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RESUMEN

Referencia: Murillo, D. (2022). Estrategia de mejora para la optimizacion del
proceso de secado de granulaciones humedas en un horno de lecho fluido en Calox
de Costa Rica S.A. Informe Final de Préactica Dirigida. Facultad de Farmacia. San

José: Universidad de Costa Rica.

En el presente documento se muestran los datos tomados para conocer el
comportamiento del proceso de secado en el horno de lecho fluido J. Bonals 180
de la empresa Calox de Costa Rica S.A, los parametros de operacién necesarios
para la estandarizacion de un punto final de secado, causas que generan
variaciones en el proceso y una estrategia de mejora en el proceso de secado.

Los parametros necesarios para la estandarizacion de un punto final de
secado fueron: temperatura de la corriente de aire de entrada constante, control de
la humedad del aire de entrada, caudal de fluidificacién constante, granulacion de
flujo libre y método de medicion de humedad. Debido a que el comportamiento de
estos parametros, no se ajusta para implementar un método de deteccion de punto

final de secado, es necesario proponer una estrategia de mejora.

A modo de mejoras, se confirma la intervencion del lecho fluido como
prioridad alta, la correccion de una inestabilidad en la base del carrito que genera
cambios en el caudal, la instalacibon de un sistema de inyeccion de aire
deshumidificado. Ademas, se postulan recomendaciones para el proceso de

secado.

La Practica Dirigida se encuentra conformada por el siguiente Comité
Asesor: la Dra. Clodimar Meza Meléndez tutor del centro de préctica, la Dra. Dra.
Susana Vasquez Castro tutor académico y el Dr. Jorge Pacheco Molina coordinador

de la Préctica Dirigida.

Palabras clave: lecho fluido, humedad residual, secado, optimizacion



ABSTRACT

Reference: Murillo, D. (2022). Improvement strategy for the optimization of the wet
granulation drying process in a fluid bed at Calox de Costa Rica S.A. Informe Final

de Practica Dirigida. Facultad de Farmacia. San José: Universidad de Costa Rica

This document shows the data taken to know the behavior of the drying
process in the fluid bed oven J. Bonals 180 of the company Calox de Costa Rica
S.A, the operating parameters necessary for the standardization of a drying end
point, the causes that generate variations in the process and an improvement

strategy in the drying process.

Parameters required for standardization of a drying endpoint were: constant
inlet air stream temperature, inlet air humidity control, constant fluidizing flow rate,
free-flow granulation, and moisture measurement method. Due to the fact that the
behavior of these parameters is not adjusted to implement a detection method for

the final drying point, it is necessary to propose an improvement strategy.

By way of improvements, the intervention of the fluidized bed is confirmed as
a high priority, the correction of an instability in the base of the cart that generates
changes in the flow, the installation of a dehumidified air injection system. In

addition, recommendations for the drying process are postulated.

This intership is made up with the following Advisory Committee: Dra.
Clodimar Meza Meléndez tutor of the practice center, Dra. Susana Vasquez Castro

academic tutor and Dr. Jorge Pacheco Molina coordinator of the intership.

Keywords: fluid bed, residual moisture, drying, optimization
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1.

PRACTICA DIRIGIDA

Objetivos

1.1

1.1.1.

1.1.2.

1.2.

1.2.1.

1.2.2.

1.2.3.

1.2.4.

Objetivos Generales

Aplicar los conocimientos, destrezas, habilidades y valores adquiridos
en la carrera de Licenciatura en Farmacia, como complemento a la
formacion académica, con la finalidad de adquirir experiencia en un
area especifica de la profesion farmacéutica.

Ejecutar un proyecto de investigacion que ayude a resolver un

problema o necesidad en la compafiia Calox de Costa Rica S.A.

Objetivos especificos

Impulsar la integracion del estudiante en el ambito laboral del campo

farmacéutico para un desarrollo 6ptimo del ejercicio profesional futuro.

Expandir las destrezas y habitos de observacién, analisis, trabajo en
equipo, disciplina, responsabilidad e investigacion en la compafia
Calox de Costa Rica S.A.

Involucrar al estudiante con el equipo de trabajo y profesionales afines
para fomentar el intercambio de ideas, opiniones y criterios técnico-

cientificos asociados a la disciplina farmaceéutica.

Desarrollar la capacidad investigativa del estudiante en la elaboracién

y ejecucion de un proyecto de investigacion.



2. Antecedentes

El proceso de formacion de los farmacéuticos se ha caracterizado en muchos
paises por su formacion universitaria donde adquieren conocimientos, habilidades
y actitudes propias de la disciplina que posteriormente culmina con un periodo
designado como practica supervisada previo al ejercicio profesional.

La Universidad de Costa Rica, establece en el Reglamento de Trabajos
Finales de Graduacion (RTFG) que para obtener el grado de Licenciado es
necesario cumplir con todos los requisitos contemplados en el Estatuto Organico,
en los planes de estudio correspondientes, y realizar un trabajo final de graduacién
(1). Una de las modalidades aprobadas de trabajo final de graduacién para la
obtencién del grado académico de Licenciatura en Farmacia de la Universidad de
Costa Rica, es llevar a cabo una Préctica Dirigida.

Las empresas farmacéuticas en Costa Rica, tanto nacionales, como
transnacionales, reciben estudiantes interesados en realizar la Practica Dirigida en
el area de la Farmacia Industrial y ofrecen muchas posibilidades para el desarrollo
de proyectos cortos de investigacion. En estos Centros de Préctica, los estudiantes
son capaces de emplear los conocimientos adquiridos durante su carrera y asi
plantear soluciones a problemas especificos, empleando técnicas y métodos de
investigacion relativos a su disciplina, ademéas que se enfrentan a actividades
propias del quehacer farmacéutico, de manera que fortalecen las destrezas

necesarias que les permiten desarrollarse como futuros profesionales.

La actividad de un departamento de produccion dentro del area de la
Farmacia Industrial se encarga de ejecutar de la forma mas segura y eficiente todas
las operaciones enfocadas en la fabricacibn de medicamentos, cumpliendo
normativas de calidad de la produccién, con el fin de que los medicamentos

fabricados se encuentren dentro de especificaciones.

El Departamento de produccién de Calox de Costa Rica permite el desarrollo
de proyectos de investigacién relacionados con la optimizacién de Procesos de

manufactura y el cumplimiento de normativas y especificaciones de estos procesos,

2



de acuerdo con las Buenas Practicas de Manufactura vigentes, todo lo cual es una
gran oportunidad de aprendizaje y experiencia para los estudiantes, asi como para
la compafiia, ya que le brinda una solucién en algin campo que requiere

reforzamiento y actualizacion.

Lo anterior permite alcanzar una integracion de conocimientos tedricos-
practicos mediante la realizacion de diversas tareas relacionadas con la produccion

de medicamentos.

El presente documento plasma el Plan de Practica Dirigida que desarrollara
el estudiante DANIEL ALBERTO MURILLO UGALDE en la compafiia Calox de

Costa Rica.

La Facultad de Farmacia de la Universidad de Costa Rica forma a los futuros
profesionales en Farmacia en la dimension tecnoldgica del medicamento a través
de diversos cursos que abarcan conceptos de fisicoquimica farmacéutica, quimica
organica, quimica analitica, farmacotecnia y biofarmacia, que son fundamentales

para el quehacer del profesional en Farmacia en la industria del medicamento.

El estudiante deberd realizar un informe final de préactica dirigida que, en el
caso de la Facultad de Farmacia, incluye un trabajo de investigacion, el cual esta
dirigido a resolver un problema, situacibn o requerimiento de la compaiiia

farmacéutica o laboratorio que lo recibe.

Este plan de Préctica Dirigida pretende no solo la integracion y reforzamiento
de los conocimientos que los estudiantes han adquirido durante sus afos de
carrera, sino también pretenden promover la capacidad investigativa por medio de
este trabajo de investigacion que ellos deben realizar y presentar al final de la
practica como lo han hecho estudiantes en afios anteriores, segun puede

constatarse en diferentes informes de labores de la Facultad de Farmacia.



3. Memoria de actividades realizadas en el centro de practica

Tabla I. Memoria de actividades realizadas durante el periodo de la Practica
Dirigida en Calox de Costa Rica S.A.

Actividad Realizada

Habilidades, destrezas y conocimientos
adquiridos en la Préactica Dirigida.

Induccién sobre
generalidades de Ila
empresa, salud
ocupacional, buenas

practicas documentales
y buenas practicas

de manufactura.

Se aprende sobre los valores de la empresa y el clima
organizacional de la misma.
Se informa sobre las medidas de seguridad a segquir,

asi como la importancia de las labores del

departamento de salud ocupacional.
Se refuerzan aspectos de buenas practicas de

manufactura y los procesos de trazabilidad

documental de la empresa.

Recorrido a la planta de

produccion de sélidos.

Se

produccién de la planta de produccion de sélidos.

realiza una visita guiada en las areas de
Se informa sobre los equipos que hay en cada area,
su funcién y la distribucion légica de los mismos en el

proceso productivo.

diferentes operaciones

unitarias.

Lectura de | Se aprende la manera correcta de llevar a cabo ciertos

Procedimientos protocolos de la empresa.

Operativos Estandar | Se conoce a detalle procedimientos de limpieza, uso

(POE). de equipos y procesos productivos en la planta de
produccion de solidos.

Reconocimiento de | Se llevé a cabo la observacién de las operaciones

unitarias de granulacion, secado, mezcla, compresion,
encapsulado, recubrimiento y acondicionamiento
primario en la planta de sélidos y generalidades sobre

el correcto uso de los equipos en cada area.




Verificacion y
autorizacion de materias

primas y productos en

Se aprende el proceso adecuado para verificar y
autorizar tambos de materia prima provenientes de

dispensado y producto en proceso, para ser

proceso. Revision y |asignados a las diferentes areas de la planta de
entrega de | produccién de sélidos.
procedimientos de | De igual manera la entrega de los procedimientos de
manufactura y | manufactura para cada operacion unitaria.
fotopolimeros.
Revisiéon de |Se lleva a cabo la revisibn de porcentajes de
documentacion. rendimiento y otros calculos de los diferentes
procesos de produccion.
Ingreso y analisis de los datos de granulometrias en
la base de datos para autorizacion del proceso de
tableteo.
Se comprende la importancia de la trazabilidad de los
procesos productivos.
Aplicacion de | Se llevan a cabo entrega de POE’s y evaluaciones de
capacitaciones al [ los mismos a los operarios de la planta. Se revisan las

personal de la planta de

produccion de solidos.

respuestas y se registran en la base de datos de la
empresa las capacitaciones efectuadas.

Se comprende la importancia de la capacitacion
continua y se aprenden aspectos de manejo de

personal desde el puesto de supervision.

de la
del

informe mensual al ICD.

Observacion

elaboracion

Se observan los pasos a seguir para la presentacion
del

solicitadas por el ICD.

informe mensual de sustancias precursoras

del

procedimiento a seguir

Observacion

ante la presencia de no

conformidad en un

producto.

Se aprende sobre el proceso de apertura de
desviaciones en la manufactura de un producto y los
protocolos a seguir para identificar la causa probable
de dicha desviacion y las acciones correctivas y

preventivas relacionadas a dicha desviacion.




Realizacion de controles
de

granulacion y secado,

proceso para

mezcla, compresion,
recubrimiento, y
acondicionamiento

primario.

Se llevan a cabos pruebas de desintegracion, dureza,
friabilidad, flujo, angulo de reposo, granulometria,
densidad aparente y por golpeteo, humedad y control
de pesos en los procesos de tableteo y recubrimiento
como parte de los controles necesarios para que el
producto se mantenga dentro de especificaciones.

Se comprende la importancia de los controles durante

todas las etapas de los procesos de manufactura

de la
de

exhibe

Observacion

reformulacion un
producto que
comportamientos no
deseados durante el

proceso de compresion.

Se aprende sobre el trabajo conjunto del area de
produccién y el departamento de investigacion y
desarrollo para el ajuste de formulaciones que
presentan dificultades de compresion.

Se comprende la importancia de la intervencion de
distintos departamentos para elaborar un producto

con todos los estandares de calidad.

Observacion de toma de
muestras para cultivos

microbiolégicos.

Se aprende la importancia de los controles

microbiolégicos periédicos en areas, equipos Yy
operarios para asegurar los procesos de produccion
dentro de los limites establecidos por las autoridades

sanitarias.

Observacion y
realizacion de pruebas
para los ajustes iniciales
en la compresion de

tabletas.

Se aprende a realizar los ajustes iniciales a los
equipos de tableteo previo a la compresion de cada
lote.

Se aprende sobre los ajustes necesarios para que un
lote se elabore las

segun especificaciones

establecidas en la formulacién del producto.

Fuente: Elaboracion propia.




PROYECTO DE INVESTIGACION

1. Titulo de Investigacion

Estrategia de mejora del proceso de secado de granulaciones hiumedas en
un horno de lecho fluido en Calox de Costa Rica S.A.

2. Justificacion

En el proceso de manufactura de tabletas o capsulas, la obtencion de la
mezcla con las caracteristicas granulométricas requeridas para su adecuada
compresion o encapsulado dependen del tamafio de los granulos contenidos en la

operacion unitaria de mezclado.

Los insumos como el principio activo y los excipientes poseen tamarfios de
particulas diferentes por lo que se recurre a operaciones unitarias como la
granulacion humeda. Finalizada esta operacion, el producto se somete a un
proceso de secado para la eliminacién de la solucion humectante y se pasa por un
proceso de molienda para obtener las caracteristicas granulométricas deseadas

para cada producto.

La operaciéon de secado es llevada a cabo en Calox de Costa Rica S.A. por
un horno de lecho fluido, pero existen condiciones que dificultan determinar el
momento en que se debe detener el secado para que garantice que el producto
haya alcanzado la humedad residual requerida segun las especificaciones de cada

producto a elaborar.

Algunas condiciones que se han identificado que ocasionan una
determinacion de punto final de secado no estandarizado se nombran a
continuacion:

a. Diferencias significativas en el tiempo de secado entre lotes de un mismo

producto lo que se desvia del histérico.



b. Determinacion del tiempo de secado basado en criterios empiricos de los
operarios.

c. Tiempo de secado extendido al requerir 2 0 mas pruebas de humedad para
alcanzar la humedad residual requerida del producto que repercuten en la
planificacion del area de produccion y costos asociados al proceso.

d. Uso de un termometro IR para medir la temperatura del producto a través de

la ventana del carrito.

Este tipo de situaciones generan una problematica que afecta distintas

aristas en una compafiia farmacéutica.

Un tiempo de secado prolongado para lograr la humedad requerida afecta la
granulometria del producto, lo que podria generar problemas de flujo que conlleven
a problemas en el proceso de compresion, o afectacion de los atributos criticos de
calidad del producto. Remediar estas situaciones requiere en algunos casos migrar
el producto a otro equipo de compresién, o incluso retrabajos o reprocesos que
pudieran repercutir en la entrega oportuna del medicamento al mercado

Institucional o Privado.

Al momento de extender el secado a un producto, se expone por mas tiempo
a temperaturas altas puede repercutir en la estabilidad del medicamento, cuyo nivel
de impacto se desconoce, pero aun asi debe tomarse en cuenta las posibles
consecuencias gue trae la estabilidad de un medicamento desde el punto de vista
financiero, comercial, regulatorio y de salud publica.

La presente investigacion, busca llevar a cabo una revisién del proceso de
secado con el fin de desarrollar una estrategia de mejora que a futuro pueda ser
utilizada como insumo para estandarizar la manera de determinar el punto final de
este en el horno de lecho fluido y asi pueda alcanzarse la humedad residual
requerida del granulado segun las especificaciones de la formula maestra del
producto. Esta estandarizacion es un paso fundamental para la validacién del
proceso de secado y los procesos siguientes a esta etapa. Ademas, aportara en la

conservacion de la calidad de los productos.
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3.1.

3.1.1.

3.2.

3.2.1.

3.2.2.

3.2.3.

3.2.4.

3.2.5.

Objetivo General

Proponer una estrategia de mejora que permita optimizar el proceso
de secado de granulaciones humedas para la obtencion de la
humedad residual requerida en el horno de lecho fluido J. Bonals
Fluidair 180 en Calox de Costa Rica S.A.

Objetivos Especificos

Revisar las indicaciones propuestas en el manual de uso del horno de
lecho fluido J. Bonals Fluidair 180 para determinar el punto final de
secado recomendado para granulaciones humedas.

Comparar las mediciones vigentes empleadas en Calox de Costa Rica
S.A. para la obtencién del punto final de secado de las granulaciones
hamedas respecto a las mediciones sugeridas por el fabricante del
horno de lecho fluido J. Bonals Fluidair 180 para determinar el punto
final de secado de granulaciones humedas.

Registrar el proceso de secado empleando cinco productos
farmacéuticos que requieran uso del horno de lecho fluido J. Bonals
Fluidair 180 para observar el comportamiento del proceso de secado
entre los distintos lotes y productos.

Analizar los datos obtenidos del proceso de secado para detectar
posibles causas que generan variaciones durante el secado de
distintas porciones de un mismo producto.

Elaborar un plan de mejora del horno de lecho fluido que sirva de
insumo para la el desarrollo de un método de validacion de la

operacion de secado.



4. Marco Teoérico

4.1. El proceso de secado.

Un horno de lecho fluido es un equipo que permite secar un producto de
granulacion humeda con tal que pierda el exceso de agua o de solvente no ligado
durante su granulacién; esto se logra cuando el lecho de particulas sélidas se pone
en contacto con una corriente de gas ascendente, la suspension resultante
adquiere ciertas propiedades de flujo que los sélidos por si solos no exhiben (2). El
proceso de secado se va a llevar hasta alcanzar el contenido de humedad residual

requerida, el cual puede diferir del contenido de humedad de equilibrio (3).

Los principales disolventes empleados en la humectacion de los granulos
son agua Yy etanol. Dada la volatilidad del etanol, el secado de las granulaciones
alcohdlicas no supone un reto mayor, aunque si existen consideraciones que deben

tomarse en cuenta.

El contenido de agua de un producto o masa sélida en granulaciones
acuosas se puede clasificar de dos formas: agua no ligada o agua libre y agua
ligada. El agua libre se define como aquellas moléculas que no tienen un contacto
directo con el sdlido, y en consecuencia son mas susceptibles a la evaporacion
respecto al agua ligada que se relaciona con las moléculas que interaccionan

directamente con el solido (4).

El proceso de secado tiene tres etapas o fases claramente diferenciadas (5—
7). La primera etapa es una fase de calentamiento donde el aire de entrada choca
con el producto en suspension y se da una transferencia de calor por conveccion.
En esta etapa la pérdida de humedad es inferior al de las etapas siguientes ya que
el proceso carece de la energia necesaria para que las moléculas de la solucion
humectante sean volatilizadas y arrastradas por la corriente de aire (6). Dicho
comportamiento puede observarse en las figuras 1 y 2. La figura 1 expresa en el
segmento AB que la pérdida de humedad y la velocidad de secado se corresponden

a la fase 1 de secado expresada en la figura 2.
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Figura 1. Curvas de secado teéricas. Izquierda: Contenido de humedad respecto al
tiempo. Derecha: Velocidad de secado respecto al tiempo.

Fuente: Adaptado de Perry et al, 1997.

La segunda etapa consta de un periodo de temperatura constante donde
ocurre la mayor pérdida de agua no ligada (o solucion humectante, para ser mas
correctos) pues el producto alcanza la temperatura necesaria para evaporar el
disolvente empleado en la granulacién y los insumos solidos no experimentarian
mayores cambios de temperatura bajo condiciones de secado constantes hasta que
se dé la evaporacion del agua no ligada en el producto ya que el calor se consume
de manera rapida por la evaporacion del solvente (3,6,8).

Punto final de secado
Temp. v
doass —
liasa @ —
sec3 5
fé -
| @
E i
= i Fase 2
e m —
= '
himeds Contenidode /| Fase3
humedad critica
Tiempo

Figura 2. Temperaturas del proceso de secado.

Fuente: Traducido de Parikh DM. Bath fluid bed granulation. Capitulo 10.

En este periodo hay una tasa constante de pérdida de humedad que
depende de tres factores (9):

1. El coeficiente de transferencia de calor o masa.
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2. El area expuesta al medio de secado.
3. La diferencia de temperatura o humedad entre el fluido de calentamiento

y la superficie humedad del sélido.

En la figura 2 se observa se observa el comportamiento de las temperaturas
del proceso de secado (5). Lafase 2 se mantiene hasta que se obtiene el contenido
de humedad critica 0 humedad de equilibrio, la cual corresponde con los segmentos
BC de la figura 1.

La tercera etapa da su inicio cuando se alcanza la ya mencionada humedad
de equilibrio. Esta humedad corresponde al momento donde se ha eliminado toda
el agua no ligada, y el contenido de humedad del producto corresponde

intrinsecamente al agua que esta ligada al producto(7).

En esta etapa, la corriente de aire de entrada empieza a penetrar en los
granulos para eliminar ese contenido de humedad y el producto experimenta un
aumento de temperatura. Ante estos aumentos de temperatura, la corriente de aire
de salida experimenta una mayor temperatura en respuesta a una menor
transferencia de calor con el producto. El segmento CD de la figura 1 representa
esta etapa del secado y dichos aumentos de temperatura se reflejan en la figura 2.

El proceso se interrumpe hasta que alcanza la humedad residual requerida
por las especificaciones establecidas en la formulacion, ya que nunca el secado se
lleva hasta el cero por ciento de humedad (3).

4.2. Factores a tomar en cuenta en el proceso de secado.

El producto granulado en mezcladores de alto cizallamiento como los
rotogranuladores se secan preferentemente en lechos fluidos por tema de eficiencia
y optimizacion del proceso (3). Durante el periodo de secado, se monitorea
constantemente las temperaturas de aire de entrada, de salida y del producto,
ademas de la humedad de entrada y salida.
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Dilip M. Parikh (2017) describe una serie de desafios que deben
contemplarse durante el secado para lograr un producto adecuado. Entre ellos se

rescatan:

4.2.1. Efecto del tamafio de particula en el punto final de secado.

Tras la humectacion, el granulado puede exhibir propiedades cohesivas, por
lo tanto, es aconsejable pasar el producto humectado a través de una malla gruesa
para subdividir esos trozos cohesivos en granulos de flujo libre. Esto dara como
resultado una mayor area superficial disponible para el secado, lo cual mejora la
eficiencia del proceso pues se dara en menor tiempo. También puede minimizar el
efecto "case hardening" de los granulos donde la superficie exterior se seca, pero
el centro del granulo permanece humedo, creando mas problemas de

procesamiento (3).

4.2.2. Minimizar la ruptura de granulos.

Durante la fluidificacién, se produce una mezcla intensa y una colisién de
particulas del producto entre si y colisiones contra el recipiente. Esto provoca
ruptura y destruccion de los granulos durante el secado lo cual reduce el tamafio
de particula y origina polvos finos que afectan el flujo del producto seco. Esta
ruptura depende de la fuerza del granulo formado, que es un reflejo de la cantidad
y el tipo de aglutinante utilizado durante la granulacion. Para minimizar este
problema se ajusta la velocidad de las turbinas del lecho, las cuales buscan reducir
el caudal o velocidad de fluidizacion en la etapa de secado. La generacion de polvos
durante el secado es intrinseca al contenido de agua, el tipo de aglutinante y el
tiempo que se exponen los granulos a la tension generada por la fluidificaciéon
(3,10).

4.2.3. Minimizar la segregacion del producto.
La uniformidad del contenido es un requisito importante en la manufactura
de productos farmacéuticos, se logra con las operaciones unitarias de granulado y
mezclado. Sin embargo, durante el secado se debe evitar la segregacion, la cual
ocurre cuando particulas mas densas o de diferente tamafio y forma se depositan,
separandose del resto del granel (6,11). La segregacion del producto ya granulado
durante el secado dependera de las propiedades fisicas de los ingredientes el
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tamafo de particula, la densidad, la fluidez, el tipo de disolvente y la resistencia y
cantidad del aglutinante. Las propiedades del componente mayoritario del
granulado tendran el mayor impacto en que si se lleva a cabo o no la segregacion.
La minimizacién de la segregacion forma parte del proceso de formulacion del
producto, pues la combinacién de la solucion humectante y condiciones de secado

podria dar lugar a formas cristalinas alternas durante el proceso de secado (3).

4.2.4. Evitar el secado desigual de la granulacion.

El control inadecuado del proceso de secado dard lugar a productos de
calidad variable. Esto puede ocurrir si hay una variacion en los tamafios de
particula, el disolvente, aglutinante, la densidad y el tamafio de particula de los
granulos que se estan secando. También se puede deber a la velocidad de
fluidizacion desigual causada por blogueos o fugas en el caudal de aire. Un
aumento rapido de la temperatura del aire de salida puede indicar una fluidificacion
excesiva que no permite extraer humedad del producto y podria resultar en un

secado no uniforme y un proceso ineficiente (3,12).

4.2.5. Secado de granulacién no acuosa.

Generalmente los disolventes organicos, debido a su rapida evaporacion del
proceso, producen granulos mas pequefos que la solucion acuosa. Se debe tener
precaucion en gque el flujo de aire no recircule para evitar la explosion del disolvente.
El secado acuoso es muy diferente del secado con disolvente organico. La baja
presion de vapor, el alto calor de vaporizacion y el impacto de la humedad del aire
de entrada se combinan para hacer que el secado acuoso sea mas dificil que el

secado de productos no acuosos (3).

4.3. El punto final de secado

En la industria farmacéutica para la operacion de secado se describen vario
métodos. Los métodos off-line (fuera de linea) requieren intervenir el equipo para
realizar la toma de muestra, sin embargo existen métodos on-line (en linea) en los

que la toma de muestra se realiza en simultaneo al proceso de secado (3,13).
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A continuacion, se describen los siguientes métodos para determinar el

punto final de secado como practicas comunes:

4.3.1. Meétodos off-line o fuera de linea

4.3.1.1. Monitoreo de temperatura:

La practica mas comun es monitorear la temperatura del aire de escape para
indicar la eliminacion de humedad no ligada y el aumento de la temperatura de
escape o corriente de salida. El método consiste en extraer muestras del lecho al
comienzo del secado y, posteriormente, en un intervalo de tiempo predeterminado,
y analizar la muestra para detectar pérdidas en el secado (LOD, por sus siglas en
inglés) utilizando un equilibrio de humedad. Al anotar la temperatura de escape en
cada momento que se toma la muestra, se puede preparar una tabla que
corresponde a la lectura de LOD. El procedimiento se lleva a cabo hasta que el
producto se seca hasta obtener el contenido de humedad requerido. La temperatura
de la corriente de salida en este punto se puede utilizar como punto final. Para
asegurar la robustez de este enfoque, varios lotes tendran que ser monitoreados y
el nivel de humedad verificado contra la temperatura del aire de salida. Como
alternativa, se podria utilizar un procedimiento similar para monitorear y registrar

las temperaturas del producto y establecer una curva de secado analoga (3,14).

4.3.1.2. Medicion de humedad:

Otro método basado en la temperatura para monitorear el secado consiste
en estimar la humedad del aire que sale de la camara de expansion del lecho
comparando las temperaturas de la masa humeda y la masa seca. Inicialmente, la
humedad del aire que sale del secador es muy alta debido a la evaporacion del
agua de los granulos durante el secado. A medida que los granulos se secan, la
humedad del aire de salida disminuye y el punto final de secado se produce cuando
la humedad del aire de entrada y salida se acerca al mismo valor (3).

4.3.1.3. Otros métodos off-line:
Los andlisis fuera de linea (como LOD en un horno, valoraciones de Karl
Fisher y cromatografia de gases) son mas precisos a la hora de medir la humedad

residual, pero aumentan significativamente el tiempo del ciclo de secado. Estos
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métodos presentan la desventaja que son susceptibles a las condiciones de
operacion del horno ya que las malas condiciones de fluidificacion dentro del lecho
podrian originar lecturas variables por una fluidificacion desigual. Ademas, la
necesidad de un muestreo manual puede dar lugar a posibles problemas de
seguridad e higiene industrial, como la exposicion de los operarios a medicamentos

potentes.

4.3.2. Meétodos on-line o en linea

4.3.2.1. Infrarrojo cercano (NIR)

La espectroscopia de infrarrojo cercano (NIR) se ha utilizado para monitorear
el secado midiendo el contenido de humedad del aire que se mueve a través del
secador y, mas comunmente, midiendo el contenido de humedad de los granulos
dentro de la cama. Cuantificar el agua en la mayoria de los compuestos es muy
facil y directo con NIR. Esto se debe al hecho de que el agua es el compuesto mas
sensible que se puede medir por NIR. La mayoria de los compuestos se pueden
detectar de manera confiable hasta 0.05% - 0.1%, mientras que la sensibilidad al
agua es aproximadamente un orden de magnitud mejor. Los espectros NIR se
caracterizan por picos anchos y superpuestos que a menudo son visualmente
dificiles de interpretar y pueden no ser especificos del enlace. Por lo tanto, la
determinaciéon de las propiedades quimicas y fisicas por NIR implica el uso de
herramientas de calibracion multivariante para modelar la propiedad de interés
(3,15,16).
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5. Metodologia

5.1. Revision de las indicaciones propuestas en el manual de uso del
horno de lecho fluido para determinar el punto final de secado

recomendado para granulaciones humedas.

Para la revision de las indicaciones propuestas para determinar el punto final
de secado del horno de lecho fluido se reviso el Manual de Uso suministrado por el
fabricante al momento de la adquisicion del equipo.

5.2.  Comparacion de las mediciones vigentes empleadas en Calox de
Costa Rica S.A. para la obtencién del punto final de secado de
las granulaciones humedas respecto a las mediciones sugeridas

por el fabricante del horno de lecho fluido.

Para la comparacion entre las mediciones vigentes se reviso lo establecido
en los procedimientos de manufactura de Granulado y Mezcla de cinco productos
farmacéuticos. De ahi se tomaron las especificaciones y/o datos de referencia
correspondientes a la operacion de secado. La informacion recolectada
corresponde a:

Deteccion del punto final.
Referencias sobre el tiempo de secado.

Solucién humectante.

o o T p

Empleo de malla calibradora tras granulacion.

Se compararon los métodos de deteccion del punto final de secado que
sugiere el fabricante contra el vigente empleado en Calox de Costa Rica S.A.
Adicionalmente, se tomo la informacion referente al tiempo de secado de los cinco
productos farmacéuticos que posteriormente fue comparada con el tiempo real que

fue requerido para secar los mismos productos.
La eleccion de los productos a comparar y que posteriormente se llevo el

registro se hizo segun la programacion establecida por el area de planificacion

donde habia tres 0 mas lotes continuos. Esto con el fin de lograr el mayor registro
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posible, pues los horarios de produccion eran una limitante para obtener datos

repetibles en un menor nimero de lotes.

Los datos fueron recopilados segun la Tabla V, que se puede consultar en
los Anexos. Los detalles de tiempo de secado y uso de malla se anotaban en el
espacio de observaciones. Dicha tabla de recoleccion de datos también recopilo la

informacion del proceso de secado que se abarca en el punto 5.3.

5.3.  Registro del proceso de secado empleando cinco productos
farmacéuticos que requieran uso del horno de lecho fluido J.
Bonals Fluidair 180.

Para el registro del proceso de secado se hizo una supervision directa del
secado de los cinco productos farmacéuticos seleccionados posterior a su
granulaciéon humeda. Para llevar a cabo la recoleccion de datos se elaboré un

cuadro de recoleccién de datos donde se recopild la siguiente informacion:

- Nombre del producto.

- Numero de lote.

- Fecha.

- Numero de porcion de secado.

- Masa de la porcién de secado.

- Tipo de granulacién (acuosa, alcohdlica o hidroalcohdlica).

- Tiempo transcurrido en el secado.

- Temperatura/humedad de la corriente de entrada.

- Temperatura/humedad de la corriente de salida.

- Temperatura por producto medido con termoémetro por infrarrojo.
- Temperatura de la corriente de salida posterior a los filtros.

- Tiempo de encendido/apagado de las resistencias que calientan la corriente

de aire de entrada.

Se llevé a cabo el registro del proceso de secado en el horno de lecho fluido
J. Bonals Fluidair 180 a distintos tiempos segun la duracién historica aproximada.
Dado el objetivo general, el comportamiento del secado es de mayor interés hacia

el final del proceso pues ahi es donde se refleja la aproximacion de temperaturas
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de las corrientes de aire y el producto se declara seco. Por lo tanto, se hizo una
toma de datos a intervalos amplios de tiempo al inicio del proceso y cuando se
observaba un cambio en las temperaturas que sugiere el inicio de la etapa tres de
secado, dicho intervalo se redujo a una toma cada minuto o cada treinta segundos
inclusive (para tiempos de secado mas cortos). Este intervalo represent6 el menor
tiempo en que era posible recopilar los datos entre los distintos paneles de lectura

en el area del horno.

5.4. Analisis de los datos obtenidos del proceso de secado para
detectar posibles causas que generan variaciones durante el

secado de distintas porciones de un mismo producto.

El analisis de los datos se realiz6 graficando la informacion obtenida durante
el secado de los cinco productos farmacéuticos. Se obtuvieron gréficos de la
temperatura de las corrientes de aire de entra y salida del horno, la temperatura del
producto tomada por la pistola IR y la temperatura de la corriente de aire de salida
del termémetro ubicado tras las mangas del horno. Todas estas temperaturas se
registraron durante el tiempo de secado que demor6 en alcanzarse la humedad
residual requerida del producto. Cualquier paro operacional quedaba a criterio del
operario del horno, tanto por cualquier fallo técnico, como por considerar que el
producto habia alcanzado la humedad declarada en las especificaciones de cada

producto.

Para observar el comportamiento en el punto final de secado se hizo
empleando el método off-line de monitoreo de temperaturas o método AT. Para ello,
se calculé la diferencia de temperaturas entre la temperatura de la corriente de
entrada y la temperatura de corriente de salida empleando el termometro que se
encuentra posicionado justo después de los filtros. Para ello, se empleo la siguiente

formula:

AT = Temperatura CAE (°C) — Temperatura CAS (°C)

Donde: CAE es la corriente de aire de entrada
CAS es la corriente de aire de salida

Ecuacion 1. Férmula de calculo para obtener el AT.
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Finalmente, como parte de los procesos de asesoria farmacéutica que
contrata la compaiiia Calox de Costa Rica S.A. se sometieron estos resultados a

consulta por un asesor externo.

5.5. Desarrollo de una estrategia de mejora que permita optimizar el

proceso de secado.

La elaboracion de una estrategia de mejora se realizO como un proceso
conjunto ante la revision de los resultados obtenidos, observaciones del proceso de
secado, el funcionamiento actual del equipo respecto a las condiciones de secado
que ofrece en comparacion de lo que deberia ofrecer para realizar una
estandarizacion del punto final de secado. Todo esto se present6 ante las jefaturas
de produccion, mantenimiento e investigacion y desarrollo, supervision de
produccion y gerencia de planta con tal de ir trabajando puntos clave que permitan
ir optimizando el proceso de secado.
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6. Resultados y Discusion

6.1. Revision y comparaciéon de las indicaciones propuestas en el
manual de uso del horno de lecho fluido para determinar el punto
final de secado recomendado para granulaciones humedas y las
mediciones vigentes empleadas en Calox de Costa Rica S.A.

Dentro de las indicaciones de uso, el fabricante refiere al método de
temperaturas o AT para establecer el punto de final de secado que indica que
“cuando las dos temperaturas se aproximen o se estabilice la diferencia, significara
que se ha extraido la humedad del producto”(17), refiriéndose en este caso a las
temperaturas de las corrientes de aire de entrada y salida de la cdmara de
expansion del horno. Para llevar a cabo dicho método es oportuno conocer donde
son sensadas las temperaturas en el horno de lecho fluido de la compafiia Calox
de Costa Rica S.A.

En la figura 3 es posible apreciar un diagrama del horno, el area con la letra
E, corresponde a la zona donde se da el ingreso y salida del aire al horno, dicho
espacio puede configurarse para que se dé recirculacion del aire o bien que siempre
esté ingresando aire nuevo a la camara de expansion (identificada con la letra F),
esto dltimo corresponde a la configuracion actual con que el lecho opera. Las
flechas describen la ruta por donde el aire circula en el horno ingresando por E,
pasando por las resistencias (D) donde el aire es calentado, luego su ingreso a la
camara de expansion (F) y por ultimo regresa al area E donde es expulsado hacia

afuera.

Las letras A y C corresponden a la ubicacion de los sensores de temperatura
de las corrientes de entrada y salida. B es la ubicacion de un sensor de temperatura
accesorio que ofrece una lectura digital de la temperatura de la corriente de aire de
salida. Dicho termémetro es el recomendado para aplicar el método AT pues ofrece
un temperatura del aire de salida de la cAmara de expansion con menor ruido que

si se empleara la temperatura tomada en C (14).

21



L

&
R ;; 178‘: P

i |f

5 ¥

&

D

A

&

) 1 )

Figura 3. Diagrama lateral del horno de Lecho fluido J. Bonals 180.

Fuente: Modificado de Fluidair 180 Manual de Uso, 2009.

En los productos estudiados, los procedimientos ofrecen un rango de tiempo
de secado como parametro de referencia. Sin embargo, no existe es un método
adecuado para determinar el punto final de secado. El operador determina el punto
final de secado, empleando la temperatura obtenida a través de la ventana de la
camara de expansion donde se da la fluidificacion mediante el uso de un
termémetro infrarrojo. Esta actividad se asemeja al método basado en el monitoreo
de la temperatura del producto(14), sin embargo, no se ha sometido a ningun tipo

de estandarizacion o validacion.
De acuerdo a la informacién recolectada tanto en los procedimientos de

manufactura como en las mediciones hechas, se ha construido la Tabla Il sobre las

mediciones vigentes en el secado de distintos productos farmacéuticos.
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Tabla Il. Tiempos de secado de referencia y experimentales para los productos
estudiados.

Rango de Tiempo medio de | Rango de tiempo
Producto referencia secado de secado real
(minutos) (minutos) (minutos)
PS1 26 - 41 41,3 28 - 51
PS2 45 - 50 63 49 - 78
PS3 60 - 70 111 90 - 138
PS4 No tiene 36,8 35-39
PS5 74 - 137 117,5 80 - 142

Fuente: Elaboracion propia basada en datos recolectados en Calox de Costa Ricas S.A.

Como se observa en el Tabla Il los tiempos de secado se alejan de los
pardmetros de referencia establecidos por la compafia, estos fueron fijados en
funcion a los registros histéricos de secado, sin embargo, el modo de operar actual
del horno provoca que los tiempos sean mayores a los registrados en los histéricos,
lo cual implica que el comportamiento de secado es distinto respecto al establecido
en su momento en los procedimientos de cada producto. Adicionalmente, en el caso
del producto PS4, este no cuenta con un pardmetro de referencia, por tanto, se

recurre a los datos historicos previos para que el operario lleve a cabo el secado.

Los productos farmacéuticos estudiados poseen procedimientos de
granulacion estandarizados, por lo tanto, los tiempos de granulacién, cantidad de
solucion granulante y tamafios de lotes fueron constantes para un mismo producto,
entonces se descartan variaciones que puedan ser atribuidas al proceso de
granulaciéon. Sin embargo, el uso de una malla calibradora al momento de
descargar el producto no esta incorporado para todos los productos, lo cual podria
repercutir en una extension en el tiempo de secado, debido a que no se puede

asegurar uniformidad de la masa a secar.
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A continuacion, en la Tabla Ill se muestra el tipo humectacion y el uso de

malla calibradora para los productos estudiados.

Tabla Ill. Tipo de solucion humectante y uso de malla calibradora en los productos

estudiados.
Tipo de humectacion Uso de malla calibradora
Producto
PS1 Acuosa 4 mm
PS2 Acuosa 6 mm
PS3 Hidroalcoholica al 50% 10 mm
PS4 Acuosa 4 mm
PS5 Acuosa No emplea malla

Fuente: Adaptado de los procedimientos de granulacion y mezcla de CALOX de Costa Rica
S.A.

El uso de una malla calibradora ofrece uniformidad en la granulaciéon. Al
momento de dividir una granulacién en dos porciones de secado, ambas obtienen
granulos de flujo libre que facilitan un secado uniforme (3,5,18). En el caso del
producto PS5, la ausencia de una malla calibradora provoca la primera porcién de
secado constituya granulos de flujo libre principalmente, pero la segunda contiene
el raspado de los granulos que quedaron adheridos en el rotogranulador, los cuales
expresan caracteristicas fisicas distintas a las obtenidas en la primera porcion.
Estos granulos suelen ser de mayor tamafio y de mayor dureza, ocasionando un
secado poco uniforme que podria requerir un mayor tiempo de secado y ademas la

posibilidad de presentar el fendmeno de “case hardening”(3).
Otro aspecto importante de mencionar es que el producto PS3 posee un

principio activo higroscépico que tendra implicaciones en la curva de secado que

se mostrara mas adelante.
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6.2. Registro del proceso de secado empleando cinco productos
farmacéuticos que requieran uso del horno de lecho fluido J.
Bonals Fluidair 180.

Para el uso de horno, se establece la temperatura de la corriente de aire de
entrada, el tiempo, el intervalo en que se sacuden filtros 0 mangas de secado y la
duracion de las sacudidas. El monitor ofrece los datos de temperatura/humedad de
las corrientes de entrada y salida, y la temperatura en la seccion posterior de las
mangas, la cual se toma desde el frente del horno, tal y como se puede observar
en las figuras 4 y 5.

— O ED

it 27

i | Pausa
Toma
Muestra

Figura 4. Horno de lecho fluido en Figura 5. Panel de control del horno
funcionamiento. de lecho fluido.
Fuente: Calox de Costa Rica S.A. Fuente: Calox de Costa Rica S.A.

Las proximas figuras describen el comportamiento térmico durante el
secado. Cuando se busca establecer un punto final basado en la aproximacion de
las temperaturas del aire de entrada y salida, es recomendable que los sensores

de temperatura estén ubicados en sitios inmediatos anterior y posterior al contacto
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con el producto, pues asi describen de manera mas precisa el cambio térmico tras
el contacto con el producto (14). Por lo tanto, la diferencia de temperaturas entre
las corrientes de aire se establece entre la temperatura de la corriente de entrada
a la cAmara de expansion del lecho y el termdmetro digital que esta colocado justo

tras las mangas que filtran y permiten la salida del aire.

Durante el registro del proceso de secado, se puede observar, que
independientemente del producto, las temperaturas de secado exhiben un
comportamiento caracteristico que se refleja en las figuras 6, 7, 8 y 9. Los graficos
de las demas porciones de secado pueden verse en el espacio de Anexos que

contemplan de la figura 21 hasta la figura 38.

Como parte de la proteccion de datos de la compafia, para ubicar
correctamente los graficos de secado con un producto en especifico se sigue la
siguiente nomenclatura: PS0-X-0X, donde PSO es el producto, X corresponde al
lote y 0X al nimero de granulacion y porcién de secado. Ejemplo: PS1-A-1A

corresponde al producto PS1, lote A, granulacién 1y porcion de secado A.

75

Termometro digital

Pistola IR

Corriente de Entrada al cubo
55 Corriente de Salida al cubo

P i
9] [l

Tepertura / °C

[95)
(9]

A

15
0 5 10 15 20 25 30

Tiempor / min

Figura 6. Temperaturas de secado para el producto PS1-A-1A.

Fuente: Elaboracién propia basada en datos recolectados en Calox de Costa Rica S.A.
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Usualmente, una misma granulacion suele dividirse en dos porciones iguales
(A o B) dada la capacidad de secado del carrito del lecho fluido. La figura 6 muestra
las temperaturas de secado de la porcién 1A para el producto PS1. Se puede
evidenciar la fase de calentamiento en los primeros minutos, luego una fase donde
no hay mayores variaciones de temperaturay por ultimo una fase donde el producto
empieza a calentarse, homologamente como esta descrito en la figura 2. Esta
porcion 1A refleja un momento en el minuto 24 que las temperaturas descienden,
esto es debido a que se detuvo el secado por parte del operario para medir la
humedad, posteriormente se reanuda el secado por 3 minutos adicionales hasta el
minuto 27 donde nuevamente se midié la humedad del producto y al estar dentro

de especificacion, se da por finalizado el secado.

En dicha figura 6 se puede apreciar que la interrupcién del proceso implica
la necesidad de que el producto vuelva a calentarse para extraer la humedad
faltante. El hecho de interrumpir el secado afiade ruido a los datos recopilados si
se mantiene la intencion de estimar el punto final de secado mediante el método de
temperaturas. Adicionalmente, puede observarse que los cambios que se
presentan a lo largo del tiempo en la temperatura de la corriente de aire de salida
son mas notorios en el sensor del termémetro digital ubicado tras las mangas
respecto al sensor de la corriente de salida que est4 ubicado en una zona mas

medial.

La figura 7 corresponde a un secado donde no hubo interrupcion del proceso
ya que cuando se detuvo por parte del operario, la humedad resultante estaba
dentro de las especificaciones del producto. Las temperaturas mostradas en dicha
figura son un reflejo experimental del proceso normal de secado que se presenta
en la figura 2, salvo la temperatura de la corriente de entrada que presenta un
comportamiento oscilante permanente. Dicho comportamiento oscilante se debe al
modo de operaciéon del equipo que enciende y apaga las resistencias segun la
temperatura establecida para el proceso, cuando es inferior a la temperatura
programada, se encienden y tras superar dicha temperatura se apagan y
permanecen asi hasta que la temperatura del aire vuelve a caer por debajo de

programada.
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Figura 7. Temperaturas de secado para el producto PS1-A-1B.

Fuente: Elaboracién propia basada en datos recolectados en Calox de Costa Rica S.A.
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Figura 8. Temperaturas de secado para el producto PS3-C-1A.

Fuente: Elaboracién propia basada en datos recolectados en Calox de Costa Rica S.A.
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En la figura 8 es posible observar un cambio cerca del minuto 30 donde hubo
un enfriamiento, esto se debe a que se interrumpio el proceso para ajustar la
posicion del carrito en la base, por lo tanto, las resistencias estuvieron encendidas
mas tiempo para compensar la pérdida de calor provocada por la interrupcién del

proceso justificando el comportamiento de las curvas observadas.

En la figura 9 se contemplan interrupciones en el proceso que ya han sido
mencionadas anteriormente: un ajuste del carrito en el minuto 30 y una medicién
de humedad en el minuto 90 que posteriormente se reanuda. Sin embargo, el
producto PS3 posee un principio activo higroscépico en alta proporcién, la
eliminacién de agua ligada en compuestos higroscépicos se da de forma gradual
por lo tanto no es posible observar la etapa tres de secado en este producto y no
se da la elevacidon de temperatura que se ha descrito anteriormente en los demas
productos.
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Termometro digital

Pistola IR
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Figura 9. Temperaturas de secado para el producto PS3-B-1A.

Fuente: Elaboracion propia basada en datos recolectados en Calox de Costa Rica S.A.
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En la Figura 10 se muestra el comportamiento general al aplicar el método
AT para determinar el punto final de secado para el producto PS1. La tendencia
observada es similar para los deméas productos. El diferencial entrada-digital
corresponde al AT entre la corriente de entrada y el termometro digital ubicado en
la zona posterior a las mangas o filtros de secado, y dicho comportamiento es el
mas cercano al real por lo que es el recomendado para mediciones futuras. El uso
de temperatura de la corriente de salida que ofrece el panel de control no es
recomendable pues estd muy lejos del producto y podria representar valores
menores por la pérdida térmica que se da con las superficies del horno durante su

trayecto de salida.
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Temperatura /°C
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Diferencial entrada-digital
Diferencial entrada-salida

0 10 20 30 40 50

Tiempo /min
Figura 10. Diferencia de temperaturas de entrada y salida durante el secado del producto
PS1-A-1B.

Fuente: Elaboracién propia basada en datos recolectados en Calox de Costa Rica S.A.

El uso del método de AT para determinar el punto final de secado requiere
gue la diferencia entre temperaturas sea cero o0 bien se acerque a cero, tal como
indica el manual del fabricante dicha diferencia debe estabilizarse. De manera

general se esperaria una caida al calcular las AT de las corrientes de aire de
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entrada-salida hasta lograr un minimo constante donde se declara el producto como
seco (3,17,19).

Sin embargo, la curva oscilante estd determinada por el mismo
comportamiento de las resistencias que se encienden y apagan peridodicamente
para calentar el aire de entrada al lecho. Esta situacion impide la aplicacion del
método AT para determinar el punto final de secado pues los minimos mostrados
corresponden al modo normal de operacion del horno, por lo que no es posible
determinar si se ha llegado al punto final o bien es solo la inercia del equipo

operando tras el apagado de las resistencias que calientan el aire.

Otra situacion presentada en los productos analizados es el tiempo de
secado entre distintos lotes e incluso en distintas porciones de secado para un

mismo lote, como se muestra a continuacion:

1A 1B 1A 1B 2A 4A 4B 1A 3A 3B 2A 3A 3B

A B C D
Porcion de secado segun lote

Tiempo de secado /min
= [ L I ¥y [s)}
=] ] ] ] =] ]

o

Figura 11. Tiempos de secado para el producto PS1.

Fuente: Elaboracién propia basada en datos recolectados en Calox de Costa Rica S.A.
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Figura 12. Tiempos de secado para el producto PS2.
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Fuente: Elaboracién propia basada en datos recolectados en Calox de Costa Rica S.A.
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Figura 13. Tiempos de secado para el producto PS3.
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Fuente: Elaboracién propia basada en datos recolectados en Calox de Costa Rica S.A.
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Figura 14. Tiempos de secado para el producto PS4.

Fuente: Elaboracion propia basada en datos recolectados en Calox de Costa Rica S.A.
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Figura 15. Tiempos de secado para el producto PS5.

Fuente: Elaboracién propia basada en datos recolectados en Calox de Costa Rica S.A.

Las figuras 11, 12, 14 y 15 muestran un tiempo de secado claramente mayor
en la segunda porcién de secado (1B, 2B, 3B, etc.) respecto a la primera (1A, 2A,
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3A, etc.) para una misma granulacion. Inclusive en el producto PS1 (figura 11) los
tiempos de secado fueron aumentando paulatinamente conforme se avanzaba con

los lotes de produccién.

Esto se puede deber a que no existe un control de la humedad del aire que
ingresa al horno, por lo que, si paulatinamente el aire se va cargando de humedad
que trae es del ambiente, consecuentemente el tiempo de secado se extiende en

las porciones posteriores.

Adicionalmente, la ausencia de malla calibradora en el producto PS5
posiblemente impacte en el tiempo de secado, sin embargo, no puede determinarse
dicho impacto debido a que también hay una influencia de la humedad del aire de

entrada.

6.3. Analisis de los datos obtenidos del proceso de secado para
detectar posibles causas que generan variaciones durante el

secado de distintas porciones de un mismo producto.

Las siguientes figuras muestran la relacidén entre el tiempo de secado que se
llevé cada una de las porciones de un mismo producto para alcanzar la humedad
residual requerida respecto al valor de humedad alcanzado. Cada figura reporta los
datos de un producto en especifico.
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Figura 16. Relacién tiempo de secado-humedad residual en el producto PS1.
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Fuente: Elaboracién propia basada en datos recolectados en Calox de Costa Rica S.A.
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Figura 17. Relacion tiempo de secado-humedad residual en el producto PS2.
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Fuente: Elaboracion propia basada en datos recolectados en Calox de Costa Rica S.A.
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Figura 18. Relacion tiempo de secado-humedad residual en el producto PS3.

Fuente: Elaboracién propia basada en datos recolectados en Calox de Costa Rica S.A.
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Figura 19. Relacion tiempo de secado-humedad residual en el producto PS4.

Fuente: Elaboracion propia basada en datos recolectados en Calox de Costa Rica S.A.
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Figura 20. Relacion tiempo de secado-humedad residual en el producto PS5.

Fuente: Elaboracién propia basada en datos recolectados en Calox de Costa Rica S.A.

Una pendiente de secado se caracteriza por ser negativa ya que, a mayor
tiempo de secado, la masa a secar va perdiendo humedad, por tanto, su humedad

residual sera menor conforme pasa el tiempo.

Cuando existe una fluidificacion uniforme, la pérdida de humedad se daria
también de forma uniforme. Cuando no se presentan condiciones ideales una
misma masa sometida al proceso de secado podria eventualmente presentar areas
con distinta carga de humedad residual e incluso si existen diferencias en los
tamafos de los granulos, los de mayor tamafio podrian romperse durante la

operacion de molienda y liberar humedad al medio (20).

Segun las condiciones actuales de operacién del lecho fluido, al no existir
correlacion lineal entre el tiempo de secado y la humedad final tal y como se
muestran en las figuras 16, 17, 18, 19 y 20 el tiempo no es una variable a emplear

como parametro de secado.
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Adicionalmente, para porciones de un mismo lote sujetas a las mismas
condiciones de granulacién, implica que su tiempo de secado deberia ser el mismo
o similar (14). Al no cumplirse esta condicion, sugiere que las condiciones de
secado del horno se ven afectadas por otros factores a lo largo del proceso.

Dichas condiciones pueden ser que la humedad del aire de entrada varia y
en estos casos aumenta conforme se van secando las porciones de producto. El
aire al contener mas agua, reduce la capacidad que tiene para extraer humedad del
producto y con ello aumenta el tiempo necesario para llegar a determinado valor de
humedad. Otro factor involucrado es el caudal de fluidificacién, si no llega suficiente
caudal (m3/h) hay menos aire disponible para extraer la humedad del producto y
afectaria también la fluidificacion de forma directa (21). El caudal puede verse
afectado por dos motivos principalmente: la potencia de las turbinas es insuficiente,

o bien, hay presencia de fugas no detectadas.

También, el comportamiento de las resistencias no permite aplicar el método
AT para determinar el punto final de secado, pues segun la configuracion actual del
horno, este no recircula el aire, por lo tanto, permanentemente ingresa aire del area
que debe ser calentado para llegar hasta el producto. Si hay ingreso de aire frio,
esto obligaria a las resistencias a estar permanentemente encendidas para
mantener la temperatura programada para el secado. De acuerdo con el asesor
externo el Dr. Jorge Nieto (2022), el comportamiento oscilante de encendido y
apagado de las resistencias puede deberse a dos razones (22):

a. Que la potencia de las resistencias es superior al necesario para calentar el
caudal del aire de entrada lo que provocaria su apagado para no sobrepasar
excesivamente la temperatura programada en el equipo.

b. Que el caudal de aire es inferior al requerido por lo que hay un exceso de
calor y no existe una masa de aire suficiente para ser calentada. Esto haria
gue la zona de las resistencias se sobrecaliente y se requiera el apagado de

las resistencias.

Por lo tanto, habria que evaluar el desempefio del horno en cuanto al caudal

de aire, humedad de la corriente de entrada y funcionamiento de las resistencias.
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Algunos estudios describen la necesidad de una fluidificacion uniforme para
establecer el tiempo de secado como variable para determinar el punto final del
proceso, también postulan que el método AT requiere un buen control de las
temperaturas de entrada y salida ademas que estas sean medidas justo al ingreso
y salida de la camara de expansion. El monitorio de la temperatura del producto
también es estudiado sin embargo, al igual que emplear el tiempo de secado se
debe tener en consideracion la carga de humedad que el aire de entrada trae
consigo pues, puede prolongar los tiempos de secado y también el aire al contener
mayor masa de agua esta podria modificar la transferencia de calor y generar falsos
positivos que podria contribuir a declarar seco el producto de manera anticipada
(14,20,23).

6.4. Elaboracidén de unaestrategia de mejora que permita optimizar el

proceso de secado.

Una vez identificadas las posibles causas que justifican las variaciones en el
proceso de secado se establecieron reuniones con diferentes departamentos para
forjar una estrategia de mejora en el lecho fluido. Dada la necesidad de intervencion
del horno, recibié prioridad de atencion alta, por tanto, las acciones a tomar se

discutian y se buscaba ejecutarlas para obtener soluciones.

Tabla IV. Estrategia de mejora del proceso de secado en el horno de lecho fluido
J. Bonals 180 en Calox de Costa Rica S.A.

Actividades a realizar

Avances/Observaciones

Equipo
multidisciplinario
Reunién con
jefaturas de
produccion,

mantenimiento e
Investigacion y
desarrollo y asesor

externo. Validacion

Presentar el estado
actual del proceso de
secado al equipo
multidisciplinario y a un
asesor de Tecnologia
Industrial

Farmacéutica.

Se hace revision de los datos
levantados durante el proceso de
de

mencionados con anterioridad y

secado los 5 lotes

se plantean algunas de las
posibles causas que afectan los
tiempos de secado:

1) Ausencia de deshumidificador
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para el aire de entrada al equipo.
2) Revisar configuracion de las
resistencias,
corroborar

todas al mismo tiempo durante el

proceso de secado.

de

que se

manera de

enciendan

Reunion con
jefaturas de
produccioén,

mantenimiento e
Investigacion y

desarrollo y asesor

1)

la
de

un

Presentar
propuesta
instalar
deshumidificador
para disminuir la

carga de humedad

1)

2)

Se aprueba la propuesta del
deshumidificador y se define
fecha para su instalacion.

Las resistencias se encuentran
bien configuradas por lo que

no existe una necesidad de

externo de del aire de entrada mejora de las mismas. Sin
validacion previo a su recorrido embargo, se plantea la
a través de las necesidad de evaluar el
resistencias de desempeiio del caudal de aire
calentamiento. de entrada del horno.
2) Informar sobre la|3) Se programa una revision de
buena configuracién los carros de secado (02) y la
del encendido de las base del lecho fluido, debido a
resistencias. pérdida de hermeticidad y por
3) Evaluar otras consiguiente fuga de aire de
posibles causas que secado que amerita un ajuste
pudieran causar el continuo del carrito en la base
incremento en el del lecho fluido por parte del
tiempo de secado. operador.
Reunion con (1) Con la intencion de |1) Se observan incongruencias
jefaturas de conocer la en los caudales de aire medido
produccion, capacidad del motor a diferentes velocidades de las

mantenimiento e

Investigacion y

se hace medicion

del caudal de aire a

Se

posibilidad de que las mangas

turbinas. plantea la
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desarrollo y asesor

externo. Validacion

2)

diferentes
velocidades de la
turbina (750 RPM a
3480 RPM) en los
siguientes  puntos:
antes de su paso
por las resistencias
y en el punto de
salida del lecho
fluido.

Revision del carrito
1y 2 de J Bonals
180 para ver si
bien

estan con

respecto a sus
mediciones debido a
gque durante el
secado no se logra
la correcta
hermeticidad

carrito/columna.

de secado por cumplimiento de
vida util, tengan obstruidos los
poros, lo cual pudiera poner
resistencia al flujo de aire. Se
propone hacer pruebas

probando diferentes mangas

de secado.
2) Se llevé un proveedor para la
revision de las dimensiones del
carrito, quien midio diferentes
puntos de la base en donde se
acoplan los carritos de secado
y encontrd6 que hay una
diferencia de altura entre el
borde frontal con respecto al
borde posterior de la base en
donde se acoplan los carros de
secado. Se programa fecha
para arreglo de la base, de
manera de corregir la pérdida
de hermeticidad. Los carritos
se encuentran bien en sus
dimensiones, por lo que no es
necesario hacer correcciones

en los mismos.

Reunion con
jefaturas de
produccion,

mantenimiento e
Investigacion y

desarrollo.

En Laboratorios Calox

se cuenta con una

clasificacion

de

mangas por familias de

producto.

Se realiza

prueba, haciendo tres

mediciones del caudal

Se observa un aumento del
de

utiizando la manga de menor

caudal aire de entrada

rotacion con respecto a la de
mayor rotacion; por lo que se
coordina la compra de varios
juegos de

mangas  para
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de aire de entrada, | reemplazar las existentes.
utilizando para ello, la
manga que menos se
utiliza, la que tiene una
rotacion intermedia y
una con mayor
frecuencia de uso; con
la finalidad de observar
si el caudal de aire de
entrada es mayor
utilizando la manga de
menor rotacion o uso
con respecto al caudal
de aire utlizando Ia
manga de  mayor

rotacion.

Actualmente se tiene agendado el arreglo de la base del horno, la compra
de mangas de secado y la instalacion del sistema de inyeccion de aire
deshumidificado. Con ello se espera solucionar el tema del caudal y la humedad
del aire de entrada. Una vez controladas estas variables se verificara el desempefio
del horno. La presencia de un caudal adecuado y aire deshumidificado deberia

ofrecer un proceso de secado mas controlado.
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7. Conclusiones

Se evidencié que el estado actual del horno de lecho fluido presenta
deficiencias operacionales que impide emplear el método AT para determinar el
punto final de secado. Dentro de las variables identificadas se encuentra una
ausencia de control de la humedad del aire que ingresa a la camara de expansion
a la que se le atribuye las diferencias en el tiempo de secado. También se identifico
una fluidificacién desigual en la caAmara de expansién por pérdidas de hermeticidad
cuando se acoplan los carros del horno a la base del mismo.

Las mangas o filtros de secado empleadas en las pruebas de caudal originan

variaciones que pueden atribuirse a que han concluido su vida (til.

Ante este escenario, se logré colocar al horno de lecho fluido como prioridad
alta para solucionar las deficiencias encontradas y se propuso una estrategia de
mejora que busca controlar de forma mas adecuada las variables que modifican el
proceso y tiempo de secado. Debido a la prioridad que posee el horno este ya
contempla intervenciones. Dentro de las mejoras pendientes se encuentra la
sustitucion de las mangas o filtros de secado, la instalacién de un sistema de
inyeccién de aire deshumidificado y la correccién de la base de acople horno/carro
de carga para corregir la pérdida de hermeticidad.

Estas mejoras suponen un avance en la direccion correcta y una vez
implementadas se espera que haya una reduccion en los tiempos de secado y un

tiempo de secado constante para porciones iguales de un mismo producto.

Adicionalmente, posibilitaria la implementacion de un método de
determinacién de punto final de secado que puede ser estandarizado y ser sujeto a
futuras validaciones. También habria una menor variacion granulométrica entre
lotes para operaciones unitarias posteriores y minimizar el impacto que pueda tener

la operacion actual de secado en la estabilidad de los medicamentos.
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8.

Recomendaciones

8.1.

8.2.

8.3.

8.4.

Aunque se desconoce el impacto en el secado de la ausencia de
malla calibradora tras granular, se aconseja que todos los
procedimientos incluyan el uso de una malla para obtener granulos
de flujo libre, garantizar un secado uniforme y prevenir el fenémeno
de “case hardening”.

Continuar con el seguimiento del desempefio del lecho fluido para
obtener tiempos de secado con poca variabilidad entre porciones y
lotes de un mismo producto.

Elaborar un protocolo de verificacion de vida atil de las mangas de

secado e incluirlos en las evaluaciones de desempefio del horno

Realizar una calificacion de desempefio tras las intervenciones

sugeridas en cuanto a caudal y humedad de entrada.
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10. Anexos

Tabla V. Tabla de recoleccion de datos del producto a secar y operacion de secado.

. Tipo de Uso de
Producto Cantidad granulacion malla
N° e Humedad
Lote Porcion Fecha Especificacion final
Termémetro| Pistola Corriente de Corriente de Salida al | Encendido | Apagado
Tiempo digital R Entrada al cubo cubo de de Observaciones
9 Temp. Humedad | Temp. |Humedad resistencias | resistencias

Fuente: Elaboracion propia.
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Tiempo /min

Figura 21. Temperaturas de secado para el producto PS1-B-1A.

Fuente: Elaboracién propia basada en datos recolectados en Calox de Costa Rica S.A.
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Figura 22. Temperaturas de secado para el producto PS1-B-1B.

Fuente: Elaboracién propia basada en datos recolectados en Calox de Costa Rica S.A.
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—— Pistola IR
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Temperatura /°C
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Figura 23. Temperaturas de secado para el producto PS1-B-2A.

Fuente: Elaboracién propia basada en datos recolectados en Calox de Costa Rica S.A.
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Figura 24. Temperaturas de secado para el producto PS1-B-4A.

Fuente: Elaboracién propia basada en datos recolectados en Calox de Costa Rica S.A.
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Figura 25. Temperaturas de secado para el producto PS1-B-4B.
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: Elaboracién propia basada en datos recolectados en Calox de Costa Rica S.A.
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Figura 26. Temperaturas de secado para el producto PS2-A-1A.
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: Elaboracién propia basada en datos recolectados en Calox de Costa Rica S.A.
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Figura 27. Temperaturas de secado para el producto PS2-A-1B.
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Fuente: Elaboracién propia basada en datos recolectados en Calox de Costa Rica S.A.
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Figura 28. Temperaturas de secado para el producto PS2-B-1A.
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Fuente: Elaboracién propia basada en datos recolectados en Calox de Costa Rica S.A
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Figura 29. Temperaturas de secado para el producto PS2-B-1B.
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Fuente: Elaboracién propia basada en datos recolectados en Calox de Costa Rica S.A.
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Figura 30. Temperaturas de secado para el producto PS3-A-1A.

80

920

Fuente: Elaboracién propia basada en datos recolectados en Calox de Costa Rica S.A
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Figura 31. Temperaturas de secado para el producto PS3-A-1B.

Fuente: Elaboracion propia basada en datos recolectados en Calox de Costa Rica S.A
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Figura 32. Temperaturas de secado para el producto PS4-A-2A.

Fuente: Elaboracién propia basada en datos recolectados en Calox de Costa Rica S.A
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Figura 33. Temperaturas de secado para el producto PS4-A-2B.

Fuente: Elaboracién propia basada en datos recolectados en Calox de Costa Rica S.A
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Figura 34. Temperaturas de secado para el producto PS4-B-1A.
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Fuente: Elaboracién propia basada en datos recolectados en Calox de Costa Rica S.A.
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Figura 35. Temperaturas de secado para el producto PS4-B-1B.
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Fuente: Elaboracién propia basada en datos recolectados en Calox de Costa Rica S.A.
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Figura 36. Temperaturas de secado para el producto PS4-B-2A.
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Fuente: Elaboracién propia basada en datos recolectados en Calox de Costa Rica S.A.

55



75

= Termometro digital

= Pistola IR

Corriente de Entrada al cubo
65 Corriente de Salida al cubo

55

45

) =
25 V/’ff//ﬂ—

15

Temperatura /°C

10 20 30 40 50 60 70 80
Tiempo /min

Figura 37. Temperaturas de secado para el producto PS5-A-1A.

Fuente: Elaboracién propia basada en datos recolectados en Calox de Costa Rica S.A.
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Figura 38. Temperaturas de secado para el producto PS5-B-1A.

Fuente: Elaboracién propia basada en datos recolectados en Calox de Costa Rica S.A.
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