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INTRODBDUCCION.,

Una de las formas farmacéuticas mds ampliamente utilizada es
la tableta, el uso de ésta como una forma de dosificacién puede esta--
blecerse desde hace mis de mil afios; en el procedimiento para el mol-~
deado de formas sdlidas que contenian "ingredientes medicinales". En
Ta actualidad las tabletas se fabrican por compresifn y son ampliamen

te aceptadas debido a las ventajas que proporcicnan (1).

Entre los pardmetros que se deben controlar en una tableta -
podemos citar a la unifornidad de contenido (2 - 5). Esta uniformidad
dependerd de la distiribucién homogénea del principio activo y excipien
tes en la tableta; as? mismo es importante considerar el peso uniforme
de Ta misma {6). Algunos compendios asumen que la uniformidad de dis~
tribucidn del fdrmaco existe dentro de las tabletas y emplean el crite
rio de variacidn de peso de la tableta como un control de la uniformi-
dad de dosificaci6n del principio activo. HNo obstante, variaciones in
detectables en el citado ingrediente cuando se combinan con variacio--
-nes de peso de la tableta pueden resultar en diferencias de mayor o me

nor dosificacién que la deseada(7).

Los 1fmites de contenido de fdrmaco como se hallan estableci

dos, son una indicacion del contenido promedio de férmaco de un lote de




tabletas. Sin embargo, Train indica que hay que tomar en cuenta gque el
contenido de cada tableta es mds importante que una buena estimacibn --
del contenido medio de un gran nidmero de tabletas (8) Por ejemplo, en
estudios realizados, de tabletas de 12 productos comerciales, Moskalyk
y colaboradores establecieron que al realizar ensayos individuales pa-
ra cada tableta, s6lo cuatro productos 1legaron a cumplir con la tole-
rancia de contenido de principio activo conforme se establece en la -~

Farmacopea de_los Estados Unjdos de Norteamérica (6).

La expresidn "uniformidad de contenido unidad a unidad" de -
formas de dosificacidn sGlidas, ha alcanzado gran auge en afios recien-
tes. Varios reportes han aparecido en la Titeratura sobre este hecho
(6, 9 - 12). Ha sido demostrado que variaciones considerables pueden
existir en el contenido de farmaco de las tabletas, 7as cudles no pue-
den ser detectadas por métodos de prueba disefiados a determinar et --
contenido promedio de fdrmaco (6, 9). Las tabletas han recibido gran
atencidn y estudio con respecto a la variacién de dosificacién entre -
unidades, debido a que son la forma de dosificacifin mis acepta
da en el mchado para la administracién de agentes terapéuticos por --

via oral.

Se recomienda para asegurar una calidad Gptima del producto
final, realizar estudios de las fases del proceso de fabricacién,las -
cuales deben ser evaluadas a fin de fijar las fuentes de variabilidad,

con 10 que se 1legard a obtener un nivel 6ptimo de calidad para cada -



paso del proceso de fabricacidn (13).

Dentro de 1a fabricacifn de tabletas un paso importante es la
preparacifn del granulado para la compresién. Un método comin de prepa
racién de estos grénulos es por granulacién hdmeda. Esta metodologfa -
implica la utilizacién del proceso de secado por calor, y se ha observa
do que cuando un granulado es secado con aire, el disolvente asciende
a través del granulado por medio de accién capifar.difusidn y evapora--
cifn en la superficie; presentdndose en algunos casos un fenfmeno que -

se conoce como migracidn (4).

Desde el punto de vista farmacéutico podemos entender 1a mi--
gracidn como el transporte por medio del disolvente, de un material de
la formulacibn a través del granulado, como consecuencia de la disolu--
ci6n de dicho material en el disolvente y del flujo de éste hacta la sy

perficie de secado.

E1 fendmeno de migracidn que se presenta durante el secado de
algunos granulados preparados por vfia hdmeda, puede ser una de las -
causas de la falta de uniformidad del ingrediente activo en las table--

tas.



1, FUNDAMENTACION DE LA ELECCION DEL TEMA.

E1 fen6meno de migracidn ocurre durante el proceso de secado
del granulado y puede presentarse en dos formas diferentes, dependien-~
do del tipo de secador que se utilice. Cuando el granulado es secado en
un horno de lecho fijo 1a migracifn que tiene lugar se conoce como migra
cifn intergranglar; por otro lado, cuando se utiliza en el proceso de se
cado un horno de lecho fluidizado, la migracion que puede ocurrir va des
de el jinterior del grdnulo hacia la periferia de éste, 1lam&ndese a é&sta,

migracién intragranular.

E1 grado en e cual la migraci6n de algdn compoﬁente de la ~-
formulacién ocurre, depende - entre otros factores de la solubilidad de’
esta sustancia en el disnivente, de las condiciones de'temperatura, hﬁmg
dap y velocidad de flujo del aire de secado, del espesor de la cama de -

secado y de 1os excipientes presentes en el granulado (14, 15).

Este estudio ~onsidera {inicamente la migracifn intergranular
y se analiza en qué forma influyen las condiciones de secado sobre este

fenbmeno.

Ho dGnicamente el principio activo puede migrar,
si no que también este fenGmeno se puede observar en otros componentes

de la formulaci6n. A continuacifn se describirdn algunos antecedentes



del fenSmeno de migracidn en granulados farmacduticos.

Uno de los primeros aspectos que se estudif fue la migracién
de colorantes solubles en agua, cuyos reportes aparecieron por vez prime
ra en 1963 (14, 16). Y a partir de 1971, se encuentran repertes sobre la

migracién de otros componentes de la formulacidn (17-22).

En 1963, Zografi y Mattocks (16) mencionaron que una de las -
aplicaciones mds conocida de Tos colorantes en 1os productos farmacéuti
cos es la coloracién de tabletas; y generalmente se ha establecido que -
la masa hidmeda es uniforme en color, pero que los grénulos después de se
cados tienen una alta concentracidn de colorante en la superficie de Ta
cama de secado y una deficiente concentracifn debajo de ésta. Ellos tam
bien plantearon el hecho de estudios en los que se han utilizado pigmen-
tos, con los cuales se obtuvieron tabletas uniformemente coloreadas (23,
24); por lo que se considera que no hay un método general para predecir
la facilidad de migracidn de colorantes solubles en agua durante la fabri

cacidn de tabletas.

-Sin embargo, debe esperarse que si alguna migracifn del princi
pio activo o algiln otro material de la formulacifn ccurre durante la gra
nulacién himeda, ésta debe ser mds prominente y de mayor importancia en
el caso de materiales solubles en el disolvente (20). El movimiento de
materiales solubles durante el sec#do de grdnulos de una masa himeda, es

un fendmeno que puede afectar a las tabletas fabricadas con estos grénu-



los (22). En particular, la migracidén de fdrmacos y colorantes solubles
en el disolvente, durante el secado de los grdnulos, puedea ser la causa
de fallas tales como: falta de uniformidad en la dosificacion del farma

co (20) y moteado de la tableta (25-27).

Al utilizar colorantes solubles en agua en la preparacién de
tabletas cuyo proceso de fabricacidn es por via himeda, la migracién del
colorante puede observarse rapidamente tanto en los granulados después -

de secados, asi como en las tabletas (20).

La observacion de tabletas coloreadas, comercialmente disponi
bles, revelaron la necesidad de una revisidn de las causas de la falta -
de uniformidad del color y de utilizar un método adecuado de fabricacién

para su mejoramiento (14),

Por otro lado, en un estudio realizado por Chaudry y King - -
(1972), se observ6 que la migracifn intergranular de Warfarina de sodio
en un granulado secado en charolas, causd tales variaciones en las table
tas, gue solamente el 12% de las que fueron analizadas por ensayos indi-
viduales se encontraron dentro de los Timites de la Farmacopea de los Es

tados Unidos de Norteamérica, para &1 contenido de f&rmaco (20).

Jaffe y Lippman (14) en un intento para resolver el problema
de la migracidn, incorporaron gomas y adsorbentes a la formulacibn, de--

mostrando que se inhibfa 1la migracidn del colorante azul No. 1 dg 1a



FD&C ( Organismo facultado para la regulacion de alimentos, fdrmacos y -
cosm&ticos ) sobre una columna de lactosa. También relacionaron estas -
sustancias encuanto a su capacidad de inhibicién de la migracifn, esta--
bleciendo que el tragacanto al 1 % es iguaTmente equivalente al 3 % de

acacia, la cual es proporcional a atapulgita al § % o talco al 7 %. Por
extrapolacibn de los datos obtenidos se seiala que Solka-Floc a un ni--

vel de 12 a 15 % puede también ser un inhibidor efectivo de 1a migracidn

del colorante.

Chaudry y King (20) postulan que la selecci6n apropiada de --
los aditivos de la formulacidn, reduce la migracién de fdrmacos solubles
en el disolvente durante el secado del granulado. Y proponen un método -
de cromatografia en capa fina para la seleccifn de estos excipientes, Pa
ra ello se preparan placas con los excipientes de la formulacifn y se ob
serva la capacidad de éstos para retardar la migracifn del fdrmaco a lo
largo de la placa. Para tener un valor comparativo, se determina el Rf -
en cada caso. Por lo tanto, se asume que si el fdrmaco tiene mayor afi-
nidad por los aditivos que por el disolvente, o si los aditivos tienen -
la capacidad de adsorber el fdrmaco, observdndose valores de Rf pequefios.
Consecuentemente la migracidn de la sustancia farmacéutica debe ser inhi
bida durante el secado. Lo cual fue demostrado experimentalmente por es

tos investigadores.

Armstrong y March (26) hacen notar que el tamafio de los grénu

los tiene influencia sobre la migracidn del colorante, reduciéndose el -



moteado de las tabletas a medida que el tamafio del grdnulo se reduce. -
Sin embargo, parece que esto s6lo es cierto cuando el granulado es seca-

do en un horno de lecho fluidizado.

J. C. Samyn y K. S.Murthy (1974) propusieron para facilitar
el estudio de la migracidn durante el proceso de secado del granulado, -
la utilizacifn de una celda de secado (21); &sta consiste en tres ani---
11os que se aqutan uno sobre otro, posteriormente 1a masa himeda es co
Tocada en el interior de esta celda y es secada de esta manera en un hor
no de lecho fijo. Después del secado cada una de las capas es muestrea-
da en los cuatro cuadrantes. Durante el estudio realizado se observd --
que el uso de una cantidad excesiva de disolvente, produce una mayor mi-

gracién del principio activo.

Posteriormente, J. W. Warren, Jr. y J. C. Price (1977) esta--
blecieron también la utilizacifn de una celda de secado para estudiar la
migracidn durante el proceso de secado, esta celda tiene cierta semejan-
za con 1a anterior, pero difiere en algunos detalles. Dicha celda estd -
hecha de acrflico y consta de cuatro capas, cada una de estas capas es -
removible facilitando asi el muestreo. Ademds, para obtener una mejor --
comparacidn de 1o0s resultados obtenidos, en este trabajo se plante6 el -

desarrollo de un coeficiente de migracibn (34).

Durante este estudio también se investigé el efecto del tama-

fio de partfcula del componente que se encontraba en mayor cantidad en la



formulacidn; lactosa en este caso. Observdndose que la migracidn aumen-
taba a medida que se disminufa el tamafo de particula de la lactosa. --
Por 1o tanto, el control del tamaiio de particula del diluente que estd -
en mayor proporcifn, puede minimizar la migracidn del fdrmacu y propor--

cionar un producto uniforme en algunas formulaciones.

Warren y Price (1977) utilizando nuevamente la celda de seca-
do que habian disenado, realizaron otra serie de experimentos en los cua
les investigaron el efecto de la viscosidad de la solucidn aglutinante y

la temperatura de secado (35).

De los resultados obtenidos sec observa que a medida que la -
viscosidad de la solucidn aglutinante aumenta, disminuye la migracién.
En cuanto al efecto de la temperatura de secado, parece no tener una re-
tacidn significativa, por lo que se concluye que el efecto de este fac--

tor en el rango experimentado (40 - 80°C), es despreciable.

Sin embargo, esta (ltima consideracifn estd en contraste con
la de otros investigadores (30, 31), quienes postulan que 1a migracidn
del soluto en el secado es reducida a medida que la temperatura se incre
‘menta. Ellos sugieren que a altas temperaturas, el flujo del 1fquido a
través del granulado no puede mantener el alto rango de secado en la su-
perficie y la evaporacifn toma lugar progresivamente desde parte mds in=

ternas del granulado, reduciéndose la migracidn.



.10

Sin embargo, por otro lado, Armstrong y March (25) hacen notar
en sus investigaciones, que el efecto de la temperatura de secado sobre

la migracion es muy ligero.

Como fundamento de los resultados experimentales presentados

por Warren y Price (35), indican, que entre 40 y 80°C la transferencia

de calor y subsecuentemente laevaporaciin fueron aparentemente lentas,

lo suficiente para mantener un flujo del disolvente a la superficie de

evaporacién. Consecuentemente, la migracién no fue significativamente

diferente a las temperaturas empleadas.

Como se ve, existe cierta discrepancia en las opiniones de -~
unos y otros investigadores con respecto al efecto de la temperatura de
secado sobre el fendmeno de migracidén. Esto hace pensar que serfa inte-
resante, ast como importante, estudiar como afectan las condiciones de
secado el fenfmeno de migracidn. Es decir, las condiciones de secado ta
les como: 1a temperatura del aire secante, que tantas discusiones ha ori
ginado; asf como 1a humedad de este airey la velocidad de flujo del mis-
mo . FEstos dos dGltimos factoresno han sido estudiados, por lo que se --
considera que un estudio en donde se investigue el efecto de las condi--

ciones antes mencionadas serfa de gran utilidad.
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2, CONSIDERACIONES TEORICO-EXPERIMENTALES DE LA INVESTIGA-
CION,

2.1, TECRIA DEL SECADO

Aunque 1a composicién de cada granulado puede variar considera
blemente, los mecanismos fundamentales que gobiernan el secado de 1gs --
granulados permanece constante para algdn tipo de secador dado. E1 seca
do, que serd definido aqui como la remocifn de un 1Tquido de un s6lido -
por medios térmicos, es controlado por un conjunto bien definido de va--

"riables externas e internas.

_ Las condiciones externas tales como 1a temperatura, la veloci-
dad de flujo y 1a humedad del aire de secaddb son todos factores ficilmen
te medibles, y asf las velocidades de secado son usualmente establecidas’

sobre estos valores.

Uno de los pasogs importantes en 1a manufactura de tabletas, es
la fase de secado del granulado, un control apropiado de esta operacifn
permite uh contenido de humedad residual &ptimo, que es necesario para -
la compresidn de tabletas a velocidad alta. La reduccidn de la carga es
tdtica en el granulado debido a la presencia de una adecuada cantidad de
humedad, frecuentemente previene la adherencia en los punzones y en la -

matriz durante la compresi6n, con la ventaja adicional de proveer un me-

s
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jor enlace interparticular.

Dle esta manera, los granulados para tabletas contienen cierta
humedad adicionada deliberadamente a una mezcla seca, con el fin de ob-
tener ventajas operacionales especificas. Es importante enfatizar este
hecho dado que es un punto clave el que 10s granulados no sean secados

hasta que estén libres de humedad.

i continuacién se expone un panorama general de comportamien-

to del secado de un sélido.

Al secar un s61ido hlmedo mediante un aire con temperatura.y
humedad fijas, aparece siempre un patrén general de comportamiento. Es
te patrén se desciribe de la siguiente manera: Inmediatamente después -
del contacto entre la muestra y el medie secante, la temperatura del sé
1ido se ajusta hasta que alcanza un estado estable. Antes de alcanzar

el estado estable, la temperatura del sGlido y la proporcibn de se
cado pueden aumentar o disminuir. En ausencia de radiacidn o de transmi
si6n de calor por conduccién debido al contacto directo del s61ido con
superficies calientes. Una medida de la temperatura de la superficie -
hGmeda del s61ido en el estado estable, mostrard que &sta es la tempera
tura del bulbe himedo del medio secante. Cuando no son despreciables -
la radiaci6n desde Tos alrededores calientes, ni la conduccifn por con-
tacto del material con superficies s8lidas calientes, la temperatura de
1a interfase es mayor que la temperatura himeda del aire teniendo como

consecuencia que la velocidad de secado en este caso aumente con rela--
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cién al anterior.

Las temperaturas dentro del s6lido que se seca, tenderdn tam

bién a igualar la temperatura del bulbo himedo del aire, pero ahf, el

comportamiento antes descrito serd imperfecto debido al movimiento de
la masa y del calor. Una vez que estas temperaturas de la carga alcan-
zan la temperatura del bulbo hiimedo del aire, se encuentra que son bas-
tante estables, y que la proporcifn de secado permanece también constan
te. Este es el 1lamado periodo de secado a velocidad constante. El pe

rfodo termina cuando el s6lido alcanza el contenido de humedad crftico.

Mis all4 de este punto, la temperatura de la superficie aumen
ta, y 1a velccidad de secado disminuye rdpidamente. Este perfodo de ve
locidad decreciente puede tomar un tiempo mds largo que el perfodo de -
velocidad constante, alin cuando el retiro de humedad pueda ser menor. -
La velocidad de secado se aproxima a cero para un cierto contenido de - .
humedad en equilibrio, el cual, es el contenido més bajo de humedad que
se puede obteper en el s6lido a las condiciones de secado que se estén
empleando. Las grﬁficas‘z.l y 2.2 muestran curvas tipicas de secado, -
una rea]i;ada Sobre 1a base de contenido de humedad contra tiempo; y la.

‘ otra sobre la base de velocidad de secado contra contenido de humedad,

Lta gr&fica 2.1 es la forma general de Tos datos experimenta--

les para el secado.
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Contenido de Humedad (X }, 1b/1b
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Grafica 2.1. Curva tfpica de secado para condiciones constantes del cqg

tenido de humedad como una funci6n del tiempo.

La gr&fica 2,2. muestra-um descripciﬁn m&s eficaz del proceso
de secado, Sin embargo, esta (G1tima se obtiene diferenciando los datos
de la grifica 2.1, éon 1o que estd sujeta a una disgregacidn considera--

ble de los datos, y por consiguiente a una variabilidad en Ta certeza.



Velocidad de Secado (1b/p1‘es2 h)

Contenido de Humedad (X'}
1b de 1iq./1b sol. seco

Gré&fica 2.2. Curva ifpica para la velocidad del secado, para condiciones
constantes, en la cual se muestra la velocidad de secado co

mo una funcién del contenido de humedad.

Estas curvas tipicas para el secado, estédn re]acfonadas con el
mécan{smo que tiene 1ugak en e] proceso. E1 proceso de secado representa
do por el segmento AB, de las curvas de las dos gr&ficas, es el perfodo
én el estado inestable, durante el cual la temperatura del sdtidd alcanza
el valor correspondiente al estado estable. Aunque la forma que se apre-
cia es tipica, casi puede decirse.que cualquier forma es‘posib]e, y AB ~-

puede presentarse lo mismo en una velocidad decreciente que creciente. Dy
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rante ¢1 perfodo de velocidad constante, (segmento BC de las curvas de se
cado 2.1 y 2.2) la superficie total expuesta estd saturada con agua. E!

secado prosigue como si se tratara de un estanque de 1iquido, sin que el

sGlido ejérza una influencia directa sobre la velocidad del secado. La -
temperatura superficial alcanza la temperatura del bulbo hdmedo, tal co--
mo podria esperarse bajo las condiciones mencionadas. El régimen de seca
do a velocidad constante, continta con la masa que es transferida de la -
superficie continuamente reemplazada por el movimiento del 1iquido proce-
dente del interior de la carga. E1 mecanismo del movimiento del 1iquido

y consecuentemente 1a velocidad de este movimiento varta notéb]emente con

1a estructura del sGlido en sf.

Durante el periodo de secado entre'1os puntosjc y D,.de 1a gré-
fica 2.2. 1lamados "el primer periodo de velocidad decreciente®, la super
ficie estd cada vez mds y mds desprovista de 1fquido, en virtud de la --
proporcién ae movimiento del 1fquido hacia la superficie, el cual es mis
lento que 1a proporcifn de transferencia de masa desde la superficie,-haﬁ
ta el punto D, no hay un §rea supérficial saturada de 1iquido. tLta propor
cibn de la superficie que estd saturada se seca pof transferencia de ca--
lor mediante convecqiﬁn y debido a1l flujo de la masa hacia la corrienfe
de aire constante; o alin se seca sin que exista dentro de la muestra, una
difusibn hacia la porcifn de 1a superficie que no estd saturada y que --
continfia su difusiﬁn hacia lacorriente de aire, Este mecanismo es muy =--
lento, comparado con la transferencia por conveccifn de la superficie sa-

turada.



.17

Para contenidos de humedad inferiores al punto D, de la gréfi-
ca 2.2 toda la evaporacidn procede del interior del s6iido. A medida -
que el contenido de humedad continda disminuyendo, la trayectoria para -
la difusién del calor y de la masa se hace cada vez mds largo; y, even--
tualmente, el potencial de concentracién disminuye, hasta que en iE, el
contenido de humedad estd en equilibrio, y ya no hay ningdn secado pos-
terior. El1 contenido de humedad en equilibrio se alcanza cuando la pre
sibn de vapor sobre el sGlido iguala a la presién de vapor parcial en el
aire secante que 1lega. Este perfodo, es 1lamado “"segundo periodo de ve

Tocidad decreciente".

Los procesos de secado en el interior de las camas de particu-
las s6lidas son concernientes con el fiujo de 1iquido, el flujo del va--
por y la transferencia de calor. Dependiendo de la estructura del séli-
do, el flujo interno del -17guido puede ocurrir por alguno de 10s m&to--
dos postulados a continuacidn, o bien, por la combinacidn de varios de
ellos: (a) flujo capilar en s6lidos granulares y porosos, (b) difusién -
en s6lidos homogéneos, (c) flujo causado por gradientes de presibn, - -
(d)} flujo causad6 por gravedad, y (e) flujo causado por una secuencia de

vaporizacibn-condensacién.

Aunque todos 1os procesos antes mencionados entran en opera---
cidn bajo ciertas circunstancias, los dos primeros mecanismos predominan

durante el secado de granulados farmacéuticcs.



A continuacifn se explica brevemente el flujo de agua por ca-

pilaridad en el secado de sG1idos porosos.

La humedad fluye en el s6lido poroso por capilaridad (38).
Un material poroso ccntiene una estructura interior complicada, forma-

da por poros y canalillos intercomunicados, cuya seccifn transversal -
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varfa de manera muy amplia. Sobre la superficie existen aberturas de .

poros de diferentes tamafios. A medida que se retira agua por evapora
cién se forma un menisco en cada poro, que desarrolla fuerzas capila-
res a causa de la tensidn interfacial entre el agua y el s61ido. Las
fuerzas capilares poseen componentes perpendiculares a la superficie

del s61ido. Estas fuerzas son las que suministran el impulso para el

movimiento del agua a través de los poros hacia la superficie.

La intensidad de las fuerzas capilares en un punto dado de -
un poro depende de la curvatura del menisco, la cual es funcifn de la
seccifn transversal del poro . Los poros pequeiios desarrollan fuer--
zas capilares mayores que 1os poros grandes y, por consiguiente, los
poros pequefios pueden extraer agua de los grandes. A medida que se
agota el agua que estd en la superficie, los poros grandes tienden a
vaciarse antes y el aire ocupa el volumen de agua desplazada. El ai-
re penetra bien a través de los poros mas grandes situados en la su--
perficie de secado., o bien por los bordes; y de esta manera es como -

se verifica el secado de un s8lido poroso.



2.2. DESCRIPCION DE LOS COMPONENTES DEL EQUIPO DE SECADO.

Para el estudio de la influencia de las condiciones de secado
en el fendmeno de migracién, se requirib de un equipo especial, el cual
se disefio y fabricd con las siguientes secciones: y
1.- Inyector de Aire.

2.- Control de 1a Velocidad del Flujo de Aire.

3.~ Sistema de Control de la Humedad del Aire. -

4,- Cimara de Calentamiento del Aire.

5.- Medidores para la temperatura y Humédad del Aire.
6.~ Cémara de Secado.

7.~ Celda de Secado.

8.~ Medidor del Flujo de Aire.

2.2.1. Inyector de Aire.

El inyector de aire consiste en una compresora marca Kellog

Mexicana. Las especificaciones del tangue son las siguientes:
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- Tanque modelo B 352 A0 serie GW 3334 C.
- Capacidad: 500 litros.

- Diémetro:‘Sl cm.

- Espesor del cuerpo: 4.7 mm.

- Presi6n de Trabajo: 1406 kg/cmz.
- Longitud téta]: 186 cm.

~ Material : S.A.E, A-455,

E1 motor compresor es marca Ghihsa, modelo 352 TV, serie GW -

9334 °C.

E1 motor eléctrico es mérca General Electric, modelo 21 KT 254

GA, de 731 caballos de fuerza.

2.2.2, Control de la velocidad del Fflujo de aire.

Para controlar la velocidad del flujo de aire, se hace median-
te una 1lave reguladora de Tlas del tipo de 1laves que se usan en el la~-
boratorio para el gas; similar a la que se muestra en la éiguiente figu

ra:
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Figura 2.1. Llave para el Control del Flujo de Aire.

2.2.3. Sistema de control de la humedad del aire.

El sistema de control de la humedad del aire consta de varias
partes; primero, se tiene un bafio de hielo-sal por donde se hace pasar
el aire para ser enfriado a una temperatura de -10°C a -15°C , con el
fin de condensar la mayor parte de humedad. Posteriormehte el aire pa
sa por dos frascos que contienen &cido sulfirico concentrado, que sir?
ve para atrapar las trazas de humedad que tenga el aire. A continua--
cifn el aire es conducido a través de dos frascos que tienen en su in-
terior fipra de vidrio, para retener trazas de dcido sulflirico suspen-
dido y finalmente, se pasa por otro frasco que contiene hidréxido de
sodio sé8lido, para remover las ﬁrazas de &cido sulfilirico no retenidas

en el paso anterior. El aire que se obtiene de esta manera se consi-

dera seco (36).
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En experinentos donde se requiere el aire seco, este se pasa -
directamente a la cdmara de calentamiento después de ser secado. En -
otros experimentos en 10s que se desee una humedad determinada, serd -
necesario pasarlo primero por una cdmara de humidificacidén para obtener
el aire con la humedad deseada. La cdmara de humidificacidn consiste -
en un frasco que confiene agua, la cual es calentada a cierta temperatu
ra mediante una resistencia, esto con el fin de obtener una proporcidn
de vapor que humedezca en un determinado grado el aire y de esta mane-

ra obtener la humedad necesaria.

En el disefio de este trabajo se eligieron dos temperaturas de
secado diferentes, 1o mismo que dos diferentes humedades en el aire, -
de las cuales mds adelante se dan los detalles. La temperatura del --
agua en la cdmara de humidificaci6n va a depender de la temperatura de
secado, ya que cuando &sta sea de 40°C (Temperatura 1), la temperatu-
ra del agua en la cdmara ser& de 30°C ; mientras que, cuando Ta tempe
ratura de secado sea de 80°C (Temperatura 2), la temperatura del - -
agua en la citada cdmara deberd ser de 80°C . Estos detalles se mane-
Jar&n cuando el experimento que se lleve a cabo requiera un aire a la

humedad 2 (ver seccitn 2.4).

A continuacidn se muestra una figura en la que se presenta el

sistema de control de la humedad del aire.



A) Bafio de hielo. U\\\ o ) U

B} Cédmara de humidi
ficacibn.

C) Reostato.

D) y%E) Frascos con
dcido sulfdrico
concentrado. 0 E S F G . H

F)} y G) Frascos con
fibra de vidrio.

#) Frasco con hidrd
xido de sodio.

* s

a) Aire enfriado para condensar humedad.
b) Aire seco.

c) Aire con las condiciones de humedad
~ necesarias para el experimento.

Figura 2.2 Sistema de Control de la Humedad del Aire.

2

L4
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2.2.4 Chmara de calentamiento del aire.

La cdmara de calentamiento consiste en una caja de asbesto de
20 cm de largo, 10 cm de ancho y 10 cm de altura; la cual, contiene en ~
su interior un juego de resistencias para el calentamiento del aire, EI
grado de calentamiento se controla mediante el uso de un reostato. En la

siguiente figura se muestra dicha cdmara de calentamiento:

(b)

Figura 2.3 (a) Clmara para el calentamiento del aire de secado.

(b) Reostato.para controlar el grado de calentamiento.
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2.2.5. Medidores para la temperatura y humedad del aire,

Para medir la temperatura y humedad del aire se hace uso de un
sistema de termGmetros, uno de bulbo seco y otro de bulbo himedo; con -
el primero se mide la temperatura del aire, y con la relaci6n estableci

da entre bulbo himedo y bulbo seco, se calcula la humedad del aire.

Este sistema estd dispuesto en una pequefia caja de 1dmina de
6 cm de large, 4 cm de ancho y 4 cm de altura, ademfs la caja lleva a -
su alrededor un recubrimiento térmico, hecho de poliuretano. Dentro de
la caja se introducenlos bulbos de cada uno de los termlmetros, esto se
hace por dos pequefios orificios que existen en 13 tapa de Ta misma. Pa
ra mantener himeda la muselina del bulbo himedo, existe en el interior
de la caja un pequeiic tanque con agua, e} cual alimenta directamente a

la muselina.

Como el tiempo de secado es bastante largo, es obvio que 1lega
rd un momento en que el agua del tanque se agote, To que traerfa como -
consecuencia que la muselina se seéara; para evitar esto, se ocopla un
Sistema al tanque que permita la reposicifn del agua que se va evaporan
do. Este sigtema puede ser tan sencillo como una agquia conectada al --
tanque y por medio de una jeringa se inyecta el agua. esta recuperacidr
debe hacerse de tal forma que la temperatura que !lega a la wmuselina -

sea igual a la temperatura himeda. Para lograr &sto se propone gue el
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agua se vaya inyectando en intervalos de tiempo determinado, de tal -
forma que el volumen inyectado sea pequefio y no se altere en general -

el sistema; a continuacifn se presenta una figura del mismo:

Ve

Figura 2.4. Sistema de medicién de la temperatura y humedad del aire

de secado.
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2.2.6. Cimara de secado.

Dado que es diffcil describir exactamente la cimara de secado,
para una mayor apreciacién de ésta, en la siguiente figura se presenta

un dibujo de 1a misma:

Figura 2.5. (&mara de secado hecha de acrflico de 6 mm de espesor,

La cdmara de secado estd hecha de acrilico de 6 mm de espesor,
tiene una entrada y una salida para el aire, en su parte inferior tiene
un orificic circular de 11.2 ¢m de didmetro, que sirve para ajustarse -

con la celda de secado; tiene 4 tnroillos dispyastos alrededor de este
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orificio, con los cuales se asegura la celda de secado.
En la parte superior y al centro del orificio antes descrito,

existe otro pequefio orificio de 6 mm de didmetro que sirve para colocar

un termdmetro y medir l1a temperatura dentro de la cdmara de secado.

2.2.7. Celda de secado.

La celda de secado también estd hecha de acrflico de 6 nm de -
espasor y consta de varias unidades de forma cuadrada de 12.3 cm de la-
do, excepto Ja primera cuyas caracteristicas son un poco diferentes y -
que describiremos anarte. Cada una de estas secciones tiene un orifi-
cio al centro con un didmetro de 9.7 c¢m, salvo la Gltima unidad que ca-
rece de éste y que viene a formar en s¥, la tapa inferior de la celda,

1a cual es abierta en su parte superior.

Todas las unidades tienen en cada una de sus esquinas un orifi
cio de 8 mm de difmetro, los cuales sirven para unir las unidades por -
medio de tornillos y armar asi la celda de secado. Cada unidad tiene -
un espesor de & mm y cada una de las capas de la celda de seca
do es de 12 mm; por 1o que una capa en realidad estd formada por dos --

unidades, existen en total cuatro capas en esta celda de secado.

ta unidad que forma la parte superior de 'a relda ae secado -
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es diferente a las demds; sus dimensiones son: 16.5 cm de largo y 12.3
centimetros de ancho. Ademds de los cuatro orificios que sirven para

acoplarse con las demis unidades, tiene otros cuatro, dispuestos en p2
res a los extremos de su largo, 125 cuales sirven para asegurarse me--
diante tornillos a la cdmara de secado. Alrededor de su orificio cen-
tral, tiene un anillo hecho tambidn de acrilico que mide € mm de altu-
ra y 6 nm de espesor; cuya funcidn es ademds, de formar junto con la -
unidad a la que esta adherido la primera capa de la celda de secado, -
la de servir también para lograr un adecuado acoplamiento con la céma-

ra de secads. A continuacitn se muestra una figura donde se presenta

un dibujo de esta celda.

: ~ @
o
= <
@ — @@
L

I

Figura 2.6. Celda de secado hecha de acrilico de & am de Pﬁppsor,.

f

tn aste punto cabe mencionar, que tanto la c8mara de secado, <

como la celda de secado, tiene un aislante térmico hechn de poliureta-



no y que se acopla exactamente a la forma de estas.

E1 medidor del flujo de aire consiste en un medidor como los -
que se utilizan para medir el volumen de gas consumido en una tuberfa.
En este caso, la velocidad de flujo se da en unidades de litros de ai-

re por minuto. En la siguiente figura se muestra un dibujo de este me

didor: []

s D

(B RRECK)
< =~
o™ e =

.

] o

Figura 2.7. Medidor del Flujo de Aire.



2.3, DEFINICION DEL COEFICIENTE DI iIGRACION.

En este estudio se ha elejido analizar la migracidn de
un colorante hidrofilico, el cual con poca ¢ ninguna afinidad por el --
granulado deberd, si se presenta el fendmeno, ascender con el disolven-
te acuoso y ser depositado en la interfase sdlido-aire, alcanzando asf
el colorante una concentracién mixima en 1a superficie de evaporacifn -

de la cama del granulado.

Para especificar la extensidn en la que el colorante migra -
con un valor numérico, se desarrol 1§ el concepto de coeficiente de mi--
gracién (34). Por lo que dado que hay cuatro capas en la celda de seca
do, existen seis capas de comparacién, por ejemplo, una diferencia com-
parativa, ignorando el signo, de los valores promedio de Tos ensayos de
ta capa 1 a la capa 2, de Ta capa 1 a la capa 3, de la capa 1 a la capa

4, de la capa 2 a la capa 3, de la capa 2 a la capa 4, y de la capa 3 a

la capa 4. En general, la ecuacibn para calcular la diferencia compara

tiva (D) entre dos capas (j y j') es:

D(j TR P
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donde Lj representa el promedioc de los tres ensayos en una capa dada, -
Lj., es el promedio de los ensayos en otra capa, la sumatoria que apare
ce representa la suma de los promedios para las N capas, y N es el nime

ro de capas en la celda de secado.

El coeficiente de migracidn se obtiene sumando todas las dife

rencias comparativas y dividiendo entre N:

n

DI I7INTY

j=1 ! (2)
N

C.H, = -

A continuacidén se da un ejemplo del cdiculo del coeficiente

de migracién:

- Sup6ngase que se tienen los siguientes resultados de concentracién en

un lote después del proceso de secado:

Nim. de Capa - Conc. Promedio { X )
{ng colorante/ ¢ lactoss)
0.1604
0.1666
0 .n828
0.0817

P~ N FURN X Ry
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Las diferencias comparativas se calculan utilizando ta férmula (1) don

de:

[

N
2 > 1 . |
=1 2 (0.1604 + 0.1666 + 0.0828 + 0.0817)
N 4
y los valores 'LJ - Lj.l para cada una de las posibles diferencias

son los siguientes:

|ty - tp| = o002 |tz - t3] = o.083
ILI -Ly| = 0.0776 ]Lz - L | = 0.0849
];1 - L, | = 0.0787 'La - L, | = 0.0011

por 1o que las diferencias D.j -y que se obtienen son:

D, _, = 0.0252 D, _ 3 = 0.3809
D, .4 = 0.3157 D, _ 4 . = 0.3854
D, ., = 0.3202 Dy _ 4 = 0.0045

Para calcular el coeficiente de mfgraciﬁn (C.M.) se hace con la fGrmu~
1a (2), obteniéndose el siguiente resultado:
0.0252 + 0.3157 + 0.3202 + 0.3409 + 0.3454 + 0.0045'

4

C.M.

0.3380

C.M.
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El coeficiente de migracibn es un valor numérico que especifi-
ca el grado de migracifn del colorante en el granulado; el valor de este
coeficienfe serd cero cuando no exista ninguna migracidn durante el seca
do del granulado y este valor aumentard a medida que haya una mayor mi--
gracif6n. No obstante, Tos valores del coeficiente de migraci6n, no indi
can el grado en e1‘que-serén afectadas las tabletas; por lo que es posi-
ble que en algunos casos, aunque exista cierta migracién del colorante o
algin otro compenente de la formulacifn, las tabletas obtenidas sean de

Gptima calidad.

Podrfa pensarse en establecer una re]acidn entre los valores
del coeficiente de migracidnyel grado enque son afectadas las tabletas,
pero esta relaci6n serfa vdlida Gnicamente para cada formulacidn en parti
cular y para ei tipo de secador utilizado; en virtud de que, dependiendo
de las caracterfsticas ffsicas del granulado y de sus componentes, asf co
wo también, del tipe de transmisifn de ‘calor presente en el sec&do, serd

el patrén de migracién observado.

Por ejemplo, si 1a migraci6n es de tal forma que todo el colo-
rante queda concentrado en una sola capa del granulado, el valor del coe-
ficiente de migracifn serd 1.5. En cambio, si el colorante se distribuye
proporcionalmente hacia ambos extremos de la cama de secado, el coeficien

te de migracidn es de uno.

El presente estudio analiza la migracién del colorante azul -
No.l en el secado del granulado, los componentes del granulado se dan mis
adelante. ' '
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2.4 DISERO EXPERIMENTAL.

E1 coeficiente de migraci6n como se ha definido serd la varia-

ble de respuesta, y los factores del estudio son:
- Temperatura del Aire.
- Humedad del Aire.

- Velocidad de Flujo del Aire.

Consecuentemente se propone el siguiente disefio factorial 2° -

para evaluar los efectos e interacciones de los factores en estudio.

VEL.OCIDAD DEL FLUJO

Yo | Y v
PSR L PT B PR B TEMPERATURA DEL
R AIRE :

VO vo } vl vl ‘

t [ ‘
HUMEDAD DEL he N, ph, i h

Lo t T N —

AIRE by v v

i J & 1 1 }
P A tt

Figura 2.8 Representaci6n esquemdtica del disefio fartorial ?3.'
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Las condiciones de humedad, temperatura y velocidad de flujo
del aire de secado que se trabajardn en el experimento son las siguien
tes:

Temperatura:

Te = 40°C

T, = 80°C
Humedad:

Ho = 0 a 5%

Hy = 10a 15%

V_ = 37.5 litros/minuto.
V., = 60.0 litros/minuto.

Cada experimento como se define en el disefio mostrado can an-
terioridad, se realizard por duplicado y con los resultados obtenidos se
efectuard un andlisis factorial para evaluar los efectos de los factores
en estudio sobre el fenfmeno de migracidn; asf como también, para deter-
minar las posibles interacciones entre estos factores. Ademds, mediante
un andlisis de regresién miltiple se tratard de establecer un modelo 1i~
neal de tipo empfrico que relacione la respuesta (coeficiente de migra--

cién), con las variables que se estudian y sus interacciones (39, 40j.
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3, PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA,

Una situacién de particular interés durante la fabricacion de
tabletas, es la preparacifn del material granular del cual son hechas -
las tabletas; durante la preparacidn del granulado se emplea el proceso
de secado por medio del cual se obtienen grdanulos con las caracteristi-
cas de humedad necesarias para la comﬁresién de tabletas. Un problema
que existe durante el secado de algunos granulados es el fenSmeno cono-

cido como migracidn.

La migracifn causa diversas alteraciones en las tabletas he--
chas de estos granulados; en particular, la migracifn de fdrmacos y co~
lorantes solubles en el disolvente, durante el secado de los grdnulos,
es la causa de fallas tales como falta de uniformidad en la dosifica---
ci6n y moteado de la tableta. Resulta por tanto de gran interés estu--
diar los factores que inducen el fenémeno de migraci6n, para que, de eS

ta manera, se pueda obtener un producto farmacéutico de 6ptima calidad.

~
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1)

2)

OBJETIVOS,

Estudiar el efecto que tienen las condiciones de secado sobre el fend
meno de migracifn, el cual ocurre en algunos granulados preparados --
por via himeda durante la etapa de secado de éstos. Para tal proposi
to se utilizard un equipo especial que ha sido diseflado y fabricado;

y el granulado que servird para el estudio tendrd como diluente lac-
tosa, en virtud de que es un componente frecuentemente usado en la --
preparécidn de tabletas por via himeda; polivinilpirrolidona como ---
aglutinante y color azul No. 1 (FD&C) que servird como indicador de -

1a migracién.

Establecer mediante un andlisis de regresifn miltiple un modelo 1i--
neal de tipo empirico, que permita hacer predicciones del coeficien-

te de migraci6n dentro de la regi6n de exploracién.



5. HIPOTESIS.

Las condiciones de secado, tales como la temperatura del aire
secante, la humedad de &ste y 1a velocidad del flujo del misme; afectan
significativamente la migracidn, por lo que si se varfan estas condicio

nes de manera controlada, se podrd observar el efecto que causan &stas -

y establecer interrelaciones entre ellas.

.39
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MATERIAL Y METODOS.

INSTALACIONES.

- Planta Piloto de Tecnologfa Farmacéutica (ENEP-Zaragoza).
- Laboratorio de Control de Calidad.

- Laboratorio de Desarrollo Farmacéutico.

. EQUIPO.

- Espectrofotfmetro Marca Beckman, Modelo 25.

- Mezclador Planetario Marca Erweka, Modelo PRS.
- Granulador Oscilante Marca Erweka, Modelo FGS.
~ Horno de Charolas Marca Caisa, Modelo E-242-TR.
-~ Mallas Estdndar U.S., No. 120 y No. 200.

- Balanza Granataria, Marca Mettier, Modelo PL 1200
- Balanza Analftica, Marca Mettler, Modelo H35AR.
- Bafio de Hielo.

~ Equipo para Control de Humedad del Aire.

- Inyector de Aire.

- Camara de Calentamiento del Aire.

- Llave para el Control del Flujo de Aire.

- .Medidor del Flujo de Aire.



~ Medidores de Humedad y Temperatura.
- Cédmara de Secado del Granulado.
- Celda de Secado del Granulado.
- Equipo de Infrarrojo para Determinar el Contenido de

Humedad del Granulado, Marca Mettler.

MATERIAL.

- Bolsas de Plastico.

- Cucharfén de Pldstico,

- Espdtula. |

- Vasos de Precipitado de 50 ml.
- Vasos de Precipitado de 100 ml,
- Vasos dé Precipitado de 600 ml.
- Matraces Aforados de 100 ml.

- Matraces Aforados de 50 ml.

- Matraces Aforados de 10 ml. .
~ Pipetas Volumdtricas de 10 ml.
- Pipetas Volumétricas de 5 ml.

~ Pipetas Volumétricas de 4 ml.

~ Pipetas Volumétricas de 3 ml.

- Pipetas Volumétricas de 2 ml.

- Pipetas Volumétricas de 1 ml.

- Termbmetros de Mercurio.
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Papel Glasine.

Charolas de Acero Inoxidable.

- Cuchilla Cortante.

Cronfmetro.

i

Reloj.

Tubo de Vidrio para Muestrear el Granulqdo.

6.4 MATERIAS PRIMAS DE LA FORMULACION (GRADO FARMACEUTICO).

lLactosa USP.

Color Azul No. 1 .

Polivinilpirrolidona.

Agua Destilada.
6.5 METODOS.

6.5.1 Proceso de preparacién del granulado.

La formulacién para la granulacifn por via himeda que ser§ --

utilizada es la siguiente:
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pMaterias Primas Gramos por Lote
Lactosa USP 497.50
Polivinilpirrolidona (PVP) 2.50
Color Azul No. 1 0.065
Aqua Destilada 65.0 ml

Los pasos para Ta preparacidn del granulado se dan a continua

cibn:

1.- Pesar la lactosa, la cual debe tener la caracteristica de
pasar por una malla estdndar U.S. No. 120 y ser retenida en una malla es

tdndar U.S. No. 200 (Lactosa 120/200).

2.- Colocar la lactosa en el Mezclador Planetario.

3.- Ajustar la velocidad del Mezclador Planetario a 30 revolu

ciones por minuto.

4.- Colorear la lactosa con 65 m] de una solucidn colorante-
aglutinante preparada de la siquiente manera: Disolver 2.5 g de polivi--
nilpirrolidona en 40 ml de agua destilada. Por otro lado, disolver 0.065
gramos de color azul No. 1 en 25 ml de agua destilada. En sequida, mez--
clar las dos soluciones preparadas, adicionando !a primera a la segunda, -
hasta obtener un mezclado uniforme Adicionar lentamente a Ta lactosa la -
soluci6n obtenida con una pipeta de 20 ml, entre adicién y adicifn mez--
clar por 2 minutos. Completar el mezclado hasta una dispersidn uniforme

de color.
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OBSERVACIONES:

a) Medir exactamente el agua destilada, utilizando para esto

una bureta.

b) Para disolver la PVP, es recomendable humectarla primero,
con el fin de facilitar su disoluci6n.

c) E1 tiempo necesario para colorear uniformemente 1a lactosa

debe ser de 15 minutos.

5.- Pasar la masa hdmeda a través de una malla de 0.8 mm usan
do un granulador oscilante,

6.- Extender el granulado obtenido sobre una charola de acero
inoxidable de 40 cm de largo por 30 cm de ancho, procurar un espesor uni

forme a 1o largo de la cama de secado.

7.~ Dividir lTa cama de secado en nueve partes iguales e iden~

tificar cada porciGn con un ndmero, en la forma que se muyestra en la fi-

gura:
T T
] ]
3.1 6 L9
N
2 V5 :8
1]
....--_.._'_..__-...‘}.....-.___.
1 ; 4 i 7
1 |

Gréfica 6.1 . Forma en que Se numeran las muestras del granulado

para los controles de proceso.



a continuacidn tomar una muestra de aproximadamente 8 gramos de cada una

de las secciones.

Estas nueve muestras servirdn como control de la uniformidad
del contenido de colorante, asi como también, para determinar si existe
una humedad uniforme en el granulado. Mds adelante se dardn los detalles

para estos controles.

6.5.2 Proceso de secado del granulado.

1.- Dispersar el granulado que queda después de tomar las -~
muestras para los contreoles de proceso, cuidar de no romper los granulos.
Posteriormente llenar la celda de secado con este granuiado; el peso de

la celda de secado liena debe ser de 790 gramos aproximadamente.

OBSERVACION:

Al llenar la celda de secado debe hacerse 1ibremente es decir,
no compactar el granulado golpeando el fondo de la celda, en caso de ser
necesario. acomodar el granulado para procurar un llenado uniforme y que
de esta manera no queden huecos, hagase mediante una ¥eve sacudida de w-
1a celda. Verificar que el 1lenado ha sido correcto. Proceder siempre --

de la misma manera.

2.- Acoplar la celda de secado a la cdmara de secado y asegu-~



+46

rarla mediante los tornillos correspondientes. En la cdmara de secado, -
las condiciones de secado tales como la huniedad del aire, la temperatura
de éste y la velocidad de flujo del mismo, deben estar en los valores es

tablecidos para el experimento.

3.- Colocar el aislante térmico del equipo y proceder con el -

secado del granulado.

4.~ Registrar cada 15 minutos la temperatura del bulbo hime
do y del bulbo seco, tanto a la entrada de la cdmara de secado, como a -

la salida de ésta; registrar también la temperatura dentro de la célmara.

OBSERVACION:

'

Para fijar el tiempo de secado del granulado se considerd gue
la temperatura , a Ta que se realiza el secado, va a determinar dicho --
tiempo, e&sto no quiere decir que las demds condiciones no afecten el --
tiempo de secado; sin embargo, para fines pricticos se ha hecho de esta

manera.

Consecuentemente, cuando el granulado sea secado a 40°C, se
dard un tiempo de secado de 10 horas, y cuando se verifique el secado a

80°C, se proporcionard un tiempo de secado de 6 horas.

5.- Medir la humedad en cada una de las capas del granulado -
después del perfodo de secado, para esto utilizar el granulado que sobra
al tomar las cuatro muestras correspondientes a cada capa. Determinar el
contenide de humedad utilizando el equipo de infrarrojo; mis adelante se

dardn los detalles de esta determinarifn.



La humedad en las capas 1y 2 al final del secado no debe --
ser mayor del 1%; y en las capas 3 y 4 esta humedad no debe de exceder -
dél 2.5%. Se observl que en estas condiciones finales se tiene ya un es-
tado estable con respecto a la migracidn, es decir, que una mayor dismi-
nucién de ta humedad de las capas del granulado, no tiene ya ningln efec

to sobre ta migracidn, esto con base en los fundamentos del secado.

6.5.3 Proceso para ajustar la humedad, la temperatura y la

velocidad de flujo del aire de secado.

Para obtener el aire de secado a una velocidad de flujo y hu-
medad constantes, a la salida del inyector el aire se pasa por una llave
reqguladora para cohtro1ar la velocidad de flujo, posteriormente es en---
friado en el rango de -10°C a -15°C usando un bafo de hielo-sal, para -
condensar la mayor humedad posible. Las trazas finales de humedad son re
movidas por el burbujeo del aire a través de dos frascos sucesivos conte
niendo dcido sulfdrico concentrado. E1 aire se pasa posteriormente por -
dos frascos acondicionados con fibra de vidrio, para retener algunas tra
zas de &cido sulfdrico suspendido, seguido esto por el paso a través de
hidr6xido de sodio s6lido,para remover las trazas de &cido sulfirico no

retenidas en el paso anterior. El aire as? tratado se considera seco /26).

Si es necesario que el aire mantenga un determinado contenido
de humedad, se pasa por una cdmara de humidificacién, la cual ya fue des

crita con anterioridad (Seccifn 2.2.3),
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Siguiendo con el proceso, el aire resultante es forzado a tra
vés de una cdmara de calentamientoa, y este aire es calentado a la tempe-

ratura requerida.
Finalmente, este aire, con las condiciones de Humedad, Tempe-

ratura y Velocidad de Flujo necesarias, se utiliza en el proceso de seca

do del granulado.

6.5.4 Procedimiento para muestrear el granulado seco.

Después del secado, la capa superior de la cama de secado se
muestrea por remocidén de las porciones de la capa superior de la celda,
utilizando una cuchilla cortante. Cuatro mucstras son tomadas de cada ca
na y designadas como: Arriba, Abajo, Derecha e Izquierda. Para tomar la
muestra se usa un tubo de vidrio de 2.5 om de didmetro interno, élydue -
es introducido en la capa del.granulado, hasta una profundidad correspon
diente al espesor de la capa. Para retirar la muestra se toma una espitu
la, tapando la parte inferior del tubo. En 1la siguiente figura se indica

graficamente el proceso de muestreo: .



Flujo del Aire

L i
; 1

Gréfica 6.2 . Forma en que debe muestrearse cada una de laS'cnpas

de la celda de secado.

A continuaci6mm la segunda capa es removida y el granulado cs
muestreadd de la misma manera, Este procedimiento se repitc para la ter-
cera y cuarta capa. De esta manera se obtienen 16 muestras por celda, --
cuatro de cada capa, las cuales son ensayadas para cl contenido de colo-
rante. El promedio de los cuatro ensayos para cada capa sc usa para cal-

cular el- coeficiente de migracifn.

6.5.5 Determinacidn del contenido de colorante en las

muestras del granulado.

1.~ Pesar con exactitud alrededor de 2 gramos del granulado -
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tomado en cada muestra.
2.~ Disolver la muestra pesada en 40 ml de agua destilada.

3.- Filtrar la solucifn obtenida a través de papel Watman ni-
mero 45; pasar el filtrado directamente a un matraz aforado de 100 ml y

aforar posteriormente.

4.- Leer las absorbancias de cada solucidén en un espectrofot§
metro Beckman Modelo 25, hacer la Yectura a una longitud de onda de 630 -

nanSmetros. Utilizar agua destilada como blanco.

5.- Calcular la concentracifn de colorante en miligramos de -

colorante por gramo de lactosa.

6.5.6 Preparacifn de la curva estindar para color azul No. 1. >

1.~ Pesar exactamente alrededor de 25 miligramos de color -

azul No. l.

2.~ Disolver el colorante en 20 m1 de agua destilada,

3.~ Pasar la solucifn cuantitativamente a un matraz aforado

de 50 ml1 y aforar.

4.- Tomar 10 ml de la solucibn anterior con una pipeta volumé
trica y pzsar los 10 ml a un matraz aforado de 50 ml, posteriormente afg

rar.
5.~ Tomar 5 m1 de la solucién del paso 4 con una pipeta volu-
** En el rango de concentraciones de 1 a 5 microgramos de color azul No. 1,

(FD&C) por mililitro, se observa que existe cumplimiento de la Ley de
Lamber & Beer.

IS



métrica y pasar estos 5 m! a un matrdz aforado de 50 ml, aforar a conti-
nuacién.

6.- Transferir con pipetas volumétricas los siguientes volime
nes de Ta solucién del paso 5: 1, 2, 3, 4 y 5 mililitros; pasar estas --
cantidades a matraces aforados de 10 ml, aforar cada uno de é110s con -~

agua destilada.

De esta manera se obtienen las siguientes concentraciones --
respectivamente: 1, 2, 3, 4 y 5 microgramos de color azul No. 1 por mili
litro.

7.- Leer las soluciones para la curva esténdar en un espectrg
fotémetro Beckman Modelo 25, a una longitud de onda de 630 nm, utilizar

agua destilada como blanco.

6.5.7 Determinacibén del contenido de humedad del granulado.

Para determinar el contenido de humedad del granulado se uti-
liza el equipo de infrarrojo marca Mettler, que consiste de una lampara
de infrarrojo especialmente dispuesta y que va acoplada a una balanza --

electrdnica; de esta manera, por diferencia de peso se determina el con-

tenido de humedad.

Los pasos nara esta determinacifn se dan a continuacidn:

1.~ Ajustar correctamente el equipo siguiendo las instruccio-



nes del manual de manejo.

2.- Verificar el funcionamiento adecuado del equipo antes de

procader a la determinacién,

3.~ Pesar en la charola correspondiente al equipo, alrededor
de 8 gramos de granulado, procurar extender homogéneamente la muestra; -
bajar la l&mpara de infrarrojo y registrar exactamente el peso de la --

muestra,

4.- Colocar el bot6n que gradGa la temperatura en la posicidn
No. 2, para obtener una temperatura de 70°C aproximadamente, posterior--

mente encender la 1&mpara,

5.- E1 lapso de tiempo que permanecerd prendida Ta ldmpara de

pende del tipo de muestra, por lo que se tienen los siguientes casos:

5.1 Cuando se quiere determinar el contenido de humedad --
del granulado después de su preparacibn, el tiempo requerido es de 12 mi

nutos.

5.2 Por otro lado, cuando la determinacifn de la humedad -
del grahulado es posterior al secado, el tiempo necesario para cada mues

tra es de 5 minutos.

6.- Registrar el peso de 1a muestra una vez Que haya transcu-
rridc el tiempo indicado en cada uno de los casos y por diferencia de -

peso caicular el contenido de humedad de la muestra.
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6.5.8 Determinacién de la wniformidad de contenido

de colorante en el granulado.

Para determinar la uniformidad de contenido del colorante en
el granulado, se utilizardn las mismas muestras que sirvieron para deter
minar el contenido de humedad; es decir, que una vez determinado el por-
centaje de humedad, Ta muestra que se secd con la 1&mpara de infrarrojo

se guarda para el andlisis de uniformidad de contenido.

En la realizacifn de esta prueba se siguen 1os mismos pasos -
que se sefialaron para la determinaci6n de contenido de colorante en las

muestras del granulado (Secciﬁn 6.5.5).



7. RESULTADQOS,

7.1 DE LOS CONTROLES DE PROCESO.

En las graficas 7.1 a 7.16 se presentan los controles de pro-
ceso efectuados sobre el granulado antes del secado de éste. Estos con--
troles se refieren a la uniformidad de contenido del colorante yala --

uniformidad de humedad a través del granulado.

Para el control de uniformidad de contenido de colorante, se
hace 1a gréfica de la concentracibn de colorante en miligramos de colo--
rante por gramo de lactosa, para cada una de las muestras del granulado;
y se establecen 1Tmites de control a ¥ 5% del valor promedio.

Por otro lado, en cuanto a la uniformidad de humedad a través
del granulado, se efectlia la gr@fica del porcentaje de humedad para cada

una de Tas muestras; y se establecen 1imites de control a ¥ 107 del va--

lor promedio.
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7.2 DEL COEFICIENTE DE MIGRACION PARA CADA UNO DE LOS LOTES DEI. DISERO

EXPERIMENTAL .

En la tabla 7.1 se presentan los resultadosde coefi-
ciente de migraci6n de cada uno de los lotes del disefio experimental. Es
te coeficiente de migraci6n se calcula segin se defini en la Seccidn -~
2.3; utilizando para ello las muestras que se obtienen del granulado des

puds del proceso de secado.

o 1
T T T, T
0.3380 | 0.3322 | 0.2497 |0.2140
HO
0.2907 | 0.3395 | 0.2993 |0.2652
0.4500 | 0.2819 |0.2344 [0.3378
&t 0.4454 | 0.3282 {0.2110 {0.2940

Tabla 7.1 Resultados del Coeficiente de Migracifn para cada uno
de los lotes del disefio experimental.
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7.3 DEL ANALISIS FACTORIAL 2°.

Para evaluar el efecto de las condiciones de secado
sobre el fenfmeno de migracifn y para determinar la interaccifn que pue-
de existir entre &llas, se presentan en la tabla 7.2 los resultados del

an&lisis factorial 2° del disefio experimental,

-

Efecto

Fuente de Variacidn Suma de Cuadrados Fcalc.
-2 *
v -0.175125 3.06688 X 10 40.8814
T -0.031425 9.87532 x 107% 1.3164
H 0.063525 4.03543 X 10”3 5.3792 *
VT 0.089725 8.05058 X 1073 10.7314 *
VH -0.039025 1,52295 X 10~3 2.0301
TH -0.018025 3.24901 X 1072 0.4331
VTH 0.146125 2.13525 X 1072 28.4628
Significativo al 5%
** Significativo al 1%

Tabla 7.2 . Resultados del An&lisis Factorial 23 del Disefio Experimental




A continuacifn se definen cada una de las fuentes de variacidn:

V = Velocidad de Flujo.
T = Temperatura del Aire.
H = Humedad del Aire.

VT = Interaccidn entre la Velocidad de Flujo y 1a Temperatura del Aire.
VH = Interaccifn entre la Velocidad de Flujo y 1a Humedad del Aire.

TH = Interaccifn entre la Temperatura y 1a Humedad del Aire.

VTH = Interaccifn entre la Velocidad de Flujo, 1a Temperatura y la Hume--

dad del Aire,

Para hacer una representacifn grifica del Coeficicnte de Mi--
gracidn, se definen cada uno de los tratamientos del Disefio Experimental

de la forma que se muestra en la tabla 7.3

Yo \f}
To ™ T !
Hy 1 (t) {v) (vt)
Hy (h) (th) (vh) (vth)

Tabla 7.3 Representacifn de 105 Tratamientos del Disefio Experimental.
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En Ta tabla 7.3 se define cada tratamiento con base a los fac
tores que se encuentfan en su nivel alto, por ejemplo, cuando se trabaja
a una temperatura alta, una humedad alta y una velocidad de flujo baja:
se hablard del tratamiento - th. Para el caso en el que todos los
factores se encuentran en su nivel bajo, se conocerd como el tra-

tamiento 1.

A continuacibn las graficas 7.17 y 7.18 son un andlisis grafico
de los resultados del Coeficiente de Migracifn, como una funcifn de la ve
locidad de Flujo en cada uno de los niveles de humedad. La gréfica 7.17

estd dada a nivel bajo de temperatura y la gr&fica 7.18 a nivel alto.

Coeficiente ‘ (h)
, .9
de migracién
0.8
0.7 L
(i)
0.6 L (v)
0-5 [~
0.4 (vh)
t L
Vo 1 Velocidad de Flujo

Grifica 7.17 Representacibn del Coeficiente de Migracidn, como una fun---
cibn de la velocidad de flujo en cada uno de los niveles de

humedad a la temperatura To‘



Coeficiente
de migracién 0.9

.75

0.8 -
R (t)
0.7 u\\\\\ (vth)
0.6 . (tﬂ
005 .
0.4 - (Vt)
1 1
Yo Y1

Velocidad de Flujo

Grdfica 7.18 Representacifn del Coeficiente de Migracifn, como una fun-
ci6n de la velocidad de flujo en cada uno de los niveles -
de humedad a la temperatura Tl‘

7'4' DEL ANALISIS DE REGRESION MULTIPLE.

Para encontraF un modelo que permita predecir el Coeficiente

de Migracién, se utiliza un andlisis de regresi6n miltiple; plantedndose

el siguiente modelo:

Y = B0

donde:

+ lel + 82X2 + B3X3 + 84X4 + BgXg + B6X6 + B7X7
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Y = Valor del coeficiente de migracibn esperado con base al modelo.
X1 = Temperatura .

X2 = Velocidad de flujo.

X3 = Humedad. ‘

X4 = Interaccidn entre la temperatura y la velocidad de flujo.

X5 = Interaccidn entre la temperatura y la humedad.

><
L}

6 Interaccifn entre la velocidad de flujo y la humedad.

><
L}

7. Interaccifn entre la temperatura, 1a velocidad de flujo y la

humedad. ;
-~ ]
Bo' Bl’ 82’ ceey 87 Son los coeficientes del modelo de regresidn.

En la tabla 7.4 se dan los resultados de este andlisis.



MIGRACION
FILE

* & o 6 A ¢ @ » b 2

NONAME

(CREATION DATE = 10/04/64)

3 & e 9 e S PS S

>

MULTIPLE

REGRESSION

10/04L/84 PRGE

1e8rmate
Veirsadisy
.

*® 5 6 2 5 & s v e s

DEFENDENT VARIABLE . Y
A3 -

MULTIPLE R 0.95796 ANALYSIS OF VARIANCE OF SUM OF SQUARES MEAN SQUARE F

R SUUARE 0.94772 REGRESSION 'R D.06634 0.00956 1274777

ADJUSTED R SQUARE  0.8L573 RESIDUAL a. 0.00600 09.00075

STALLARD  ERROR 0.02739 -

e e e e e ===~ VARIABLES IN THE EQUATION =~ = « = = = = = - ~ =~ = =~ VARIABLES NOT IN THE EQUATION = = « = = = « = =

VARIABLE 8 EETA STO ERROR 8 F VARIABLE BETA IN  PARTIAL  TOLERANCE F

X1 6957708E-02  2.06092 0.00274 64425 '

Xz .60LOODCE-02  1.00636 0.00367 3.030

X3 0.1693167 8.09508 0.01926 32.217

Xb ~ A3BLIZE-DS  =Z.57145 0.00005 6.874

X6 ~e2127796E-02  ~B.29607 0.00038 30.380

x5 -.1628C83E-02  ~B8.43936 0.000320 268.584

X7 «3207222E-0k  8.76631 0.00001 28.463

CCONSTANT) -.8025001€-02

STATISTICS WHICH CANNOT gE COMPUTED ARE PRINTED AS ALL NINES.

Resultados obtenidos en el programa uc Regresién Idltiple realizado sobre ol

coeficiente de migracidn. Un este anflisis sc utilizan todos los datos obte- ST e
nidos en e} disefio experimental. ~




.78

En el andlisis anterior se utilizaron los 16 valores de coefi-
ciente de migraci6n obtenidos (Tabia 7.1), sin embargo, como puede obser-
varse en los controles del proceso, existen dos lotes en los cuales, uno
de los valores de porcentaje de humedad se sale de los 1imites de control;
esto se puede ver en la grdfica 7.4 (b) y en la gr&fica 7.9 (b). Por 1o -
que, se realiza nuevamente el andlisis de regresién miltiple eliminando
los valores de coeficiente de migracidn de esos dos lotes, con el fin de

observar si no cambian los valores Bi estimados; los resultados que se -

obtienen estan dados en la tabla 7.5.



HMIGRACION ‘ . 10/0L/806 PRGE &
FILE . NONAME  (CRERTION DATE = 10/0L/84)

SATRwR W
SaNABNNE NG L8

....l'l.ﬂ‘.‘.“..“f...“ MULTIpLE ﬂﬁGREssIDN ' 4 s 00
OEPENDENT VARIABLE o Y

MULTIFLE R 0.93746 ANALYSIS OF VARIANCE OF SUM OF SQUARES MEAN SQUARE F

R SQUARE 0.87883 REGRESSION 7. 0.04L326 0.00618 6.21658
ADJUSTED R SUUARE  D.73746 RES IDUAL Ge 0.00596 0.00099

STANOARD ERAOR 0.03153

“ = e e w== VARIABLES IN THE EQUATION = - o = = o = = = ‘- = = = VARTABLES NOT IN THE EQUATION = = = « = = = =
VARYIABLE 8 BETA STD ERRCR B F VARIABLE  BETA IN  PARTIAL  TOLERANGE F

X1 66 15208E-02 2.23131 0.00368 3.226

x2 +5786111E-02 1.08655 0.00421 1.888

X3 0.1371167 9,03263 0.02585 17.171 “

X6 ~.1381389€~03  -2,.B6305 0.00007 . 3.828

b1} -.2085119E-02 ~9.53168 0.00050 17.714

X7 3181111€-04  1D.21497 D.0DDDY 16.492

x5 - 15B8LITE-02  -5,04L838 0.000%4 15.4903 °

(CONSTANT) «7203326E-02

STATISTICS WHICH CANNOT BE COMPUTED ARE PRINTED AS ALL NINES.

Tabla 7.5 Resultados obtenidos en el proarama de Regresidn Miltiple realizado sobre ol
Loeficiente de migraci6n. En este andlisis se eliminan los datos correspondientes a -
los dos lotes que se encontraban fuera de especificaciones con respecto a 1a humedad.

60"
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8, ANALISIS DE [OS RESULTADOS.

8.1 DE LOS CONTROLES DE PROCESO.

En las grdficas de control de uniformidad de contenido de -
colorante se ob§erva que existen variaciones, pero que ninguno de los --
puntos estd fuera de Tos Limites de Control establecidos; por consiguien
te se considera que todos los lotes son uniformes con respecto al conte-

nido de; colorante.

Por otro lado, respecto a la uniformidad de la humedad a tra-
'vés gel‘éranulado, en la mayor7a de los lotes se ve que existe uniformi-
Jbéﬁ, dado que el porcentaje de humedad se mantiene dentro de los Iimites
de control; sin embargo, en los lotes 2(b) [Grdfica 7.4 (b)] y 5(a)
[Grafica 7.9 (b)], se encuentra que uno de los valores de porcentaje de
humedad estd fuera de dichos 1imites de control. Para investigar el -
efecto de esta situacidn se efectuaron dos andlisis de regresifn mGiti-
~ple; uno, utilizando todos los datos obtenidos de la variable de res---
puesta (Coeficiente de Migraci6n), y otro, eliminando los valores de es
ta variable para los lotes mencionados; mis adelante se presenta la dis

cusifn de los resultados obtenidos en ambos an&lisis.
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8.2 DEL ANALISIS FACTORIAL 23.

En la tabla 7.2 se observa que la variable que produce un ma-
yor efecto es la velocidad de flujo, dado que su valor de F calculado es
altamente significativo , pero también se ve que no es posible hablar de
factores principales en virtud de que existe una interaccibn altamente

significativa entre las variables .

En las grdficas 7.17 y 7.18, se aprecia Ta existencia de una
doble interaccifn; y la presencia de una triple interaccidn queda demos-
trada, al observarse un patron de comportamiento diferente al pasar del

nivel de temperatura bajo, al nivel alto .

Analizando la grdfica 7.17, se observa que cuando se tiene --
una velocidad de flujo baja y una humedad alta, para un nivel de tempera
tura bajo (tratamiento h), existe una respuesta elevada del coeficiente
de migraci6n; sin embargo, al cambiar a una velocidad de flujo alta man
teniendo el mismo nivel de humedad (tratamiento vh), se encuentra una -
disminuci6n de la respuesta. Esto ocurre al parecer, debido a que el --
-existir una humedad alta del aire de secado, disminuye la capacidad de
este para retirar la humedad evaporada gue existe sobre la superficie -
de evaporacifn y el secado es lento, lo que permife que exista un fluje
capilar adecuado del agua hacia Ta superficie, que va arrastrando conse
cuentemente el colorante gue se haya solubilrzado Por otrn tado,

en cuanto mayor sea e} tiempo de secado, el contarto entre el agua y el
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granulado serd también mayor y esto permitird que se solubilice mds can-

tidad de este colorante con 10 que aumenta la migracién.

En consecuencia es de esperarse que al elevar la velocidad de
flujo del aire de secado, aumente con esto el retiro de humedad del granu
Tado y aunque en prinﬁipio existe un flujo capilar del agua hacia la su-~
perficie, el retiro de la humedad en esta superficie es mayor que la repo
sicibén del agua desde el interior del granulado y por lo mismo se rompe -

el flujo capilar; disminuyendo de esta forma la migracién.

En la misma grdfica 7.17 se ve que para un nivel de humedad ba
Jjo, el comportamiento es similar al anterior cuando se pasa de una veloci
dad de flujo baja a una velocidad alta {del tratamiento 1 al tratamientov)
Como era de esperarse, al existir una humedad baja del aire de secado la
migracién disminuye, dado que se aumenta la capacidad del aire para reti-
rar la humedad de granulado, elevdndose asi la velocidad de secado y en
consecuencia no es posible mantener por mucho tiempo el flujo capilar. Al
aumentar la velociad de flujo existe una disminucién en la migracifn, pe-
ro esta disminucin ya no es tan pronunciada comp en el caso donde se tie
ne una humedad alta, e incluso la respuesta para g] tratamiento (v) se en
cuentra por arriba de la respuesta del tratamiento (vh), esto probablemen

te debido a la interaccifn que existe entre las variables.

En la grdfica 7.18 se presenta un andlisis similar al de la -~

gréfica 7.17 pero en este caso se trabaja a un nivel de temperatura al-



to (Tl)' Cuando se tienen condiciones de humedad a nivel bajo, al pasar
de Ta velocidad de flujo inferior a su valor alto (del tratamiento t al
tratamiento vt), existe una migracién parecida a la que se observa en -
la grdfica 7.17, pero allf el decaimiento de la respuesta es mas pronun
ciado. Es probable que esto se deba a que al ir aumentando la temperaQ
tura el flujo capilar del disolvente se rompe con mayor rapidez ynoseal
cance a arrastrar una gran cantidad de soluto, favorecido este comporta---
miento ademds, por la mayor capacidad del aire para arrastrar la humedad
del granulado, dado que el aire en este caso timne un contenido de hume-
dad bajo. Por otro lado, a una mayor temperatura habrd una trasmisién
de calor por conducccién mayor a través del granulado y de las paredes -
del recipiente que lo contiene, lo que produce la evaporacifn del agua -
desde el interior del granulado y la difusidn de ésta como vapor hasta -
1a cbrriente de aire de la superficie; esto consecuentemente impide que

exista un arrastre de los materiales por el disolvente.

En la misma grdfica 7.18, cuando se analiza el caso en el que
el aire se encuentra a un nivel de humedad alto, resulta que el comporta-
miento no es igual al esperado, ya que en lugar de haber una disminucidn
de la migracidn al aumentar la velocidad de flujo, existe por el contra-
rio un ligero aumento de la migracién {esto se ve al pasar del tratamien
to th al tratamiento vth). Parece ser que al aumentar la velocidad del -
flujo, se aumenta con esto Ta trasmisi6n de calor por conduccién, tanto
a través del granulado, como por las paredes de la celda que contiene el

granulado. Este calentamiento mas rdpido de las paredes de la celda, pro



duce que exista un flujo de 1iquido en todas direcciones, 1o que trae co-
mo consecuencia una distribucifn heterogénea del colorante a través del --

granulado.

8.3 DEL ANALISIS DE REGRESION MULTIPLE.

Al observar los resultados de las tablas74 y 7.5 se ve que no
existe diferencia en los dos andlisis realizados; que si bien, los valo--
res que se presentan no son exactamente 1os mismos, esto es debido a que
al eliminar los datos para los lotes que se encuentran fuera de espe-
cificacibn con respecto a la humedad, se tiene menos informacifn para es-

timar los pardmetros del modelo.

Como no existe diferencia en los resultados obtenidos en am--
bos andlisis, se utiliza, por tanto, la informacidn completa de la varia-
ble de respuesta (tabla 7.1) y se propone el siguiente modelo de predic--

cibn del coeficiente de migracidn:

Y = 0.008025 + 0.006958 X1 + 0.006040 X2 + 0.109317 X3
- 0.000144 X, - 0.001628 X - 0.002122 Xg + 0.000032 Xy

Como se observa, el coeficiente de determinacidn “r2" {tabla -
7.4), tiene un valor de 0.91772, por tanto, el modelo propuesto explica -
el 91.77% de 1a varijacidn total, cosa que resulta bastante adecuada para

un modelo de tipo empfrico. /
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En ta columna de valores "beta" (Tabla 7.4), que representa
los valores estandarizados de "B", se observa que la variable que pro-
duce un mayor efecto es la humedad; pero, también se ve que no es posi
ble hablar del efecto separado de cada una de las variables (Humedad,
Temperatura y Velocidad de Flujo del Aire), dado que existe una fuerte

interaccion entre ellas; lo que se habfa también observado en el andli

sis factorial.

Como no hay diferencia en los dos andlisis de regresi6n -
efectuados, se considera que la humedad del granulado es uniforme en -

todos los lotes del disefio experimental.

Utilizando el modelo de prediccifn propuesto, en la siguien
te gréfica (Grafica 7.19) se presenta una simulacién del efecto que --
tiene la humedad, la temperatura y la velocidad de flujo del aire de -
secado en el coeficiente de migracién.



Tempetatura 190 | - 86

160

Vsiocided.

~20 .1 o4

~-100.]

@rdtica 7.19 . Skmulacidn del efecto que tiene ia humedad, la velocidad de flujo
¥ la temperatura dal olre de sacado en el coeficiente de migracién,
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9, CONCLUSIONES.

La tewperatura, la velocidad de flujo y la humedad del aire se
cante son factores gque influyen en la migracifn, siendo la humedad el fac
tor que produce un mayor efecto. Sin embargo, no es posible tratar a ca-
da una de las variables por separado, esperando que las otras no afecten
1a migracidn; dado que existe una gran interdependencia entre estas tres
variables. No obstante, es recomendable que el aire de secado tenga un -
contenido de humedad bajo y que Ta temperatura de este aire no sea muy -=
elevada, ya que un aumento grande en la temperatura de secado, produce re
sultados impredecibles, en virtud de la transferencia de calor y del movi

miento del flujo del agua.

Con esto se comprueba la hipdtesis de que las condiciones de ~

secado, son factores que alteran significativamente la migracién.



10,

.88

PROPUESTAS Y/0 RECOMENDACIONES.

l1.- En este estudio se propone un modelo de prediccién del fendmeno

3.~

de migracién, y serfa recomendable que se efectuara una investiga--
cion experimental para ver la concordancia entre los valores experi

mentales y los valores predichos por el modelo.

Para tener menor variabilidad en el contenido de humedad de cada --

uno de 1os lotes, se recomienda que se use lactosa anhidra.

Se propone que se efectlie un control de las propiedades fisicas del
Qranu]ado, tales como: distribucidn del tamafio de partfcula, porosi

dad, densidad aparente, entre otras.

Se considera que el disefo de este equipo es aln rudimentario y que
harfa falta pulir algunos detalles y automatizar ciertas funciones;
por lo que se propone se efectfie un estudio del disefio y se busque

la forma de mejorarlo para facilitar su manejo.

Se propone que se haga una investigacifn a nivel de Industria Farma
céutica, para saber que tan conveniente le serfa a ésta el contar -

con un equipo como el que aquf se ha disefiado.
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6.- Serfa muy conveniente disefiar un medidor de humedad de tipo electrf-
nico, que permita por un lado, hacer mas fdcil la lectura y por otro,
sea mds sensible a Tos cambios de humedad; esto permitiria hacer es-

tudios de cinética de secado,
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