preferida para el calentamiento del aire en la industria farmacéutica es el vapor o la
eléctrica. Se prefiere el vapor sobre la electricidad, porque el vapor es usualmente mas barato. Si no se
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cuenta facilmente con el vapor, y la carga a secar es pequefa, se utiliza el calor por electricidad.

Los usos de estos secadores son diferentes por la versatilidad del método, incluyendo el secado de
farmacos, reactivos, polvos y granulos para tabletas, ademas del secado de partes de equipos.

5.5.3. Horno de vacio

Es esencialmente una camara enchaquetada suficientemente resistente en su construcciéon para
soportar el vacio dentro del horno y la presion de vapor dentro de la chaqueta. Ademas el soporte para
los anaqueles forma parte de la chaqueta, lo que da una gran area para la trasferencia de calor por
conduccion. El horno puede ser cerrado con una puerta que se cierra herméticamente para dar un sello
que evite el paso del aire. El horno se conecta a través de un condensador y un recolector a una bomba
de vacio, aunque si el liquido a ser eliminado es agua y la bomba es del tipo eyector que puede manejar
vapor de agua, la bomba se puede conectar directamente al horno.

La presion de operaciéon es usualmente de 0.03 a 0.06 bar a la cual el agua hierve entre 25 a 35°C.
Algunos hornos son mas grandes y de forma continua, para la industria farmacéutica, y el horno de cerca
de 1.5 m con 20 anaqueles son los que comunmente se utilizan, dando un area de casi 45 a 50 m? para
el calentamiento, Figura 10.

FIGURA 10. Hornos de Secado a Vacio. (Fuente: spanish.alibaba.com).

Este horno presenta las siguientes ventajas: es un método conveniente para materiales inestables,
porque el secado se lleva a cabo a bajas temperaturas, minimizando el dafio a los materiales termolabiles.
El producto que se obtiene es poroso y friable lo que es Util para la fabricacion de tabletas, el producto
es poroso porque se extrae el liquido a presién reducida fomentando la formacién de burbujas de vapor,
y el producto solidifica en esta forma. El uso de condensadores adecuados puede favorecer el recobro
de solventes, lo que es conveniente para solventes caros o inflamables.
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Pero este horno presenta las siguientes desventajas: El coeficiente de transferencia de calor es bajo.
Mucho del calentamiento es por medio de la conduccion, aunque parte es por radiacion de las paredes
y del anaquel superior. La capacidad del horno de vacio es limitada, para grandes cantidades de
material el secador de vacio con agitacion es el adecuado. El costo de trabajo y manejo son altos.
Existe peligro de un excesivo gradiente de temperatura, especialmente si el coeficiente de conductividad
térmica del material disminuye cuando se seca, lo que puede conducir a un sobrecalentamiento y a la
descomposicion.

Con este método se pueden secar materiales termolabiles como: penicilinas; productos de forma porosa
como los extractos secos; y eliminacion de liquidos diferentes al agua, donde los disolventes se pueden
recobrar, lo que se considera como una ventaja; como por ejemplo extractos con alcohol.

5.5.4. Secador de tunel y transportador

Los secadores de tunel son adaptaciones del secador de carro para el secado continuo. Los carros se
mueven progresivamente por medio de una cadena movil a través de un tunel de secado. Los carros se
cargande unlado del secador permaneciendo enla camara de calentamiento por el tiempo suficientemente
largo para efectuar el secado deseado, y entonces descargarlo en la salida. Esta operacion se describe
mejor como un proceso semi-continuo, porque cada carro requiere una carga individual y se descarga
antes y después del ciclo de secado. El calor usualmente se suministra por conveccion directa, pero
también se puede utilizar energia por radiacion, Figura 11.

Los secadores con transportador son mejores que los de tunel porque son verdaderamente
continuos. Los carros individuales del tunel son sustituidos por cintas interminables o tamices que
transportan el material humedo a través del tunel de secado. Los transportadores presentan una
carga y descarga ininterrumpidas, y por esto son mas convenientes para el manejo de grandes
volumenes de materiales.

FIGURA 11. Secadores de Tunel. (Fuente: diariodeciencias.com.ar).
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5.6 Sistemas de lecho movil
5.6.1. Secador de turbo-bandeja

Es un secador continuo de anaquel, consiste de una serie de bandejas rotatorias arregladas en pilas
verticales, las que rotan lentamente de 0.1 a 1.0 rpm. El aire caliente circula sobre las bandejas por
medio de ventiladores de tipo turbo, montados en el centro de la pila. La masa humeda se alimenta por
la parte superior del secador y se nivela con un limpiador estacionario. La transferencia de masa de un
anaquel al siguiente se completa después de una revolucion. EI mismo procedimiento continda en toda
la altura del secador hasta que el material se seca y se descarga al fondo. Porque el secador turbo-
bandeja continuamente expone nueva superficie al aire, la velocidad de secado es mas rapida que el
secador de tunel, Figura 12.

FIGURA 12. Secador de Turbo Bandeja. (Fuente: archiexpo.es).

5.6.2. Secador de bombo

Son secadores de lecho mdvil de tipo indirecto, pueden operar bajo presion atmosférica o vacio, son
generalmente utilizados para secar lotes pequenos de pastas o liquidos. El secador consiste de un
bombo circular enchaquetado poco profundo con un diametro de 3 a 6 pies y 1 a 2 pies de profundidad,
con un fondo plano y lados verticales. El calor se suministra por medio de vapor o agua caliente. Existe
un juego de bafles rotando en el bombo que revuelve lentamente el material, raspa la masa hiumeda de
las paredes y expone nueva superficie al contacto con los lados y fondo calientes. El material se levanta
por medio de auxiliares, lo que permite que caigan como cascada a través del flujo de aire caliente, la
velocidad del aire, temperatura y tiempo de residencia dentro del bombo son controlables, cambiando
su velocidad de rotacion y su angulo de inclinacién. El secador de bombo atmosférico permite que
la humedad escape, mientras en el secador de vacio, el bombo estd completamente cerrado, y los
solventes son recobrados si los vapores se eliminan y pasan a través de un condensador. El material
seco se descarga a través de una puerta en el fondo del bombo, Figura 13.
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FIGURA 13. Secadores de Bombo. (Fuente: spanish.alibaba.com).

5.7. Sistemas de lecho fluidizado

Un gas fluye hacia arriba a través de las particulas soélidas a una velocidad mayor que la velocidad de
asentamiento de las particulas y menor de la velocidad para un transportador neumatico, los sélidos se
mantienen a flote y llegan a estar parcialmente suspendidos en el flujo de gas. La mezcla resultante de
sélidos y gas se comporta como un liquido y los sdlidos se dice que estan fluidizados. Las particulas
solidas son atrapadas en los remolinos y caen en un movimiento ebullente aleatorio. La mezcla de
gas-sélido tiene un angulo de reposo de cero, busca su propio nivel y asume la forma del vaso que lo
contiene.

La técnica de fluidizacion es eficiente para el secado de granulos solidos, porque cada particula esta
completamente rodeada por el gas. Ademas, la mezcla entre los solidos y el gas se realiza en condiciones
uniformes de temperatura, composicion y distribuciéon de tamafios de particula en todo el lecho.

El secado por lecho fluidizado ofrece distintas ventajas sobre el secador de bandejas convencional para
la granulacién de tabletas. En general la granulacion de tabletas tiene tamanos de particula adecuados
para una buena fluidizacién. Solamente lo que se necesita es que los granulos no estén muy humedos
ya que se pueden pegar uno al otro durante el secado, ademas de que el producto seco no sea friable
como para producir una excesiva cantidad de particulas finas a través de la atriccién. Se encontré que
el secador de lecho fluidizado demostré de dos a seis veces mas eficiencia térmica sobre el secador de
bandejas. Los secadores de lecho fluidizado también demostraron ser significativamente mas rapidos en
el tiempo de secado en comparacién de los secadores de bandejas. Para evitar la produccion de cargas
electrostaticas y un peligro de explosion, el lecho fluido se proporciona con aparatos que tengan carga
estatica.

5.7.1. Tipos de secadores de lecho fluidizado

Los secadores de lecho fluidizado disponibles para el uso en la industria farmacéutica son de dos tipos:
vertical y horizontal.
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El secador de lecho fluidizado tipo vertical. El flujo de aire es inducido por un ventilador montado en la
parte superior del aparato. El aire se calienta a la temperatura requerida por medio de un calentador y
fluye hacia arriba a través del material hUmedo, el cual se encuentra contenido en la camara de secado
ajustada a un soporte con una malla al fondo. La velocidad del flujo del aire se ajusta por medio de un
regulador, y se colocan bolsas como filtros colectores en la parte superior de la camara de secado,
para evitar el transporte de particulas finas. Este secador es de tipo lote y la camara de secado se
retira de la unidad para permitir la carga y el vaciado, Figura 14. El rango de la capacidad del secador
es de 5 kg a 200 kg y el promedio del tiempo de secado va de 20 a 40 minutos. Por el tiempo corto de
secado y la excelente accion de mezclado del secador, no se producen lugares calientes y se pueden
utilizar temperaturas mayores de secado en comparacién con los secadores de bandejas y carros
convencionales.

Este equipo también se puede utilizar como granulador. Cuando se utilizacomo granulador, los ingredientes
secos se colocan en la camara y se fluidizan mientras el liquido para granulacién es atomizado sobre el
lecho, causando que las particulas se aglomeren y formen el granulo. Al final del ciclo de granulacion,
los granulos se secan por el calentamiento del aire fluidizante.
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FIGURA 14. Secador de Lecho Fluidizado. (Fuente: aprendeenlinea.udea.edu.co; medicalexpo.es)

5.8 Sistemas neumaticos
5.8.1. Secadores de atomizacion

Estos secadores son diferentes a los anteriores porque solo manejan materiales fluidos como soluciones,
suspensiones y pastas poco viscosas. El fluido es dispersado como gotas finas dentro de un flujo de
gas caliente, donde son evaporados rapidamente antes de alcanzar la pared de la camara de secado.
El producto seco se encuentra como polvo fino, el cual se trasporta por la corriente de gas y fluye por
gravedad dentro del sistema de recoleccion.
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Cuando las gotas de liquido estan en contacto con el gas caliente, ellas alcanzan rapidamente una
temperatura un poco mayor a la temperatura de bulbo hiumedo del gas. El liquido superficial se evapora
rapidamente y una capa dura del sélido se puede formar en su lugar; el secado procede y el liquido en el
interior de la gota debe difundir a través de su capa. La difusion del liquido ocurre a una velocidad mucho
mas lenta que la transferencia de calor a través de la capa hacia el interior de la gota. La presién interna
causa que la capa de la gota llegue a estar mas delgada, permitiendo una mayor difusion. Si la capa
no es elastica o impermeable, esta se rompe produciendo fragmentos o formas parecidas a brotes en
la esfera original. Asi el material secado por atomizacién contiene esferas intactas, esferas con brotes,
esferas huecas rotas o fragmentos de esferas.

Existen muchos tipos de secadores por atomizacién, cada uno disefiado para el material a secar y de las
caracteristicas del producto que se desea obtener. Todos los secadores de atomizacion contienen los
siguientes componentes: sistema de alimentacion, atomizador, suministro de aire caliente, camara de
secado, separador de gas — solido y sistema de recoleccion del producto.

La alimentacién se descarga por gravedad al atomizador en forma de un flujo o por el uso de bombas
adecuadas. La velocidad de alimentacion se ajusta para que cada gota del liquido atomizado se seque
completamente antes de que llegue a estar en contacto con las paredes de la camara de secado, y que
el polvo seco resultante no se sobrecaliente durante el proceso de secado. La velocidad de alimentacién
se determina por observacion de la temperatura del aire eliminado y la inspeccién visual de las paredes
de la camara de secado. Si la temperatura del aire de entrada se mantiene constante, la caida en la
velocidad de alimentacion se refleja por el aumento de la temperatura del aire de salida. La velocidad de
alimentacion excesiva produce una reduccién de la temperatura de salida y el depdsito de material en
las paredes de la camara.

Los secadores por atomizacion son de tres tipos basicos: atomizadores neumaticos, de boquilla a
presién y atomizadores de disco giratorio. En el atomizador neumatico (también llamado dos fluidos
o boquilla de atomizacion de gas), la alimentacion del liquido se fracciona en gotas por una boquilla
con alta velocidad de aire u otro gas. Los atomizadores neumaticos se utilizan para producir pequefias
particulas y para atomizar liquidos mas viscosos que los manejados por los de boquilla a presion. El
atomizador neumatico, sin embargo, requiere de mayor poder que los otros tipos de atomizadores
para conseguir la misma atomizacion fina. La alimentacion del liquido es proporcionada por boquillas
a alta presién (mayor de 7000 libras por pulgada cuadrada) y es rota, hasta llegar en contacto con el
aire o por impacto con otros chorros o platos fijos. En los atomizadores de disco giratorio, el liquido
se alimenta en el centro de un disco que gira rapidamente (3000 a 50,000 rpm), donde la fuerza
centrifuga rompe el fluido en gotas. Los secadores de disco giratorio son ampliamente utilizados en el
secado por atomizacion de medicamentos, por su habilidad a manejar todo tipo de liquidos, incluyendo
liquidos altamente viscosos y suspensiones de particulas que podrian obstruir otros atomizadores.
Se suministra el aire caliente seco por el movimiento del aire sobre los cambiadores de calor. El calor
puede ser proporcionado por el vapor, o por calentadores directos o indirectos. La fuente de calor comun
en los laboratorios es la electricidad o el gas. El vapor o un calentador indirecto se prefieren para los
secadores por atomizacién para medicamentos, porque su uso evita productos de contaminacién por
la combustion.
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La separacion del producto sdlido del gas se lleva usualmente a cabo por un separador de ciclén. Este
se le llama colector primario. El polvo que quede en el aire se puede eliminar por medio de un filiro de
bolsa o un eliminador de humedad, para evitar la contaminacion del aire.

A los secadores por atomizacion se les encuentran una gran utilidad en la industria farmacéutica, por
su rapidez en el secado y la forma del producto final. Existen tres usos principales de los procesos de
secado por atomizacion:

a) Secado de materiales sensibles al calor
b) Cambio de la forma fisica de los materiales utilizados en la fabricacion de tabletas o capsulas
c) Encapsulacién de particulas sélidas o liquidas

El secado por atomizacion se ha utilizado para materiales que son sensibles al calor o a la oxidacion
sin degradacion. El liquido alimentado se dispersa en forma de gotas, las cuales se secan en segundos
por su gran superficie de contacto e intimo contacto con el gas seco. El producto se mantiene frio por la
evaporacion del liquido que lo rodea y el producto seco se mantiene lejos del sobrecalentamiento por la
rapida eliminacién de la zona de secado, Figura 15.
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FIGURA 15. Secador por Atomizacion o Spray-Dried. (Fuente: innovationmatchmx.com).

El secado por atomizacion es valioso por la modificacion de materiales para el uso en la formulacion de
tabletas y capsulas, porque el proceso de secado cambia la forma, tamafo y densidad de los productos
secos. Las particulas esféricas producidas fluyen mejor que el mismo producto secado por procedimientos
convencionales, porque las particulas son mas uniformes en tamafo y forma con muy pocos bordes
afilados. La forma esférica tiene menor superficie de contacto, y asi se minimiza el atrapamiento del
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aire entre las particulas. EI mejoramiento del flujo y la reduccién del atrapamiento del aire hacen que
los materiales secados por atomizacién sean convenientes para el uso en la fabricacion de tabletas y
capsulas. La forma esférica de las particulas se obtiene en el secado por atomizacién por medio de
soluciones del material o por suspensiones de particulas en una solucion saturada del mismo material.
En ultimo caso, la configuracién de las particulas suspendidas es redondeada fuera por deposicion
del material en la solucién. Un ejemplo de un material que se seca por atomizacion y que se utiliza
comunmente como excipiente en tabletas es la lactosa spray dried.

El secado por atomizacion se ha demostrado ser muy util en el recubrimiento y encapsulacion de solidos
y liquidos. Las particulas sdlidas son recubiertas durante el secado por atomizacion con una suspension
del material en solucion del agente de recubrimiento. Como se evapora el disolvente el recubrimiento
envuelve al material de las particulas suspendidas. El recubrimiento proporciona caracteristicas valiosas
como enmascaramiento del sabor y olor, mejora su estabilidad con recubrimiento entérico y de liberacion
sostenida. Se pueden encapsular liquidos aceitosos por emulsificacién en agua, con ayuda de una goma
como la acacia o almidén y un subsecuente secado por atomizacion. Cuando se evapora el agua, el
aceite queda atrapado en la capa de la goma. Este proceso se utiliza para la preparacién de aceites
secos con sabor.

Algunas de las desventajas de este método de secado es que el equipo es muy voluminoso, requiere
equipo auxiliar (ventiladores, calentadores, separadores, etc.), y es caro. En un equipo grande la camara
de secado puede ser tan grande como 15 m de altura y 6 m de diametro. La eficiencia térmica es mas
baja, porque el aire debe estar suficientemente caliente cuando sale del secador para evitar condensacion
de la humedad.

Este secador puede utilizarse para secar cualquier tipo de material en solucion o en suspension. Para el
manejo de grandes cantidades; se puede alcanzar hasta 2000 kg/h, aunque en las plantas farmacéuticas
son usualmente mas pequefas.

Ejemplos de sustancias que se secan por atomizacion incluyen: bérax, acido citrico, fosfato de sodio,
gelatina, acacia, almidén, sulfato de bario, y fosfato de calcio. Ademas este método es ampliamente
utilizado para otro tipo de productos de interés como leche, jabon y detergentes.

5.9. Otros métodos
5.9.1. Secado por congelacion o secado por sublimacion

Muchos productos de interés farmacéutico pierden su viabilidad en estado liquido y facilmente se
deterioran si se secan con aire a presion atmosférica normal. Esos materiales puedes ser sensibles
al calor o pueden reaccionar facilmente con el oxigeno, y para estabilizarlos deben ser deshidratados
a un estado solido. ElI material a secar primero se congela y después se somete a un alto vacio
para calentarlo (por conduccion o radiacion, o por ambos) para que el liquido congelado se sublime
dejando solamente al solido, componentes secos del liquido original. Materiales como el suero, plasma,
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antibioticos, hormonas, cultivos bacterianos, vacunas, y muchos productos alimenticios se deshidratan
con el secado por congelacion, también llamado liofilizacion o secado por sublimacion. El producto seco
se redisuelve o se resuspende facilmente con la adicion de agua antes de usarse, procedimiento que se
le llama reconstitucion.

El secado por congelacion depende del fendmeno de sublimacion, por lo cual el agua pasa directamente
del estado solido (hielo) al estado de vapor sin pasar por el estado liquido. Como se demuestra en el
diagrama esquematico de presién-temperatura para el agua, la sublimaciéon toma lugar a presiones y
temperaturas abajo del punto triple, 4.579 mm de Hg absoluto (4579 micrones) y 0.0099°C, Figura 16.
El agua en productos farmacéuticos que se desean secar por congelacion contiene solidos disueltos, lo
que da como resultado una presion y temperatura diferente para cada soluto. En tales casos, la presion
y la temperatura a la cual es sélido congelado se vaporiza sin convertirse en liquido se le conoce como
punto eutéctico. El secado por congelacion se lleva a cabo a temperaturas y presiones por debajo de
este punto, para prevenir que el agua congelada se funda, lo que provocaria formaciéon de espuma vy
el liquido y el sdlido congelado se vaporizarian simultaneamente. En la practica actual el secado por
congelacion de productos farmacéuticos se realiza a temperaturas de -10°C a -40°C y a presiones de
2000 a 100 micrones.

P (mmHg)
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LQuIiDO
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0,01 100
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FIGURA 16. Diagrama de Presion-Temperatura. (Fuente: gominolasdepetroleo.com).

El secado por congelacion se debe ajustar a tres requerimientos basicos para todos los tipos de secado.
Primero, la presion de vapor del agua en la superficie del material a secar debe ser mayor a la presion
parcial de la atmdsfera que lo rodea. Segundo, el calor latente de vaporizacién se debe introducir al
sélido a secar a una velocidad que mantenga la temperatura deseada en la superficie y en el interior.
Tercero, debe haber un dispositivo para la eliminacion de la humedad evaporada, Figura 17.

94



3- Secado

Los secadores por congelacion estan compuestos de cuatro componentes basicos:
1. Camara de secado a vacio
2. Fuente de vacio
3. Fuente de calor

4. Sistema de eliminacién de vapor
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FIGURA 17. Secador de liofilizacion o Secado por Congelacion. (Fuente: medicalexpo.es).

5.9.1.1. El método consiste en reducir la temperatura y la presion a un valor menor del punto triple.
Bajo esas condiciones, el calor se transfiere como calor latente para que sublime el hielo directamente
al estado de vapor, sin pasar por el estado liquido. El proceso es simple pero en la practica es mas
complicado, por lo que se deben de tomar en cuenta los siguientes aspectos:

La temperatura debe mantenerse por debajo del punto triple, usualmente en un rango de -10 a -30°C.

La presion que se utiliza debe estar por debajo del punto triple entre 10 y 30 N/m2. Esto representa gran
dificultad, porque debe eliminarse el vapor, de otra manera la presion de vapor podria exceder el valor
muy rapidamente.

El material se congela y de la superficie se sublima en forma de vapor, el hielo profundo dentro del sdlido
es un proceso similar al secado en el segundo periodo de velocidad de caida.

Por la misma razén. Debe utilizarse una capa delgada, para que se reduzca la distancia del hielo que
debe eliminarse a través del sdlido.
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El producto final tiene un muy bajo contenido de humedad por lo que se debe evitar el contacto con
la atmosfera. Por esto, es usual que se seque el material en su empaque final el cual se puede sellar
rapidamente, y algunas veces sin quitarlo del secador.

5.9.1.2. Etapas del proceso de secado

Usualmente el material es congelado antes de aplicar vacio, para evitar la formacion de espuma; bajo
esas condiciones la primera etapa de secado por sublimacién puede reducir el contenido de humedad
de 0.5 a 1%. Como secado secundario un proceso de secado a vacio ordinario se utiliza si es necesario
eliminar las trazas finales, aumentando la temperatura o utilizando un desecador, Figura 18.
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FIGURA 18. Etapas de secado por congelacion. (Fuente: docplayer.es).

Se utilizan un gran numero de métodos para efectuar la congelacién, que aseguren la formacién de una
gran superficie.

5.9.1.2.1. Precongelacion

Las soluciones pueden ser precongeladas, esto es antes de que inicie el proceso de secado y usualmente
se aplica en grandes recipientes tales como botellas de sangre. En el método de capa congelada, la
botella utilizada se llena parcialmente con el producto y se rota lentamente, casi horizontalmente en un
bano de refrigeracion. El material se congela en forma de una capa que rodea a las paredes de la botella,
de manera similar a la formacion de tubos rodantes utilizados en microbiologia.

Esto forma una capa delgada, una gran area de sublimacion (de hecho, el area aumenta a medida que
ocurre el secado), y una maxima area de transferencia de calor. La congelacion es lenta, sin embargo, se
producen cristales grandes de hielo, los cuales pueden provocar efectos adversos en algunos productos
biolégicos.

96



3- Secado

El método de congelacién de giro vertical produce pequenos cristales de hielo. Las botellas primero se
enfrian con un flujo de aire muy frio y giran individualmente en posicién vertical. El liquido llega a estar
super-frio y el congelamiento ocurre con mayor rapidez. Se prefieren pequefios cristales de hielo para
productos como sangre y plasma sanguineo.

5.9.1.2.2. Congelacion de anaquel

Las soluciones se pueden congelar en el propio secador, este se utiliza con bandejas para material
voluminoso o para recipientes pequefios como los viales de antibidticos. Este método es conveniente
porque reduce el manejo, el disefio de los viales proporciona una capa delgada y un area superficial
razonable.

5.9.1.3. Vacio

Para reducir la presion lo suficiente es necesario utilizar una bomba de vacio eficiente, usualmente
bombas rotatorias de dos etapas para pequefa escala, y bombas eyectoras para gran escala.

5.9.1.4. Secado primario

Durante el secado primario, se debe suministrar el calor latente de sublimacion y eliminar el vapor. El
aparato es parecido a un horno de vacio o a recipientes que pueden estar sujetos a salidas individuales
en un colector, Figura 18.

5.9.1.4.1. Transferencia de calor

La transferencia de calor es critico; calor insuficiente prolonga el proceso, el cual ya es lento, pero el
exceso de calor podria causar la fusion.

Botellas precongeladas, por ejemplo de sangre, se colocan en cilindros que se calientan individualmente
0 se conectan a un colector cuando el calor se toma de la atmdsfera.

Los materiales congelados de anaquel se calientan en un secador de anaquel, sin embargo, las ampulas
se pueden dejar con el calor de la centrifuga o se pueden colocar en un colector, pero en cualquier caso
el calor de la atmésfera es suficiente. En todos los casos, la transferencia de calor debe controlarse, solo
se necesita cerca de 5 w/m?K y un sobrecalentamiento podria provocar una fusion.

5.9.1.4.2. Eliminacion del vapor

El vapor formado se debe eliminar continuamente para evitar un aumento de la presién que podria
detener la sublimacion. A pequefa escala, el vapor se puede absorber por un desecante, tal como el
pentoxido de fosforo, o enfriarse en un condensador pequeio con diéxido de carbono sélido.

La condensacion se puede utilizar a gran escala, utilizando condensadores refrigerados mecanicamente.
La acumulacion de hielo disminuye la transferencia de calor, y en grandes instalaciones el condensador
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se puede raspar, el hielo se comprime en un bloque sdlido y se expulsa a través de una cerradura de
presion especial.

A gran escala, el vapor se elimina comunmente por bombeo, las bombas deben ser de gran capacidad
y que no se afecten con la humedad. La extension de la capacidad de bombeo se realiza bajo las
condiciones de presion utilizadas durante el secado primario, 1 g de hielo podria formar 1000 litros de
vapor. Las bombas eyectoras son las mas apropiadas para este propdsito.

5.9.1.4.3. Velocidad de secado

La velocidad de secado en el secado por congelacién es muy lento. El hielo se elimina a una velocidad
de casi 1 mm de profundidad por hora.

5.9.1.5. Secado secundario

El secado primario deja productos con cerca de 0.5% de humedad en el sélido y este se elimina en
el proceso de secado secundario. El método es aumentar la temperatura, de 50 a 60°C. El uso de
altas temperaturas puede parecer sorpresivo en vista de lo que se menciono en la seccion previa, pero
el periodo de secado secundario es un método de secado comun a vacio, el producto esta libre de
humedad y el riesgo de hidrdlisis es insignificante.

Frecuentemente, por la caida en la velocidad de secado al final del secado primario, la etapa de
secado secundario se puede iniciar con un contenido de humedad mayor, muchas veces de 2 a 5%,
Figura 18.

5.9.1.6. Dentro de las ventajas que presenta se encuentran:

El secado se realiza a muy bajas temperaturas, por lo que la accion enzimatica se inhibe y la
descomposicién, particularmente la hidrdlisis se minimiza. La solucién se congela, y el producto final seco,
es una red del solido que ocupa el mismo volumen que la solucion original. Asi no hay endurecimiento
y el producto es ligero y poroso. La forma porosa del producto proporciona una facil solubilidad. No hay
concentracion de la solucion antes del secado. En este las sales no se concentran y por lo tanto no
desnaturalizan las proteinas como ocurre con otros métodos de secado. Bajo alto vacio, no hay contacto
con el aire, y la oxidacién se minimiza.

5.9.1.7. Existen dos principales desventajas:

La porosidad, la facil solubilidad, y el secado completo producen un producto muy higroscépico. A
menos que se seque en el recipiente final y sea sellado in situ, el empaque requiere de condiciones
especiales. El proceso es muy lento y utiliza equipo complicado y muy costoso. No es un método
general de secado, por lo tanto se limita a cierto tipo de productos valiosos que no se pueden secar
por otros medios.
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5.9.2. Secadores de calor por radiacion

Los secadores por radiacion no se disefian especialmente, pero se modifican los secadores ya
mencionados, por ejemplo: secador de tambor, compartimentos o de tunel.

Las fuentes de energia radiante pueden ser: Lamparas, llamadas lamparas de infrarrojo; usualmente la
temperatura a la que opera es muy alta, dando una emisién total de energia muy grande y que causa
sobrecalentamiento.

Las fuentes de baja temperatura que se utilizan son: barras eléctricas o paneles eléctricos o calentados
por gas. Ellos pueden operar al calor rojo, o abajo a calor negro (casi 500°C). Esas fuentes dan un mejor
control del calentamiento y por eso se prefieren.

Los secadores adaptados con transferencia de calor por radiacion se pueden utilizar para muchos
materiales, soélidos o liquidos en capas delgadas. Es un método muy efectivo para peliculas delgadas
de liquido, como en los secadores de tambor; y los polvos o granulos se pueden secar rapidamente por
calor radiante mas que por calentamiento por conveccion. Sin embargo, se debe tener cuidado para
evitar un sobrecalentamiento superficial, Figura 19.

FIGURA 19. Secador por Radiacion. (Fuente: infragasnova.com).

5.9.3. Secadores por microondas

La aplicacién de energia por microondas para el secado de sdlidos, representa un cambio radical de
los medios de secado convencionales. En lugar de aplicar calor externamente al material, la energia en
forma de microondas se convierte en calor interno por interaccion con el mismo material. Esto permite
una transferencia de calor extremadamente rapida a través del material, lo que conduce a un secado
rapido.
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El efecto del calentamiento se produce por la interaccion de un campo eléctrico que oscila rapidamente
(915 0 2450 megahertz) con las moléculas polarizadas y los iones del material. El campo impone orden,
de lo contrario las moléculas se orientarian al azar. Como el campo invierte la polaridad, este se relaja y
permite que las moléculas regresen a su orientacion al azar, cediendo la energia potencial almacenada
en energia cinética aleatoria o calor. La interaccién del campo alterno con los iones causa colisiones
parecidas a una bola de billar con moléculas no ionizadas, y la energia de impacto se convierte en calor.

En el secado por microondas la transferencia de masa, es principalmente el resultado de un gradiente
de presion debido a la rapida generacion de vapor dentro del material, mucha de la humedad interna
se vaporizo antes de salir de la muestra. Asi la humedad se moviliza como vapor mas que como un
liquido, y su movimiento a la superficie puede ser extremadamente rapido, porque esto no depende de
los gradientes de concentracion de masa o de lo lento de la velocidad de difusién del liquido.

Los secadores de microondas industriales son usualmente del tipo de lecho fijo continuo. Los materiales
a secar son colocados en una cinta transportadora y conducidos a través del aplicador de microondas.
Generalmente un flujo de aire caliente se utiliza simultaneamente con el microondas para arrastrar en el
camino la humedad que se desprende de la superficie del material a secar. Muchas veces el tratamiento
con microondas es utilizado en las ultimas etapas del secado con aire caliente (segundo periodo de
velocidad de caida), para eliminar la ultima porcion del solvente, reduciendo el tiempo total de secado
en un 50% o mas.

El secado por microondas puede utilizarse para secar productos farmacéuticos a baja temperatura,
evitando altas temperaturas superficiales, endurecimiento y migracion de solutos. El secado por
microondas a vacio a baja presion (1 a 20 mm Hg) y moderada temperatura (30 a 40°C) se puede utilizar
para secar materiales termolabiles como vitaminas, enzimas, proteinas y saborizantes.

El aumento en el costo de la energia ha generado mucho interés en el secado por microondas. Las
microondas se unen directamente al solvente y no se utiliza energia para calentar el aire, las paredes del
secador, el transportador o las bandejas. Lo que resulta en una utilizacion de energia extremadamente
eficiente y el ahorro de energia es tanto, como el 70% en instalaciones industriales, Figura 20.

FIGURA 19. Secadores por Microondas. (Fuente: spanish.alibaba.com).

100



3- Secado

5. Bibliografia

Lachman L, Lieberman H, Kanig J. The theory and practice of industrial pharmacy. First ed. Philadelphia:
Lea & Febiger; 1970.

Shotton E, Ridgway K. Physical Pharmaceutics. Oxford: University Press; 1974.
Cooper JW, Gunn C. Cooper and Gunn’s Tutorial Pharmacy. Pitman Medical; 1986.

Foust AL, Wenzel LA, Clump CW. Principios de operaciones unitarias. Segunda Ed. México: Compainiia
Editorial Continental, S.A. de C.V;1998.

McCabe WL, Smith JC, Harriot P. Operaciones unitarias en Ingenieria Quimica. Séptima Ed. México:
McGraw-Hill Interamericana; 2007.

Perry RH, Green DW, Maloney JO. Perry manual del ingeniero quimico, Tomo lll. Sexta Ed. México:
McGraw-Hill; 1994.

Augsburger LL, Hoag SW. Pharmaceutical dosage forms: Tablets. Volume 1: Unit operations and
mechanical properties. Third ed. New York, NY: Informa Healthcare; 2010.

101



Molienda

Dra. Beatriz Espinosa Franco

Este tema abordara los factores que afectan la molienda, teoria de la
molienda, mecanismo de molienda, clasificacion de molinos y métodos
de determinacion del tamano de particula.
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Introduccion

La molienda es el proceso mecanico que reduce el tamafo de la particula de los sélidos. Varios términos
se han utilizado como sinénimos (triturar, desintegrar, dispersar, rayar y pulverizar) con la molienda que
depende del producto, del equipo y del proceso.

Pocos materiales utilizados en el area farmacéutica se encuentran en un tamafo éptimo, y muchos de
ellos deben ser molidos en alguna etapa durante la fabricacion de una forma farmacéutica.

El area superficial por unidad de peso, se conoce como superficie especifica y se aumenta con la
reduccion de tamafo. El aumento de la superficie especifica afecta la eficacia terapéutica de los
farmacos que poseen baja solubilidad en los fluidos corporales, incrementando el area de contacto entre
el solido y los fluidos de disolucién. Por lo que una cantidad de un farmaco en forma de polvo muy fino
se disuelve en menor tiempo que la misma cantidad de un polvo mas grueso. El control del tamano de
particula de la griseofulvina conduce a un régimen de dosificacion oral de la mitad del producto que se
encuentra originalmente en el mercado. El control del tamafio de particula y de la superficie especifica
influye en la duracién de la concentracion sérica adecuada, en la reologia, y en la forma farmacéutica
inyectable de una suspension de penicilina G procaina para via intramuscular. La absorcién rectal de un
supositorio de aceite con aspirina se relaciona con el tamafo de particula. Se ha demostrado el aumento
de la accién antiséptica en unglientos de calomel cuando el tamafio de la particula de éste se reduce.
El tamafio de las particulas utilizadas en aerosoles inhalatorios determina la posicion y retencion de las
particulas en el sistema broncopulmonar. El tamafio también puede afectar la textura, el sabor y reologia
de suspensiones orales, ademas de su absorcion.

La extraccion de glandulas animales (higado y pancreas) y de productos vegetales se facilita con la
molienda. El tiempo requerido para la extraccion se reduce con el aumento del drea de contacto entre
el disolvente y el sdlido, porque se reduce la distancia del disolvente para penetrar dentro del material.
También se acorta el tiempo que se requiere para la disolucién de un reactivo en la preparacion de
soluciones con el uso de particulas mas pequenas.

El secado de sustancias humedas se facilita con la molienda, porque se aumenta el area superficial y
se reduce la distancia que la humedad debe atravesar dentro de la particula para alcanzar la superficie
exterior. La micronizacion y el subsecuente secado aumentan la estabilidad porque se elimina el
disolvente.

En la fabricacion de tabletas, la granulaciéon de polvos hiumedos es mas rapida y uniforme el secado.
La molienda a un tamano y distribucién de particula podria resultar en un flujo adecuado y producir
tabletas de peso uniforme. Se ha reportado la relacién que existe entre la velocidad de flujo y el tamafo
de particula.

El mezclado de varios componentes sélidos en una forma farmacéutica es mas facil y mas uniforme
si los ingredientes se aproximan al mismo tamano de particula, lo que nos da una mayor uniformidad
de dosis, sobre todo en medicamentos con dosis bajas de farmacos altamente potentes; porque se
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aumenta el numero de particulas por unidad de peso. Un mayor numero de particulas del ingrediente
activo disminuye la probabilidad de que una tableta contenga pocas o muchas particulas del farmaco.
Muchas veces las formas farmacéuticas que se colorean artificialmente se muelen para distribuir el
colorante y asegurar que la mezcla no salga moteada y sea uniforme de lote a lote, porque el tamano
del pigmento afecta su color.

La molienda de unguentos, cremas y pastas proporcionan una textura mas lisa y una mejor apariencia,
ademas de mejorar su estabilidad fisica.

Y por ultimo el reducir el volumen de los materiales facilita su transporte y manejo.

Pero existen desventajas de la reduccién del tamafo de particula que son importantes de tomar en
cuenta para la decision de moler y en qué proporcién. Esas desventajas pueden ser:

a) Un posible cambio en la forma polimérfica del ingrediente activo, volviéndose menos o totalmente
inactivos o inestables.

b) Posible degradacién de los farmacos como resultado de un sobrecalentamiento durante la
molienda, por oxidacion o por falta de humedad debido al aumento del area superficial.

c) Disminucion de la densidad del compuesto activo y/o excipientes, pueden causar problemas de
fluidez y segregacion en el mezclado. Muchas veces se utiliza una granulacién humeda o seca
para una compresion directa y para evitar diferencias en densidad de los diferentes componentes
de la formulacion.

d) Una disminucion en el tamafo de particula de la materia prima puede crear problemas de cargas
electrostaticas causando que las particulas pequefias se aglomeren, de ese modo disminuye
la efectividad del area superficial. Esto puede disminuir la interfase solido-liquido y disminuir la
velocidad de disolucion.

e) Un aumento en el area superficial por la reduccién del tamafio puede promover la adsorcion de
aire, lo cual puede inhibir la humectabilidad del farmaco en tal extensién que llegue a ser un factor
limitante en la velocidad de disolucion.

El proceso de molienda, si bien es utilizado para reducir el tamafio de particula o distribuir el colorante
o ingrediente activo, es importante porque forma parte del desarrollo de la formulacién y produccién con
particulas que produzcan tabletas uniformes, reproducibles, fisica y quimicamente estables.

1. Factores que afectan la molienda

La industria farmacéutica utiliza una gran variedad de materiales, incluyendo reactivos, tejidos animales
y productos vegetales; estos ultimos pueden ser duros (como semillas), fibrosos (corteza o raiz),
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esponjoso (por ejemplo descascararse); por lo que los métodos de reduccién de tamafio de particula son
numerosos Y la seleccién del método apropiado implica tomar en cuenta las propiedades del material
que puedan influir en el proceso.

Las propiedades que pueden afectar la reduccién del tamano incluyen:
1.1. Dureza

La dureza es una propiedad de superficie del material. Un material puede ser muy duro pero quebradizo,
en estos la reduccioén del tamafio no tiene problemas. Una escala arbitraria de dureza que se recomienda
es la escala de Moh, es una serie de minerales que se les ha asignado un numero de dureza entre 1y
10, del grafito al diamante. Mayor a 3 se conocen como materiales blandos y se pueden marcar con la
una del dedo. Mayor a 7 son duros y no se pueden marcar con la hoja de una navaja, y se consideran
como intermedios. En general la dureza de los materiales hace mas dificil la reduccion del tamafo
aunque se asocia con la flexibilidad.

1.2. Flexibilidad

Se puede considerar como una propiedad mas importante que la dureza, un material blando pero
flexible puede presentar mayores problemas en la reduccion del tamafio que una sustancia dura pero
quebradiza; por ejemplo la facilidad con la cual se puede romper un gis para pizarron y la dificultad de
romper una goma.

La flexibilidad se encuentra en materias primas farmacéuticas, particularmente farmacos fibrosos, que
en muchas ocasiones se relacionan con la cantidad de humedad. En casos especiales la flexibilidad se
puede disminuir tratando al material con gas liquido como el nitrégeno liquido. Por este medio la sustancia
se puede enfriar a una temperatura menor de -100 a -150°C, cuando la goma llega a ser quebradiza
y romperse como el vidrio. Este método tiene las ventajas de que se disminuye la descomposicion de
materiales termolabiles, la perdida de materiales volatiles, la oxidacion de los constituyentes y el riego
de explosion. En la practica este procedimiento es poco utilizado.

1.3. Abrasividad

En general la abrasividad es una propiedad del material duro, particularmente los de origen mineral y
puede limitar el tipo de equipo que se puede utilizar. Se ha reportado que durante la molienda de algunas
de las sustancias muy abrasivas, se obtiene el polvo que puede estar contaminado con mas del 0.1 por
ciento de residuos de metal del molino.

1.4. Pegajosidad

Aunque es un término no cientifico, la pegajosidad se auto explica. Es una propiedad que puede causar
considerable dificultad en la reduccion del tamano, para materiales que pueden adherirse a la superficie
del molino o a la malla del tamiz donde puede llegar a obstruirlo. Los productos farmacéuticos que son
pegajosos 0 que contienen resinas pueden ser problematicos, particularmente si el método utilizado
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para la reduccion del tamafio genera calor. Secarlos completamente puede ayudar y la adicién de un
material inerte puede en algunos casos ser de utilidad.

La propiedad contraria de esta, puede describirse como resbaladizo, por la falta de un mejor término,
lo que también ocasiona una dificultad en la reduccién del tamano; estos materiales actian como
lubricantes y disminuyen la eficiencia de la molienda.

1.5. Temperatura de ablandamiento

Muchos de los procesos de reduccién del tamafo generan calor, lo que en algunas sustancias puede
causar un ablandamiento y la temperatura a la que esto ocurre puede serimportante. Sustancias serosas,
tales como el acido estearico, o farmacos que contienen aceites o grasas son ejemplos de los que se
pueden ver afectados. En algunos métodos se puede enfriar el molino, con una chaqueta con agua o
pasando un flujo de aire a través del equipo. Otra alternativa es la utilizaciéon de nitrégeno liquido, como
se mencion6 anteriormente.

1.6. Contenido de humedad

Este tiene una importante influencia en las propiedades que afectan la reduccion del tamano; por
ejemplo, la dureza, flexibilidad o pegajosidad. En general los materiales podrian estar secos, humedos y
no totalmente mojados. Usualmente es conveniente menos del 5 por ciento de humedad si la sustancia
se muele en seco, o0 mas del 50 por ciento si se somete a una molienda humeda.

Efecto terapéutico

Algunas sustancias son muy potentes (ejemplo: hormonales), pequefias cantidades de polvo pueden
tener un efecto en los operadores. En tales casos, se deben utilizar molinos cerrados para evitar el polvo;
se recomienda un sistema especial de extraccion de aire, una molienda humeda si es posible, lo que
eliminaria totalmente este problema.

1.7. Pureza requerida

Cierto tipo de aparatos para la reduccion del tamafo presentan desgaste de la superficie del molino; se
deben evitar estos aparatos si se requiere un alto grado de pureza del producto. Similarmente, no son
convenientes algunos aparatos si su limpieza se dificulta entre lotes de diferente material.

1.8. Proporcion del tamaio inicial y del tamaio final

Generalmente los aparatos que producen productos finos, requieren alimentacion de material
pequeno. Esto puede necesitar un proceso de reduccién de tamafio en varias etapas con diferentes
equipos; por ejemplo una trituracion preliminar, seguido por una molienda gruesa y después una
molienda fina.
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1.9. Densidad

La capacidad de los molinos por lote depende del volumen, por lo que el proceso usualmente demanda
materiales solidos por peso. La capacidad del equipo se relaciona con la densidad de la sustancia.

2. Teoria de la molienda

La reduccién de tamafo inicia con la abertura de pequenas grietas que inicialmente se encontraban.
Asi grandes particulas con numerosas grietas se fracturan mas facilmente que particulas pequefas con
pocas grietas. En general una molienda fina requiere mayor cantidad de energia, no solamente porque
se incrementa la superficie de contacto, sino porque se requiere mayor cantidad de energia para iniciar
las grietas.

Se asume que cada particula puede presentar grietas iniciales de diferente grado. Una grieta en una
particula, que puede ser cristalina o amorfa, es una imperfeccién en su estructura. Esta constituye una
debilidad en la estructura de la particula lo que puede provocar una falla en la molienda. Esta falla se
manifiesta como una grieta o grietas, las cuales conducen a la divisién de la particula en esta grieta con
la aplicacion de una mayor fuerza o fuerza repetida, Figura 1. Durante la molienda, el corte, compresion,
impacto o atriccion inicialmente produce doblez o flexibilidad de la particula o granulo, el cual regresa a
su forma original si esta no se fractura. Esto resulta en una liberacion de energia en forma de calor, un
proceso conocido como deformacion plastica. Silas fuerzas de la molienda son lo suficientemente mayor
para sobreponer las fuerzas cohesivas internas e intraparticulas, se generan las grietas. La energia de
esfuerzo requerida para fracturar es proporcional a la longitud de la grieta formada, la energia adicional
que se requiere para extender la grieta y fracturarla es suministrada por el flujo de la energia de esfuerzo
residual circundante a la grieta.

La molienda mas eficiente utiliza menos del 1% de la energia de entrada para fracturar la particula
y crear nueva superficie de contacto. El resto de la energia se disipa en, a) deformacion elastica de
particulas no fracturadas; b) transporte del material dentro de la camara de molienda; c) friccion entre
las particulas; d) friccion entre las particulas y el molino; €) calor; f) vibracion y ruido; g) ineficiencia
del motor. La eficiencia de la molienda depende del tipo de molino y de las caracteristicas del material
a ser molido.

Se han propuesto diferentes teorias para predecir los requerimientos de energia para el proceso de
reduccién del tamanfio, pero ninguna ha dado resultados exactos.

La ley de Kick la cual propone que la energia utilizada es proporcional al diametro inicial y final de la
particula, y se expresa como sigue:

D
E=Cln—
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FIGURA 1. Forma de division de las particulas. (Fuente: Avis KE, 1993).

La constante C se relaciona al coeficiente de eficiencia reciproco.

Donde segun la literatura de ingenieria C = K f , donde K es la constante de Kick. Y f_es la fuerza de
molienda del material.

La propuesta de Kick representa la energia requerida para efectuar la deformacion elastica antes de
que ocurra la fractura. La ecuacion de Kick asume que el material tiene fracturas distribuidas en toda
su estructura interna, que es independiente del volumen de la particula. Los valores experimentales y
tedricos se aplican mejor a una molienda gruesa.

La ley que mejor se conoce es la de Rittinger, que establece que la energia utilizada es proporcional a la
nueva area superficial producida, y se expresa como sigue:

1 1
e
D, D

Donde segun la literatura de ingenieria C' = Kf , donde K_es la constante de Rittinger. Y f_es la fuerza
de molienda del material.

La ecuacion aplica solo bajo las condiciones en que toda la energia se transfiera a energia superficial, y
que la energia de molienda requerida por unidad de superficie sea independiente al tamafio de particula.
La ecuacion de Rittinger es menos aplicable si se presenta una deformacion apreciable.

3. Mecanismos y métodos de reduccién del tamano

Los principales mecanismos de reduccion de tamafo son el corte o cizalla, compresién, impacto y
atriccion; el disefio de muchos de los equipos se basan en esos cuatro mecanismos.
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3.1. Corte

Como su nombre lo indica, el material se corta por medio de una hoja(s) afilada.

3.2. Compresidén

En este el material es aplastado por aplicacion de una presion.

3.3. Impacto

4- Molienda

El impacto ocurre cuando el material esta estacionario y se golpea con un objeto que se mueve a alta
velocidad o cuando la particula que se mueve se golpea en una superficie estacionaria. En cualquier caso
el material se rompe en piezas pequefas. Usualmente los dos se presentan, la sustancia es golpeada
con un martillo que se mueve y la particula obtenida es lanzada contra la pared del molino.

3.4. Atriccion

En este el material se somete a una presion y una compresion, pero la superficie se encuentra en
movimiento, lo que da como resultado una fuerza cortante la cual rompe las particulas, Figura 2.

Las particulas pueden someterse a tres fuerzas: compresion, corte o tension (es una fuerza que tiende
a alargar o a estirar una particula).

Aumento
aproximado
de la fineza
del producto

Método Diagrama Ejemplos comunes
Corte Tijeras
Guillotina
Cuchillo
Compresion Cascanueces
% Mortero y pistilo
Impacto /,‘ 7 Martillo
Atriccion Mortero y pistilo

=
.

FIGURA 2. Mecanismos de reduccion del tamano de particula. (Fuente: Cooper JW, 1986).
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4. Equipo

Todos los equipos de molienda tienen tres componentes basicos, Figura 3:
4.1 Componentes basicos
4.1.1. Una estructura para la alimentacion del material para la molienda.
4.1.2. Camara de molienda y sus partes trabajadoras.
4.1.3. Colector o receptor donde se deposite el producto molido.

Una excepcion a este son los molinos de bolas para lotes pequefos, los cuales no tienen medios para
una alimentacion continua o eliminacion del producto molido.

Algunos otros molinos les ajustan medios como ciclones o centrifugas para clasificar las particulas
por tamafio, como mayores y/o particulas no molidas que pueden separarse del material molido mas
pequeno y/o reciclado a través del sistema para remolerlo. Cada uno de los componentes se discuten
en detalle en cada uno de los tipos de molinos.

Material alimentado

<&€— Tolva de alimentacidn

<&——— Cdmara de molienda

<€—— Colectoro receptor

Material molido

FIGURA 3. Componentes basicos de un molino. (Fuente: Avis KE, 1993)

4.2. Molino de Corte

A pequena escala, la reduccion de la particula por corte se puede efectuar por un cuchillo o cuter en
forma de guillotina, Figura 4.
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A gran escala se utiliza el molino de cuchillas, Figura 5. Las cuchillas estan pegadas a un rotor y actuan
junto con las cuchillas estacionarias en la cubierta. La parte mas baja tiene un tamiz donde el material se
retiene en el molino hasta que el grado de reduccion del tamafo se ha efectuado.

Este método se utiliza para obtener una molienda gruesa en materiales suaves y fibrosos. La aplicacion
mas comun es el tratamiento de raices, pieles o madera antes de la extraccion de farmacos. También
se utiliza para la reduccion del tamafio en la granulacion humeda. No se recomienda moler materiales
duros o abrasivos.

e

i ¢

FIGURA 4. Diferentes tipos de cuchillas. FIGURA 5. Molino de cuchillas.
(Fuente:suministrosymaquinas.com). (Fuente: lavallab.com).

4.3. Molino de compresién

La reduccion por compresion a pequefa escala usualmente se lleva a cabo en un mortero con pistilo,
Figura 6. El método mas comun en la industria farmacéutica es con el molino de rodillos.

El molino de rodillos tiene dos rodillos cilindricos de piedra o metal, montados horizontalmente, los
cuales son capaces de rotar sobre su eje longitudinal. Usualmente uno de los rodillos se mueve en una
direccién mientras el segundo corre libremente, cuando los materiales se colocan sobre los rodillos estos
son movidos a través del primer rodillo y el segundo rodillo gira y provoca friccion. Los rodillos pueden
ser de pocos centimetros a mas de un metro de didmetro y el espacio entre los rodillos se puede ajustar
para controlar el grado de reduccién de tamafio, Figura 7.

El molino de rodillos se utiliza para aplastar, como romper semillas antes de la extraccion de aceites
fijos, o para presionar tejidos suaves (muchas veces después de cortarlos) para ayudar a que el solvente
penetre en la extraccion. Esta forma de rodillos no se debe confundir con el tipo utilizado para moler
unguentos donde ambos rodillos se mueven, pero a diferentes velocidades, y la reducciéon del tamano
se lleva a cabo por atriccion.
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FIGURA 6. Mortero y pistilo. FIGURA 7. Molino de rodillos.
(Fuente: es.wikipedia.org). (Fuente: docsity.com).

4.4. Molino de Impacto

No existe un método manual para efectuar la reduccion del tamafio por impacto, pero se puede romper
una sustancia quebradiza con un martillo o con un mortero y pistilo, Figura 6.

4.4.1. Molino de martillos

El principio de operacion del molino de martillos es el impacto entre los martillos montados en un rotor
que rapidamente los mueve y las particulas de polvo. Los molinos pueden estar en forma de flecha
horizontal o flecha vertical. Consiste de una cubierta de metal solido, encerrando una flecha central
a la cual se encuentran unidos cuatro o mas martillos montados con uniones giratorias. Los martillos
oscilan en una posicion radial cuando la flecha gira. La parte mas baja de la cubierta contiene una
malla a través de la cual el material pasa cuando su tamano se reduce lo suficiente, y se colecta en
un recipiente adecuado, Figura 8. La malla se puede cambiar de acuerdo al tamafo que se requiera,
aunque el tamafo no se relaciona directamente al tamafo del tamiz, las particulas se mueven alrededor
por los martillos y se aproximan a las mallas de forma tangencial. En general las particulas son mas
pequenas que el tamano de la malla, siendo mayor la diferencia con mallas circulares, y por esta razon
se utilizan ranuras cuadradas, rectangulares o en espiga, Figura 9. El tamafio del producto se controla
seleccionando la velocidad de los martillos, el tamano y tipo de malla. La velocidad es muy importante,
debajo de una velocidad de impacto critica el rotor gira lentamente presentando una accién de mezclado
mas que una de molienda.

Se pueden tener varias formas de los martillos de acuerdo al propdsito de la operacion: ser de cara
cuadrada, afilada con un borde de corte, tener una forma de escalones y de barras. Los martillos en
forma de barras se utilizan ampliamente en la granulacion para tabletas, Figura 10. Los martillos son
hechos de acero inoxidable, acero templado y acero ligero, con una superficie de impacto hecha de
material resistente extremadamente abrasivo, como la haystellite (tiene incrustadas particulas de
carboloy). Mucho del trabajo en la industria farmacéutica no requiere martillos de aleaciones muy duras,
en la mayoria de los casos el acero inoxidable es suficiente.
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FIGURA 8. Molino de martillos. FIGURA 9. Diferentes tipos de mallas.
(Fuente: logismarket.cl). (Fuente: janfrex.mx).

El interior de la cubierta puede ser de forma ondulante, en lugar de una forma circular lisa, con el objeto
de aumentar la eficiencia asegurando impactos repetidos, como la particula es lanzada adelante y atras
de entre los martillos y la cubierta.

El rotor opera a alta frecuencia, usualmente cerca de 80 s™' 0 mas, aunque la velocidad podria depender
del diametro, el cual puede ser de 0.1 a 1 metro, y de 5 a 500 caballos de fuerza. Los molinos pequefios
son especialmente utiles para desarrollo y para moler pequefios lotes.

El molino de martillos se puede utilizar para casi todo tipo de reduccién. Su versatilidad lo hace muy
popular en la industria farmacéutica, donde se utiliza para moler materiales secos, humedos, tortas del
filtro prensa y unglentos. Se pueden moler sustancias como: aspirina, acido alginico, acido ascérbico,
acido benzoico, cafeina y para la granulacioén.

Se pueden obtener moliendas intermedias (de malla 10 a 100), finas (de malla 100 a <325), y gruesas por
la dispersion de mezclas de polvos, simplemente cambiando la velocidad de los martillos y/o el tamafio
de malla y la velocidad de alimentacion. El tamafio de la particula del material molido es inversamente
proporcional a la velocidad del martillo, el cual puede variar de 1000 a 20,000 ft min™', dependiendo de
la longitud del martillo y de las rpm.

I

FIGURA 10. Granulador. (Fuente:youtube.com).
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Ventajas del molino de martillos incluyen:

El molino de martillos es compacto con alta capacidad; es facil de instalar y operar; la velocidad y la
malla se cambian rapidamente; son faciles de limpiar y pueden operar como un sistema cerrado para
reducir el polvo y el peligro de explosién. Se tienen minimos problemas en el escalamiento ya que se
utiliza el mismo tipo de molino; se pueden manejar un amplio rango de tamafios y tipo de alimentacion.

Desventajas del molino de martillos incluyen:

La velocidad alta de operacion causa generacion de calor que puede afectar a materiales termolabiles o
farmacos que contengan gomas, grasas o resinas. El molino se puede enfriar con agua, si es necesario,
para reducir el dafio por el calor. La velocidad de alimentacion se debe controlar cuidadosamente de otra
manera el molino se puede ver obstruido, resultando en la disminucion de la eficiencia o provocar un
dafio. Por la velocidad alta de operacion, el molino de martillos es susceptible a dafos por la alimentacion
de objetos extrafios, como una piedra o metal.

4.5. Molino combinado de impacto y atriccion

Los mecanismos de impacto y atriccion se pueden combinar en el molino de bolas, donde las particulas
reciben el impacto de las bolas o guijarros cuando caen sobre el material a velocidades mayores,
también son sometidos a atriccidon cuando las bolas se deslizan una sobre la otra en forma de cascada
a velocidades bajas. Si la velocidad se incrementa lo suficiente, las bolas se mantienen adheridas a las
paredes del molino por la fuerza centrifuga y se revuelven con el molino. La velocidad critica del molino
es la velocidad a la cual las bolas comienzan a centrifugar con el molino. Por arriba de la velocidad
critica no ocurre una reduccion de tamario significativa. La velocidad critica (en rpm) v_se da por la
ecuacion:

76.6
=D

Donde D es el diametro del molino en pies (ft).

Por ejemplo, la velocidad critica de un molino de 6 pulgadas (in) de diametro podria ser:

76.6 76.6 108
v, = = = rpm
\/6 i Ut V0.5 ft
12 in

En comparacion, la velocidad critica de un molino de 24 pulgadas de diametro podria ser:

76.6 76.6

1t 20t
J24m12 i

v, = =54 rpm
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El molino de bolas se opera del 60 a 85 por ciento de la velocidad critica. Sobre este rango la produccion
aumenta con la velocidad; sin embargo, las velocidades bajas son para moliendas finas, pero requieren
de un mayor tiempo de molienda. La velocidad depende del tamafno de la camara; del tamafio de las
bolas; de la distribucién del tamafo, forma y densidad del material a moler; y de la cantidad del material
a moler. Una regla empirica para determinar la velocidad 6ptima es:

v, = 57 — 40(log D)

Donde v es la velocidad éptima en revoluciones por minuto (rpm) y D es el diametro interno del molino en
pies (ft). En la practica, inicialmente se puede utilizar la velocidad calculada en el proceso y modificada
de acuerdo a la experiencia adquirida.

4.5.1. Molino de bolas

Consiste de un cilindro hueco montado de tal manera que gira sobre su eje longitudinal de forma
horizontal, Figura 11. Algunos modelos son muy grandes con cilindros de 3 metros de diametro, pero
el de 1 metro es el mas comun en la industria farmacéutica. El cilindro contiene bolas que ocupan
del 30 al 50 por ciento del volumen del molino, la distribucién de tamafios de las bolas puede ser de
varios tamafos (menos de 6.35 mm a 76 mm de diametro), la forma (bolas, cilindros, cubos, etc.) y su
composicion. El contenido del cilindro también depende del tamario de la alimentacion y del diametro del
molino. Usualmente un molino de 1 metro de diametro deberia usar bolas de aproximadamente 75 mm
y los molinos mayores utilizan bolas de 150 mm de diametro. Se ha sugerido que el diametro 6ptimo de
la bola es proporcional a la raiz cuadrada del tamarfio del material a moler.

Dgola = kD

Donde D, .y D son los diametros de la bola y de las particulas a moler, respectivamente. Si los diametros
se expresan en pulgadas, k se considera una constante de habilidad para la molienda, que varia de 55
para materiales duros y 35 para suaves. Bolas pequenas facilitan la produccion de materiales finos, pero

no son efectivos en la reduccion de grandes tamanos de particulas a moler.

FIGURA 11. Molino de bolas. (Fuente: es.aliexpress.com; profesores.elo.utfsm.cl).
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La cantidad de material a moler en el molino de bolas se expresa como la proporcion del volumen del
material y los espacios. La eficiencia del molino de bolas aumenta con el aumento de la cantidad de
material, hasta que los espacios entre las bolas sean llenados; entonces la eficiencia de la molienda
disminuye con la adicion de mayor cantidad de material.

Aumentar el peso total de bolas de un tamano determinado aumenta la fineza del polvo. El peso de la
carga de las bolas se puede incrementar, aumentando el numero de bolas o usando bolas de materiales
de alta densidad. En la molienda seca la humedad debe ser menor al 2 por ciento. En la molienda
himeda con fluidos que contengan 30 a 60 por ciento de solidos, el molino de bolas produce particulas
malla 200. Desde el punto de vista de consumo de energia, la molienda hiumeda es mas eficiente que
la molienda seca.

El material tipico de construccion del molino incluye aleaciones de cromo manganeso y porcelana. Las
bolas pueden ser de acero inoxidable o de porcelana.

Ventajas del molino de bolas incluyen:

Es capaz de moler una amplia variedad de materiales de diferentes caracteristicas y grados de dureza;
se utiliza en forma totalmente cerrada, lo que lo hace conveniente para materiales téxicos; pueden
producir polvos muy finos; se puede utilizar de forma continua utilizando un clasificador de tamafios; se
puede utilizar para moliendas humedas y secas.

Desventajas del molino de bolas incluyen:

Es dificil de limpiar; necesita tiempos largos de molienda; altos requerimientos de poder (se requiere gran
cantidad de energia para mover y levantar las bolas para la molienda); ocurre desgaste principalmente
de las bolas, pero parcialmente de la cubierta del molino lo que puede provocar que el material se
contamine, con materiales abrasivos puede exceder del 0.1 por ciento, pero con materiales ordinarios se
pueden contaminar con un 0.03 por ciento de metal después de la molienda, en algunos casos, puede no
ser significativo pero en otros puede ser de gran importancia. Se pueden tener problemas con materiales
suaves y pegajosos por la adhesion a los lados del molino o por la formacién de agregados con las bolas.
El molino de bolas es muy ruidoso, particularmente si la cubierta es de metal.

4.5.2. Molino de fluido de energia

Es otro molino que combina los mecanismos de impacto y atriccion. No tiene partes moviles, es un
método rapido y relativamente eficiente para reducir polvos a 30 um o menos, con una distribucion
estrecha de tamafos de particula. Un flujo de aire a alta velocidad introduce al polvo a la camara de
molienda, usualmente por un tubo venturi. Antes de que se alimenten particulas grandes al molino de
fluido de energia, estas se deben reducir a tamafios de malla 20 a malla 100, (la pre-reduccién del
tamano usualmente se realiza en un molino de martillo). La molienda se lleva a cabo por colisiones a
altas velocidades entre las particulas que se encuentran suspendidas en el flujo de aire. Una limitante
del molino se relaciona a que tan rapido se puede alimentar el molino, porque una molienda efectiva
depende de la gran cantidad de particulas que pasan libremente (la distancia que viaja la particula antes
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de chocar con otra particula) y la energia que gana en el camino libre para chocar, Figura 12. Tasas altas
de alimentacion disminuyen la distancia de camino libre y reduce la efectividad y eficiencia.

Salida de aire con pequefias particulas entrante

Flujo de ai
ujo de aire Alimentador

I Efecto venturi
o 2 /k Boquilla de alimentacién
g / venturi y suministro de aire

Boquilla de alimentacion

Cédmara de molienda

<_ Paredes de la cdmara

Particulas alimentadas

0 Cédmara de molienda

Boquilla de molienday
suministro de aire Boquilla de molienda

FIGURA 12. Molino de fluido de energia y efecto del impacto entre particulas.
(Fuente: Cooper JW, 1986).

Las boquillas de molienda (usualmente dos a seis, depende del tamafno del molino) se colocan de forma
tangencial y opuesta al camino del flujo inicial del polvo para aumentar la velocidad de la particula,
resultando una gran cantidad de energia de impacto. La molienda depende del numero de colisiones de
las particulas, de la probabilidad de rotura en la colision y si el mecanismo principal es el de impacto o
atriccion. El aire de la boquilla de molienda actua transportando el polvo en forma eliptica o circular en el
molino al clasificador, el cual remueve las particulas mas pequefas por atrapamiento.

Las particulas atrapadas son eliminadas por un ciclén a bolsas filtros. La cantidad de particulas
grandes con las fuerzas centrifugas y de arrastre opuesto, hacen que recirculen y choquen con las
nuevas particulas que estan ingresando, y se queden en el molino hasta que se reduzcan lo suficiente
en tamafo para que salgan por el clasificador, en este la distribucién del tamafio de particula es
estrecha. El tamano promedio de la particula y su distribucidon parecen depender no solamente del
tamano, distribucién, dureza y propiedades elasticas de las particulas alimentadas, sino también de la
configuracién del molino, ubicacion de las boquillas, disefo del clasificador y de la energia que entra
al molino.

La superficie del molino que se encuentra en contacto con el producto esta hecha de una variedad de
materiales, con rangos de suavidad de acero inoxidable a ceramica resistente, ésta ultima utilizada para
materiales excepcionalmente abrasivos como el sulfato de bario y amobarbital. Usualmente los molinos
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se construyen para que las superficies de contacto estén recubiertas, las cuales se puedan eliminar y
sustituir si son erosionadas después de su uso.

Las ventajas del molino de fluido de energia incluyen:

Se pueden moler sustancias labiles al calor con poca degradacion térmica, como resultado del efecto de
enfriamiento de los gases al expandirse y el rapido intercambio de calor entre las particulas y gases de
molienda. Se pueden utilizar gases inertes para minimizar o eliminar la oxidacién que ocurre con el aire
de compuestos susceptibles. Materiales suaves como las ceras, se pueden moler por pre-enfriamiento
con nitrégeno liquido para hacerlos quebradizos.

El molino de fluido de energia usualmente se utiliza para reducir tamanos de particula de ingredientes
activos que requieran tamafios muy pequefios que aseguren una maxima superficie para su solubilizacién
y biodisponibilidad, como antibiéticos y vitaminas; ademas de mejorar la uniformidad de contenido de
tabletas, particularmente en granulaciones secas.

4.6. Molino coloidal

Consiste de un rotor y un estator con superficies conicas de molienda, entre las cuales existe un
espacio ajustable entre 0.002 y 0.03 pulgadas. La velocidad del rotor se encuentra entre 3000 a 20,000
revoluciones por minuto. El material a moler se debe premoler para tenerlo tan fino como se pueda y
poder prevenir un dafio al molino coloidal. Los sdlidos premolidos se mezclan con un vehiculo liquido
antes de introducirlo al molino coloidal. La tensién interfacial causa que parte del material se adhiera y
rote con el rotor. Una suspensién contiene particulas de aproximadamente malla 100, esta se alimenta
dentro del embudo y se lanza externamente por accién centrifuga. La reduccion del tamafo se efectua
al pasar entre la superficie del molino. El tamafio de las particulas molidas puede ser mas pequeino que
el espacio, por el alto corte de la fuerza dispersora, Figura 13. En la emulsificacion, un espacio de 75
micras puede producir un tamafo de particula promedio de 3 micras.

El rotor y el estator deben ser de superficie lisa o de superficie aspera. En un rotor y estator de superficie
lisa, existe una pelicula uniforme de material delgado entre estos, la cual es sometida a una maxima
cantidad de corte. Molinos de superficie aspera anade intensa accién de corte por corrientes en remolino,
turbulencia e impacto de las particulas. Los molinos de superficie aspera son utiles para materiales
fibrosos porque las fibras tienden a trabar y obstruir los molinos de superficie lisa.

El molino coloidal frecuentemente se utiliza para la fabricacion de suspensiones y emulsiones con
tamanos de particulas menores a una micra. El molino coloidal se utiliza para obtener un alto grado de
dispersién de sélidos o liquidos en un liquido, usualmente en presencia de un agente dispersor, y no
para la reduccion de tamaro de solidos.

El molino coloidal tiende a incorporar aire dentro de la suspension. La aireacién se puede minimizar con
el uso de un rotor vertical, el cual sella el punto en el cual la flecha del rotor entra a la cubierta, y mantiene
al rotor y al estator en contacto con el liquido. La energia pérdida en la molienda, aparece como calor,
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que puede aumentar la temperatura del liquido hasta 40°. El paso de agua fria a través de la cubierta del
molino puede reducir la temperatura hasta 20°.

FIGURA 13. Molino coloidal. (Fuente: ikaprocess.com; solostocks.com.ar).

4.7. Seleccion de un molino

En general, los materiales utilizados en la industria farmacéutica se pueden reducir a tamanos de
particula menores de malla 40 por medio de un molino de bolas, rodillos, martillos y de fluido de energia.
La eleccién del molino se basa en:

» Especificaciones del producto: rango de tamano, distribucién del tamafio de particula, forma,
contenido de humedad, propiedades fisicas y quimicas del material.

» Capacidad del molino y tasa de produccion requerida.

» Versatilidad de la operacion: molienda seca o humeda, rapidez en el cambio de velocidad y malla,
y caracteristicas de seguridad.

» Control de polvo: pérdida de farmacos costosos, peligro para la salud, contaminacién de la planta.
+ Sanitizacion: facilidad de limpieza y esterilizacion.

» Equipo auxiliar: sistema de enfriamiento, colectores de polvo, alimentacion forzada, reduccion de
etapas.

» Operacion continua o de lote.
» Factores economicos: costo, consumo de energia, espacio ocupado, costos de trabajo.

Después de considerar esos factores para un problema de molienda especifico, se sugiere que se
consulte el equipo de manufactura y se utilice una prueba piloto, porque existe una amplia variedad
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de molinos, diferentes en detalles de disefio y modificaciones. La industria farmacéutica debe
evaluar personalmente el estudio piloto para observar la temperatura del aire de entrada y salida, la
temperatura del material molido, y la realizacion de la reduccién del tamafio de particula a diferentes
velocidades del molino. Se debe realizar un analisis de frecuencia de tamafios en muestras para la
condicion de operacion.

5. Técnicas de molienda

Ademas del ajuste del proceso de molienda (velocidad, tamafio de malla, disefio del rotor, carga, etc.),
se pueden utilizar técnicas especiales de molienda.

5.1. Atmésfera especial

Se pueden moler materiales higroscopicos en sistemas cerrados con un deshumidificador de aire. Se
deberian moler los materiales termolabiles y/o facilimente oxidables y combustibles en sistemas cerrados
con una atmésfera de dioxido de carbono o nitrégeno. Los polvos finos (dextrinas, almidon, azufre) son
una mezcla potencialmente explosiva bajo ciertas condiciones, especialmente si se producen cargas
electrostaticas durante el proceso. Todos los interruptores deben ser a prueba de explosién y el molino
debe tener contacto a tierra.

5.2. Control de temperatura

Como solamente un pequefio porcentaje de la energia de molienda se utiliza para formar nueva superficie,
una parte de la energia se convierte en calor. Este calor aumenta la temperatura del material en varios
grados, y a menos que el calor sea eliminado, el sélido puede fundirse, descomponerse, o explotar.
Para prevenir esos cambios en el material y evitar detener la molienda, la camara de molienda se debe
enfriar por medio de una cubierta de enfriamiento o con un intercambiador de calor. En la preparacién
de formas farmacéuticas rutinariamente se utiliza equipo de acero inoxidable, porque se minimiza la
contaminacion y la reaccién con el farmaco. Con el uso de refrigerantes, el molino debe construirse de
acero inoxidable ya que si es de hierro éste llega a ser fragil y puede quebrarse a bajas temperaturas.
Los materiales cerosos y de bajo punto de fusion se enfrian antes de moler, y si esto no es suficiente
para hacer mas fragil el material, se puede adicionar simultdneamente con hielo seco al molino. El acido
estearico y la cera de abeja se pueden reducir en un molino de martillos a un tamarfio de malla 100 con
el uso de hielo seco.

5.3. Pretratamiento

Para que un molino pueda operar satisfactoriamente, la alimentacion se debe hacer con un tamafio
apropiado y en una proporcién uniforme. Si se desean granulos o particulas de tamafo intermedio con
un minimo de finos, un pre-tamafo es vital. El pretratamiento de materiales fibrosos con rollos de alta
presion o de corte facilita la molienda.
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5.4. Subsecuente tratamiento

Si se requiere un control extremo del tamafio, puede ser necesario que las particulas grandes se reciclen,
por un simple tamizado de la descarga y regresar las particulas grandes para una segunda molienda, o
usando un equipo con un separador de aire en un circuito cerrado para que regresen automaticamente
las particulas grandes a la camara de molienda. Para materiales que requieran reducirse a tamanos de
micras, se necesita un separador de aire integrado, un conductor y elementos de coleccion.

5.5. Proceso doble

El proceso de molienda puede servir simultdneamente como un proceso de mezclado si los materiales
alimentados son heterogéneos. Si circula gas caliente a través del molino, el molino puede utilizarse para
moler solidos secos y humedos simultaneamente. Se ha sugerido que el molino de fluido de energia sea
un medio de reduccion de tamafios de particula y dispersion simultaneamente.

5.6. Molienda humeda y seca

La eleccién de una molienda humeda o seca depende del uso del producto y su subsecuente proceso.
Si el producto sufre cambios fisicos o0 quimicos con el agua, se recomienda una molienda seca. En la
molienda seca, el limite de finos se alcanza en la region de 100 micras, cuando el material forma una torta
en la camara de molienda. La adicion de una pequefia cantidad de adyuvantes para la molienda puede
facilitar la reduccion del tamafio. El uso de adyuvantes para la molienda en la industria farmacéutica
esta limitada por las restricciones fisioldgicas y toxicoldgicas de los productos medicinales. En ciertos
casos, se utiliza la adicién de sales de amonio, estearato de aluminio, acido arialkil sulfonico, estearato
de calcio, acido oleico y sales de trietanolamina. Esos agentes dispersantes son especialmente utiles en
una molienda revolvente, si ocurre el recubrimiento de las bolas, la adicién de menos del 0.1 por ciento
de agentes tensoactivos pueden aumentar la tasa de produccion del molino de bolas del 20 al 40%.

La molienda humeda es benéfica, ademas de reducir el tamafio se restringe la floculacién a limites bajos
de aproximadamente 10 micras. La molienda humeda elimina polvos peligrosos y usualmente se realiza
en molinos a baja velocidad, los que consumen menos energia. Algunos agentes dispersantes utiles en
la molienda humeda son los silicatos y fosfatos.

6. Distribucion del tamaio de particula y su medida

En muchas circunstancias el conocimiento de la distribucion de tamafios es mas importante que el
promedio. Algunas veces es necesario el promedio; esto se puede realizar por métodos estadisticos en
varias formas, como la desviacion estandar; el método mas simple es el grafico. La prueba debe producir
una serie de fracciones de varios tamanos los que se pueden graficar como curvas acumulativas. La
grafica puede demostrar la frecuencia con la que cada tamafio ocurre, lo que se puede trazar como una
curva de distribucion. Si la prueba produce datos insuficientes para trazar una curva adecuada, se puede
realizar un histograma, el cual indica la limitacién de los datos, Figura 14.

121



Operaciones Unitarias Farmacéuticas
S

6.1. Analisis del tamaio de particula

Los métodos utilizados para el analisis del tamafio de particula son numerosos y variados. Es esencial
que la prueba se lleve a cabo en una muestra representativa del total.

Aunque no existe un limite superior del tamafio de particula, la discusién se enfocara a los polvos con
tamano de particula menor de 1000 micras.
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FIGURA 14. Curva de distribucion del tamafo de particula (a) e histograma (b).
(Fuente: Cooper JW, 1986).

6.1.1. Tamizado

En el proceso de tamizado el polvo pasa sobre un tamiz perforado, la particula suficientemente pequena
debe pasar, mientras que las particulas mayores se retienen en el tamiz.

El tamizado, es por lo tanto, una prueba simple la cual divide al polvo en dos fracciones, la de encima y
debajo del tamafio especificado. Para obtener una distribucion de tamafios de particulas es necesario
realizar una serie de pruebas con tamices de diferentes tamafios, aunque esto se puede realizar de
manera simultanea utilizando una serie de tamices, esto es un numero de tamices que se ajustan uno
sobre otro en un nivel. El tamiz de mayor abertura se coloca en la parte superior en el que el polvo pasa
sucesivamente sobre los tamices de menor abertura, obteniendo una serie de fracciones. Cada uno
de los tamices se pesa antes de colocar 100 gramos de la muestra molida sobre el primer tamiz de la
parte superior. La torre de tamices y la base colectora se montan en un agitador de tamices Rotap, y se
agitan durante 15 minutos, después de lo cual se separan los tamices y la base colectora, y se pesan
individualmente, Figura 15. La diferencia de peso se calcula y se expresa como porcentaje del total
colectado en cada uno de los tamices (ejemplo: cantidad colectada menor de malla 12 pero mayor que
malla 20) y se grafican. La media del intervalo se obtiene tomando el promedio de cada par de tamices
adyacentes en la torre (ejemplo: malla 12 = 1680 um y malla 20 = 840 um: la media del intervalo podria
calcularse como (1680 + 840)/2 = 1260 pym).
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Los tamices consisten de una malla hecha de alambre o de otro material como nylon, o un plato perforado
con hoyos. Los tamices utilizados para el analisis del tamafo de particula son normalmente mallas de

alambre, Figura 16.

FIGURA 15. Equipo de tamizado. (Fuente: mecanicadelossuelos.blogspot.com).

El tamizado es el método normal para tamafios de particula grande, pero se encuentra limitado para
tamanos de particulas mas pequenos que la malla 325. En la practica el tamafo referido como malla 325
(el estandar para la malla se basa en el numero de orificios en una longitud de 2.54 cm), lo que mide la
abertura de la malla que es aproximadamente de 50 micras.

FIGURA 16. Diferentes tipos de tamices. (Fuente: pidiscat.cat).

Es dificil obtener resultados exactos en un analisis de tamizado por las siguientes razones:

» Las particulas pueden atraerse electrostaticamente para formar agregados que no pasan a través
de la malla, aunque las particulas individuales podrian hacerlo.
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+ La humedad puede afectar las particulas de material higroscépico y conducir a la agregacion.

» La forma de las particulas tiene una gran influencia, porque solo las esféricas no requieren una
orientacion especial para pasar a través de la malla. Entonces si la particula se desvia de la
forma esférica es mayor la dificultad que tendria para pasar a través de la abertura. Casos tipicos
extremos pueden ser particulas parecidas a una placa donde el ancho de la placa es similar a la
diagonal de la malla, o particulas largas y fibrosas donde la seccion cruzada es similar al area de
la malla. En ambos casos las particulas deben estar inclinadas dentro de una posicion derecha
para pasar por la malla, Figura 17.

* De esto se puede concluir que un tamizado podria clasificar una particula como menor que la
dimensién de la malla, siempre que la particula sea menor que la malla en un plano y que el
proceso de tamizado sea realizado con suficiente tiempo para que la particula llegue a orientarse
adecuadamente a la abertura de la malla.

» EI proceso de tamizado se ve afectado considerablemente por la distribucion del tamafio de
particula, sin embargo particulas que son menores al tamafio de la malla podrian pasar facilmente
a través de ella, mientras que las que son mayores podrian bloquear la malla. Experimentos han
demostrado que particulas mayores de 0.75 de la abertura de la malla tienden a obstruir la malla
mientras llegan a alinearse para pasar a través de ella. Similarmente, particulas 1.5 veces el
tamano de la malla intentan pasar por ella, pero no pueden hacerlo y bloquean la abertura.

* Unido con los factores anteriores es la forma de la abertura. Generalmente la malla del tamiz
tiene aberturas cuadradas, pero se pueden utilizar formas rectangulares. Mallas perforadas
tienen comunmente aberturas circulares, pero las cuadradas o rectangulares son utilizadas
ocasionalmente o formas especiales como orificios en forma de espina de arenque.

* Es necesario provocar movimiento del lecho de las particulas para permitir el tamizado, y afecte
el camino en el cual el material pase a través de la malla. Dos ejemplos tipicos son la agitacion y
la vibracion.

» Es importante estandarizar la técnica si el tamizado es utilizado como método de analisis del
tamano de particula, especialmente con respecto al punto final ya que es virtualmente imposible
finalizar el tamizado. Esto es especialmente cierto si las particulas son de forma irregular o con un
rango de tamafios muy cercano. Se pueden utilizar varios puntos finales; por ejemplo, utilizar un
tiempo estandar o continuar el proceso hasta que el peso del polvo que pase a través de la malla
en una unidad de tiempo sea menor a cierta proporcién de la muestra original o del polvo de mayor
tamarfo dejado en la malla.

En algunos casos, se pondria pensar que un tamizado prolongado probablemente conduzca a la
formacion de particulas finas por la atriccion entre las particulas mas grandes y entre las particulas
contra la malla. Los resultados del tamizado se presentan mejor en forma de una curva acumulativa o
como un histograma, porque los rangos de tamafos son usualmente muy amplios para trazar una curva
de distribucién de tamafios. Otro método conveniente es graficar en papel semilogaritmico, por lo que el
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tamano de la particula esta en una escala logaritmica y la proporcion del material que pasa a través es
trazado en escala aritmética.

Particula esférica

Orientacion de otra
forma de particula ™~

7 O~

A

FIGURA 17. Orientacion de la particula para pasar a través del tamiz.

6.1.2. Método por microscopio

En el caso de granulos y particulas de polvo mayores de malla 40-60, una observacion macroscopica
revela la forma de la particula; para menores de malla 60 (250 pym) es necesario observar la forma de
la particula a través de un microscopio. Se realiza dispersando en aceite mineral u otro medio liquido
una pequefia cantidad de la muestra en polvo, en el cual las particulas se humedezcan facilmente sin
solubilizarse. Una gota de este fluido se coloca en un portaobjeto con un cubreobjeto. El portaobjeto se
coloca en la platina del microscopio, y se mide el campo con un aumento entre 20 y 200 x, dependiendo
del rango de tamafios de particulas en la muestra, Figura 18.

FIGURA 18. Método de microscopio y micrometro. (Fuente: iaph.es; fao.org).
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El uso de un microscopio para examinar y medir las particulas es un procedimiento muy efectivo para el
analisis del tamano de particula, porque la mide directamente. Con un microscopio 6ptico hay un limite
tedrico de resolucion, hace que el tamano de particula que se pueda medir sea de cerca de 0.2 micras,
pero en la practica el limite de medicion es cerca de 1 micra. Se puede obtener una mayor exactitud en
la medida de la particula con un ocular con corte de imagen, es un ocular especial por medio del cual
una segunda imagen se puede obtener, porque se puede mover hasta el borde izquierdo justo cuando
toca el borde derecho de la primera imagen. La extension del movimiento que se puede leer depende de
la fijacion de la cabeza del ocular.

La forma de la particula juega un papel muy importante en el analisis de su tamafio. Las particulas
esféricas son las ideales, no solamente para el calculo del area superficial, sino también para medir el
tamano de particula y su distribucion. Sin embargo, si generalmente son particula de forma irregular,
la dimensién del diametro que ampliamente se describe en el tamafo de una esfera, se define como
el tamafo de particula en un plano simple. Por ejemplo un nimero de posibles diametros se pueden
usar para determinar el tamafo de la particula. Un numero de aproximaciones se pueden utilizar para
resolver este problema, Figura 19.

FIGURA 19. Diferentes posibilidades de medicién de una particula. (Fuente: Avis KE, 1993).

Diametros de particulas estadisticos. Para contar las particulas por observacion en microscopio por
microproyeccion, se utilizan dos aproximaciones estadisticas para las particulas de forma irregular,
conocidas como diametro de Feret y diametro de Martin. El uso de estos diametros fija la direccion en la
cual la particula se mide con respecto a su orientacién en el campo del microscopio, Figura 20.

Para esto es necesario calibrarlo con un micrometro, Figura 18. Se toma una lectura de cero en el
micrémetro, y la platina se mueve al limite opuesto de la particula, se toma la lectura del micrometro, y
la diferencia entre la lectura final y la lectura de cero es el diametro de la particula. Esto es dificil si las
particulas deben medirse en la direccion del movimiento de la platina con respecto a la orientacion de
la particula, pero la distribucion al azar de las particulas en el polvo de la muestra da una distribucion
estadisticamente reproducible. Se debe intentar contar no menos de 500 y de preferencia 1000 particulas
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por muestra. También es mejor contar dos muestras por separado para determinar la reproducibilidad de
la muestra y del método de conteo.

Las particulas mas pequefas se pueden medir con el uso de un microscopio electrénico, cuando el limite

mas bajo es del orden de 0.01 micras.

Didmetro de Feret Didmetro
de Feret

Diametro de Martin

Martin

g

FIGURA 20. Diametros de particulas estadisticos. (Fuente: Avis KE, 1993)

A pesar de la ventaja de medicién directa, el método de microscopio tiene una serie de desventajas:

» Forma. Es necesario para decidir si una dimension lineal representa a la particula, usualmente se
prefiere estimar el area con el diametro de un circulo, como un area proyectada de la particula.

» Posicién de la particula. Una particula podria asumir la posicion de maxima estabilidad en el
portaobjeto del microscopio. Este mide las particulas que tienen forma laminar o forma de la placa,
lo que podria parecer considerablemente mayor que si se mide con otros métodos.

» Agregacion. Silas particulas se juntan en el portaobjeto, podrian dar resultados erroneos, el efecto
es mayor que con otros métodos.

* Velocidad del método. EI método es muy lento, ademas se deben medir un gran niumero de
particulas y examinar muchos campos para obtener resultados confiables.

* Muestreo. Porque se mide un niumero relativamente pequeno de particulas, es necesario utilizar una
técnica de muestreo especial, y los procedimientos de conteo y medicién deben ser estrictamente
estandarizados para asegurar que la medida de pocas particulas sea representativa de todo el
volumen.

Para que se pueda realizar el método de microscopio es necesario tener habilidad y cuidado. Por esta
razon estan disponibles procedimientos de medicion automaticos que podrian aumentar la velocidad y
confiabilidad.
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6.1.3. Sedimentacion en gas o liquido

Para tener una distribucién de peso de una muestra en polvo, se puede utilizar uno de los diferentes
métodos de sedimentacién disponibles. La distribucion de peso se obtiene por la dispersion de un
polvo en aire o liquido en el que no sea soluble. De cada intervalo de tiempo se pesan las particulas
separadamente o en un balance acumulativo. La relacién entre el tiempo de sedimentacion y el tamano
de la particula se expresa con la ecuacion de Stock.

4 108 18Nh
(p = polgt

Donde se asume que todas las particulas son esféricas, y:

d = diametro de la particula, pm

I = viscosidad, poise

h = distancia de caida, cm

p = densidad absoluta de las particulas de polvo, g/cm3

p, = densidad del medio fluido de sedimentacion, g/cm?

g = constante de la aceleracion de la gravedad = 981 cm/seg?
t = tiempo, seg

La muestra se dispersa en el medio de sedimentacién respectivo y las particulas del polvo se hunden,
dando un balance ultrasensible por la ecuacion de Stock. Se registra el peso acumulativo contra el
tiempo, donde el tiempo es la Unica variable dentro de la ecuacion, lo que da el cambio de diametro
(todos los otros componentes de la ecuacién son constantes, por lo que el diametro cambia con el
cambio de tiempo).

Cada una de las piezas del equipo mencionado, registra los datos electronicamente lo que produce un
registro de la curva de distribucion de tamanos, Figura 21. El eje del diametro se ajusta a las constantes
de la ecuacion de Stock, y los datos se trazan en papel normal o en papel de semilogaritmico para su
representacion final.

Otro método que es comun es el uso de la pipeta de Andreasen, también se basa en la ecuaciéon de
Stock, Figura 22. Este aparato esta disefiado para un medio liquido de sedimentacion que no debe
disolver la muestra, que se debe evaporar facilmente y completamente con calor y/o vacio. Este aparato
se llena hasta la marca superior con el liquido de sedimentacion; se pesa la muestra y se predispersa
en una pequefa cantidad del medio de sedimentacion; se afiade esta dispersion por la parte superior
de la columna del medio de sedimentacion y se registra el tiempo cero. Se predeterminan los tiempos
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de muestreo con la ecuacion de Stock y las constantes utilizadas, se sacan muestras de 5, 10, 0 20 mL
y se colocan dentro de una capsula limpia y tarada para su evaporacion. El medio de sedimentacion se
evapora y cada muestra se pesa. Los diametros se calculan y se grafican contra los porcientos de peso
acumulativo en un papel normal o semilogaritmico para su presentacion. Un ejemplo de la determinacion
en la pipeta de Andreasen se demuestra en la tabla 1.

E I Balanza ultrasensible y
OO e banda registradora

. .- \ Columna de liquido de
—TT" sedimentacion
—_— ‘.:.

(AR [ S & Bafio a temperatura
— . ° ——

) constante

s
_ °.°.. e~
e a | o, v\ Particulas de

. -
—1 |« | [ sedimentacion
_ LI R
_ : c:‘ L
A s

Recipiente balanceado

|

FIGURA 21. Aparato de sedimentacién con liquido. (Fuente: Avis KE, 1993).

ne

FIGURA 22. Pipeta de Andreasen y ruta de sedimentacion. (Fuente: de.wikipedia.org)

Cada uno de los métodos de sedimentaciéon descritos son exactos y reproducibles, pero cada uno tiene
un limite de tamano de particula pequefio de cerca de 2 a 3 um, porque con particulas de polvo muy finos
se requieren tiempos de sedimentacion extremadamente largos. Se deben observar varias precauciones
cuando se utiliza el método de sedimentacion:
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* El control de temperatura del medio de sedimentacién es critico por los posibles cambios en la
densidad con cambios de temperatura.

» Es esencial examinar la muestra dispersada con microscopio, para determinar que la dispersién
este completa y que el rango del tamafio de particula se encuentre dentro de los limites de 2 a
200 pm.

+ Concentracion de particulas dentro del medio de sedimentacion. Se ha demostrado que con
alta concentracion de particulas, mayor es la velocidad de sedimentacion de las particulas del
polvo. Puede ser necesario tratar varias concentraciones de la muestra hasta que se obtenga una
duplicidad en dos concentraciones diferentes.

TABLA 1. Datos del ejemplo de sedimentacion

25 80 -- 0 0

29 75 1 0.5 100.0
33 70 2 1.3 99.5
39 65 4 2.7 98.2
45 60 8 6.5 95.5
54 55 14 9.0 89.0
65 50 21 14.0 80.0
81 45 30 17.0 66.0
102 40 90 16.7 49.0
133 35 37 14.7 32.3
182 30 20 8.0 17.6
262 25 13 5.2 9.6
410 20 7 2.8 4.4
728 15 3 1.2 1.6
1638 10 1 0.4 0.4
6553 5 - 0 0
Peso total = 251
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6.1.4. Medicion de corriente

Existen dos métodos de medicién de corriente que se utilizan ampliamente ahora, los cuales se basan
en la resistencia eléctrica y la obstrucciéon de luz. Ambos métodos son electronicos, cuentan gran niumero
de particulas (10,000 a 100,000) muy rapidamente, y producen resultados altamente reproducibles.
Por el gran numero de particulas, se produce un alto nivel de confianza estadistico en la distribucion
de la muestra, Figura 23. El contador determina el numero y tamafio de particulas suspendidas en un
liquido con conductividad eléctrica, en donde la muestra no es soluble. Esto se realiza pasando una
suspension de particulas completamente dispersada a través de un pequefio orificio donde se encuentre
un electrodo. Como cada particula pasa a través de la abertura, este cambia la resistencia entre los
electrodos porque el volumen de la particula desplaza un volumen equivalente de electrolitos. En este
se produce un pulso de voltaje de corta duracion de magnitud proporcional al volumen de la particula,
esos pulsos son numerados y contados eléctricamente. Los datos obtenidos producen una distribucién
de volumen (o peso) de las esferas equivalentes.

Se deben tomar precauciones con el equipo, incluyendo la seleccion de la abertura para contar las
particulas de un rango de tamafo determinado; ajustar la concentracion de las particulas para que
solamente pase una sola particula a través de la abertura, y asi prevenir la coincidencia en el conteo
(ejemplo: contar dos o mas particulas a la vez).

La desventaja asociada con el conteo de resistencia eléctrica incluye el costo del equipo, posible bloqueo
del sensor, la seleccion del electrolito en el cual el material a contar sea insoluble, y la posibilidad de
encontrar el ruido eléctrico de fondo, el cual conduce a resultados erroneos.

El método de obstruccion de luz se demuestra en la Figura 24. Utiliza un liquido en el cual la muestra
se disperse facilmente y no se disuelva, pasa por una ventana transversal a una fuente de luz. La
fuente de luz se detecta por un fotodetector el cual mide la pérdida de luz transmitida a través del medio
suspendido cuando una particula interrumpe esta luz.

La cantidad de luz que se bloquea por una particula es proporcional a su area. Este crea pulsos eléctricos
de corta duracion la cual es medida y contada eléctricamente. Los datos obtenidos producen una
distribucién en base al area equivalente de la esfera, la cual se convierte facilmente a una distribucién
de peso.

Las precauciones que se deben seguir con este equipo incluyen mantener limpia la ventana de la zona
sensora, adherirse a la concentraciéon de las particulas que podrian prevenir el conteo coincidente,
seleccionar el sensor adecuado para el tamafio de particula a contar, y estar seguro de que se obtiene
una completa dispersion.

La desventaja de este método son el costo del equipo y el posible bloqueo del sensor.
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FIGURA 23. Esquema del Coulter Counter. (Fuente: Avis KE, 1993).
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FIGURA 24. Contador de particulas por el método de obstruccion de luz. (Fuente: Avis KE, 1993).
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El Tema 5 abordara los factores que afectan la filtracion, mecanismos
de filtracion, medio filtrante, ayuda filtro, seleccion del filtro, equipos de
filtracion y pruebas de integridad del filtro.



5- Filtracion

Introduccion

El principal objetivo de la filtracion es la eliminacion de contaminantes, que pueden ser de diferentes
formas, como particulas, microorganismos, geles, etc.

La filtracion se define como el proceso en el cual las particulas se separan de un liquido por el paso
de este a través de un material permeable. EI medio poroso es el material permeable que separa las
particulas del liquido que pasa a través de este y se le conoce como filtro.

La filtracidon es una operacion unitaria en la que una mezcla de sélidos y liquidos alimentada como
suspension, dispersion o flujo que pasa a través del medio poroso, en el cual los sélidos son depositados
o atrapados. Los sdlidos retenidos en el filtro se les conocen como residuo, los cuales forman una torta
en la superficie del medio, y el liquido clarificado que paso por el filtro se le llama agua residual o filtrado,
Figura 1.

Si se desea recobrar el sdlido el proceso se le llama filtracion de la torta. El termino clarificacion se aplica
cuando los sélidos no exceden del 1.0% y el filirado es el producto principal.

Frecuentemente la filtracion es el método de eleccion para la esterilizacion de soluciones que son
quimica o fisicamente inestables bajo condiciones de calentamiento. La filtracion estéril de liquidos y
gases es comunmente utilizada en la industria farmacéutica. Por ejemplo, antes del proceso de llenado
aséptico se realiza la filtracion estéril de soluciones o vehiculos para las suspensiones; la filtracion estéril
de farmacos en solucion antes del proceso de cristalizacion aséptico elimina la posibilidad de que se
atrapen organismos dentro de los cristales.

La industria farmacéutica debe disenar un proceso para obtener un balance entre el medio filtrante y la
capacidad del equipo, de las caracteristicas del fluido y las especificaciones de calidad del producto final.

FIGURA 1. Proceso de filtracién. (Fuente: lifeder.com).
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1. Factores que afectan la filtracion
La filtracion se ve afectada por las caracteristicas del fluido, incluyendo:
e Propiedades del liquido, como la densidad, viscosidad y corrosividad.

e Propiedades del sdlido; por ejemplo, la forma y tamafo de la particula, distribucién del tamafio de
particula y la rigidez o compresibilidad del sélido.

e La cantidad de sélidos en el fluido.
e Saber si el objetivo es colectar el sélido, el liquido 0 ambos.
¢ Silos sdlidos deben ser lavados para estar libres del liquido o de un soluto.

Esas caracteristicas influyen en la eleccion del método de filtracion y algunos pueden afectar la velocidad
de filtracion.

1.1. Velocidad de filtracion

El objetivo de la filtracion es filtrar el fluido lo mas rapido posible. Los factores que afectan la velocidad
de filtracion fueron estudiados por Darcy en 1830. Por esta razdn, la ecuacion que relaciona los factores
de la velocidad se conoce como la Ley de Darcy y se expresa como:

dV  KAAP B
— = Ecuacion (1)
dt ul

Donde:

V = volumen del filtrado

t = tiempo de filtracion

K = constante del medio filtrante y de la torta

A = area del medio filtrante

AP = diferencia de presion a través del medio filtrante y de la torta
M = viscosidad del filtrado

[ = espesor de la torta
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La ecuacion representa la velocidad de flujo a través de los capilares del medio filtrante y de la torta; lo
que se parece a la ecuacion del flujo a través de un tubo simple, conocida como Ley de Poiseville.

Este modelo matematico proporciona un medio para demostrar la relacion aparente entre las variables
de un proceso de filtracion, este modelo es valioso como herramienta para la seleccién del aparato y la
técnica para una aplicacién en particular.

El modelo matematico para el flujo a través del medio poroso, de la torta y del lecho granular, puede
variar por la siguiente regla basica. La pérdida de energia en la filtracion es proporcional a la velocidad
de flujo por unidad de area.

1.1.1. Propiedades del medio filtrante y de la torta

La constante K, en la ecuacién 1 representa la resistencia del medio filtrante y de la torta. La resistencia
del medio filtrante es significativa a nivel de laboratorio, sin embargo, a gran escala es de poca importancia
y puede llegar a ser insignificante. La magnitud de la resistencia del medio filtrante puede cambiar
por las primeras capas de sélidos, los cuales podrian bloquear los poros o formar puentes sobre la
entrada de los canales. Por esta razén la presion debe mantenerse baja al inicio, para evitar que los
poros se tapen, y aumentarla como se vaya acumulando el sélido. El procedimiento usual es filtrar a
velocidad constante, aumentando la presién cuando sea necesario. Cuando la presion normal de trabajo
se alcanza y se mantiene, el aumento del espesor de la torta puede disminuir la velocidad de filtracidn.
Cuando la velocidad de filtracion es muy baja, la filtracion se detiene, se elimina la torta del filtro y se
restablece la filtracion.

Las principales propiedades del sélido que afectan la resistencia de la torta son el area superficial de las
particulas, la porosidad de la torta y la rigidez o compresibilidad de las particulas. El factor de resistencia
es una constante en la ecuacion, pero solo se considera asi en determinadas circunstancias. Asi, si se
disminuye la resistencia de la torta se reflejara en el aumento del valor de K, aumentando la velocidad
de filtracion.

1.1.2. Area del filtro

Se considera obvio que el volumen total de filtrado sea proporcional al area del filtro. La velocidad se
aumenta utilizando filtros grandes, pero el area también se puede incrementar utilizando un numero de
unidades pequenas en paralelo, por ejemplo el filtro prensa. O en el filtro rotatorio, donde se elimina
continuamente la torta, dando un efecto de un area infinita de filtracion, Figura 2.

1.1.3. Caida de presion

La velocidad de filtracion es proporcional a la diferencia de presion total, que se da a través del medio
filtrante y la torta. La diferencia de presion se puede conseguir en diferentes formas como:

e Gravedad. Es un método simple, para obtener una diferencia de presién se mantiene el fluido
sobre el medio filtrante. La presién desarrollada dependera de la densidad del fluido, Figura 1.
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e Presion reducida. La presion por debajo del medio filtrante se puede reducir bajando la presion
atmosférica, conectando el recolector del filtrado a una bomba de vacio y creando una diferencia
de presion a través del filtro. Este método tiene la desventaja de que la diferencia de presion
se limita a un bar; otra es que se disminuye el punto de ebullicién de los liquidos lo que puede
provocar que hierva el liquido dentro del recipiente y se pierda parte de este, lo que es indeseable,
ademas, el vapor puede dafar la bomba de vacio. Pero tiene la ventaja de que es seguro, por esta
razon es el método mas utilizado a nivel de laboratorio, Figura 3.

¢ Presion. Probablemente el método mas comun en la practica es obtener una diferencia apropiada,
aplicando presion sobre la superficie del fluido. La ventaja de este método es que se puede obtener
una presiéon mayor a 15 bar; pero es importante que la presion se utilice con precaucion, porque
puede aumentar la resistencia tapando los poros por la compresion de la torta.

* Fuerza centrifuga. En la misma forma que la fuerza de gravedad, esta se puede sustituir por la
fuerza centrifuga para la separacion de las particulas antes de la filtracion.

FILTER-LAB
FILTER-LAB

FIGURA 3. Filtracidn a presion reducida. (Fuente: merckmillipore.com).
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1.1.4. Viscosidad del filtrado

De la teoria de flujo de fluidos, se espera que al aumentar la viscosidad del filtrado aumente la resistencia
a fluir, por lo que la velocidad de filtracion es inversamente proporcional a la viscosidad del fluido. La
velocidad de filtracién se puede incrementar aumentando la temperatura del liquido, lo que baja su
viscosidad. Esto no es practico para fluidos que contengan materiales termolabiles o si el filtrado es
volatil. La dilucion es otra alternativa, pero no siempre es aceptable.

1.1.5. Espesor de la torta

El liquido debe fluir a través de la torta formada sobre el medio filtrante, por lo que la velocidad de
filtracion es inversamente proporcional al espesor de la torta. Para fluidos que contengan gran cantidad
de sélidos, es necesaria una decantacion preliminar o tamizado, lo que disminuye el contenido de
solidos del fluido, y reduce la velocidad en la que se forme la torta. Por lo tanto el proceso de filtraciéon
solo elimina pequefias porciones de sélidos, probablemente las particulas de menor tamafio. Se debe
recordar que se modifica el espesor de la torta por el area de filtracion como por la cantidad de sdlidos;
aumentar el area disminuye el espesor de la torta.

2. Mecanismos de filtracion

Los mecanismos de filtracion son importantes en las primeras etapas de filtracion del liquido. Una vez
que la capa preliminar de particulas se ha depositado, la filtraciéon se ve afectada por la torta, y el
medio filtrante solamente sirve como un soporte. EI mecanismo de filtracién es significativo cuando la
proporcion de solidos es muy baja, como en el proceso de clarificacion y especificamente en la filtracion
de aire.

e Tamizado (filtro de superficie). Es el proceso de filtracién mas simple, en el cual hay una malla
donde los poros son mas pequefos que las particulas, quedando retenidas al final en el medio
filtrante, Figura 1.

* Incidencia. El fluido fluye y se aproxima a un objeto como un cilindro, y el modelo de flujo se ve
modificado; los sdlidos cruzan el flujo y golpean el cilindro, pero en la practica, algunos siguen
el flujo y podrian no colectarse. Asi las particulas entre el flujo de A y B podrian colectarse, y
la acumulacioén de solidos formarian un borde en forma triangular, Figura 4. Esto se puede
semejar a un poste de telégrafos o un tronco de arbol después de una tormenta de nieve. La
nieve golpea y se acumula en el borde del lado del viento, con un ancho de la mitad del diametro
del cilindro.
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FIGURA 4. Mecanismo de incidencia. (Fuente: allwin-global.com).

e Atrapamiento (filtro de profundidad). El medio filtrante consiste de una tela con pelo o un fieltro
poroso, las particulas se enredan en la masa de fibras. Usualmente las particulas son mas
pequenas que los poros, por lo que es posible que la incidencia esté implicada, Figura 5.

FIGURA 5. Mecanismo de atrapamiento con fibra de vidrio en crisol Goosh.
(Fuente: equiposdelaboratorioimlab.com; yoli-mar.com).

e Fuerzas de atraccion. En ciertas circunstancias, las particulas se pueden colectar en un medio
filtrante como resultado de las fuerzas de atraccidon. En este método lo ultimo es la precipitacion
electrostatica, donde las diferencias de potencial se utilizan para eliminar las particulas del flujo de
aire, Figura 6.

En la practica, el proceso puede combinar varios mecanismos, pero la eliminacién de sélidos se efectua
normalmente por el mecanismo de tamizado.
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FIGURA 6. Filtros para aire. (Fuente: fmp.com.mx).

3. Medio filtrante

La superficie sobre el cual se depositan los solidos en un filtro se le lama medio filtrante, es el responsable
de la coleccion de los sdélidos, y en otros casos no es mas que el soporte para la torta. También debe
retener los sdlidos sin taparse con las particulas al inicio de la filtracion. En el proceso de clarificacion,
donde no se forma una torta de tamafio apreciable, el medio filtrante es el principal factor para conseguir
la claridad y su eleccion se limita al tipo de material al que se le deben eliminar las particulas mayores
al tamafio deseado. La filtracion estéril presenta requerimientos especiales, el tamano del poro no debe
exceder la dimensién de los microorganismos a menos que el filtro sea adsortivo, ademas el medio debe
ser esterilizable.

Para algunos procedimientos, el medio filtrante debe ser fuerte, tener baja resistencia al flujo y no verse
afectado por la sustancia en el fluido. La capacidad de un medio filtrante es la medida del volumen
total de fluido que se procesa antes de que se presente una caida de presién y disminuya el flujo a una
velocidad inaceptablemente baja. La capacidad puede variar dramaticamente porque depende del tipo y
tamano de particulas, si estas son duras e incompresibles, deformables parecidos a un gel.

Los medios filtrantes estan disponibles en diferentes materiales y formas, como: materiales tejidos como
fieltros o tela de lana o algodon, seda, vidrio, metal o fibras sintéticas (rayon, nylon, etc.). Las telas
pueden variar en peso de acuerdo a si el fluido es ligero o pesado; diferentes tejidos que modifiquen la
superficie y la fuerza se pueden utilizar. La seleccion final de la fibra dependera de la naturaleza quimica
del fluido.

3.1. El algodén

Es el mas comun y se utiliza ampliamente como medio primario, sirve de soporte para el papel o fieltro en
platos o estructuras del filtro, asi como para la fabricacion de bolsas para filtracion gruesa, Figura 7. El
nylon es mejor para uso farmacéutico, porque no le afecta el moho, los hongos o bacterias, proporciona
una superficie extremadamente lisa, para una buena descarga de la torta, y presenta propiedades
insignificantes de absorcion. El algodén y el nylon son adecuados para la filtracion gruesa en procesos
asépticos, y pueden ser esterilizados por autoclave.
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FIGURA 7. Filtro de algodoén. (Fuente: comercialclick.cl).

3.2. El teflén

Es mejor para la filtracion de muchos liquidos, porque es quimicamente inerte, ademas proporciona
suficiente fuerza y soporta temperaturas elevadas, Figura 8.

FIGURA 8. Filtros de tefldn. (Fuente: pureach.com).

3.3. Tejidos de alambre

Particularmente de acero inoxidable, porque es durable, resistente a taparse y es facil de limpiar. Los
medios filtrantes de metal proporcionan buena superficie para la filtracion de la torta y usualmente
se utilizan con ayuda filtros. Como soporte de productos para su desecho, el tamiz de alambre es
conveniente porque se pueden limpiar rapidamente y volver a utilizar. Los filtros de malla de alambre
también se pueden instalar en lineas de llenado en un equipo de acondicionamiento. Su funcion en
este punto no es la clarificacién, sino la seguridad contra la presencia de grandes particulas extrafas,
Figura 9.

142



5- Filtracion

Como se va formando la torta sobre el medio filtrante la velocidad de flujo disminuye con el tiempo. En
operaciones semi-continuas la decision para parar la filtracién y sustituir el medio filtrante debe realizarse
con base a la longitud del ciclo.

FIGURA 9. Filtros de acero inoxidable. (Fuente: alloymesh.com).

Si el objetivo es maximizar los resultados del medio filtrante por unidad del tiempo total, se puede realizar
una grafica como se muestra en la Figura 10. Durante el tiempo productivo T, el filtro produce un filtrado
claro a una velocidad que disminuye de manera constante. El tiempo no productivo T’ es el que se utiliza
para limpiar el filtro y sustituir el medio filtrante. Analizando la grafica, el tiempo no productivo T’ se
traza a la izquierda del origen de una curva de tiempo contra volumen. Cuando la linea se dibuja como
una tangente de T’ a la curva, el valor de V y T en el punto de contacto indica donde debe detenerse la
filtracion.

TI

T

Tiempo no-productivo (min) <€¢—— o —» Tiempo productivo (min)

FIGURA 10. Ciclo de filtracion 6ptimo antes de determinar la limpieza. (Fuente: Lachman L, 1986).

143



Operaciones Unitarias Farmacéuticas
S

La evaluacion de filtraciones gruesas esta limitada al tamano del filtro, porque no tendria una excesiva
caida de presion. La cantidad de impurezas usualmente es pequefia, y una operacién continua no
disminuye significativamente la capacidad del medio filtrante. Los filtros de cartucho de metal, de malla
tejida o de tipo ribete, y de acero inoxidable poroso pueden sustituir las telas en muchas aplicaciones
farmacéuticas.

4. Ayuda filtro

Laresistencia a fluir debido al medio filtrante es muy baja, pero aumenta la resistencia con la construccion
de una capa de solidos, que forma una torta impermeable que bloquea los poros del medio.

El objetivo del ayuda filtro es prevenir que el medio llegue a bloquearse formando una torta altamente
porosa e incompresible, y reduzca la resistencia a fluir del fluido. El ayuda filtro debe ser un sélido ligero,
poroso e inerte, que puede utilizarse de dos maneras:

a) Formar una precubierta sobre el medio, a través de la suspension del ayuda filtro en un liquido, se
filtra esta suspension para que forme una capa uniforme sobre el medio filtrante; la cantidad puede
variar pero debe ser suficiente para obtener un espesor de 1/16 a 1/8 de pulgada o 0.5 kg/m?. Utilizar de
preferencia el liquido que se va a filtrar o que tenga propiedades fisicas similares a este. La precubierta
debe prepararse a la misma presion y velocidad de flujo que se utilizara en la filtracion final.

b) Agregar una pequefa cantidad del ayuda filtro (0.1 a 0.5%) al fluido. Es el método mas comun en lotes
de operaciones farmacéuticas. La suspension se recircula a través del filtro hasta obtener un filtrado
claro, asegurando que la torta tenga una estructura porosa. Este método minimiza los requerimientos de
equipo y de contaminacién cruzada.

Los ayuda filtros usualmente se utilizan en procesos de clarificaciéon, donde los sélidos son descartados.

La duracién del ciclo de filtracién y la claridad alcanzada depende de la densidad, tipo y tamano de
particula y cantidad del ayuda filtro. La cantidad del ayuda filtro influye en la velocidad de filtracion;
en la Figura 11 se demuestra un grafico de cantidad del ayuda filtro contra la permeabilidad. En esta
figura se observa que la velocidad de flujo es directamente proporcional y la permeabilidad, a bajas
concentraciones del ayuda filtro, la velocidad de flujo es lenta porque se presenta una baja permeabilidad.
Como la concentracion del ayuda filtro aumenta, la velocidad de flujo es mejor hasta un pico, a partir
de este punto al aumentar la concentracién del ayuda filtro la velocidad de flujo disminuye, porque el
espesor de la torta se incrementa sin proporcionar una porosidad adicional.

Las caracteristicas que debe presentar un ayuda filtro son:
e Tener una estructura que permita la formacion de una torta permeable

¢ Tener una distribucion de tamafio de particula adecuada para la retencion de los solidos
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e Ser capaz de quedarse suspendido en el liquido
e Estar libre de impurezas
e Ser inerte sobre el liquido a filtrar

Las particulas deben ser inertes, insolubles, incompresibles y de forma irregular.

4.1. Materiales que se manejan como ayuda filtros
4.1.1. Tierra de diatomeas

Es de los mas importantes. Es una diatomea fosilizada procesada, son particulas de forma irregular y
porosa que forman una torta rigida no compresible. Principalmente son de silice que es inerte e insoluble.

4.1.2. Perlita

Es un silicato de aluminio, forma tortas menos densas de un 20 a 30% sobre el filtro que las tortas con
diatomeas. La perlita no es una particula porosa incompresible, pero es mas econdmica que la tierra de
diatomea.

4.1.3. Celulosa, asbestos y carbon, también estin disponibles comercialmente.
4.1.3.1. La celulosa

Es altamente compresible y su costo es 2 a 4 veces mas que las diatomeas o de la perlita. Esta se
reserva para utilizarse en liquidos que sean incompatibles con los compuestos de silice. La celulosa se
utiliza como precubierta gruesa, y se encuentra disponible como material de alta pureza con excelente
resistencia quimica.

4.1.3.2. Los asbestos

Tienen buena retencion en un tamiz grueso, pero se limita su uso por su alto costo y toxicidad. Los filtros
de asbesto se pueden utilizar en la industria farmacéutica si después de su uso se contintia con un filtro
membrana

4.1.3.3. El carbon no activado

No es conveniente para decolorar o para absorber y raramente se utiliza en aplicaciones farmacéuticas
por el problema de limpieza. Se puede utilizar para filtrar soluciones fuertemente alcalinas.

Los ayuda filtros se eligen a base de prueba y error en cualquier planta o laboratorio, para la obtencion
de un filtrado aceptable y una velocidad de flujo alta. Pero uno de los factores mas importantes dentro
de la industria es que el ayuda filtro debe ser inerte.
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Velocidad de flujo (mL/min)

Cantidad de ayuda filtro (%)

FIGURA 11. Determinacién experimental de la velocidad de flujo
en funcion de la cantidad de ayuda filtro. (Fuente: Lachman L, 1986).

5. Seleccion del filtro

Se determina el disefio o construccion de un filtro con base a la carga de contaminacion y la necesidad
de eliminacion.

Se deben definir los requisitos especificos de los problemas de filtracion para el disefio o seleccién de un
sistema de filtracion. Antes de solicitar asistencia se deben responder las siguientes preguntas.

e Qué se va a filtrar: liquido o gas?

e Que liquido o gas se va a filtrar?

e Que tamafo de poro se requiere para la eliminacion de particulas pequenas?
e Cual es la velocidad de flujo que se desea?

e Cual es la presion de operacion?

¢ Que conexiones de tuberia se tienen a la entrada y a la salida?

e Cual es la temperatura de operacion?

e Puede el liquido a filtrar alterarse a la temperatura especial requerida?

e Cual es el proceso requerido: clarificacién o filtracion?

e El proceso debe ser una filtracion estéril?
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e El proceso es una filtracion continua o en lote?
e Cual es el volumen a filtrar?
* Que tiempo se requiere, si hay alguno?

Para un sistema de filtracién 6ptimo, muchas veces se requiere del uso de una serie de filtros de varios
tamanos de poros montados en multicapas o un prefiltro seguido por el filtro final. Un filtro final que no
se protege con un prefiltro tiene una vida mas corta. Cuando se utiliza un prefiltro en combinacién con
un filtro final, la eficiencia del prefiltro debe ser maxima. En esos casos, es importante que el sello del
anillo asiente directamente en la membrana y no en el prefiltro. Por lo tanto, el diametro del disco del
prefiltro seleccionado debe ser mas pequeno que el diametro del filtro final. El asiento del anillo del
prefiltro muchas veces falla y produce un sello, lo que causa que el sistema de filtracion tenga fugas, y
pueda provocar que el filtrado se contamine. Se debe utilizar un prefiltro de bajo costo para proteger el
filtro final y reducir sus requisitos de tamafo. Se pueden utilizar uno o mas prefiltros dependiendo de lo
que se quiere filtrar. Los prefiltros se construyen de materiales como polipropileno, poliamida, celulosa,
fibra de vidrio, fibras metdlicas y acero inoxidable. También se pueden utilizar membranas porosas
o fibrosas, comunmente de celulosa, mezcla de esteres o de borosilicato. Estos prefiliros se pueden
utilizar para eliminar particulas muy finas o contaminantes de los fluidos y proteger las membranas de
grado esterilizante.

6. Operaciones estériles

La filtracion se puede utilizar para clarificar y esterilizar soluciones farmacéuticas que sean labiles al
calor.

Los filtros membrana han llegado a ser una herramienta basica en la preparacion de soluciones estériles.
Los materiales disponibles permiten seleccionar a los que tengan efectos insignificantes de absorcion
y que no contaminen con particulas o iones. Las membranas no requieren tratamiento previo y pueden
ser esterilizadas por autoclave o con gas después de ensamblarse en su soporte. Las membranas que
usualmente se utilizan para filtracion estéril son las de porosidad de 0.2 o 0.45 micras. En este rango
de porosidad los filtros membrana se pueden tapar rapidamente, por lo que se debe utilizar un prefiltro
para eliminar material coloidal y extender el ciclo de filtracion. La FDA permite el uso de filtros de 0.45
micras solamente en los casos de soluciones coloidales, en el cual los filtros de 0.2 micras se pueden
tapar muy rapidamente.

Muchos de los liquidos farmacéuticos son compatibles con uno o mas de los filtros membrana disponibles.
Aceites o disolventes acuosos viscosos deben esterilizarse cuando sea posible. Esas soluciones
usualmente se clarifican a través de membranas no esterilizables gruesas, preferiblemente antes de la
esterilizacion con calor. Sin embargo, las parafinas aceitosas, se pueden filtrar adecuadamente a través
de membranas de 0.2 micras después de calentarlas para reducir su viscosidad.
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Se pueden filtrar directamente a través de la membrana formulaciones simples como soluciones
intravenosas, oftalmicas y otros productos acuosos, de manera econdémica. Los aceites labiles al calor
y los liquidos que contengan proteinas requieren un pretratamiento, como centrifugacion o filtracion
convencional, antes de la filtracion estéril. El objetivo es eliminar contaminantes grandes que podrian
tapar rapidamente las membranas mas finas, Figura 12.

Para seleccionar un sistema de filtracion para la esterilizaciéon de algun medio de crecimiento, se deben
tomar en cuenta las siguientes precauciones.

¢ Identificar la fuente potencial de contaminacién, tanto bioquimica como quimica, en cada punto del
sistema.

¢ Identificar los puntos de control para eliminar la posible contaminacion y disminuir costos.

¢ |dentificar los riesgos asociados a cada punto control, como la contaminacién que lleva el aire y la
desnaturalizacion de proteinas.

e Establecer un protocolo para monitorear los riesgos en cada punto control del sistema.

FIGURA 12. Filtros membrana. (Fuente: cultek.com).

El uso de la filtracién en la industria farmacéutica es muy amplio, para remover bacterias, particulas del
aire y de otros gases como nitrégeno y diéxido de carbono.

Los fabricantes de los filiros membrana proveen informacion extensa, sobre su aplicacién e instrucciones
detalladas para el montaje, esterilizacién y uso de sus filtros. Todos los aparatos se deben limpiar y
esterilizar como una unidad. La filtracién debe ser el Ultimo paso en el proceso, y los filtros se deben
colocar lo mas cerca posible de su uso final en el empaque.
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6.1. Pruebas de integridad

Una caracteristica importante de un sistema de filtracion es, la capacidad de probar su integridad
antes y después de cada filtracion. Esto es aplicado para una filtraciéon estéril, donde el paso de pocos
microorganismos a través de una grieta en el filtro podria provocar un desastre. Una prueba de integridad
es no destructiva, y se utiliza para predecir la funcionalidad de un filtro. Cada membrana tiene un punto
de burbuja caracteristico, una velocidad de difusion o velocidad de difusion del aire a través del agua de
un filtro humedo, el cual esta en funcion de la porosidad y predice el desempefo del filtro. Las pruebas
mas comunes de la integridad utilizadas para predecir el desempefio del filtro son la prueba del punto
de burbuja, la de flujo difusivo y la prueba de presion sostenida. Estas pruebas se correlacionan con la
prueba del reto de destruccion de bacterias con 107 UFC/cm? de B. diminuta.

Antes de la filtracién, las pruebas de integridad pueden detectar un dano en la membrana, sellos
inefectivos o una fuga en el sistema. Las pruebas realizadas después de la filtracion confirman que
el filtro esta intacto y que el sistema estuvo libre de fugas a lo largo de la corrida. Los limites de las
pruebas estan basados en el agua como medio de humectacién. Si se emplea un fluido de humectacion
diferente, o filtro, o configuracién de la membrana, los limites de la prueba de integridad puede variar. La
medida de la prueba de integridad depende del area del filtro, del polimero de la membrana, del fluido de
humectacion, del tamafo del poro de la membrana y del gas utilizado para la realizacién de la prueba.
Los fluidos de humectacion pueden tener diferente tensién superficial, lo que puede bajar o elevar la
presion del punto de burbuja. El uso de diferentes gases puede elevar el flujo de difusion.

6.1.1. Prueba de punto de burbuja

Un filtro membrana tiene un paso uniforme de un lado del medio al otro y esta compuesto de capilares
finos y uniformes. La prueba del punto de burbuja se basa en el hecho de que cuando esos capilares
estan llenos de liquido, este liquido se mantiene por la tensién superficial. La presién minima requerida
para forzar al liquido fuera del capilar debe ser suficiente para vencer la tension superficial. Como se
observa en la Figura 13 la presion del capilar es mayor en el caso de poros pequefios que en los poros
grandes. La presién del punto de burbuja se basa en la siguiente ecuacion:

4yCosf
D

Donde:

P = presion del punto de burbuja

K = factor de correccion (constante experimental)
D = diametro del poro

y = tension superficial del liquido

8 = angulo de contacto entre liquido-membrana (angulo de humectacion)
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FIGURA 13. Tension superficial en un tubo capilar. (Fuente: Lachman L, 1986).

En la realizacion experimental del punto de burbuja, la membrana se humecta y usualmente tiene un
liquido encima y un gas abajo. Los capilares se llenan de liquido y no hay paso del gas a presion cero. Si
la presiéon aumenta ligeramente no hay paso del gas. Cuando la presién del punto de burbuja se alcanza,
se forman pequefias burbujas en las aberturas mayores; aumentando la presion empieza un burbujeo
rapido. La presion del punto de burbuja de una determinada membrana para diferentes liquidos, varia,
porque cambia el angulo de contacto. La filtracion se debe realizar normalmente a una presion menor
que el punto de burbuja de la membrana, para prevenir la formacién de espuma excesiva.

El punto de burbuja es un criterio util para probar la eficiencia de la membrana. La prueba de burbuja
puede correrse durante y después de la filtracion como un control de proceso. Después de humectar
el filtro y descargar la unidad, la valvula A se cierra, y la presion del aire se aplica al filtro a través de
las valvulas B y C. Cuando la valvula C se cierra, la base del filtro mantiene la presién en el indicador
de presion y no aparecen burbujas en el recipiente colector, Figura 14. Si hay problema en mantener la
diferencia de presion, es evidencia de una membrana que esta fallando o de un ensamble inadecuado.
Cuando tal falla ocurre, la filtracién debe suspenderse, y el material procesado debe ser refiltrado.
Aunque cada membrana tiene un punto de burbuja especifico el cual depende del liquido que humecte la
membrana, una presion de 20 libras por pulgada cuadrada (psi) es usualmente suficiente para detectar
fugas.

6.1.2. Prueba de Flujo difusivo

La prueba de flujo difusivo se debe realizar en un sistema de gran volumen, como cartuchos o varios
discos apilados, donde el gran volumen de flujo de liquido se debe desplazar antes de que se detecten
las burbujas. La prueba de difusién mide el volumen de aire que fluye a través de la membrana humeda
del lado presurizado al lado atmosférico. La prueba se basa en la teoria de que en una membrana
humeda bajo presion, el aire fluye a través de los poros llenos de agua a diferentes presiones menores
a la presion del punto de burbuja del filtro, por un proceso de difusién. El proceso sigue la Ley de Fick
de difusion. Para la realizacién de la prueba de flujo difusivo, el filtro se humecta completamente con
agua, o la membrana se prueba después de la filtracion. La presién se aplica utilizando aire al 80% de la
presion del punto de burbuja para un tipo de membrana, la presién se mantiene durante 2 minutos y el
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volumen del aire desplazado se registra. El volumen del aire se determina midiendo la velocidad de flujo
del agua desplazada. La presion se incrementa con rangos de 2 psi hasta alcanzar el punto de burbuja.
Aplicando presion al 80% de la presion del punto de burbuja se valida la integridad del filtro, pero si se
presenta un aumento significativo en el flujo de aire (flujo de agua) a presiones menores, esto indica un
dano en la membrana, un filtro de tamafio de poro erréneo, sellos inefectivos, fugas en el sistema o un
amplia distribucion de tamarfio de poro.

Medidor
Vélvula A de presidon
AT ON: Regulador
Viélvula de de aire
Medidor \O\ descarga \?
de presion
Valvulas
Vaso de acero
inoxidable a ~ \ Descarga
presion = | Soporte y l
montaje
del filtro
Vaso con el |

material a filtrar

7/

Vaso receptor
del material
estéril

FIGURA 14. Equipo para la prueba de punto de burbuja. (Fuente: Lachman L, 1986).

7. Equipo de filtracién

El equipo de filtracién comercial se clasifica de acuerdo al tipo de fuerza impulsora (gravedad, presion,
centrifugacién o vacio), por el método de operacion (lote o continuo) y por el producto final deseado
(filtrado o torta solida). La clarificacion en procesos farmacéuticos usualmente se ajusta a las unidades
de presidon del lote. La compatibilidad con un amplio tipo de productos restringe los materiales de
construccién a acero inoxidable, vidrio y polimeros inertes.

7.1. Los filtros de gravedad

Son comunes en el tratamiento de agua, donde los filtros de arena se pueden usar para clarificar el agua
antes de su deionizacion o destilacion. El medio filtrante puede ser una cama de arena, o para propésitos
especiales se utiliza una composicidon que contenga asbestos, fibras de celulosa, carbén activado, tierra
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de diatomeas u otros ayuda filtros. Para la purificacion de agua en pequefas cantidades se puede usar
como medio filtrante ceramica porosa en forma de velas huecas. El fluido pasa a través de la ceramica
porosa al interior de las velas huecas.

7.1.1. Filtros de charolas y marcos

Se utilizan para filtraciones dificiles, lentas y para precipitados excepcionalmente suaves o granos finos,
que pueden bloquear el paso a través de las aberturas del tejido bajo una ligera presion. Los filtros de
bolsa por gravedad se utilizan en altas concentraciones de solidos como la leche de magnesia. El de
nutzch por gravedad es un tanque de fondo falso o un vaso con un plato como soporte para el medio
filtrante. Los nutzches de porcelana se pueden usar para colectar cristales estériles o en operaciones
donde los liquidos sean incompatibles con los metales. Estos frecuentemente operan bajo presion o
vacio, por lo que no son filtros de gravedad verdaderos.

FIGURA 15. Filtros para filtracion por gravedad.
(Fuente: museohistoricodeenfermeria.org; fanoia.com).

7.2. Los filtros de vacio

Son empleados a gran escala, pero raramente se utilizan para la coleccién de cristales o para filtraciones
estériles, Figura 16. Los filtros continuos a vacio pueden manejar cargas con mucha suciedad en un
determinado volumen; son baratos en término de costos por galon o por fluido filtrado. En la operacion
de un sistema de filtro de tambor continuo, el vacio se aplica al tambor y el fluido fluye a través de una
banda continua. Los sélidos se colectan al final de la banda.

7.3. Lafiltracidon a presion

Se utiliza para acelerar el proceso de filtracion de grandes cantidades de material. Los liquidos de alta
viscosidad pueden ser dificiles de filtrar por gravedad.
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7.3.1. El filtro prensa de placas y marcos

Son los filtros mas simples de presion y los mas ampliamente utilizados. Los filtros prensa son utilizados
para obtener un alto grado de clarificacion del fluido y de recoleccién de sdlidos. El medio filtrante se
coloca en la estructura del recipiente a presiéon. Cuando la presiéon que atraviesa el filiro cae hasta ser
inaceptable durante el proceso de filtracion, el medio filtrante debe cambiarse. Los soportes para el
medio filtrante incluyen platos horizontales, hojas de presién horizontales o verticales y placas y marcos.

FIGURA 16. Equipo para filtracion a vacio. (Fuente: labolan.es).

Placa Marco

Suspension |

Tela
{/ filtrante

o Soporte

Filtrado

Placa

Marco

FIGURA 17. Filtros prensa: (Fuente: ocwus.us.es; fyedemexico.com).

Los filtros prensa de placas y marcos, es un ensamble de marcos huecos y placas soélidas que soportan
el medio filtrante. Se ensamblan alternadamente dentro de una unidad horizontal o vertical, los conductos
permiten que el liquido fluya dentro de los marcos y a través del medio. De un lado de la placa se
alimenta el liquido, pasa el medio filtrante al otro lado y se obtiene el filtrado. Los sdlidos se colectan en
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los marcos, y el filtrado se elimina a través de los conductos de la placa, Figura 17. En la filtracion para
obtener los sélidos, el espacio entre los marcos es critico, y un amplio marco para solidos son utilizados.

Los filtro prensa son los filtros mas versatiles, por el nimero y tipo de medios filtrantes que pueden
variar y ajustarse a un requisito en particular. Se puede utilizar para filtraciones finas y gruesas, y para
filtraciones multietapas con conductos especiales en una prensa simple. El filtro prensa es el filtro mas
econdmico por unidad de superficie filtrante, y el material de construccion se puede elegir y ajustar a las
condiciones del proceso. Una de las principales desventajas son los costos de trabajo por el ensamble
y la limpieza; las fugas entre las charolas puede ocurrir a través de un ensamble defectuoso. El rango
normal de flujo es de 3 galones por minuto por pie cuadrado de superficie del filtro a una presion de mas
de 25 psi.

Los filtros de disco supera algunas de las deficiencias de los filtro prensa. Algunas de sus ventajas para
operaciones farmacéuticas por lote son: su limpieza, es compacto y portable. El termino filtro de disco se
aplica al ensamble de los discos de fieltro o papel sellado dentro de una cubierta a presion. Los discos se
pueden pre-ensamblar dentro de una unidad de autosoporte o cada disco puede apoyarse en un tamiz
o charola individual. El filtrado fluye a lo largo de canales similares al fondo de las charolas. Este tipo de
filtros solo se utilizan para operaciones de clarificacion. Las velocidades de flujo son similares a los filtros
prensa de charolas y marcos a presiones mayores de 50 psi, Figura 18.

FIGURA 18. Filtro de disco. (Fuente: huber.es).

7.4 Filtros de cartucho y sistemas

Los filtros de cartucho tienen una configuracion cilindrica integral, hecha con medios filtrantes disponibles
o lavables, y con una estructura de plastico o metal. Con el descubrimiento de membranas plegables
fuertes como los de nitrato de celulosa, poliamida, polivinilideno, cloruro de PTFE y nylon, los filtros de
cartucho han revolucionado la industria de la filtracién.

Los filtros de cartucho proporcionan un area de filtracion maxima en empaques pequefios, permitiendo
un rapido cambio del medio, y ahorrado tiempo y dinero. Los filtros de cartucho estan disponibles en
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diferentes formas, estructuras y tamafos para diferentes aplicaciones en la industria farmaceéutica. Los
soportes de los cartuchos tienen una gran variedad de configuraciones. Las principales diferencias entre
los soportes son el disefio, el material de construccién, los sellos que son utilizados para instalar los
cartuchos en el soporte, y la aplicacién para la cual se van a utilizar en la industria farmacéutica. Los
soportes de los filtros cartucho se describen en término de altura del cartucho y el numero de cartuchos
que se colocan al final de la base del soporte.

El medio filtrante se puede formar dentro del cartucho, en forma de rollo tubular, rollo de cuerda o en
formacion plegada. Los filtros disponibles con cartuchos de rollo de cuerda son los mas comiunmente
utilizados y baratos, Figura 19.

(Fuente: sadelplata.org; icarointernational.com.mx).

7.5 Filtros membrana y soportes

Los filtros porta membranas aceptan membranas de 13 a 293 mm de diametro. La regla del pulgar es util
para elegir membranas y tamafos de soportes para diferentes volumenes de liquidos de baja viscosidad
como se demuestra en la tabla 1. Aunque las unidades de 90 a 142 mm son convenientes para volumenes
moderados, el porta membrana de 293 mm es util para la produccion de lotes pequeros. Los soportes de
acero inoxidable para filtros que se esterilizan tienen conexiones sanitarias, y el soporte de la malla es
forrado de teflon para permitir meterlo a la autoclave con la membrana en su lugar. Para problemas de
compatibilidad pueden requerir bases de cloruro de polivinilo con soporte de acero inoxidable o unidades
que tengan contactos de teflon y polipropileno.

La filtracion en serie se utilizada muchas veces para fraccionar las particulas en un fluido. Muchas veces
se utiliza una membrana de gran tamafo de poro como prefiltro, para una filtracion final con un filtro
membrana de poro mas pequefio, Figura 20.
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TABLA 1. Tamanos de filtros membrana para diferentes volumenes.

10— 100 mL Discos 13 0 25 mm
100 — 300 mL Discos 47 mm
300 - 5,000 mL Discos 90 mm
5,000 — 10,000 mL Discos 142 mm
20-1,000 L Discos 293 mm
1,000 o mas L Cartuchos

FIGURA 20. Filtros membrana. (Fuente: ictsl.net).

7.6 Equipo de filtracion para laboratorio

Los catalogos de equipo de laboratorio ofrecen una amplia clasificacion de embudos y matraces
adaptables a los estudios de filtracién farmacéutica, Figura 21.

Para la filtracion por gravedad, se utilizan los filtros de vidrio convencionales, en el cual el fondo del tubo
se cubre con material fibroso. El embudo de filtracion es el mas comun de todos los aparatos de filtracion
del laboratorio; el papel filtro se utiliza en los embudos. En algunas ocasiones se utiliza un tapén de
material fibroso en lugar del papel.

El papel filtro en forma circular es el medio mas comun para filtracion en el laboratorio, y se encuentra
disponible en una gran variedad de texturas, purezas y tamafios para diferentes usos. Pueden ser
circulares (1 a 50 cm de diametro), plegados, o en arreglos en hojas o rollos. Entre los tipos especiales
para la industria farmacéutica se encuentran:

e Papel filtro impregnado con carbdn activado para la adsorcién de colores y olores de los liquidos
farmacéuticos.

» Papel filtro impregnado con tierra de diatomeas para eliminar opacidad coloidal de los liquidos con
baja turbiedad.
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El equipo minimo de filtracién para un laboratorio incluye: una prensa de placas y marcos, un soporte
para el filtro membrana, y un soporte simple para los cartuchos utilizados.

FIGURA 21. Equipo de filtracién para laboratorio. (Fuente: museohistoricodeenfermeria.org;
equiposdelaboratorioimlab.com; equiposylaboratorio.com; labcomercial.com)

7.7 Ultrafiltraciéon por membrana

La ultrafiltracion es un proceso de separacion molecular selectiva. Se define como el proceso de
eliminacion de moléculas disueltas en una solucion, al pasarla a través de un filtro muy fino bajo
presioén, con base al tamafio de la membrana y su configuracion. La configuracién de la molécula y su
carga eléctrica pueden afectar las propiedades de separacion en la membrana. Las membranas para
ultrafiltracion se clasifican de acuerdo a la separacion en base a pesos moleculares nominales. Las
membranas para ultrafiltracion se encuentran disponibles en forma de hojas planas, cartuchos plegados,
o fibras huecas. Las membranas son de estructuras fragiles, sin embargo, usualmente requieren una
placa de apoyo de material poroso para resistir operaciones bajo presion.

Su aplicacion en la industria farmacéutica es predominantemente en la concentracion de productos
labiles al calor, tales como vacunas, preparacién de virus, e inmunoglobulinas. La ultrafiltracion también
se utiliza para recuperar antibioticos, hormonas, vitaminas y células de caldos de fermentacion, para
clarificar soluciones y para eliminar contaminantes de bajo peso molecular, antes de utilizar las técnicas
de recuperacion convencionales. La aplicaciéon mas importante de la ultrafiltracion es la eliminacion de
pirbgenos, Figura 22.
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FIGURA 22. Proceso de filtracién. (Fuente: repositorio.usm.cl).
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Esterilizacion

Dra. Beatriz Espinosa Franco

El Tema 6 abordara la importancia que tiene la esterilizacion en el area
farmacéutica, asi como los diferentes procesos de esterilizacion tanto
fisicos, quimicos y de radiacion. También se describiran los equipos y

controles que se utilizan en tales procesos.
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Introduccion

La esterilizacion es el proceso designado para producir un estado estéril. EI concepto tradicional del
estado estéril es la condicion absoluta de la total destruccion o eliminacion de todos los microorganismos
vivos. La esterilidad en el sentido absoluto no se puede demostrar que se consiguio, pero se puede
aproximar si se aumenta la probabilidad de mejora del proceso de esterilidad. Con los métodos térmicos
de esterilizacion particularmente con vapor bajo presion, de un producto parenteral, la probabilidad de
no encontrar mas de una unidad no estéril en un milléon (10°) es facilmente conseguible.

En este capitulo, el término estéril sera una condicion probable de completa libertad de microorganismos
viables con ciertas limitaciones, que seran desarrolladas aqui.

El término aséptico indica un proceso o condicion controlada en el cual el nivel de contaminacion
microbiana se reduce al grado que los microorganismos se pueden excluir del producto. Este término
describe un estado aparentemente estéril. Se debe entender que los procesos pueden dafar el material
a ser esterilizado.

Los microorganismos pueden presentar resistencia a varios procedimientos de esterilizacion. Las
esporas, son formas que conservan ciertos organismos durante condiciones adversas, y son mas
resistentes que las formas vegetativas (capaces de multiplicarse) de los organismos. Por lo tanto las
condiciones necesarias para el proceso de esterilizacion se deben planear para que sean letales en las
esporas resistentes de los microorganismos normalmente encontrados, ademas se debe contemplar un
tratamiento adicional para tener un margen de seguridad contra una falla de esterilizacion.

1. Validacion del proceso de esterilizacion

Todos los procesos de esterilizacion (térmico, quimico, radiacion vy filtracion), son utilizados para destruir
o eliminar contaminantes microbiolégicos presentes en un producto. Las pruebas de esterilidad de un
producto son pruebas destructivas en una muestra seleccionada; asi la tarea de demostrar que todas
las unidades de un producto son estériles, debe emplear estadistica probabilistica. La estadistica utiliza
parametros como la longitud o grado de exposicion al esterilizante, el tipo y nimero de microorganismos
presentes, el nivel deseado de destruccion o eliminacién microbiana y la resistencia del microorganismo
al proceso de esterilizacion.

Se puede facilitar la validacion de un proceso de esterilizacion utilizando principios cuantitativos
tedricamente solidos, como expresiones cinéticas de muerte microbiana.

1.1. Términos cinéticos de muerte microbiana

El valor D es un término importante que expresa la cinética de muerte microbiana por esterilizacion
con calor, quimicos o radiacion. El valor D es el tiempo (por exposicion al calor o a quimicos) o la dosis
(exposicién a la radiacion) necesaria para que la poblacién microbiana disminuya en un punto decimal
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(una reduccién de 90%, o de una unidad logaritmica). El valor D se puede estimar graficamente Figura
1, o matematicamente con la ecuacion 1.

U
D = e Toam, Ecuacion (1)

Donde U es el tiempo de exposicion o dosis expuesta bajo condiciones especificas, N_ es la poblacion
microbiana inicial (biocarga del producto, intercepto en el eje Y) y N es la poblacién microbiana después
de recibir un tiempo U o una dosis de exposicion del esterilizante.

Por ejemplo: después de 5 minutos de exposicion del producto a una temperatura de 121°C, la poblacién
microbiana se reduce de 2 x 10°a 6 x 10%. El valor de D a 121°C es:

D _ 5min
121 7 10g(2x105) — log(6x103)

= 3.28 min

Asi, a 121°C, la poblaciéon microbiana se disminuye en un 90% cada 3.28 min.

El valor D se ha definido para varios microorganismos contenidos en ciertos ambientes (liquidos y
superficies sélidas) a una temperatura especifica de esterilizacién con calor, y una exposicion directa a
radiacion de cobalto 60. El valor D no se puede definir precisamente para microorganismos expuestos
a gases como oxido de etileno por la interaccion compleja del calor, concentracion de gas y humedad
relativa. El valor D se puede estimar para esterilizacion con gas cuando se mantenga el valor de calor y
humedad constantes, variando solamente la concentracion de gas.

10° No
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|5 10 dient k 1
c enalente = ———— = ——
5 P 2303 D
(o] 4
o 10
S 7
£8 \

c
52 a0 Valor D
° 2
3 A N
£s .
Zz 0 10

Tiempo a una temperatura especifica
Tiempo a una concentracidn de gas especifico
Dosis de radiaciéon Gamma

FIGURA 1. Representacion grafica semilogaritmica de la tasa de muerte microbiana.
Cinética de la muerte microbiana. (Fuente: Lachman L, 1986).
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De acuerdo a la Figura 1 la muerte microbiana es logaritmica, este nunca alcanza el cero (ejem: 10° = 1;
10" = 0.1). Por lo tanto se incluye el termino, probabilidad de no esterilidad o nivel de aseguramiento de
esterilidad (SAL), para medidas menores a las de crecimiento microbiano.

Otros términos clave utilizados en la determinacién de la tasa de muerte microbiana incluye carga
microbiana o biocarga; el valor Z; el valor F; el valor F ; y la probabilidad de no esterilidad. Estos términos
se definen en la tabla 1.

El valor F, es un término ampliamente utilizado en el disefio y validacion del ciclo de esterilizacion. Este
se aplica solamente a la esterilizacién con vapor aunque el valor de F, se puede calcular para cualquier
método térmico de esterilizacion. El valor de F, se define con las dos siguientes ecuaciones:

T-121

Fo = At2 1070 Ecuacion (2)

Donde At es el intervalo de tiempo entre las medidas de temperatura T del producto.

Fo = Dy2,(log N, — log N,,) Ecuacion (3)

Donde N_y N, son términos definidos previamente.

El valor de F de la ecuacion (2) se obtiene por la medida fisica de la temperatura del producto y la
sustitucion de la temperatura por T en el exponente.

Por ejemplo, si la temperatura del producto fue medida cada 5 min de 0 a 25 min y se encontré que era
25°C, 110°C, 118°C, 120°C, 121°C y 100°C, el valor de F es:

F,= 5 min (0 + 0.079 + 0.501 + 0.794 + 5.000 + 0.0079)
F,= 5 min (6.382)
F,=31.91 min

Por definicion, cuando el valor de F se utiliza, el valor de Z se asume a ser de 10°C. Por este medio cada
aumento de 10°C en la temperatura del producto, el valor de D se disminuye en un 90%, o 1 unidad log.

1.2. Aplicaciones del valor F
La importancia del valor F, en el ciclo de validacion de la esterilizacion con vapor se resume en:

» F,relaciona la eficiencia de mortalidad del proceso a una temperatura dada, para producir el efecto
de mortalidad a la temperatura de esterilizacion deseada de 121°C.
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» F, suministra un valor cuantitativo simple, que describe el tiempo de exposicion térmica del ciclo al
cual el producto fue expuesto, equivalente a 121°C.

F, incorpora la contribucién de las porciones de calentamiento y enfriamiento del perfil de tiempo-
temperatura durante un ciclo, con el efecto letal total de calor sobre los microorganismos.

F, se utiliza para describir el efecto letal en la localizacion mas fria del esterilizador sobre los
microorganismos, representa el estimado mas conservador del grado de destruccién de los
microorganismos, y asi las condiciones mas seguras para determinar el ciclo de tiempo.

TABLA 1. Definiciéon de los términos clave empleados en la cinética de muerte microbiana.

Simbolo Término Definicion

N, Biocarga Poblacion o numero de microorganismos por unidad definida,
superficie o sistema

Z Valor de resistencia Numero de grados (°C o °F) necesarios para la reduccion 1 log en

el valor D. Mide la resistencia del microorganismo al proceso de
esterilizacion

T,—T.
7= 1 2
log D, — log D,

F (T, z) o | Tiempo equivalente para el

Tiempo equivalente a una temperatura T liberada a una unidad de

FZ proceso de esterilizacion producto, se calcula utilizando un valor especifico de Z

F, Tiempo equivalente para el | Tiempo equivalente a una temperatura de 121°C liberada a una
proceso de esterilizacion unidad de producto, se calcula utilizando un valor Z de 10°C

N Probabilidad de no Numero de unidades no estériles por lote o numero tedrico

esterilidad

. Ur
N, = antilog (log Ny — F)

extrapolado de microorganismos vivos por unidad definida después
de un tiempo equivalente de calentamiento U a una temperatura
especifica T

Al menos tres factores afectan el valor F

a) Caracteristicas del recipiente: tamano, geometria y el coeficiente de transferencia de calor;

b) Volumen del producto y viscosidad;

¢) Tamafo y configuracion de la carga del lote en el esterilizador.
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1.3. Pasos para la validacién
El procedimiento de validacién para un proceso de esterilizacion con vapor abarca los siguientes pasos:
o Certificar que el esterilizador se ha checado mecanicamente y se ha calificado.

e Seleccionar los microorganismos indicadores mas apropiados que posean la resistencia deseada
al calor del vapor, checando al mismo tiempo las ventajas y peligros de los bioindicadores.

e Determinar experimentalmente el valor D y el valor Z del bioindicador seleccionado.
e Determinar la distribucion de calor en el esterilizador vacio, e identificar los puntos frios.

e Determinar la distribucién de calor en un tamano de carga definida y su configuracion, e identificar
los puntos frios.

¢ Determinar la penetracion del calor dentro de las unidades del producto en los puntos frios y donde
se sospeche una penetracion mas baja de calor.

e Evaluar el efecto de los parametros del ciclo como el tiempo, temperatura y configuracién de la
carga en la destruccion de los bioindicadores y la magnitud del valor F .

» Determinar el tiempo del proceso de esterilizacion requerido para conseguir el valor F deseado y/o
el nivel de probabilidad deseada de la destruccién de los bioindicadores.

e Repetir el proceso hasta que se obtenga una réplica satisfactoria y confiable.
e Establecer un programa de monitoreo para la recalificacion del ciclo de esterilizacion.

e Finalizar los procedimientos de operacion estandar, los niveles de accidon podrian cambiar o
desarrollar problemas en el futuro.

Los procedimientos de validacion para un proceso de filtracion aséptica son los siguientes:

e Evaluar la facilidad y las areas criticas para la funcion apropiada del equipo, calidad del aire y otros
criterios de ingenieria.

e Realizar pruebas microbianas del aire y de la superficie en el area de llenado, para conocer el nivel
de contaminacion microbiana.

e Seleccionar un medio de cultivo sensible.

e Seleccionar el reto microbiano mas apropiado para la validacion de la filtracion aséptica.
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e Esterilizar los medios de cultivo y todo el equipo de filtracién por los métodos de esterilizacion
previamente validados.

e Llevar a cabo un proceso simulado, filtrando un volumen de medio de cultivo que contenga una
concentracién conocida del microorganismo de reto, dentro de un numero apropiado de recipientes
previamente esterilizados.

e Incubar los recipientes llenos en las condiciones apropiadas, con adecuados controles.

e Determinar el porcentaje del nivel de contaminacion de acuerdo a la siguiente ecuacion:

%C = ”‘jVD %100

Nt—

Donde N, es el numero de recipientes no contaminados con el microorganismo, N, es el nimero total de
recipientes llenos y N, es el numero de recipientes contaminados.

e Repetir el proceso.

» Siel porciento de nivel de contaminacién no es aceptable, por ejemplo, >0.1% revisar los resultados
de la prueba ambiental, registros de esterilizacion y otros datos para determinar qué accion se
debe tomar para alcanzar un nivel de contaminacion menor de 0.1%.

2. Procesos fisicos de esterilizacion
2.1. Métodos térmicos

El calor utilizado para la esterilizacion puede ser calor seco o calor humedo. La efectividad letal del calor
en los microorganismos depende del grado de exposicién al calor, del periodo de exposicidén y de la
humedad presente. Dentro del rango de temperaturas de esterilizacion, el tiempo requerido para producir
un efecto letal es inversamente proporcional a la temperatura empleada. Por ejemplo, la esterilizacién se
puede realizar en una hora con calor seco a una temperatura de 170°C, pero puede requerir mas de 3
horas a una temperatura de 140°C.

El mecanismo por el cual los microorganismos se mueren por calor, es a través de la coagulacion de las
proteinas de las células. Los datos de la tabla 2 demuestran este principio, utilizando el efecto de variar
la cantidad de agua en la temperatura requerida para coagular la albumina de huevo. La temperatura
requerida se relaciona inversamente a la humedad presente.
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TABLA 2. Efecto de la humedad y calor en la albumina de huevo.

Agua (%) Temperatura (°C) Efecto
50 56 Coagulacién
25 80 Coagulacion
6 145 Coagulacién
0 170 Coagulacién y oxidacion

2.1.1 Calor Seco

El calor seco destruye a los microorganismos por oxidacion (basicamente reventando las células), por
las altas temperaturas empleadas.

Las sustancias que resisten la degradacion a temperaturas por arriba de 140°C se pueden esterilizar por
medio de calor seco. Una exposicién de dos horas a una temperatura de 180°C o 45 minutos a 260°C,
se espera que maten a esporas también como formas vegetativas de todos los microorganismos. Este
ciclo de tiempo de esterilizacion total normalmente incluye un rango de tiempo razonable para que la
sustancia alcance la temperatura de esterilizacién del horno, el periodo apropiado se mantiene para
conseguir la esterilizacidon y un periodo de enfriamiento para que el material regrese a la temperatura
ambiente.

2.1.1.1 Factores para determinar el ciclo de tiempo
El ciclo de tiempo esta compuesto por tres partes:

e el tiempo para que se incremente el calor tanto del horno como de la carga de material a ser
esterilizado, asumiendo que ambos inician a temperatura ambiente;

e mantener el periodo a la temperatura maxima vy;
e el tiempo de enfriamiento

El tiempo requerido para que todo el material alcance la temperatura de la camara es mayor con grandes
cantidades de material, con pobres propiedades de conductividad térmica del material y baja capacidad
calorifica. La relaciéon de estos factores se debe determinar durante los estudios de validacién para
planear los ciclos de tiempo efectivos.

El ciclo de tiempo comunmente utilizado estd en término del tiempo de realizacion, por ejemplo, 2
horas a 180°C de calor seco. El tiempo de realizacion se puede demostrar con sensores que midan
la temperatura de la camara y sus puntos frios; sin embargo, una mejor indicacion de las condiciones
térmicas actuales se obtiene por el sentido, usualmente con termopares se detectan los puntos frios
dentro de la carga de material a esterilizar. Conociendo los datos de los puntos frios de previos estudios
de validacion, se puede programar el tiempo de esterilizacién correcto. Se debe tomar en cuenta que
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otras partes de la carga del material puede calentarse por largos periodos, y si este es térmicamente
inestable, puede ocurrir una degradacién. Por lo tanto, se debe conocer la estabilidad térmica del material
a ser esterilizado para seleccionar el método de esterilizacion éptimo, y conseguir una esterilizacion
efectiva a través de todo el material manteniendo su integridad y estabilidad.

2.1.1.2 Tipos de esterilizador

Los hornos utilizados para conseguir aire caliente para esterilizar son de dos tipos, conveccion natural y
conveccion forzada. La circulacion dentro de los hornos de conveccion natural depende de las corrientes
producidas por la elevacion del aire caliente y la caida del aire frio. Esta circulacién puede bloquearse
facilmente con recipientes, resultando en una pobre eficiencia en la distribucién de calor. Se pueden
encontrar diferencias de temperatura de 20°C o mas en diferentes partes de hornos pequefios de
conveccion natural de laboratorio, Figura 2.

Los hornos de conveccion forzada tienen un ventilador para que circule el aire caliente alrededor
de los objetos en la camara. La eficiencia se mejora ampliamente en comparacién al del horno de
conveccion natural. La diferencia de temperaturas en varias partes del horno se puede reducir hasta
1°C. Se reducen los tiempos requeridos para la carga del material porque el aire caliente nuevo circula
rapidamente alrededor de los objetos.

Otro tipo de esterilizador es el de tunel, con una banda en movimiento disefiado para que se muevan
a través del tunel botellas de vidrio y material similar para su esterilizacion térmica. Los materiales se
enfrian con aire limpio antes de que salgan del tunel, al area aséptica a una linea continua directa a la
maquina llenadora. Estos equipos requieren una validacion minuciosa.

FIGURA 2. Hornos para esterilizacion con calor seco.
(Fuente: es.wikipedia.org; instrumentosdelaboratorio.org).
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2.1.1.3 Efecto en los materiales

Las elevadas temperaturas requeridas para una efectiva esterilizacion con aire caliente en un lapso de
tiempo razonable tienen efectos adversos en muchas sustancias. Materiales de celulosa como el papel
y telas, empiezan a carbonizarse a una temperatura cercana a 160°C. A esas temperaturas muchos
quimicos se descomponen, la goma es rapidamente oxidada y materiales termoplasticos se funden.
Por lo tanto este método de esterilizacién se reserva para material de vidrio y metal, aceites anhidros,
polvos secos, y sustancias que resistan rangos de temperatura elevadas sin degradacion. También se
aprecia la expansion de los materiales cuando se calientan a temperaturas de esterilizacion. Por lo tanto
el material de vidrio no debe estar apretado dentro del horno; los recipientes con aceites deben ser lo
suficientemente grandes para que permitan la expansion del aceite, ademas se debe tener precaucion
con otras sustancias que se expandan.

Las ventajas de este método de esterilizacion es que se obtiene material de vidrio y metal en estado
anhidro, al final de un ciclo de calentamiento adecuado. El equipo y recipientes secos son necesarios
en la manufactura de productos anhidros, también son utiles para prevenir la dilucion de un producto
acuoso. Asimismo el equipo seco se mantiene mas facilmente estéril durante el almacenaje que el
equipo humedo. Ademas, el calor seco es un método efectivo de destruccion de pirdgenos, aunque
requiere cerca de dos veces la duracion de tiempo para la esterilizacion y una temperatura minima de
250°C.

Para mantener la condicion estéril después de la esterilizacion, se debe eliminar la contaminacion
ambiental. La abertura del equipo se debe de cubrir con barreras materiales como hojas de aluminio.
Como una alternativa, los materiales a ser esterilizados se deben colocar en cajas de acero inoxidable
cubiertas o en recipientes similares.

2.1.2 Calor Himedo

El calor humedo es mas efectivo que el calor seco para la esterilizacion térmica. Sin embargo, el ciclo de
calor humedo normal no destruye los pirégenos.

El calor humedo causa la coagulacion y desnaturalizacion de las proteinas de las células a temperaturas
mas bajas que el calor seco. Ademas la capacidad térmica del vapor es mucho mayor que el aire
caliente. En el punto de condensacion (punto de rocio) el vapor libera energia térmica igual a su calor
de vaporizacion. Esta cantidad es aproximadamente 540 calorias por gramo a 100°C y 524 calorias por
gramo a 121°C. A diferencia, la energia calorifica liberada por el calor del aire seco es equivalente a
solamente 1 caloria por gramo de aire por cada grado centigrado de enfriamiento. Por lo tanto cuando el
vapor saturado golpea un objeto frio este se condensa, y libera aproximadamente 500 veces la cantidad
de energia calorifica liberada por un peso igual de aire caliente. En consecuencia el objeto se calienta
mucho mas rapido con el vapor.
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2.1.2.1 Desplazamiento del aire

La densidad del vapor es mas baja que el aire. Por lo tanto el vapor entra a una autoclave y sube
desplazando el aire hacia abajo. Los objetos deben estar colocados en la camara con suficiente espacio
entre ellos para una circulacién adecuada alrededor de cada objeto, y arreglados para que el aire pueda
desplazarse hacia abajo y salga por la linea de escape de la camara. Si queda aire atrapado, por
ejemplo, el aire en recipientes con lados y fondo continuos o en empaques fuertemente envueltos, evita
la penetracion del vapor en esas areas y su esterilizacion, Figura 3. El aire atrapado de esta manera se
calienta a la temperatura del vapor, pero el aire caliente a esta temperatura de 120°C requiere un ciclo
de tiempo de 60 horas para asegurar el efecto letal en las esporas. Por lo tanto una exposicién de 20
minutos a esta temperatura con aire caliente, podria ser totalmente inadecuado.

FIGURA 3. Autoclaves para esterilizacion con calor humedo.
(Fuente: es.sadalimited.com; periodicosalud.com).

2.1.2.2 Factores que determinan el ciclo de tiempo

Las esporas y las formas vegetativas de las bacterias se pueden destruir efectivamente en una autoclave
empleando vapor bajo presion durante un tiempo de exposicion de 20 minutos a 15 libras de presién
(121°C) o a un tiempo tan pequefio como 3 minutos a 27 libras de presién (132°C). Estos intervalos de
tiempo se basan en la suposicion de que el vapor alcanza los lugares mas internos del material a ser
esterilizados, y la temperatura del material se mantiene al menos la mitad del intervalo del tiempo. En el
caso de botellas con solucion, el calor se debe conducir a través de la pared del recipiente, aumentando
la temperatura de la solucién y la de su ambiente, y generar vapor dentro del recipiente con el agua que
se encuentra ahi. Por lo tanto, esta implicado un retraso significativo del tiempo, antes de que la solucién
alcance la temperatura de esterilizacion.

La determinacion del tiempo de retraso y su inclusion en el ciclo total del tiempo planeado no es menos
importante para la esterilizacion por calor humedo que para la esterilizacién por calor seco.
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Ejemplo: Se ha encontrado que 1200 ampulas, cada una con 5 mL de una solucion, se esteriliza
efectivamente en una autoclave a 121°C durante 20 minutos. En cambio una simple botella que contiene
el mismo volumen total de la solucién (6 L) requiere un tiempo de 60 minutos a 121°C.

2.1.2.3 Mezclas de aire-vapor

Las mezclas aire-vapor tienen una temperatura y una capacidad térmica mas baja que el vapor, la
presencia de aire se puede utilizar para controlar la presion en la camara cuando las paredes de
los recipientes del producto a ser esterilizados son flexibles. Por ejemplo, las bolsas de plastico de
parenterales de gran volumen o tubos colapsibles de geles acuosos podrian hincharse y reventarse en
una autoclave que utiliza solamente vapor, particularmente durante la fase de enfriamiento. Cuando el
aire se mezcla con el vapor y la presion del aire se controla independientemente, la presién aplicada
en el exterior de los recipientes se puede ajustar para igualar la presion interna y que los recipientes
no se revienten. Por la tendencia a la separacién del aire y el vapor, se debe mezclar el producto
continuamente, esto generalmente se lleva a cabo por medio de ventiladores.

2.1.2.4 Aproximaciones para la reduccién del ciclo de tiempo

El calentamiento prolongado de muchos objetos es perjudicial para el material. Por ejemplo, las partes
de tela o de caucho se deterioran en la fuerza tensora, las soluciones pueden sufrir cambios quimicos
adversos, y los objetos de metal pueden llegar a picarse. Por lo tanto, se debe controlar el ciclo total
de tiempo para que el periodo de calentamiento no sea innecesariamente prolongado. Usualmente es
mejor realizarlo, acortando el periodo de enfriamiento. Para equipos y recipientes no sellados y que
no contienen soluciones, el vapor se puede eliminar rapidamente al final del ciclo de esterilizacion.
Los objetos, por lo tanto, son rapidamente enfriados, particularmente si se sacan de la autoclave. Tal
procedimiento no puede ser empleado para soluciones en recipientes sellados o no sellados, porque la
rapida liberacion de la presion de la camara podria causar una violenta ebulliciéon de la solucion caliente,
salpicando el contenido de los recipientes no sellados y la explosion de los recipientes sellados.

Un método rapido para el enfriamiento de recipientes sellados con soluciones, es atomizar sobre ellos
agua gradualmente enfriada, mientras la presion en la camara se reduce al mismo tiempo. Otro método
de enfriamiento acelerado emplea pulsos cortos de vapor a alta presion dentro de la camara cargada. Al
expandirse el vapor en la camara se extrae el calor de los recipientes con solucion. El vapor se elimina
de la camara a una velocidad que permita una reduccion gradual de la presion y de la temperatura. Por
esos métodos, algunas veces es necesario introducir pulsos de aire dentro de la camara para sustituir
el vapor de todos los lugares, y que la presidn alrededor del recipiente no se reduzca muy rapidamente.

El método de enfriamiento por atomizacion, se ha reportado que reduce el tiempo de enfriamiento de 20
horas a casi 20 minutos de una carga de 200 botellas de un litro de solucién.

Una nueva aproximacion para la reduccion del ciclo de calentamiento total, es por medio de la introduccion
de un preciclo de vacio de al menos 20 mm Hg. En estudios recientes se ha demostrado que una
secuencia de doble extraccion de vacio, antes del ciclo de calentamiento elimina mas efectivamente el
aire de los materiales porosos. La subsecuente introduccion del vapor permite una rapida penetracion y
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calentamiento, con una completa eliminacion de los paquetes de aire. El periodo de calentamiento total
se disminuye marcadamente por la reduccion en el tiempo para incrementar la temperatura, se puede
emplear una temperatura alta (usualmente 135°C) con menos efectos de deterioro en los materiales.
Este método es conveniente para cuartos de cirugia en hospitales, donde el ciclo de tiempo total para
areas grandes se reduce de cerca de 78 minutos por el método convencional a casi 14 minutos. Tal
meétodo no se puede utilizar para soluciones u otros objetos que no resistan el alto vacio utilizado.

2.1.2.5 Esterilizacion a bajas temperaturas

El calor humedo también se utiliza a bajas temperaturas de esterilizacion. Los métodos llamados
marginales o fraccionales utilizan temperaturas de 100°C o menores. El término marginal se origina de la
confiabilidad cuestionable del proceso. El término fraccional se deriva del hecho de que esos procesos
normalmente se realizan con dos o tres exposiciones al calor humedo, alternando con intervalos donde
los materiales se mantienen a temperatura ambiente o de incubacion.

Los métodos fraccionales de esterilizacién tal como la tindalizacion, emplean una temperatura de 100°C,
empleando temperaturas tan bajas como 60°C, son relativamente efectivas para reducir el niumero de
formas vegetativas de microorganismos, pero no son confiables para esporas. Para ciertas preparaciones,
la efectividad de esos procesos se puede mejorar por la inclusion de un agente bacteriostatico. Los
métodos marginales de esterilizaciéon se reservan para sustancias que deben ser procesadas por
un método térmico, pero que no pueden resistir altas temperaturas sin degradacién. Sin embargo, el
aseguramiento de la esterilidad es comparativamente bajo.

2.1.2.6 Materiales de envoltura

La envoltura de los equipos y los materiales sometidos a esterilizacion por calor hUumedo deben permitir
una facil penetracion del vapor y escape del aire. También deben poseer suficiente resistencia a la
humedad para que no se rompan o revienten durante el proceso. Después de la esterilizacion, la
envoltura debe proporcionar una barrera bacteriana eficiente para que el equipo quede estéril por un
tiempo razonable, hasta que sea utilizado. Ademas el mantenimiento de la esterilidad depende de la
cubierta completa del contenido del empaque, del secado de la envoltura después del proceso y del aire
del interior. Materiales para envolturas incluyen papel Kraft de 20 Ib de peso, papel pergamino especial
y Tyvek. Tipos reutilizables incluyen nylon y Dacron de tejido cerrado. Excepto para el papel Kraft, todos
son materiales de pocos hilos, Figura 4.

2.1.3 Indicadores para evaluar los procesos de esterilizacion

La repeticion de métodos térmicos de esterilizacion no se puede garantizar. El equipo mecanico asi como
el personal pueden tener fallas. Por lo tanto se deben utilizar indicadores para checar las condiciones
de repeticion del proceso validado, colocando el indicador donde haya el mayor impedimento para la
penetracion del calor.
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FIGURA 4. Materiales de envoltura para esterilizacion de diferentes materiales.
(Fuente: youtube.com; apuntesauxiliarenfermeria.blogspot.com; efelab.com).

Entre los indicadores disponibles, el mas ampliamente utilizado es el termopar. Esos indicadores muchas
veces se conectan a registradores para obtener un registro continio de la temperatura en el lugar donde
se encuentre el termopar, sin embargo, no puede detectar si el ambiente esta humedo o seco.

Para la esterilizacion en autoclave, se utilizan una variedad de otros indicadores. Los que incluyen
quimicos en forma de cera o pellets que funden a 121°C y tiras de papel que fueron impregnadas con
quimicos que cambian de color bajo la influencia de la humedad y el calor, si hubo una penetracion
adecuada de vapor cambia a un color café obscuro, pero si aparece un color café claro, la penetracion de
vapor fue inadecuada y el calor en el area pudo ser seco y no humedo. Todos ellos limitan su seguridad
en indicar que se ha mantenido una temperatura de 121°C durante un tiempo determinado, Figura 5.

También se utilizan como indicadores bioldgicos, esporas bacterianas resistentes en ampulas selladas o
impregnadas en tiras de papel seco. Su destruccion es evidencia del efecto del proceso de esterilizacion.
Su uso para comprobar la efectividad de nuevos equipos de esterilizacion o procesos son aceptados
ampliamente, pero su uso como indicadores para el control del proceso de rutina, es cuestionable para
algunos. Entre las preocupaciones se encuentran: 1) variabilidad de la resistencia de las esporas de lote
a lote; 2) variabilidad del numero de esporas viables de lote a lote; 3) dificultad en obtener cultivos puros
y 4) el peligro inherente de colocar esporas viables en una carga de materiales para uso humano en un
esterilizador.
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FIGURA 5. Indicadores de esterilizacion. (Fuente: cristofoli.com).
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2.1.4 Aplicaciéon de métodos térmicos de esterilizacion

El método de esterilizacion mas confiable es el de calor humedo bajo presion. Por lo tanto este método
de esterilizacion debe ser usado siempre que sea posible. Preparaciones farmacéuticas acuosas en
recipientes sellados herméticamente que pueden resistir la temperatura de la autoclave, pueden estar
estériles y quedar asi indefinidamente a menos que se altere con el sello. Preparaciones no acuosas en
recipientes sellados, no se pueden esterilizar de esta manera en un ciclo normal porque no hay agua
presente dentro del recipiente para generar vapor y por lo tanto se realice la esterilizacion.

La esterilizacion con calor humedo se aplica en equipos y materiales como tapones de goma, material de
vidrio y otros equipos con accesorios de goma; filtros de varios tipos y uniformes. Sin embargo, para que
sea efectivo se debe eliminar el aire. Esto normalmente requiere que los articulos estén humedos cuando
se coloquen en la autoclave. También deben estar humedos al final del ciclo de esterilizacién. Cuando
la humedad pueda escapar sin dafiar al empaque, parte de la humedad se puede eliminar empleando
un paso de evacuacion al final del ciclo. Cuando se requiera un equipo seco, se debe esterilizar en una
autoclave y secarse en un horno a vacio antes de usar.

La esterilizacion con calor seco se utiliza para recipientes y equipos siempre que sea posible, porque
un adecuado ciclo proporciona un equipo estéril, y seco. Recientemente se han desarrollado lineas de
proceso de alta velocidad, que incluyen un tunel de aire caliente para una esterilizacion continua de
material de vidrio, el aire que circula se filtra y se calienta con lamparas de infrarrojo, o por calentamiento
eléctrico. Equipo de vidrio y metal usualmente resiste la esterilizacion con calor seco sin dificultad, aunque,
la expansion térmica es irregular y puede causar rompimiento o distorsion. Sin embargo, los materiales
de goma y celulosa sufren degradacion. Ciertos ingredientes como reactivos y vehiculos oleaginosos se
han utilizado en preparaciones farmacéuticas estériles, y algunas veces se han esterilizado con calor
seco a bajas temperaturas (usualmente 140°C o menos). En tales casos se debe establecer que el
ciclo de calentamiento no tenga efectos dafinos en los ingredientes y que el tiempo sea el adecuado
para conseguir la esterilizacion. También se deben proteger después de la esterilizacion hasta que sean
incorporados asépticamente al producto, para prevenir la contaminacién del medio ambiente.
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2.2 Métodos no térmicos
2.2.1 Luz ultravioleta

La luz ultravioleta comunmente se emplea para reducir la contaminacion del aire y de la superficie del
medio ambiente del proceso. La luz germicida producida por las lamparas de vapor de mercurio a una
longitud de onda casi exclusivamente de 253.7 milimicrones. Esto se basa en la ley para la luz visible,
ejem: la luz viaja en linea recta, su intensidad se reduce proporcionalmente al cuadrado de la distancia
relativa que viaja, y penetra selectivamente y pobremente los materiales. La luz ultravioleta penetra bien
el aire limpio y el agua pura, pero un aumento en el contenido de sales y/o material suspendido en el
agua o aire causa una rapida reduccion en el grado de penetracidon. Para muchas otras aplicaciones, la
penetracion es insignificante y su efecto germicida solo se limita a las superficies expuestas.

2.2.1.1 Accion letal

Cuando la luz ultravioleta atraviesa la materia, la energia se libera de los electrones de la érbita a los
atomos constituyentes. Esta energia absorbida causa un estado altamente energizado de los atomos y
altera su reactividad. Cuando tal excitacion y alteracion de la actividad de los atomos ocurre dentro de
la molécula de los microorganismos o de sus metabolitos esenciales, los organismos mueren o no se
pueden reproducir. El principal efecto puede ser en los acidos nucleicos celulares, los cuales exhiben
fuertes bandas de absorcion dentro del rango de las longitudes de onda ultravioleta.

La letalidad de las radiaciones ultravioleta (UV) se ha establecido. Sin embargo, se ha demostrado que
los organismos expuestos a radiaciones UV algunas veces se pueden recobrar. La recuperacion se
puede aumentar por la adicion de ciertos metabolitos esenciales al cultivo, ajustando el pH del medio, o
por exposicion a luz visible después de la exposicion a radiaciones ultravioletas. Por lo tanto debe ocurrir
una adecuada exposiciodn a las radiaciones antes de obtener el efecto esterilizante.

La efectividad germicida de la luz UV esta en funcion de la intensidad de radiacion y tiempo de exposicion.
También varia con la susceptibilidad del organismo.

2.2.1.2 Mantenimiento y uso

Para mantener la maxima efectividad de las lamparas UV deben mantenerse libres de polvo, grasa
y ralladuras, porque puede ocurrir una gran reduccion en la intensidad de la emisién. También deben
sustituirse cuando los niveles de emision disminuyen sustancialmente (30 a 50%) debido a los cambios
de la energia inducida sobre el vidrio que inhibe la emision.

El personal presente en las areas debe protegerse de los rayos UV directos y reflejados. Esos rayos
causan enrojecimiento de la piel e irritacion intensa y dolorosa de los 0jos.

Las lamparas UV se utilizan principalmente por sus efectos germicidas, en las superficies o por su efecto
penetrante a través del aire limpio y agua. Por lo tanto, son frecuentemente instaladas en cuartos, ductos
de aire y grandes equipos en los cuales la radiacion puede pasar a través e irradiar el aire y alcanzar las
superficies expuestas, Figura 6.
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FIGURA 6. Lamparas de luz ultravioleta.
(Fuente: articulo.mercadolibre.com.mx; solucionesultravioleta.com).

2.2.2 Radiaciones ionizantes

Son radiaciones con gran energia emitida por isotopos radiactivos como el cobalto-60 (rayos gamma)
0 producida por aceleracion mecanica de los electrones a muy altas velocidades y energias (rayos
catddicos, rayos beta). Los rayos gamma son ondas electromagnéticas conocidas como fotones. No
tienen carga eléctrica ni masa. Los fotones chocan con electrones libres del material y pasan parte de su
energia a los electrones como energia cinética. Esa cascada de electrones provoca cambios quimicos y
fisicos en el material asi como la destruccion de los microorganismos, Figura 7. Tienen la ventaja de ser
absolutamente confiables por no tener fallas mecanicas, sin embargo, tienen la desventaja que su fuente
(material radiactivo) es relativamente cara y la emision no se puede desconectar como si fuera de una
fuente mecanica aceleradora de electrones. El acelerador de electrones tiene la ventaja de proporcionar
una dosis de salida mayor y mas uniforme.

RADIACION ALFA
nicleos He

/ RADIACION GAMMA
—) emisiones —p U\ ondas
electromagnéticas

NUCLEO
RADIACTIVO

®  RADIACION BETA

electrones

otras emisiones . neutron . proton

FIGURA 7. Radiaciones gamma. (Fuente: sites.google.com).
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2.2.2.1 Determinacion de la dosis

La dosis se determina por la energia liberada por los rayos gamma o por el numero de electrones que
afecta a cada centimetro cuadrado de sustancia absorbente (el objetivo). El rad es la unidad de radiacion
absorbida. Arbitrariamente se define como la absorcion de 100 ergs de energia por gramo de sustancia.
La profundidad de penetracion de una dosis dentro del objetivo esta directamente relacionada al voltaje
de electrones de la fuente, e indirectamente relacionada a la densidad del material a ser irradiado.

2.2.2.2 Accidn letal y dosis

Las radiaciones ionizantes destruyen los microorganismos deteniendo su reproduccion como resultado
de mutaciones letales. Esas mutaciones son ocasionadas por una transferencia de radiacion por emision
de energia a las moléculas receptoras en su camino, teoria de golpe-directo. Las mutaciones también
pueden ser ocasionadas por accion indirecta, en la cual las moléculas de agua son transformadas en
entidades altamente energizadas como iones hidrégeno e hidroxilo. Estos, en turno ocasionan cambios
en la energia de los acidos nucleicos y otras moléculas, asi eliminan su disponibilidad para el metabolismo
de la célula bacteriana. La radiacion ionizante difiere de los rayos UV en sus efectos sobre la materia,
principalmente en que se forman niveles altamente energizados, actualmente produciendo ionizacién de
los atomos constituyentes. Las esporas bacterianas y los virus son generalmente cuatro a cinco veces
mas resistentes que las bacterias y hongos. Una dosis de 2 a 2.5 megarads, se considera adecuado
para asegurar la esterilidad. No existe evidencia de la reactivacion de microorganismos que han sido
expuestos a luz UV.

2.2.2.3 Aplicacién para la esterilizacion

El acelerador de electrones o rayos gamma se pueden utilizar para esterilizar ciertos productos por
un proceso continuo. Muchos de los procedimientos de esterilizacion se deben realizar en lotes.
La esterilizacion de procesos continuos requiere un control exacto, porque no hay lapsos para una
esterilizacion efectiva. Se ha conseguido una efectiva esterilizacion de rutina de suturas utilizando un
acelerador lineal, el cual asegura la liberacion de una dosis adecuada, completa y uniforme que cubre
al producto, con una adecuada penetracion. La dosis adecuada se determina usualmente por la energia
absorbida, a una profundidad de penetracion maxima determinada sobre una pelicula fotografica y/o
sobre un indicador biolégico de Bacillus pumilus.

El uso de la radiacion se esta incrementando en frecuencia y extension, como se va adquiriendo
experiencia con este método, particularmente para la esterilizacion de aparatos médicos de plastico.

Un numero de vitaminas, antibiéticos y hormonas en estado seco han sido satisfactoriamente esterilizados
por radiacion. Las formas farmacéuticas liquidas son mas dificiles de esterilizar por el efecto potencial de
las radiaciones en el vehiculo como en el farmaco.
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2.2.3 Filtracion

Lafiltracion se ha utilizado para la eliminar particulas, incluyendo microorganismos, de soluciones y gases
sin la aplicacién de calor. Idealmente, los filtros no deben alterar la solucion o el gas de ninguna forma,
ni eliminar constituyentes deseados ni componentes participantes no deseados. Estos requerimientos
limitan los tipos de filtros cominmente usados, a los tipos poliméricos. Casi todos los filtros que se
utilizan para soluciones parenterales y gases son del tipo membrana, son de material de tejido delgado
que remueven las particulas principalmente por tamizado. Cuando un filtro elimina constituyentes de
una solucién puede ser por el fendmeno de adsorcién, el cual es un fendmeno de superficie que ocurre
durante la primera parte de la filtracidon hasta que la superficie del filtro se satura con las moléculas o
iones adsorbidos. El ataque mas comun al propio filtro se debe a las propiedades del disolvente del
vehiculo de ciertos productos parenterales. El disolvente mas comun para soluciones parenterales es el
agua, limitando el uso de otros disolventes, lo que no es un problema.

Los filtros membrana usualmente se componen de polimeros plasticos incluyendo acetato y nitrato de
celulosa, nylon, cloruro de polivinilo, policarbonato, polisulfona y teflén. Ocasionalmente metales sintered
como el acero inoxidable y la plata son usados cuando se requieren caracteristicas altamente durables.

Muchos de los filtros membrana son desechables, el problema de su limpieza después de utilizar esta
limitado a la cubierta y al soporte del tamiz de los filtros reutilizables. Estos estan usualmente hechos
de acero inoxidable o de polimeros plasticos resistentes que se limpian facilmente. Se debe dar una
atencién cuidadosa, al desmontaje de la cubierta y a la eliminacion de residuos por raspado, que puedan
introducir contaminacion en usos subsecuentes.

Las membranas son usualmente hidrofilicas por el tratamiento con tensoactivos durante su fabricacion.
Si esto no se realiza, particularmente en las de baja porosidad, una solucion acuosa no podria pasar
a través del filtro, excepto bajo presiones muy altas. Cuando no se humedecen con agua, como con
disolventes no acuosos como etanol y gases inertes, el polimero se queda en su forma hidrofébica,
Figura 8.

FIGURA 8. Filtros de cartucho vy filtros membrana.
(Fuente: directindustry.es; articulo.mercadolibre.com.mx).
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2.2.3.1 Funcion de los filtros

La funcion principal de los filtros membrana es el tamizado o la separacion de las particulas de las
soluciones o gases, reteniéndolas en la superficie del filtro. Por la naturaleza del filtro membrana y por
su delgado espesor, hay poco atrapamiento dentro del medio filtrante, este es un mecanismo de los
filtros de profundidad, como los hechos de vidrio y papel. Los filtros membrana también funcionan en
algunos casos por atraccion electrostatica. Esto se aplica particularmente a la filtracion de gases secos,
en el cual las cargas electrostaticas tienden aumentar por la friccién del flujo del gas.

Los poros u orificios del medio filtrante son de un rango de tamafos. Por ejemplo, si un filtro se disefia
con una porosidad de 0.2 micras, es la porosidad mas comunmente utilizada para la esterilizacion,
el diametro promedio del poro es de 0.2 micras, con muchos poros mucho mas pequefios de este y
unos pocos mas grandes. Estos ultimos pueden tener un diametro tan grande como 0.5 micras, pero
estos son pocos en numero, y la probabilidad de que una espora microbiana (comunmente de tamano
de 0.5 micras) encuentre esos pocos poros es altamente remota. Sin embargo, se reconoce que hay
una probabilidad remota de que esto suceda. Por lo tanto, no es aceptable considerar que tales filtros
son medios absolutos de esterilizacion de una solucion. Para aumentar la probabilidad de conseguir
un filtrado estéril, se propone pasar la solucién a través de una serie de dos filtros de una porosidad
de 0.2 micras. Otros han sugerido utilizar filtros de porosidad de 0.1 micras, pero esto podria reducir
grandemente la velocidad de flujo.

Si el contenido de particulas es relativamente alto, estas se pueden acumular sobre la superficie y tapar
el filtro, disminuyendo el flujo de la solucién y tal vez detenerlo. Para evitar este problema, cuando la
solucion contenga altos contenidos de solidos, particularmente si son macromoléculas deformables, la
solucion se debe pasar a través de uno o mas prefiltros, y el primero debe ser un filtro de profundidad
relativamente poroso.

2.2.3.2 Flujo de liquidos a través del filtro

La velocidad de flujo de un liquido a través del filtro se ve afectado por el tamafio del poro, el volumen
del poro (proporcién del espacio abierto en la matriz), area superficial del filtro, presion diferencial a
través del filtro y la viscosidad del liquido. De esos factores, los dos caminos practicos para aumentar la
velocidad de flujo es aumentar el area superficial del filtro (se puede utilizar uno en forma de cartucho) o
la presion diferencial a través del filtro (varias cientos de libras por pulgada cuadrada). Sin embargo, en
la practica farmacéutica la presion diferencial utilizada es raramente mayor de 25 a 30 libras por pulgada
cuadrada. Usualmente la presion positiva se aplica sobre el filtro, 0 en caso de vacio se aplica en la parte
inferior del filtro y en este caso, la maxima diferencial conseguida es una atmosfera o aproximadamente
15 libras por pulgada cuadrada.

Las soluciones con alta viscosidad normalmente tienen una velocidad de flujo lento. En muchos casos la
velocidad se puede aumentar calentando la solucion, lo que disminuye la viscosidad, pero solo cuando
no tenga efectos adversos en la solucion.
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2.2.3.3 Tipos de filtros

Los filtros membrana se encuentran en forma de discos plegados (cartuchos). Las cubiertas generalmente
son de acero inoxidable o de varios polimeros plasticos, Figura 8.

2.2.3.4 Pruebas de filtros

Los filtros membrana deben checarse antes de utilizarse. El método menos complicado es la prueba
de punto de burbuja. La prueba se realiza aplicando aire u otro gas a presién del lado de flujo superior
del filtro hidrofilico en el que los poros se llenan con agua, la presion se aumenta gradualmente hasta
que las burbujas pasan a través del filtro y son detectadas en el liquido inferior. La presién del punto
de burbuja es inversamente proporcional al diametro de los poros, y es una medida de los poros mas
grandes. Para las membranas hidrofdbicas, el filtro se humedece con etanol o metanol antes de aplicar
el aire a presion, Figura 9.

Una prueba mas directa con respecto a la habilidad del filtro para retener microorganismos es la prueba
del reto microbiano. Un cultivo estandarizado que contiene un gran numero de microorganismos
pequenos como Pseudomonas diminuta, se filtra. El objetivo es suministrar una alta probabilidad de
encontrar poros mayores en el filtro por el reto de un gran nimero de pequefios microorganismos. Por
lo tanto, después de la filtracion, la presencia de bacterias en el filtrado constituye una falla del filtro que
esteriliza el liquido. Esta prueba se utiliza por el fabricante de los filtros como una parte del programa de
control de calidad, para cada lote de membranas de porosidad para esterilizar, pero raramente se utilizan
en la industria farmacéutica para filtros individuales.

Test de Punto de Burbuja

Minima presién
de punto de burbuja p.e.
35barpara CA, 0.2 ym

“flujo continuo de
burbujas”

FIGURA 9. Prueba de punto de burbuja. (Fuente: slideplayer.es).
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2.2.3.5 Proceso aséptico

La esterilizacion de una solucién por filtracién proporciona una solucion extremadamente limpia,
eliminando particulas de polvo como de microorganismos en un rango de tamanos de micras. Después de
la esterilizacion,el filtrado debe ser transferido del recibidor y subdividirlo en los recipientes individuales.
El objetivo de este proceso, conocido como proceso aséptico, es eliminar microorganismos de cada
paso subsecuente de la filtracion. La dificultad de mantener la condicion aséptica es el principal problema
asociado con la esterilizacion por filtracion, sin embargo, para soluciones que se descomponen con el
calor este es el unico método de esterilizacion.

2.2.4 Proceso quimico de esterilizacion
2.2.4.1 Esterilizacién con gas

La esterilizacién con gas no es nueva. Los gases utilizados para la esterilizacion, por muchos afos
han sido el formaldehido y el diéxido de azufre. Esos gases son altamente reactivos, sin embargo, son
dificiles de eliminar de muchos materiales después de su exposicion. Por lo tanto su utilidad es limitada.
Dos gases nuevos, el 6xido de etileno y la beta-propiolactona, tienen pocas desventajas en comparacion
con los agentes viejos y por lo tanto son importantes para la esterilizacion. Indudablemente, la llegada de
materiales plasticos y la necesidad de un método practico de esterilizacion, han estimulado el desarrollo
de nuevos gases para esterilizacion, particularmente del éxido de etileno.

2.2.4.1.1 Oxido de etileno

El 6xido de etileno es un éter ciclico y un gas a temperatura ambiente. Solo es altamente inflamable y
cuando se mezcla con el aire es explosivo. Mezclandolo con gases inertes como didxido de carbono
o uno o mas de los hidrocarbonos fluorados (Freones) en ciertas proporciones, el 6xido de etileno se
vuelve no inflamable y seguro de manejar. Como es un gas penetra facilmente materiales como plastico,
placas de papel y polvo. El 6xido de etileno se disipa de los materiales simplemente por exposicion
al aire. Es quimicamente inerte para muchos materiales sélidos. Sin embargo, en estado liquido en
cilindros bajo compresion, el 6xido de etileno disuelve ciertos plasticos y materiales de caucho y requiere
de un manejo cuidadoso.

2.2.4.1.1.1 Proceso de esterilizacion

La esterilizacién con éxido de etileno implica un proceso que utiliza una camara a presiéon. El material a
esterilizar se coloca en un cuarto o cdmara que se expone a una humedad relativa mayor del 98% por
un periodo de 60 min o0 mas. Después el material se coloca en una camara que previamente se calento
a cerca de 55°C y con un vacio inicial de aproximadamente 27 pulgadas de Hg. Se introduce el 6xido
de etileno con humedad para conseguir una humedad relativa de 50 a 60% a la presion requerida para
obtener la concentracion deseada de oxido de etileno, el cual se mantiene durante todo el periodo de
exposicion. Este periodo de exposicion es de 6 a 24 h, dependiendo del grado de contaminacién, la
penetrabilidad del material, y la concentracion de 6xido de etileno, cuando el gas se agotd, se aplica
un vacié de aproximadamente 25 pulgadas de Hg. Se introduce aire filirado dentro de la camara hasta
alcanzar la presion atmosférica, Figura 10.
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FIGURA 10. Equipo para esterilizacion, cartuchos y tiras de 6xido de etileno.
(Fuente: medicalexpo.de; efelab.com; talexco.com).

Se utiliza una camara caliente para disminuir el tiempo requerido para el proceso de esterilizacion.
La temperatura de 55°C no tiene efectos adversos sobre muchas sustancias. Se ha sugerido que un
aumento en la temperatura de 17°C permite acortar el periodo de exposicion en cerca de la mitad.

La humedad también ejerce un efecto significativo en el proceso de esterilizacion, aunque los reportes
varian grandemente con respecto a las condiciones y a la cantidad de humedad que son necesarios.
Una humedad relativa del 30% o mas es esencial para tener una actividad antibacteriana efectiva. Otros
estudios han demostrado que los microorganismos deben estar hidratados si se quieren matar con
6xido de etileno dentro de un ciclo de tiempo usual. Si previamente se deshidrato significativamente,
su rehidratacion puede requerir varios dias de exposicion a una humedad relativa del 75% o mas. La
humedad introducida dentro de la camara de esterilizacién con el gas puede no hidratar adecuadamente
los microorganismos, la humedad debe ser absorbida por los materiales y penetrar al microorganismo.
Por lo tanto, un periodo de humectacion mayor al 95% de humedad relativa, debe ser el primer paso en
cada ciclo de esterilizacion, porque ayuda en la distribucion y absorcion de humedad por el material a
ser esterilizado. Este periodo también ayuda a obtener un equilibrio en la humedad dentro de la camara
de carga, particularmente para materiales que absorben humedad.

Las condiciones de exposicion que frecuentemente se utilizan con el 6xido de etileno se muestran en la
Tabla 3. Note que concentraciones mayores a la minima efectiva de 450 mg/L del volumen de la camara
reduce el periodo de exposicion.

Ademas, el 6xido de etileno liquido es utilizado frecuentemente en lugar de la mezcla con gases inertes,
por lo tanto elimina la necesidad de manejar equipo de alta presion. El liquido usualmente se evapora
dentro de la camara de esterilizacion, previamente evacuada con al menos 720 mm de Hg. En ausencia
de oxigeno (en vacio) y una chispa, no hay peligro de explosion con el 6xido de etileno.

Normalmente, la disipacion del 6xido de etileno de los materiales se obtiene facilmente al final del ciclo
de esterilizacion, por la evacuacién seguida por un periodo corto de aireacion, con la exposiciéon al
ambiente. Se ha encontrado, que ciertos materiales, notablemente caucho, ciertos plasticos y piel,
tienen fuerte afinidad por el 6xido de etileno y pueden requerir aireacién prolongada, tan prolongada
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como 12 a 24 h, antes de que se puedan utilizar de manera segura. Puede ocurrir irritacion de tejidos si
el 6xido de etileno no se disipa totalmente. También el 6xido de etileno tiene propiedades cancerigenas
y mutagénicas y deja residuos en materiales de uso humano.

TABLA 3. Condiciones de exposicion utilizados con mezclas de éxido de etileno a una temperatura de
55°C seguido de una humidificacion (60% de humedad relativa) y un periodo de 60 min.

: o Concentracion de Presion de la Periodo de exposicion
Contenido de la mezcla (%) ... : . . ..
oxido de etileno (mg/L) camara (psi) minimo (horas)

10 Oxido de etileno 450 28 6

90 Didxido de carbono

20 Oxido de etileno 670 18 4

80 Didxido de carbono 920 30 3

11 Oxido de etileno 450 5 5

54  Triclorofluorometano 850 18 3

35 Diclorodifluorometano

12 Oxido de etileno 650 7 4

88 Diclorodifluorometano

2.2.4.1.1.2 Mecanismo de accion

El 6xido de etileno es un agente alquilante que altera el DNA de los microorganismos, afectando el
proceso reproductivo. La alquilacion probablemente ocurre por sustitucién de un hidrégeno activo de un
sulfidrilo, amino, carboxilo o grupos hidroxilo con un radical hidroxietilo. Los metabolitos alterados no son
adecuados para el microorganismo y mueren sin reproducirse.

2.2.4.1.1.3 Aplicacién

La alquilacion también puede ocurrir en los farmacos de preparaciones farmacéuticas, particularmente
en estado liquido. Por lo tanto, la esterilizacion de preparaciones farmacéuticas con 6xido de etileno se
limita a polvos secos con farmacos que no se vean afectados. Su principal aplicaciéon es en materiales
plasticos, productos de goma o caucho e instrumentos opticos delicados. Se ha encontrado que equipo
de acero inoxidable tiene una vida util mayor cuando se esteriliza con 6xido de etileno en lugar de con
vapor. La efectiva penetrabilidad del 6xido de etileno hace que sea posible la esterilizacién de equipos
para administracion parenteral, agujas hipodérmicas, jeringas de plastico y numerosos materiales
relacionados, empacados para su distribucion en placas de papel o plastico.

Aunque el ciclo de esterilizacion con 6xido de etileno es largo y con ciertos problemas, este método hace
posible la esterilizacion de muchos materiales que no podrian esterilizarse por otros métodos.
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2.2.4.1.2 Beta-propiolactona

La beta-propiolactona es una lactona ciclica, es un liquido no inflamable a temperatura ambiente.
Tiene una presién de vapor baja; es bactericida a bajas concentraciones contra una amplia variedad de
microorganismos; no es dificil obtener concentraciones bactericidas en el vapor. Es un agente alquilante
y por lo tanto tiene un mecanismo de accién contra los microorganismos similar al del éxido de etileno.
Se ha indicado en estudios que la concentracion de vapor de aproximadamente 2 a 4 mg por litro de
espacio son efectivos a una temperatura no menor de 24°C, a una humedad relativa de al menos de
70%, con un periodo de exposicion de al menos 2 horas.

La penetrabilidad del vapor de beta-propiolactona es pobre. Por lo tanto, su principal uso es en la
esterilizaciéon de superficies de espacios grandes, como cuartos completos.

2.2.4.2 Desinfeccidn de superficies

El uso de desinfectantes quimicos en la industria farmacéutica, es para reducir la poblacion microbiana
como para la asepsia que se debe mantener en un limite, en ambientes controlados. Muchos de los
desinfectantes no destruyen las esporas durante un periodo de contacto razonable, por lo tanto no
esterilizan la superficie.

La efectividad de un desinfectante depende de la naturaleza de la superficie, naturaleza y grado de
contaminacion y la actividad microbiana del agente utilizado. Superficies lisas y duras son mas faciles
de desinfectar que las porosas. Muchos desinfectantes no son efectivos contra las esporas, solamente
para formas vegetativas de microorganismos que se espera que se mueran. La efectividad del agente
dependera del numero de microorganismos presentes y de su sensibilidad a este. Por lo tanto, es
esencial seleccionar un agente que sea efectivo contra los contaminantes comunes.

Spaulding recomendé una solucién de germicidas fendlicos al 2% para la limpieza de pisos y paredes;
soluciones de amonio cuaternario a una concentracién de 1:1000 o 1 a 2% de soluciones germicidas
fendlicas para superficies lisas y duras. Si el objeto es metalico, él recomienda agregar 0.2% de nitrito de
sodio a la solucion de amonio cuaternario y 0.5% de bicarbonato de sodio a los germicidas fendlicos para
prevenir la oxidacion. Se espera que altas concentraciones de desinfectantes que sean mas efectivos
como bactericidas, sin embargo, las concentraciones se ven limitadas por el efecto dafiino que muchas
de esas soluciones tienen en las superficies donde se aplican. Efectos del ataque quimico que se puede
evidenciar por picaduras y oxidacion de las superficies metalicas y agrietamiento y decoloracion de
superficies pintadas.

Se ha encontrado que los desinfectantes, particularmente glutaraldehido y beta-propiolactona mejoran
la efectividad de los métodos fisicos de esterilizacion como luz ultravioleta y ultrasonido.
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2.2.4.3 Pruebas de esterilidad

La efectividad de cada método de esterilizacion se debe demostrar bajo las condiciones del proceso antes
de utilizarlo. Ademas se debe de reevaluar el equipo y métodos durante su uso a intervalos frecuentes,
para asegurar que continuan funcionando adecuadamente.

Las pruebas de esterilidad se realizan en productos y materiales sometidos a procedimientos de
esterilizacion previamente validados. Los resultados proporcionan evidencia de que el procedimiento
de esterilizacidon se ha realizado efectivamente; sin embargo, los controles ejercidos sobre el proceso
completo validado dan una mayor garantia de una esterilizacion efectiva. Esas pruebas se realizan en
una muestra seleccionada que represente el lote completo de materiales. La muestra se debe de tomar
de empaques finales o recipientes de un producto, o como una porcion de volumen de un tanque de
liquido o de otros materiales en volumen.

Las pruebas oficiales de inoculaciéon en tubo o procedimiento de filtracion se detallan en la farmacopea
oficial.

2.2.4.3.1 Interpretacion y modificacion de las pruebas

El principal factor operativo de la prueba, es colocar una porcion del material a ser probado en un
medio donde pueda crecer el microorganismo viable presente. Esto bien conocido, sin embargo,
los microorganismos no siempre se reproducen (esporas), simplemente por colocarlas en un medio
favorable. La atenuacion provocada por la radiacion ultravioleta o por la exposicién al calor no letal
0 previo contacto con un agente bacteriostatico, estan entre los efectos que pueden interferir con el
crecimiento de los microorganismos. En tales casos, se puede obtener un falso negativo.

También se pueden presentar falsos negativos en las pruebas de inoculacion directa, como resultado
de la actividad de un antibacteriano en el producto. El efecto antimicrobiano se puede determinar por la
introduccion de un microorganismo viable, en los tubos con medios de cultivo con o sin dilucion serial del
inoculo del producto. Si se presenta un crecimiento comparable en todos los tubos, el producto no tiene
antimicrobiano (al menos contra el microorganismo utilizado). Si un crecimiento menor se presenta en
alguno de los tubos que contiene el inoculo del producto, se debe utilizar un agente inactivante especifico
en pruebas subsecuentes o se deben determinar en diferentes diluciones que permitan que crezca el
microorganismo que esté presente. De preferencia se debe utilizar la filtracion para que el producto sea
filtrado y los microorganismos viables sean retenidos en el filtro.

También se puede presentar un falso negativo si la poblacién microbiana es pequefia, y el inoculo
tomado del producto no contiene microorganismos. Esos resultados falsos se pueden corregir mejorando
la confiabilidad del procedimiento de esterilizacion; y en las pruebas se pueden mejorar aumentando el
numero o tamano de la muestra.

Un falso positivo puede ser causado por una contaminacion inadvertida durante la prueba. Estos
resultados falsos se pueden eliminar, si se trabaja con personal adecuadamente entrenado en el trabajo
en un medio controlado.
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Aunque estas limitaciones existen, la prueba es valida para detectar fallas en la esterilizacion.
2.2.4.3.2 Métodos de prueba por filtracién

Las técnicas de filtraciébn por membrana son aceptadas por la Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos para parenterales de pequefio y gran volumen.

Este método permite el uso de muestras de liquido a probar de casi cualquier volumen. El liquido se
filtra a través de la membrana estéril de porosidad de retencién microbiana, bajo estrictas condiciones
asépticas ambientales. Los microorganismos son retenidos en el filtro. Y el liquido de prueba pasa al
filtrado, de ese modo transporta las sustancias potencialmente inhibitorias. Ademas se puede lavar el
filtro con liquido estéril, si es necesario, para eliminar sustancias potencialmente inhibitorias que puedan
adherirse a los microorganismos. El filtro se coloca en un medio de cultivo e incubado para su crecimiento.

El personal que lleve a cabo la prueba de esterilidad debe ser entrenado en las técnicas empleados. Las
personas que interpreten los resultados de tales pruebas deben estar totalmente familiarizadas con las
limitaciones como de la efectividad de las pruebas.
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