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Nomenclatura

A B, C Constantes de Antoine

(pCyp) Capacidad calorifica volumétrica media (J m™ K1)
C, Capacidad calorifica especifica (J kgt K1)

Dy, Coeficiente de difusién aparente en la fase liquida (m? s*)
h Coeficiente de transferencia de calor (W m? K™*)
JrL Flux capilar (Kg m? s)

k Conductividad térmica (W m™ K1)

Evap Constante de velocidad de evaporacién (s)

mra Tasa de evaporacién local (kg m™ s1)

m Masa (g)

AH,qp Calor latente de vaporizacién (J kg™!)

P Presion (Pa)

px Presién de saturacién (Pa)

q Flujo de calor conductivo (W m™)

Qo Flujo de calor convectivo (W m™)

Q Flujo de calor en el frente de vaporizacién (W m™)
T Temperatura (K)

T... Temperatura del fluido de calentamiento (K)

t Tiempo (s)

w Contenido de humedad en la torta (adimensional)

Letras griegas

o Constante de proporcionalidad (m? s)

K Permeabilidad relativa (m?)

Ae fectiva Conductividad térmica efectiva (W m™! K1)
1 Viscosidad (Pa s)

p Densidad (kg m™)

© Fraccién de volumen (adimensional)

Ok Saturacién residual (adimensional)

7 Angulo del vértice del cono (grados)



Subindices

G Fase gaseosa
L Fase liquida
S Fase sélida



Resumen

Los ingredientes farmacéuticos activos (API’s) se formulan y administran con mayor fre-
cuencia en formas de estado sélido. Entre los diversos medicamentos orales disponibles en el
mercado, las tabletas son la forma de dosificacion mas populares y ampliamente fabricadas.
El producto consiste en una mezcla de polvo del API, aglutinantes, excipientes y rellenos. La
produccion industrial de un ingrediente farmacéutico activo es sintetizada y purificada por
lo general y se emplean varias operaciones unitarias como: reaccion, cristalizacién, filtracion,

mezclado, granulacién, secado y compactacion.

El proceso de secado se lleva a cabo en un sistema heterogéneo que involucra sélidos, liquidos
y vapor, e implica la eliminacion del solvente del interior de los sélidos humedecidos que
se conservaron después del proceso de filtracién. La humedad que contiene el sélido hiime-
do oscila entre 5-50%. La operacién de secado consiste en dos procesos fundamentales y
simultdneos: la transferencia de calor para evaporar el liquido; y la transferencia de masa,
que se transfiere como un liquido o vapor dentro del sélido y como vapor en las superficies

expuestas.

La operacién de secado es un paso critico de la sintesis de un API en comparacion con otras
operaciones unitarias. Su importancia en la industria farmoquimica radica en que en ella se
controlan dos atributos criticos de calidad (CQA’s) importantes. El contenido de solvente
residual, que se considera una especificacién regulatoria y los niveles aceptables se pueden
establecer de acuerdo con los requisitos de seguridad (toxicidad del solvente), regulatorios o

de estabilidad; y la produccién de la forma cristalina correcta del farmaco.

En la actualidad, el paso de secado consume mucho tiempo y se convierte en el cuello de
botella en el tiempo total del ciclo de produccién en una planta farmoquimica ya que puede
requerir desde horas hasta dias para completarse. Esta problematica motiva a la investigacion

para cuantificar los efectos de los parametros del secado.

La mayor parte del secado al vacio utilizado en la industria farmoquimica se lleva a cabo en
recipientes cénicos o cilindricos, aunque ha existido un cuerpo de investigaciéon dedicado al
analisis de la operacion de secado al vacio durante las ultimas décadas. Por lo que los conoci-
mientos del modelado para este tipo de secador pueden reducir los esfuerzos experimentales,
ahorrando costos de material requerido para comprender el proceso de secado tanto a escala

piloto como industrial. A través del estudio de simulaciéon del secado por contacto al vacio



se tendra un aporte para la comprension de la influencia de las condiciones de operacion en
la calidad del API; ademés de permitir ser utilizado como una herramienta en el diseno y la

optimizacién de los procesos de secado en empresas farmoquimicas.

El propoésito de esta tesis es establecer las condiciones de operacién de secado més favorables
de un ingrediente farmacéutico activo por medio del modelado matematico y simulaciéon em-
pleando un software comercial, COMSOL Multiphysics®).

Para lograr este objetivo se evaluaron los parametros de transporte de masa (difusividad
de humedad efectiva) y calor (conductividad térmica efectiva) para un API. La simulacién

se realizd para diferentes geometrias conicas del secador por contacto al vacio.

Por medio del modelado matematico y la simulaciéon fue posible reproducir el proceso de
secado al vacio, estatico e intermitente, para un secador de doble cono con angulo de dife-
rente configuracién. Para un secador estatico de doble cono con angulo de 45° y de 60°, se
alcanz6 en un tiempo total de 165 horas, que corresponde al mismo tiempo que tarda un

proceso experimental; lo cual valida al modelo propuesto.

La simulaciéon se realizdé para diferentes cargas de API huimedo; es decir, desde una carga
con capacidad del 100 % hasta un 25 % del secador. Se encontré que tiene un efecto signi-
ficativo en cuanto a la disminucion del tiempo de secado; y con base en esta observacion
se determiné que al ocupar el secador al 57 % de su capacidad total de trabajo permitira

obtener mejores tiempos de secado de la torta.

Por otro lado, se realizo un estudio de secado con intermitencia de 20 horas, tanto para
el secador de doble cono con 45° como para el de 60°. En ambas configuraciones se alcanzo la
especificacion establecida (0.054 gr de solvente/gr de producto hiimedo) en un tiempo menor.
Ademads, se demuestra que el secador con una configuracion de 60° logra una disminucion

significativa en el secado.

Finalmente, se disendé un secador tipo diamante y se concluyé que el tiempo de secado se

reduce en un 50 % respecto al de 45° y 60° respectivamente en un secador estatico.
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1. Introduccion

Un ingrediente farmacéutico activo (API) es un compuesto de alto valor en la industria
farmacéutica ya que es el ingrediente activo de los farmacos que se producen. El proceso de
secado de un API a menudo consume mucho tiempo en comparacion con los otros pasos de
su sintesis, del orden de horas hasta dias, lo que hace que se convierta en el cuello de botella
del ciclo de produccién; esto genera largos tiempos de exposicién de los trabajadores con sol-
ventes toxicos, altos gastos en energia y tiempos muertos en mano de obra y produccién. El
cuello de botella del secado motiva a la investigacion cuantitativa del efecto de los parametros
del secado en los tiempos de ciclo del proceso, enfocando el estudio a equipos de secado de
geometria cénica que son comunmente utilizados en la industria farmoquimica para llevar a

cabo esta operacion unitaria.

El desarrollo de esta tesis comienza en la seccion dos, en donde se expone el proceso de
secado de un API a nivel industrial y los tipos de secado que se utilizan en la etapa de
purificaciéon de un API. Ademads se habla de la importancia que tiene la simulacién de esta
operacién unitaria en la industria y del alcance que puede tener especificamente el software
interactivo COMSOL Multiphysics®). La seccién tres describe la justificacién, hipétesis y

objetivos general y especificos de esta tesis.

La seccion cuatro comienza con la descripcion del modelo matematico elegido para el calculo
de las variables independientes del sistema de secado y en seguida se define la obtencion de los
parametros del modelo. Una vez que se tienen los datos para la simulacién, se detalla el trazo
de las configuraciones geométricas en la interfaz del software para cada uno de los secadores
a estudiar. La tultima parte de la seccion especifica el desarrollo de la programacion para la

resolucion de los balances de materia y energia y su correlaciéon con las geometrias del secador.

En la seccion cinco se aplica la simulacion para un secado estatico y para uno intermitente;
asi como para distintos niveles de carga en los secadores. Se analizan los tiempos de secado
obtenidos en cada una de las configuraciones geométricas y se presentan las curvas de secado
y perfiles de concentracién que esquematizan el comportamiento del proceso de secado al

vacio a través del tiempo.
El trabajo se concluye en el capitulo seis, en el capitulo siete se enumeran las referencias

utilizadas y finalmente en el capitulo ocho se anexan los datos registrados para las variables

dependientes de la temperatura.
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2. Antecedentes

2.1. Proceso de secado en la fabricacion de un API

Los ingredientes farmacéuticos activos (API’s) se formulan y administran con mayor fre-
cuencia en formas de estado sélido. Entre los diversos medicamentos orales disponibles en el
mercado, las tabletas son la forma de dosificacion mas populares y ampliamente fabricadas
(Shaikh et al., 2018). La practica actual en la mayoria de las industrias farmoquimicas es
primero sintetizar y purificar el ingrediente farmacéutico activo (API), luego los cristales del
API obtenidos se envian al proceso de fabricacién de la tableta, que es un procedimiento
aparte (Sen et al., 2018). Una via de produccién bésica es la compactacién indirecta de la
forma farmacéutica solida, cuyo proceso consiste en mezclar los ingredientes en forma de pol-
vo seco, someterlos a una etapa de granulacién himeda, a continuacion, secarlos y finalmente
compactarlos en la forma de tabletas. El producto consiste en una mezcla de polvo del API,

aglutinantes, excipientes y rellenos (Pugsley et al., 2007).

La primera etapa del proceso farmoquimico, en la que se obtienen los cristales del API,
se subdivide en dos; sintesis quimica, donde los pasos de reaccién sucesivos modifican la
estructura quimica hasta que se produce el API deseado, y la modificacion de particulas,
donde el API se modifica fisicamente para el tamano de particula y las propiedades fisicas
deseadas (Kemp, 2016). Tradicionalmente, los farmoquimicos se han fabricado en procesos
por lotes (Braem et al., 2011). Un lote consiste en una secuencia de operaciones unitarias
para producir un producto. El secado de un API normalmente es la 1ltima operacién unitaria

en su secuencia tipica de sintesis: reaccion, cristalizacion, filtracién, lavado y secado (Kohout
et al., 2004Db).

La cristalizacion decide la distribucion de tamano de particula especifica y la forma del
cristal. La filtracion, el lavado y el secado son los pasos que siguen para dar una forma de
polvo seco al API; el objetivo es eliminar el disolvente utilizado para la cristalizacién. Hay

dos razones clave para esto (Shaikh et al., 2018):
= Los solventes utilizados en el proceso pueden no ser seguros para el consumo humano

= Los polvos hiimedos pueden ser dificiles de manipular durante el proceso de formulacion

y formacién de comprimidos

El proceso de secado se lleva a cabo en un sistema heterogéneo que involucra sélidos, liquidos

y vapor, e implica la eliminacion del solvente de los solidos humedecidos que se conservaron

12



después del proceso de filtracion. La salida de la filtracién se denomina torta himeda, ya que
contiene solamente disolvente (tipicamente 5-50 %) y la salida de una operacién de secado
exitosa se conoce como torta seca, ya que normalmente contiene solo niveles traza de sol-
vente residual. Una operacion de secado tipica consiste en los siguientes pasos generales: la
torta hiimeda se carga en el secador, que se calienta para vaporizar el disolvente; el solvente
vaporizado se elimina a través de una linea de ventilacién del recipiente; cuando el material

estd seco, se descarga del secador y se empaqueta (Murugesan et al., 2011).

El secado de sélidos abarca dos procesos fundamentales y simultdneos: la transferencia de
calor para evaporar el liquido; y la transferencia de masa, que se trasfiere como un liquido o
vapor dentro del sélido y como vapor en las superficies expuestas. Los factores que rigen las

tasas de estos procesos determinan la velocidad de secado. (Perry et al., 1997).

w aw B C
dt
A

D
> —

t t
(a) Contenido de humedad respecto al tiem- (b) Velocidad de secado respecto al tiempo

po

Figura 1: Curvas de secado tedricas (adaptado de Perry et al. (1997))

Tedricamente, el secado consta de tres etapas: a) calentamiento; b) velocidad constante; y
c) tasa de decrecimiento. Tal como se ilustra en las figuras 1(a) y 1(b). La seccién AB en
cada curva representa un periodo de calentamiento de los sélidos. La seccion BC en cada
curva representa el periodo de tasa constante. El punto C, donde la tasa constante finaliza
y la velocidad de secado comienza a caer, se denomina contenido de humedad critica. La
curva CD se denomina periodo de caida y se caracteriza por una tasa de cambio continuo
a lo largo del resto del ciclo de secado.(Perry et al., 1997). Se debe tomar en cuenta que el
término ”humedad”deriva de una convencion histérica cuando los primeros estudios de seca-

do se llevaron a cabo con agua, pero el concepto de contenido de humedad critica se aplica
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a cualquier sistema de solvente (Murugesan et al., 2011).

En la primera etapa el proceso de secado esta limitado por la transferencia de calor; es
decir, descrito por la temperatura a la que se calienta la torta y por la baja velocidad de
secado durante este periodo. La etapa de calentamiento inicial finaliza una vez que se alcanza

la velocidad maxima de secado.

La segunda etapa consiste en una velocidad de secado constante, esto se debe a que la
superficie de los cristales se encuentra saturada por el solvente y a que la temperatura de la
torta permanece constante de manera relativa, ya que el calor se consume por la evaporacion

del solvente de manera rapida.

La magnitud de la tasa constante depende de tres factores (Perry et al., 1997):
1. El coeficiente de transferencia de calor o masa
2. El area expuesta al medio de secado

3. La diferencia de temperatura o humedad entre el fluido de calentamiento y la superficie

humeda del sélido

Por lo tanto, la tasa de secado se ve afectada por el area de superficie disponible para la
transferencia de calor, que se va reduciendo a medida que la torta se seca. Esto provoca la

disminucién de la velocidad de secado y la finalizacién de esta etapa.

En la tercera etapa la transferencia de masa es la que limita la velocidad de secado. En
esta fase, la humedad contenida en los poros debe difundirse primero a la superficie de los
cristales para que después pueda evaporarse; lo cual dificulta la vaporizacion del solvente
con respecto al tiempo y genera que la velocidad de secado comience a disminuir de manera

importante, hasta que se elimina la humedad residual en el tiempo total de secado.

La operacion de secado es un paso critico de la sintesis de un API en comparacion con
otras operaciones unitarias (Conder et al., 2017; Kohout et al., 2004b), su importancia en la
industria farmoquimica radica en que en ella se controlan dos atributos criticos de calidad
(CQA’s) importantes. El contenido de solvente residual, que en el caso de los API’s se con-
sidera una especificacién regulatoria y los niveles aceptables se pueden establecer de acuerdo
con los requisitos de seguridad (toxicidad del solvente), regulatorios o de estabilidad; y la

produccién de la forma cristalina correcta del farmaco. En la mayoria de los casos la forma
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requerida puede haberse producido durante la cristalizacién del producto y es importante
no efectuar un cambio de forma durante la operacién de secado, sin embargo, en otros casos
la forma requerida puede no ser facilmente asequible a través de la cristalizacion directa y
se obtiene de manera més practica durante la operacién de secado. (Chanda et al., 2015;
Murugesan et al., 2011; Nere et al., 2012).

La uniformidad del contenido es un requisito importante. La mayoria de los medicamen-
tos son una combinacion de API con excipientes, y la composicion de todas las tabletas debe
ser muy similar, particularmente para formulaciones de dosis en donde la proporcion del API
es baja y el paciente debe recibir la dosis correcta de una tableta. En general, se utilizan otras
operaciones unitarias para proporcionar esta uniformidad, como granulacion y mezclado, sin
embargo, la etapa de secado no debe permitir la segregacién entre particulas de diferentes
formas y tamanos (Kemp, 2016). Por esta razon, se presenta como un gran desafio en el
secado del API, la preservacion del tamano y la forma del grano inicial al finalizar el proceso,
para lograrlo, es necesario evitar los fenémenos de aglomeracién y atriciéon (Michaud et al.,
2007, 2008a).

La temperatura en el paso de secado es critica: se debe evitar el punto de fusién del cristal
del API, asi como las temperaturas que puedan dar lugar a cambios en la forma del cristal;
si es necesario, se utiliza vacio durante el secado para reducir la temperatura de ebullicion
del solvente. El secado generalmente se agita para ayudar con la transferencia de masa y
calor y asi reducir el tiempo de secado, aqui también hay un equilibrio delicado: demasiada
agitacion puede conducir a aglomeracion y atricion en el secador, mientras que una agitacion
insuficiente puede conducir a una mezcla de la torta ineficiente y humeda (Shaikh et al.,
2018).

2.2. Tecnologias del secado

El secado se puede clasificar por el método de calentamiento en directo (conveccion), in-

directo (conduccién) y radiante (radiacion) (Mujumdar, 2007).

En el secado convectivo la transferencia de calor se realiza por contacto directo entre el
solido humedo y los gases calientes empleados para el calentamiento de sélidos y la elimi-
nacién de fluidos; el liquido vaporizado es arrastrado por el medio de secado. En el secado
conductivo, también denominado secado por contacto, el calor se transfiere al sélido hiimedo

a través de una pared de contenciéon usualmente metalica; la velocidad de secado depende
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del contacto del material hiimedo con la superficie caliente. Los secadores de calor radiante
dependen de la generacion, transmisién y absorcién de rayos infrarrojos para evaporar la
humedad; la energia radiante es suministrada eléctricamente por lamparas infrarrojas, por

elementos de resistencia eléctrica o por refractarios incandescentes calentados por gas (Perry
et al., 1997).

El secado de sélidos ademds puede dividirse en secado con o sin agitaciéon (Cheremisinoff,
2000). Los secadores agitados estan disenados para ser cerrados por las siguientes razones:
el material que se seca facilmente, combinado con oxigeno, se vuelve explosivo y polvorien-
to durante el secado; y para mantener los solventes disipados si son téxicos e inflamables.
El secador agitado también es disenado para los materiales que tienden a aglomerarse sin
agitacion (Li, 2014).

2.2.1. Lecho fluidizado

Los secadores de lecho fluidizado por lotes se usan comtinmente en la industria farmacéuti-
ca cuando la capacidad de produccién requerida es pequena (normalmente 50 a 1000 kg/h)
(Law y Mujumdar, 2007) y son particularmente 1tiles para secar tortas de filtracién himedas
con agua (Walker, 2008). Un lecho fluidizado es un tipo de contactor fluido-sélido. Cuando
un lecho de particulas sélidas se pone en contacto con una corriente de gas que fluye hacia
arriba, la suspensién resultante adquiere ciertas propiedades fluidicas que los sélidos por si
solos no exhiben (Pugsley et al., 2007). En este tipo de secador, el fluido de secado se pasa a
través de un lecho de particulas hiimedas para eliminar el solvente. Las particulas pequenas se
calientan hasta la temperatura de bulbo seco del gas fluidizante a la salida; por consiguiente,
los materiales sensibles al calor han de secarse en un medio suspendido relativamente frio
(McCabe et al., 2007). El gas después del secado se filtra, generalmente en multiciclones o
filtros de bolsa (McCabe et al., 2007; Pakowski y Mujumdar, 2007).

Los procesos de secado en lecho fluidizado son ventajosos porque generan condiciones térmicas
altamente eficientes debido al rapido mezclado establecido por la fluidizaciéon (Wormsbecker
et al., 2009). Debido al contacto intimo entre el gas y los sélidos, la distribucién efectiva
del calor a través de la cama y la excelente mezcla de la fase solida, el lecho fluidizado se
caracteriza por muy rapidas y altas tasas de transferencia de calor y masa (McCabe et al.,
2007; Pugsley et al., 2007; Wormsbecker et al., 2009).
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2.2.2. Secado con mezclador de tornillo

El secador cénico con mezclador de tornillo es una unidad operativa por lotes comtnmen-
te utilizada en las industrias farmacéutica y de productos quimicos especializados para el
secado de polvos htimedos por solventes o agua. El drea de proceso es un recipiente conico
estacionario con capacidades de entre 0.05 a 25 m?, orientado verticalmente con un tornillo
sin fin montado internamente, con el que son agitados y mezclados los sélidos (Devahastin
y Mujumdar, 2007; Perry et al., 1997). El tornillo gira dentro de su propio eje y también
de manera adyacente a la pared del vaso conico, por el movimiento del brazo; el tornillo
transporta el material hacia arriba contra la pared del cono y, al mismo tiempo, mueve el
producto alrededor del recipiente; el material fuera del dominio del tornillo fluye hacia abajo
por gravedad y recircula (van den Bergh, n.d.). Normalmente, un filtro de polvo se monta
directamente en la parte superior de la cabeza del secador, lo que permite que el polvo atra-

pado vuelva a entrar en el drea de proceso (Perry et al., 1997).

La forma del secador de cono proporciona una mayor area de superficie a relacién de vo-
lumen para el secado por contacto que un secador con filtro (Murugesan et al., 2011). Las
areas que se pueden calentar son la pared del recipiente y el tornillo. El volumen de llenado
del recipiente, hasta el nudillo de la cabeza concava, es la carga utilizable del producto. La
cubierta superior del recipiente se calienta facilmente, lo que garantiza que no se produzca
condensacién de vapor en el area de proceso. Ademas del area calentada del recipiente cénico,
el calentamiento del tornillo aumenta efectivamente el area de intercambio de calor en un
15 a 30 por ciento. El tornillo puede calentarse con el mismo medio que la chaqueta cénica
(Perry et al., 1997).

La torta humeda se carga en la parte superior del secador, después del secado, el seca-
dor es enfriado y el producto seco se descarga desde un puerto especial integrado en el fondo
del cono. El secador no tiene espacios muertos y es facil de limpiar (Murugesan et al., 2011;
Pakowski y Mujumdar, 2007).

2.2.3. Secado con filtro

Debido a que la transferencia de material entre los pasos del proceso de sintesis de un
API puede conducir a pérdidas de rendimiento y emisiones de producto activo, existe una
motivacién para combinar dos o mas pasos del proceso en un solo equipo; por lo cual, los
secadores con filtro son ampliamente utilizados en el secado primario (Kemp, 2016). En el

pasado, las etapas de filtracion y secado se llevaban a cabo en operaciones unitarias sepa-
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radas; el secado con filtro, que sigue al paso de cristalizacién, realiza ambas operaciones en
una sola unidad, ahorrando tiempo y costos de fabricacién. (Li, 2014; Sahni et al., 2012a).
Un secador con filtro combina las dos operaciones en un recipiente que usualmente tiene una
forma cilindrica, con un fondo que tiene la funcién de un filtro (Pakowski y Mujumdar, 2007).
Los didmetros tipicos de un secador con filtro a escala de produccién pueden ser del orden de
dos metros y manejar profundidades de torta del orden de centimetros hasta algunas decenas
de centimetros. El calor es suministrado a través de las paredes enchaquetadas y los vapores

son removidos del espacio superior del recipiente (Murru et al., 2011).

La formacién de aglomeracién es un aspecto que se manifiesta en un secador con filtro (Mu-
rugesan et al., 2011). El secador con filtro agitado es un diseno particular de secador agitado

para disminuir el efecto de aglomeracién no deseado en los productos de secado (Li, 2014).

2.2.4. Secado rotatorio

Los secadores rotatorios pueden ser clasificados como directos o indirectos, de acuerdo con
el método de transferencia de calor; en las plantas farmacéuticas, los secadores de contacto
son los comunmente utilizados. El tipo mas comin de secador rotatorio por contacto consiste
en una carcasa cilindrica estacionaria, montada horizontalmente, en la que un conjunto de
cuchillas agitadoras montadas en un eje central giratorio agita los sélidos que se estan tra-
tando. El calor se suministra mediante la circulacion de un fluido caliente a través de una
chaqueta que rodea la carcasa y, en unidades mas grandes, a través del eje central hueco. El
agitador tiene forma de espiral con cuchillas externas que se colocan lo més cerca posible de
la pared sin tocarse, por lo general dejando un espacio de 0.3 a 0.6 cm. El secador se carga
a través de un puerto en la parte superior y se vacia a través de una o mas boquillas de

descarga en la parte inferior (Perry et al., 1997).

Otro tipo de secador rotatorio por contacto consiste en una carcasa cilindrica horizontal
giratoria, adecuadamente revestida; el eje central de rotacién se utiliza para admitir y retirar
el medio de calentamiento de la chaqueta; ademas, el interior de la carcasa puede tener barras
de elevacion soldadas longitudinalmente, para ayudar a la agitacion de los sélidos (Perry et
al., 1997).

El secador rotativo de doble cono al vacio es uno de los disenos mas comunes. Aunque
es idéntico en diseno operativo a un secador rotatorio, las paredes inclinadas de los conos
permiten un vaciado mas rapido de sélidos cuando el secador esta en posicion estaciona-

ria, mientras que la forma cilindrica del rotatorio requiere una rotacién continua durante el
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vaciado para transportar el producto a las boquillas de descarga (Trivedi y Shah, 2012).

2.2.5. Secado al vacio

Los secadores de contacto contrario a los secadores directos, se han vuelto populares en
la industria farmacéutica debido a su diseno cerrado y a su capacidad para funcionar al vacio
(Kontcho et al., 2011; Sahni et al., 2013b). El secado al vacio es la opcién de secado més po-
pular (Walker, 2008), es una operacién unitaria usada frecuentemente para el secado de varios
materiales particulados, como productos farmacéuticos y productos quimicos finos (Kohout
et al., 2004b). Muchos API’s son sensibles al calor y requieren un control de temperatura
para evitar la degradacién (Kontcho et al., 2011), el secado al vacio es una tecnologia viable
que se ha utilizado con éxito durante muchos anos en la industria farmoquimica (Parikh,
2015) no sélo para reducir los niveles de disolvente de los productos sélidos a niveles acep-
tables (Dodda y Henson, 2015), sino también para estabilizar productos granulares que son
sensibles al oxigeno o a la temperatura y que a menudo son téxicos y explosivos (Michaud et
al., 2007, 2008a, b).

El sistema de vacio consiste en una linea de vacio filtrada, un termémetro de temperatu-
ra de vapor, un condensador refrigerado por agua, un colector de condensado y una bomba
de vacio (Swartz y Suydam, 1965), ademéds, un vacuémetro generalmente estd conectado al
sistema para controlar la presién (Cheremisinoff, 2000). El secado por contacto al vacio entra
en la categoria de métodos de secado por transferencia de calor indirecto; es decir, el calor se
transfiere al material cuando entra en contacto con una superficie calentada del recipiente,
secando el material por conduccién (Parikh, 2015) y se mantiene al vacio para permitir que
el solvente se evapore. El calor se suministra haciendo pasar un fluido de calentamiento a
través de una superficie de intercambio de calor; el vacio es inducido por un desplazamiento
positivo por la bomba de vacio, de esta manera se mantiene una presion constante dentro
del recipiente; mientras que el condensador atrapa el vapor que sale del secador. Es posible
recuperar la humedad precipitada recogida durante el secado mediante el colector de con-
densado. En este proceso se pueden controlar las temperaturas de secado cuidadosamente
(Parikh, 2015) y la velocidad de transferencia de calor se controla mediante la resistencia de
contacto en la pared interior del recipiente enchaquetado y la conduccién hacia el material

que se esté secando (Li, 2014).

En el proceso de secado al vacio, el objetivo es crear una gran fuerza motriz de tempe-
ratura entre la chaqueta de calentamiento y el producto (Trivedi y Shah, 2012). Para lograr

este proposito, se aplica vacio y éste hace que la presion interna del proceso se reduzca para
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que el liquido que se esté eliminando hierva a una presién de vapor mas baja al disminuir
su punto de ebullicién, y asi, mantener una alta fuerza motriz para la transferencia de calor
y masa (Kohout et al., 2005; Trivedi y Shah, 2012). Trabajar a presiones reducidas permite
secar a temperaturas mas bajas y, por lo tanto, es adecuado para el manejo de materiales
sensibles a la temperatura (Kontcho et al., 2011). O bien, permite que los disolventes se va-
poricen a una velocidad mucho mas alta con la misma temperatura. La principal diferencia
entre el secado al vacio y el atmosférico, es que la presién total es un parametro de proceso
adicional mediante el cual se puede controlar la fuerza motriz para la transferencia de calor
y masa (Kohout et al., 2005).

Las opciones de secadores que se usan comunmente en la industria farmacéutica incluyen
variaciones de los secadores por contacto al vacio, por ejemplo, el secador cénico con tornillo,
el secador con filtro o el secador rotatorio (Conder et al., 2017). La mayoria de los secadores
al vacio estan adaptados de mezcladores tradicionales de sélidos que pueden modificarse para
su uso como procesadores de vacio. Ademas, los principales tipos son aquellos en los que el
material es volteado por el recipiente o agitado por un impulsor (Parikh, 2015). Tipicamente
este proceso se lleva a cabo en recipientes cénicos o cilindricos (Kohout et al., 2004b, 2005,
2006).

El secado por contacto al vacio presenta varias ventajas (Bennamoun et al., 2013a; Ferasse

et al., 2002 citados en Bennamoun y Léonard, 2014):

Sin contaminacién del medio portador de calor.

Confinamiento de vapor y olor dentro del secador.

Concentracion baja de componentes volatiles.

Reduccién de los riesgos de incendio y explosién debido al bajo nivel de oxigeno en el

recipiente.

El proceso de secado al vacio también (Parikh, 2015):

= Tiende a trabajar mas rapido que otros métodos de secado, reduciendo los tiempos de

procesamiento.

= Es un proceso de secado menos danino debido a que tiende a conservar la integridad

del articulo original sin danarlo con el calor.

20



= Al no haber ventilacion de gases y particulas que pueden enfermar a las personas, su

uso también permite que el personal que trabaja cerca del secador esté mas seguro.

Ademas, el movimiento o agitaciéon mecéanica permiten renovar la superficie de contacto entre
el material y las paredes calentadas, lo que permite intensificar la transferencia de calor y

masa.

Para productos farmoquimicos el uso del secado por contacto al vacio es ventajoso, ya que
este proceso al utilizar un sistema cerrado da como resultado practicamente ninguna pérdida
del producto costoso (Trifkovic et al., 2006).

2.3. Simulacion del proceso de secado en la industria

El secado de productos farmacéuticos es uno de los procesos mas sofisticados y costosos
(Sahni y Chaudhuri, 2013a). El control adecuado del proceso de secado es importante espe-
cialmente para los compuestos de un API, cuyo contenido de solvente, tamano de particula
y forma final deben cumplir con especificaciones. Ademés del control de los CQA’s, existe el
deseo de minimizar el tiempo de secado para conservar energia y reducir el tiempo del ciclo
de produccién total (Chanda et al., 2015), los largos tiempos de secado son el resultado de
un periodo prolongado bajo el mecanismo de transferencia de masa limitada (Murugesan et
al., 2011); por lo que es importante lograr un equilibrio entre el tiempo de secado total y la

calidad del producto.

La simulacion del proceso de secado mediante el modelado puede ser ttil para garantizar
que se manejen las condiciones de operacién apropiadas en la planta para lograr tiempos de
ciclo de secado 6ptimos y mejorar la calidad del producto (Murugesan et al., 2011; Sahni y
Chaudhuri, 2012b). Tener este conocimiento ayuda a garantizar un protocolo de secado que
sea robusto y capaz de entregar confiablemente un APT con los atributos deseados (Conder
et al., 2017).

Los modelos de secado se clasifican como modelos de parametros distribuidos y agrupados.
Los modelos de parametros distribuidos pueden categorizarse adicionalmente como continuos
o discretos. (Kohout et al., 2006); modelos de secado de diferente complejidad se pueden en-
contrar en la literatura. Un modelo clésico es el de “frente de vaporizacién”. Sahni y Chaud-
huri (2012b) lo describen de la siguiente forma. La nocién de este modelo es la discretizacién

del proceso de mezcla continua a una serie de periodos estaticos con supuesta mezcla ins-
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tantanea y perfecta en el medio. Durante el periodo estatico, un “frente de secado” penetra
desde la superficie caliente a la masa. Entre este frente movil y la superficie caliente, todas las
particulas estan secas, pero mas alla del frente, todas las particulas estan hiimedas. Después
de lograr una mezcla perfecta, el frente de secado comienza a penetrar nuevamente desde la
superficie y este ciclo se repite una y otra vez. Sin embargo, para cada tiempo de repeticion,
algunas particulas detras del frente ya se han secado durante el periodo anterior. Algunas de
las particulas mas alla del frente también se han secado, logrando asi una mezcla aleatoria

de particulas secas y hiumedas dentro del lecho.

Sahni y Chaudhuri (2012b) presentan algunas ventajas y desventajas del uso de este mo-
delo:

Ventajas:
= Simple de operar

» Facil extencion a aplicaciones de secado por contacto

Desventajas:

Requiere datos experimentales adecuados para su uso

El modelo de penetracion no revela el comportamiento de las particulas individuales y

no tiene en cuenta las interacciones entre particulas

No se pueden describir patrones deterministicos de movimiento de particulas

El escalamiento es dificil

Con respecto al secado por contacto, en las iltimas cuatro décadas se han empleado diferentes
técnicas de modelado tanto en camas agitadas como en estaticas (Sahni y Chaudhuri, 2012b),
ha surgido mas investigacion sobre el efecto de los parametros operativos, particularmente
la agitacién y la prediccion del coeficiente de transferencia de calor (Sahni y Chaudhuri,
2013a). En el caso de secadores de contacto al vacio por lotes, el tiempo de secado puede ser
sustancialmente peor de lo esperado si el sistema de vacio no puede manejar el escalamiento

del rendimiento de manera efectiva (Kemp, 2016).

Los usos de un modelo para predicciones de curvas de secado pueden incluir: prediccion de
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punto final de secado y sugerencia de tiempo para muestreo, estimacion de tiempo de ciclo a
escala piloto o de fabricacién a partir de experimentos a escala de laboratorio, prediccién del
punto de inicio de agitacién y comparacion de diferentes regimenes de agitacion, comparacion
de diferentes condiciones de operacién (presién, temperatura, volumen de torta), compara-
cion de diferentes solventes, comparacion de disenos de secado, control de proceso predictivo
de modelo en tiempo real que puede ser 1til cuando las condiciones de operacién se desvian
de los valores establecidos (Murru et al., 2011). Por lo que, a largo plazo, el uso de modelos
de procesos proporciona una comprension critica del secado, ya que las simulaciones aportan
una vision mucho més profunda del impacto de las variables del proceso en la economia de
la fabricacion y la calidad del producto y, en adelante, ayudan a predecir los resultados sin

ejecutar experimentos costosos (Sahni y Chaudhuri, 2012b).

El area de investigacion de la simulacién de procesos se ha vuelto muy importante para
las companias farmacéuticas. Basicamente, avanzar en el desarrollo de fabricaciéon de un mo-
delo de proceso puede proporcionar informacién critica sobre un problema y ayudar a mejorar
las formas de contemplar el problema. La mayoria de las empresas han estado satisfechas con
sus modelos para la simulacién del proceso de secado, y han resaltado la necesidad de mejorar

la aplicabilidad de los modelos de secado por contacto (Sahni y Chaudhuri, 2013a).

2.4. Software comercial

Aunque los modelos complejos pueden ser ttiles, los modelos predictivos también deben
ser computacionalmente eficientes. La precision en el desarrollo de estos modelos se basa
directamente en el tipo y la calidad de los datos utilizados para desarrollarlos; tipicamente,
los sistemas se simulan numéricamente con las propiedades del polvo del API y son validados
con los hallazgos experimentales (Conder et al., 2017; Sahni y Chaudhuri, 2012b).

Para lograr los objetivos de la simulacién y comprender cémo las condiciones de opera-
cién influyen en el producto, se puede utilizar las capacidades de modelado multifisico de un
software comercial. Debido a su gran flexibilidad y una poderosa interfaz de procesamiento,
COMSOL Multiphysics®) es uno de los cédigos multifisicos mas utilizados en las comunida-

des cientificas e industriales (Nardi et al., 2014).
COMSOL Multiphysics® es un entorno interactivo para modelar y resolver todo tipo de

problemas cientificos y de ingenieria; donde se facilitan todos los pasos del proceso de mo-

delado, incluida la definicion de la geometria, el mallado, la especificacién de la fisica, la
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resolucion y la visualizacion de los resultados; puede manejar las variables de las propiedades
como una funcién de las variables independientes. Por lo tanto, este software es muy 1til en
simulaciones de secado donde las propiedades del material cambian con la temperatura y el
contenido de humedad (Khan et al., 2018). COMSOL Multiphysics® puede modelar virtual-
mente cualquier fenémeno fisico que se pueda describir con ecuaciones diferenciales parciales
(PDEs); al resolver los modelos, COMSOL Multiphysics® utiliza el método de elementos
finitos (MEF). Este software comercial incluye una interfaz de usuario facil de utilizar en
la implementacion del lenguaje de programacion a los modelos matematicos enfocados en
objetos 1D, 2D o 3D, esto permite a los usuarios evaluar el rendimiento del sistema de secado
en funcion del diseno y los pardametros operativos, asi como de las propiedades del producto
(Sabarez, 2015).

La disponibilidad de un software multifisico facil de usar que puede manejar problemas
complejos acoplados en entornos 3D, abre perspectivas tanto para los investigadores como
para los usuarios industriales. Dicha herramienta podria aumentar el uso de modelos para

optimizar los procesos de secado industrial (Defraeye, 2014).
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3. Justificacion, Hipdétesis y Objetivos

3.1. Justificacion

Como la ultima operacién unitaria en la secuencia tipica de produccién de un API, el se-
cado por contacto al vacio debe entenderse, controlarse y disenarse de manera adecuada para

lograr la uniformidad del contenido y evitar la formacién de un producto de inespecificacion.

Las variaciones en el rendimiento del producto se dan de acuerdo con la escala del seca-
dor que se esté utilizando. Este problema generalmente se descubre cuando se realiza el
escalamiento inicial del proceso del laboratorio a la planta. En el laboratorio o en la planta
piloto, la bomba de vacio suele ser capaz de manejar facilmente la modesta carga de vapor,
pero cuando se escala a la planta de tamano completo, las consideraciones de costo de capital
y espacio ocupado a menudo hacen que la bomba de vacio no se amplie proporcionalmente
al rendimiento del secador del laboratorio (Kemp, 2016), esto se debe a que el proceso de
secado al vacio suele consumir una gran cantidad de energia y es muy costoso, sin embago, es
altamente recomendado para su uso en compuestos sensibles a la temperatura o el oxigeno,

tal es el caso de los API’s.

Se ha realizado investigacion de forma muy limitada para caracterizar los entornos de proce-
samiento en los que se lleva a cabo el secado a gran escala de los compuestos farmoquimicos.
Tipicamente la interrelacién de la pequena y la gran escala se ha venido realizando por medio
de pruebas empiricas, cuyos resultados solo pueden ser aplicados a los compuestos y al tipo
de secador en los que se lleva a cabo la experimentacién. Debido a estos desafios, el modelado
puede ser de gran utilidad para introducirse en el diseno de las condiciones operativas del
secador (Conder et al., 2017).

El paso de secado a menudo consume mucho tiempo y se convierte en el cuello de bote-
lla en el tiempo total del ciclo de produccién en una planta farmoquimica (Dodda y Henson,
2015), ya que puede requerir desde horas hasta dias para completarse (Murru et al., 2011). El
cuello de botella del secado motiva a la investigacion cuantitativa del efecto de los parametros

del secado en los tiempos de ciclo del proceso.

La mayor parte del secado al vacio utilizado en la industria farmoquimica se lleva a cabo
en recipientes coénicos o cilindricos, aunque ha existido un cuerpo de investigacién dedicado
al andlisis de la operacion de secado al vacio durante las ultimas décadas, muy poca parte

de esa investigacion ha sido dirigida a geometrias de secado conicas. Los conocimientos del
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modelado en este tipo de secador pueden reducir los esfuerzos experimentales, ahorrando asi
el costoso material requerido para comprender el proceso de secado tanto a escala piloto como
industrial. A través del estudio de simulacién del secado por contacto al vacio se tendra un
aporte para la comprension de la influencia de las condiciones de operacién en la calidad del
API, ademas de permitir ser utilizado como una herramienta en el disefio y la optimizacién

de los procesos de secado en empresas farmoquimicas que dispongan de este tipo de secador.

3.2. Hipotesis

Es posible establecer las condiciones de operacién de secado mas favorables de un ingre-

diente farmacéutico activo por medio de simulacién.

3.3. Objetivo general

Estudiar las condiciones de operacion del secado de un ingrediente farmacéutico activo
en un secador por contacto al vacio, por medio del establecimiento de modelado matematico

y su simulacién empleando un software comercial.

3.4. Objetivos especificos

Establecer un modelo matemaético que considere la transferencia de masa y calor y
defina el secado de un API.

Evaluar los pardmetros de transporte de masa (difusividad de humedad efectiva) y calor

(conductividad térmica efectiva) para un API.

Disenar diferentes geometrias coénicas del secador por contacto al vacio.

Realizar la simulacién del secado de un API en distintos secadores con geometria cénica.
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4. Metodologia

Para modelar el proceso de secado, se llevaron a cabo los balances de materia y energia
en el sistema. Estos balances son los mismos para cualquier tipo de secador por contacto al
vacio estudiados en este trabajo. Las configuraciones de secadores analizadas en este proyecto
fueron la de un secador de doble cono con 45° de inclinacién de los conos con respecto al eje
horizontal, un secador de doble cono con 60° de inclinacién del cono inferior con respecto al
eje horizontal y una tercera configuracion de secador por contacto al vacio propuesta en este

estudio y nombrada como secador de diamante.

4.1. Modelo de secado por contacto al vacio

El modelo de secado utilizado en este trabajo se basa en el clasico modelo de frente
de vaporizacién establecido por Kohout et al. (2006), y descrito por Murru et al. (2011)
y fue implementado en la simulacién de los periodos de velocidad constante y velocidad
decreciente del secado. Al acoplar los balances de materia y energia mediante el término de
tasa de evaporacion, fue posible calcular el contenido de disolvente de la torta en cualquier

momento y, por lo tanto, la velocidad de secado (Murugesan et al., 2011).

Evaporacidn

R

Torta seca

Pared del secador con
fluido de calentamiento

Torta himeda

Figura 2: Esquema general del secado de una torta por contacto al vacio en un

secador de simetria axial.

Los supuestos del modelo son:
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» Kl sistema gas-liquido-sélido esta en equilibrio local.

= La transferencia de calor es solo por conduccién y tiene lugar inicamente en la fase

solida.
= La fase gaseosa es ideal en el sentido termodinamico.

= La evaporacién del liquido no controla la velocidad de secado, por lo que la tasa de
evaporacion es descrita mediante una expresion cinética que permite que el modelo sea

insensible a este parametro.
= Sélo hay un componente en la fase liquida.

= La transferencia de fase liquida a través de la torta se describe mediante la ecuacién de
Richards.

= No hay transferencia de masa intraparticula en la interaccion solvente-sélido.

» Las propiedades locales de la torta (porosidad, propiedades de transporte) son espa-

cialmente homogéneas e independientes de la escala.
= Las propiedades fisicas de las fases sélida y gas son constantes durante el secado.

= El sistema de secado es isotrépico.

4.2. Balance de materia de secado por contacto al vacio

La ecuacion del balance de materia se ha deducido a partir de la ecuacién de continuidad
y ha sido acoplada para el estudio del secado por diversos autores en la literatura de medios
porosos, en este trabajo se hace uso de la ecuacién presentada por Murru et al. (2011), cuyo

modelo establece que el balance de masa se lleva a cabo unicamente en la fase liquida:

dor MLG
ke V- (DLVer) L (1)

Donde la variable ¢, representa la fraccion de volumen del solvente en la torta; el pardmetro
Dy, la difusividad aparente de humedad; ¢, es la tasa de evaporacién del solvente; y py,

es la densidad del liquido.

La transferencia de masa en fase liquida estd dada por la ecuacion de Richards, que fue

obtenida a partir de la ley de Darcy:
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jr = —pDr (1) Vor (2)

La difusividad aparente de humedad en el medio poroso no saturado, contiene dos parame-
tros, que normalmente son determinadas empiricamente a partir de datos experimentales, la

permeabilidad relativa (k) y la presién capilar (p¢),

K (L) (_5290 (SOL))

D f—
L (¢r) o Do

(3)

sin embargo, Murru et al. (2011) utilizan una relacién lineal simple de dos pardmetros ajus-

tables que se pueden determinar mediante el empate con datos experimentales:

a _ * > *
D, — (oL — 1) @L > 9L )
0

oL < ¢,

donde ¢} es la fracciéon de saturacion residual y o es una constante de proporcionalidad.

Como propiedades materiales, se considera que ambos parametros se conservan al ampliarse.

La tasa de evaporacién se calcula de manera diferente segin el contenido de humedad local.
Murru et al. (2011) postulan que la tasa de evaporacién es proporcional a la diferencia entre

la presion de equilibrio y la presion de vapor actual, es decir:

kvappr (p* —pc) /Pa ¢ >0
e =140 ¢r <0 (5)

0 px < g

Esta funcién se evaliia cuando existe presencia de solvente en la torta (¢ > 0), de lo con-
trario (¢ < 0) su valor es igual a cero; lo mismo sucede cuando la presion del gas es mayor
a la presion de equilibrio en el sistema (p* < pg), ya que de manera algebraica la tasa de

evaporacion resultaria negativa o una indeterminacion.
La presién de vapor que estaria en equilibrio con la temperatura local (p x (T')) se puede
evaluar a partir de la ecuacién de Antoine:

B
C+T (6)

logigpx = A —
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Debido a la suposicién de cero resistencia a la transferencia de masa en fase gaseosa, la
presion de la fase de vapor es constante e igual a la presion de vacio en el espacio superior y

en todos los puntos de la torta:

Pc =P (7)

4.2.1. Condicion inicial del balance de materia

La condicién inicial para la variable ¢, se basa en la suposiciéon de una distribucién uni-
forme del disolvente en el polvo. El valor del contenido de disolvente inicial en la torta fue

calculado con la siguiente funcion:

En t=0, V r,z:

o =s (22) (122 ©)

donde wp es la pérdida de humedad por secado inicial de la torta (Murru et al., 2011).

4.2.2. Condiciones de frontera del balance de materia

Tanto en el eje de simetria axial, r=0; como en las paredes del secador C1, C2 y la parte

superior de la torta, Al (ver figura 3):

n-Vor =0 (9)

Esta condicién refleja la ausencia de flujo de masa en las paredes y en la parte superior de
la torta. El balance de materia se lleva a cabo sélo en la fase liquida, que se consume en el
término de la evaporacién (ecuacién 5) justificando asi la condicién de flujo cero en el limite

superior (Murru et al., 2011).
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Figura 3: Condiciones de frontera en un esquema general de secador por contacto

al vacio.

4.3. Balance de energia de secado por contacto al vacio

La deduccién del balance de energia surge a partir del andlisis del transporte de la energia
térmica en un medio poroso, estudiado ampliamente por distintos investigadores. Ellos han
desarrollado una forma 1til de la ecuacion en el andlisis de problemas de secado. De acuerdo
con las consideraciones que se hicieron previamente para el estudio del modelo de secado en
este trabajo, la ecuacién del balance de energia quedd formulada de la siguiente manera:

oT

<pCp> ot +1mpgAH ., =V - (Actectiva V) (10)

El término del lado derecho de esta ecuacién es la velocidad de flujo de calor (q=-kVT),
donde q es la ley de Fourier de la conduccién de calor. La conductividad térmica (k) debe ser
tratada como la de un sélido compuesto, ya que se trata de una masa htimeda de particulas
con componentes en fase liquida, solida y gaseosa. Para que un material heterogéneo pueda
considerarse como homogéneo, se requiere del uso de una conductividad térmica efectiva
(Aefectiva)- Kohout et al. (2004a) han propuesto una correlacién para estimar la conductividad
efectiva de ensamblajes aleatorios de particulas esféricas y cristales irregulares: tanto secos,
como parcial o totalmente saturados por liquido. Para una fraccién de volumen de fase solida
dada, g, la conductividad térmica efectiva depende del contenido de humedad relativa de

acuerdo con la funcién lineal (Kohout et al., 2006):
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YL
1 — s

/\efectiva = )\seca + (Ahﬁmeda - Aseca) (11)

Esta expresion es valida para un amplio rango de fracciones de volumen de fase y conducti-

vidades relativas de los componentes.

La capacidad calorifica a presién constante (C,) describe la cantidad de energfa térmica
requerida para producir un cambio de temperatura unitario en una unidad de masa. Para
calcularla en unidades de volumen debe multiplicarse por la densidad (pC,). Para tratar los
diferentes componentes de la torta himeda, éste término es calculado a partir del promedio
ponderado de las capacidades calorificas de los componentes puros con sus fracciones de vo-
lumen en fase gaseosa, liquida y sélida; de tal manera que la capacidad calorifica volumétrica

media se expresa como:
(pCp) = 01pLCpr + ¢5psCh.s + VapaCha (12)

Las fracciones de volumen de fase deben cumplir con:
oL+ s+ e =1 (13)

En condiciones de estado estacionario, se considera que el flujo de calor es consumido por

completo por la evaporacién del liquido (Michaud et al., 2008a):

Q
AH vap

(14)

mrg =

donde AH,,, es el calor latente de vaporizacion del solvente.

4.3.1. Condicién inicial del balance de energia

La condicién inicial para la variable de estado temperatura, Ti, se basa en la suposicién
de una temperatura uniforme inicial en la torta. Esta temperatura se considerd como el valor

de la temperatura ambiente.
En t=0, V r,z:

T(r,z)="T, (15)
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4.3.2. Condiciones de frontera del balance de energia

En r=0 (eje de simetria axial):

n-VT =0 (16)

En las paredes del secador C1 y C2 (ver figura 3):

—n-q = qo (17>

—n- AefectivavT = h (Text - T) (18)

La temperatura en las paredes del secador se determina mediante la igualaciéon de los flujos
de calor por conduccién y por conveccién (ecuacién 17). La ecuacién 18 representa la com-
binacién de la transferencia de calor del fluido calefactor a la pared y la conduccién a través
de las paredes del secador, donde, h, es el coeficiente de transferencia de calor y T,,;, es la

temperatura del fluido de calentamiento.

En la parte superior de la torta Al (ver figura 3):

—n-q =0 (19)

—-n- /\efectivaVT =0 (20>

Esta condiciéon manifiesta que no hay diferencia de temperatura a través del limite; el calor
no se puede transferir a través de él, y por lo tanto, representa un aislamiento en la parte

superior de la torta.

33



4.4. Parametros del modelo

Los datos del API utilizado durante la simulacién fueron obtenidos del compuesto GSKC+#2

reportado por Murru et al. (2011) considerando al n-Propanol como el solvente. Los valores

asignados a los parametros de las ecuaciones del modelo de secado aparecen en la tabla 1.

Tabla 1: Pardmetros de la mezcla API — n-Propanol.

Constante de proporcionalidad («) 1x10° m?/s
Fraccién de saturacién residual (¢7) 0.05 [m/m]
Fraccién de volumen de la fase sélida (¢g) 0.7 [m/m)]
Nivel inicial de humedad en la torta (wro) 0.2 [m/m)]
Constante de velocidad de evaporacion (Kyap) 1x10° 1/s
Presion de vacio (p) 1500 Pa
Constante de Antoine (A) 5.31384
Constante de Antoine (B) 1690.864
Constante de Antoine (C) -51.804
Densidad real del sélido (ps) 1000 kg/m?
Densidad del gas (p¢) 1 kg/m?

Capacidad calorifica especifica del sélido (C) )

2060 J/(kg - K)

Capacidad calorifica especifica del gas (C), )

1000 J/(kg - K)

Calor latente de vaporizacién del solvente (AHy,p)

6.809 J/kg

Conductividad térmica de la torta seca (Aseca)

0.058 W/(m - K)

Conductividad térmica de la torta humeda (Angmeda) 0.1 W/(m - K)
Temperatura inicial promedio de la torta (7p) 203.15 K
Temperatura del fluido de calentamiento en la chaqueta (7},) 333.15 K

Coeficiente de transferencia de calor en la pared del secador (k) | 10 W/(m? - K)

» La difusividad aparente de humedad (D) estd definida por los pardmetros a y ¢}

(ecuacién 4). El procedimiento descrito por Murru et al. (2011) para la obtencién de

dichos valores consistio en ejecutar el modelo de secado para los compuestos del API y

34



el solvente en estudio, variando sistematicamente los valores de v y ¢} de tal manera
que al comparar la curva de secado obtenida en la simulaciéon con una curva de secado
experimental, se minimizara la diferencia entre los puntos de los datos experimentales
y los calculados. Los valores obtenidos para estos parametros pueden ser utilizados en
simulaciones a diferentes escalas y condiciones de operacién siempre que los compuestos
de estudio tengan las mismas propiedades fisicas que los empleados para la obtencién

de la curva experimental.

En otros trabajos (Kohout et al., 2006, 2007; Michaud et al. 2007, 2008a) se ha calculado
la velocidad de difusion del liquido mediante la determinacion experimental de los

pardmetros que aparecen en la ecuacién de Darcy (ver ecuacién 3).

La densidad y la capacidad calorifica especifica del solvente se consideraron como va-

riables en funcién de la temperatura (ver anexos A y B):

pr [kg/m3] = —0.8504 T + 1052.9

Cy1 [J/(kg - K)] = 0.0355 T2 ~11.725 T + 2739.5

El valor de la densidad del sélido fue calculado por Murru et al. (2011) mediante un
método cristalografico; mientras que la capacidad calorifica especifica del mismo fue

medida experimentalente a la temperatura de 40 °C.

La capacidad calorifica especifica y la densidad del gas fueron consideradas como mini-
mas, ya que en este modelo la evaporacion no es limitante de la velocidad de secado,
por ello, los valores que aparecen en la tabla 1 se tomaron de las cantidades establecidas

en el trabajo de Murru et al. (2011) para estos pardmetros.

El valor de la constante de velocidad de evaporacion (ky.p) se establecié muy grande,
asi, el equilibrio liquido-vapor es esencialmente instantaneo y la solucién se vuelve inde-
pendiente de kyq, (Murru et al., 2011), ya que la vaporizacién no es la etapa limitante
de velocidad. Esto aplica siempre y cuando el sistema no contenga transferencia de

masa intraparticula.

La presién de saturacién (px) se calculé a partir de la ecuacién de Antoine (6) con
unidades de presién de vapor en [bar] y temperatura en [K] y se multiplicé por el factor
(1x10° Pa/1 bar) para convertirla a unidades de pascales. La obtencién de los valores

de las constantes de Antoine para el n-Propanol se encuentra en el anexo C.
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» El calor latente de vaporizacién del solvete se obtuvo de Smallwood (1996) en unidades
de [cal/mol]; se realizé una conversién a unidades de [J/kg] dividiéndolo entre el peso

molecular del n-Propanol:

1 mol

60.095 ¢

cal

AH,,, = 9780 = 6.809x105ki

1 cal g

mol 1kg

4.184 J‘ 10009’

» La conductividad térmica del material seco (Aseea) fue medida experimentalmente por
Murru et al. (2011) y la conductividad térmica de la torta himeda (Apgmeda) fue esta-

blecida por ellos mismos después de realizar un estudio de sensibilidad.

= La fraccién inicial del solvente se determiné con la ecuacién 8, en donde los valores de
fraccion sélida (¢g) y de humedad inicial (wrg) fueron tomados de los reportados en
COMSOL Multiphysics (2017) para el compuesto GSKC#2. El calculo de esta ecuacién
di6 como resultado una fracciéon de 0.22 [m/m]| de solvente inicial en la torta himeda.
El coeficiente de transferencia de calor en la pared del secador (h) se obtuvo también

de esta fuente.
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4.5. Simulacion de secado por contacto al vacio mediante COM-
SOL Multiphysics®

La resolucion del sistema de ecuaciones diferenciales parciales que definen a los balances

de materia y de energia se realizo en el software COMSOL Multiphysics®.

Se consideraron varias geometrias de secadores conicos por contacto al vacio para realizar las
simulaciones: el secador de doble cono con angulo de vértice del cono de 45°, el secador de

doble cono con angulo de vértice del cono de 60° y el secador de diamante.

En relacién a la configuracién de los secadores se estudiaron dos casos, el primero en el
que la geometria de la torta se mantiene a un volumen de estudio constante, y el segundo,
en el que las dimensiones del secador son las que se mantienen constantes. Para esto fue ne-
cesario realizar un algoritmo que permitiera conocer cuéles eran las dimensiones del secador
y la capacidad de trabajo utilizada dado un volumen de la torta y nivel de llenado deseados
(ver figura 4); y para el segundo caso, se requirié un algoritmo que proporcionara el volumen
de torta que habia en el secador, asi como el nivel (altura) al que se encontraba la parte
superior de la torta dada una dimension especifica deseada (didmetro interior del secador)
y la capacidad de trabajo del secador ocupada (ver figura 5). Las figuras 4 y 5 muestran de
manera respectiva cada algoritmo para el secador de doble cono con #=45° y ambos son
una representacion general de los utilizados para los otros secadores; la diferencia es en cada
uno de los casos el calculo del volumen de la torta en el recipiente segin el porcentaje de

capacidad de trabajo utilizado.
La geometria de cada uno de los secadores fue construida en la seccion Geometria en

la interfaz Graficos del software. La descripcién del trazado de cada una se especifica en las

siguientes subsecciones a continuacién.
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Ttorta i — torta 7 D L= h;
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Calcular altura Calcular didmetro del secador Calcular radio de la torta
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central del secador
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de trabajo C = h;

Figura 4: Algoritmo para el cilculo de las dimensiones de un secador de doble cono con

0 =45°, dados el volumen de la torta y la capacidad de trabajo deseados.
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Figura 5: Algoritmo para el cdlculo del volumen de una torta en el secador de doble cono con

0 =45°, dadas la dimensién del recipiente y la capacidad de trabajo deseadas.
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4.5.1.

Configuracién de doble cono con 6 =45°

Esta configuracion se realizé en un modelo 2D axisimétrico. Todas las medidas de los

lados

se relacionaron con el didmetro del secador (D), las relaciones se establecieron como se

indica en la figura 6:

Altura cono
superior = 3/8 D

=D

Ancho de la banda
central =1/4 D

Altura

Altura cono
inferior = 3/8 D

diametro menor (d)

3/8D 1/4D 3/8D

Figura 6: Secador de doble cono con 6 = 45°. Relacion entre las medidas del secador.

Las instrucciones utilizadas para la construccion de la geometria fueron las siguientes:

Rectangulo 1 (especificando el ancho, la altura y la posicién de la banda central del

secador)

Rectdngulo 2 (especificando el ancho, la altura y la posicién del cono segmentado

inferior del secador)

Cuadrado 1 (especificando la longitud de la generatriz del cono segmentado, la posi-

cién y el dngulo de vértice del cono)
Diferencia 1 (sustrayendo el cuadrado 1 del rectdngulo 2)

Espejo 1 (especificando el punto y el vector normal a la linea de reflexién, para formar

la mitad superior del secador)
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Unidn 1 (de todos los objetos, eliminando los contornos interiores)

If 1 (estableciendo la condicién de cuando el nivel de llenado se encuentra por encima

de la banda central del secador)

Segmento de linea 1 (especificando las coordenadas del punto inicial y final del

segmento que determina el nivel de llenado, en caso de cumplirse la condicién 1)

Else if 1 (estableciendo la condicién de cuando el nivel de llenado se encuentra en el
limite inferior de la banda central del secador, o por debajo, en el cono inferior del

secador)

Segmento de linea 2 (especificando las coordenadas del punto inicial y final del

segmento que determina el nivel de llenado, en caso de cumplirse la condicién 2)
End if 1 (para finalizar el condicional)

Formar unién (para indicar el fin del trazo de la geometria).

=0 C1

Figura 7: Geometria axisimétrica de doble cono con 6 = 45° segmentado. Acotacién
de los contornos del secador (C) y de la parte superior de la torta (Al) contenida en

el secador. Representacién del 100 % de capacidad de volumen de trabajo mallado.
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Se obtuvo finalmente la forma axisimétrica de la geometria que toma una torta dentro de un
secador de doble cono con § =45° (figura 7). El modelo de secado considera que la mezcla es
homogénea, por lo tanto este disenio fue capaz de representar el perfil del proceso de secado

en un tiempo determinado a lo largo del estudio en este tipo de secador.

4.5.2. Configuraciéon de doble cono con 6 = 60°

La configuracion de este secador se realizé6 en un modelo 2D axisimétrico. Todas las
medidas de los lados se relacionaron con el didmetro del recipiente (D), las relaciones fueron

establecidas como se muestra en la figura 8.

1/3D

]

Altura de la banda
central =1/3 D

Diametro del

L

1/4D

Figura 8: Secador de doble cono con 6§ = 60°. Relacion entre las medidas del secador.

Las instrucciones utilizadas para la construccion de la geometria fueron las siguientes:

» Rectangulo 1 (especificando el ancho, la altura y la posicién de la banda central del

secador)

» Rectangulo 2 (especificando el ancho, la altura y la posicién del cono segmentado

inferior del secador)
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» Cuadrado 1 (especificando la longitud de la generatriz del cono segmentado, la posi-

ci6én y el dngulo de vértice del cono inferior)
» Diferencia 1 (sustrayendo el cuadrado 1 del rectdngulo 2)

» Rectangulo 3 (especificando el ancho, la altura y la posicién del cono segmentado

superior del secador)

» Cuadrado 2 (especificando la longitud de la generatriz del cono segmentado, la posi-

cién y el dngulo de vértice del cono superior)
» Diferencia 2 (sustrayendo el cuadrado 2 del rectangulo 3)
= Unidn 1 (de todos los objetos, eliminando los contornos interiores)

» If 1 (estableciendo la condicién de cuando el nivel de llenado se encuentra por encima

de la banda central del secador)

» Segmento de linea 1 (especificando las coordenadas del punto inicial y final del

segmento que determina el nivel de llenado, en caso de cumplirse la condicién 1)

» Else if 1 (estableciendo la condicién de cuando el nivel de llenado se encuentra en el
limite inferior de la banda central del secador, o por debajo, en el cono inferior del

secador)

» Segmento de linea 2 (especificando las coordenadas del punto inicial y final del

segmento que determina el nivel de llenado, en caso de cumplirse la condicién 2)
» End if 1 (para finalizar el condicional)
» Formar unién (para indicar el fin del trazo de la geometria).

De esta manera fue obtenido el perfil axisimétrico de la geometria que toma una torta dentro
de un secador de doble cono con #=60° (figura 9). El modelo de secado considera que la
mezcla es homogénea, por lo tanto este diseno fue capaz de representar el proceso de secado

para este secador en en tiempos determinados durante su estudio.
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c3

r=0C1

Figura 9: Geometria axisimétrica de doble cono con 6 =60°. Acotacién de los con-
tornos del secador (C) y de la parte superior de la torta (A1) contenida en el secador.

Representacion del 100 % de capacidad de volumen de trabajo mallado.

4.5.3. Configuracion de diamante

Esta fue una propuesta de secador conico que contemplé el calentamiento tanto externo
como interno de la torta mediante el contacto directo con las paredes del recipiente. La
intencion fue incrementar el area de transferencia de calor en el secador para obtener un
menor tiempo de secado de la torta. La configuracion se disenné en un modelo 2D axisimétrico,
relacionando todas las medidas de los lados con el didmetro del secador (D), tal como se

muestra en la figura 10.
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Altura=8/5D

Diametro del suministro
de calor en el interior
del secador = 1/20 D

Figura 10: Secador de diamante. Relacién entre las medidas del secador.

Las instrucciones utilizadas para la construccién de la geometria fueron las siguientes:

» Rectdngulo 1 (especificando el ancho y la altura del cono inferior del secador)

» Cuadrado 1 (especificando la longitud de la generatriz del cono, la posicién y el &ngulo

de vértice del cono)
» Diferencia 1 (sustrayendo el cuadrado 1 del rectangulo 1)

» Cuadrado 2 (especificando la longitud de la generatriz del cono inferior interno del

secador, la posicién y el dngulo de vértice del cono)

» Rectangulo 2 (especificando el ancho y la altura del cilindro de suministro interno de

calor al cono inferior del secador)

» Cuadrado 3 (especificando la altura a la que es segmentado el cono inferior del secador

como la medida de un lado del cuadrado)

» Diferencia 2 (sustrayendo el cuadrado 2, el rectangulo 2 y el cuadrado 3 de la diferencia

1)
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Espejo 1 (especificando el punto y el vector normal a la linea de reflexién, para formar

la mitad superior del secador)
Unidn 1 (de todos los objetos, eliminando los contornos interiores)

If 1 (estableciendo la condicién de cuando la altura de la torta se encuentra en el

cilindro que suministra el calor al interior del secador)

Segmento de linea 1 (especificando las coordenadas del punto inicial y final del

segmento que determina el nivel de llenado, en caso de cumplirse la condicién 1)

Else if 1 (estableciendo la condicién de cuando la altura de la torta se encuentra por

encima del cilindro, en el cono interior que transfiere el calor dentro del secador)

Segmento de linea 2 (especificando las coordenadas del punto inicial y final del

segmento que determina el nivel de llenado, en caso de cumplirse la condicién 2)
End if 1 (para finalizar el condicional)

Formar unién (para indicar el fin del trazo de la geometria).

Figura 11: Geometria axisimétrica del secador de diamante. Acotaciéon de los con-
tornos del secador (C) y de la parte superior de la torta (A1) contenida en el secador.

Representacion del 100 % de capacidad de volumen de trabajo mallado.
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De esta manera se disené el perfil axisimétrico de la geometria que tomaria una torta dentro
del secador de diamante (figura 9). Al considerar que la mezcla es homogénea en el modelo de
secado, este perfil fue utilizado para representar el proceso de secado al vacio en los tiempos

determinados durante el estudio de este secador propuesto.
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4.6. Ecuacién diferencial parcial del balance de masa en COMSOL
Multiphysics@®)

Para la resolucién de la ecuacion diferencial parcial del balance de materia en fase liquida
se utilizo la interfaz fisica EDP en forma de coeficientes del software, en la que se pueden
especificar y resolver muchas EDP conocidas en la forma de coeficiente. Cuando se agrega
esta interfaz, los siguientes nodos predeterminados también se agregan al Constructor de
modelo del programa: EDP en forma de coeficientes 1, Flujo cero 1 y Valores ini-
ciales 1. Las unidades de la variable dependiente ¢ son adimensionales, por lo cual, asi

fueron especificadas en el tablero de ajustes de dicha seccion.

En el nodo EDP en forma de coeficientes 1 aparece una ecuacion predeterminada para
esta interfaz (ecuacién 21), de modo que es en esta seccién en donde se deben especificar los

coeficientes de la ecuacion para que coincida con la del modelo descrito (ecuacién 1).

dor,
“ ot

52%%

d
‘"o +

+ V- (—=cVor —app +7)+B-Vor +apr = f (21)

Los valores de los coeficientes se establecieron de la siguiente manera: e, = 0; d, = 1; ¢ = Dy;
a=0;v7=0;=0;a=0; f =—rrg/pr. Obteniendo:
der

mra
L 7. (D — _
5 (DLVer) .

4.6.1. Funcion escalén unitario

Para poder considerar las dos restricciones que aparecen en el calculo de la difusividad
aparente de humedad (ecuacién 4) es necesario hacer uso de una funcién escalén unitario o
funcién de paso; la cual, es una funcién matemaética de una variable (el tiempo ¢, por ejemplo)
que tiene como caracteristica el tener un valor de cero para todos los valores negativos de su

argumento y de 1 para todos los valores positivos del mismo, y se define como sigue:

0 t<a
U(t—a)= (22)
1 t>a

Cuando se multiplica por otra funcién definida para ¢ > 0, la funcién escalén unitario “apa-

ga” una parte de la grafica de esa funcién (Zill, 1997).
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Solo hay difusividad de humedad aparente cuando se cumple que ¢; > @7, lo que impli-
ca que la relacién de estas variables siempre debe ser de la forma:

£L > 1.005 (23)

YL

En el software COMSOL Multiphysics® la funcién escalén unitario se encuentra en la seccién
de las Definiciones como una funcién de paso. En el tablero de Ajustes de Paso se

definieron los Parametros de tal manera que se cumpliera con:

0 t<1.005
U (t —1.005) = (24)
1 t>1.005

De esta manera, se logra que una funcion sélo se evaliie cuando su argumento sea mayor o
igual a 1.005. En este caso dicho argumento es la relacion 23, y para indicarlo en COMSOL
Multiphysics® basta con escribir la relacién dentro de los paréntesis del nombre definido

para la instruccién en los Parametros del programa:

) . 0 ¢/¢l < 1.005
stepl (or/¢1) = U (pr/ — 1.005) = (25)
1 @r/¢; > 1.005

Esta funcion escalén se encarga de “apagar” a la ecuacién lineal que define a la difusividad
aparente de humedad cuando no se cumpla con la relacion 23. Ambas funciones estan definidas

para ¢y, > 0, por lo cual pueden ser multiplicadas, obteniendo finalmente:

Dy =a(er,—¢1)-Uler/e; —1.005) = * :
aler — @) en/es > 1.005

En el programa, la difusividad aparente de humedad quedé definida de manera analoga a la

ecuacion 26 dentro de la secciéon Variables:
Dr = a(pr —¢1) - stepl (p1/¢1)

En la ecuacion de la tasa de evaporacién (ecuacion 5) también aparecen algunas condiciones
que restringen su cédlculo, de tal forma que se volvié a hacer uso de la funcién escalén para

su evaluacion en el programa. La ecuacién lineal solo se puede evaluar cuando se cumplen
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las siguientes relaciones, en otras condiciones, es cero:

e > 0.005 (27)
P> 1005 (28)
el

Se inserté una segunda funcion de paso en el programa, denominada step2, cuyos ajustes

fueron configurados de tal manera que se cumpliera con step2(pr):

0 @ <0.005
U (¢ —0.005) = (29)
1 ¢ > 0.005

De esta forma sélo se evaluara la ecuacién lineal, en cuanto a la relacién 27, cuando el
argumento sea mayor o igual a 0.005; en el caso de la relaciéon 28, ya no es necesario insertar
una nueva funcién escalén, ya que la funcién de paso stepl ya esta programada para evaluar
solo cuando su agurmento sea mayor o igual a 1.005, basta con indicar dentro de los paréntesis
la relacién a cumplir stepl (p x /pg) y la funcién 24 la tomard como el valor de su variable t.
Para que la ecuacién lineal que define a la tasa de evaporacion pudiera ser evaluada cuando
se cumplieran ambas relaciones (27 y 28), es necesario que las funciones de paso que las
definen sean multiplicadas, como se cumple que t > 0, tanto para la ecuacién, como para las

funciones, entonces es valido y se obtiene:

mLG - kvappL (p * _pG) /pG U (90L - 0005) U (p * /pG - 1005) (30)

0 o1 < 0.005: p* /pe < 1.005
kvappr (0 * —pa) /pc0  wr > 0.005; px /pg > 1.005

En el programa, la tasa de evaporacion quedé definida de manera analoga a la ecuacion 30

dentro de la seccion Variables:

mre = kvappr (p * —pa) /pa - step2(pr) - stepl (p x /pe)

4.6.2. Valores iniciales

Se ingresé la expresion definida en la ecuacion 8 para el valor inicial de ¢y, en el tablero

de ajustes; la derivada de tiempo inicial de ¢ es cero, lo cual fue indicado en el campo
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correspondiente.

4.6.3. Condiciones de contorno

Solo hay una condicién de contorno, y es el flujo cero a través del limite:

-Il'(DLVQOL) =0 (31)

Esta condicion de limite esta predeterminada en el programa y prescribe los contornos como
se muestra en la figura 12. Lo cual indica que no hay flujo de masa en las paredes del secador,

y el flujo de la fase liquida a través de la parte superior de la torta es cero.

(a) Secador de doble cono con 6 = 45° (b) Secador de doble cono con § = 60°

(¢) Secador de diamante

Figura 12: Senalizaciéon de contornos de los modelos geométricos en los que se

aplican las condiciones de frontera.
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4.7. Ecuacién diferencial parcial del balance de energia en COM-
SOL Multiphysics®

Para la resolucion de la ecuacion diferencial parcial del balance de energia se utilizé la
interfaz fisica Transferencia de calor en sélidos del software, la cual se utilizé para mode-
lar la transferencia de calor en el sélido por conduccion y colocar como variable dependiente
a la temperatura, 1. Al hacer uso de esta interfaz, se anadieron de manera automaética los

nodos Solido 1 y Aislamiento Térmico 1 en el programa.

4.7.1. Ley de Fourier

La densidad de flujo de calor en direccién de las coordenadas (cilindricas) en las que varia

la temperatura de la torta es:

oT
“ ="k
oT
==k,

Si cada una de estas ecuaciones se multiplica por el vector unitario n idéneo y luego se suman

las ecuaciones resultantes, se obtiene:

q = —kVT (32)

que es la forma tridimensional de la ley de Fourier y esta establecida en el nodo Sélido 1.
Esta ecuacién describe el transporte molecular de calor en medios isotropicos. Por “isotropi-
co” se entiende que el material no tiene ninguna direccién preferida, de modo que el calor se

conduce con la misma conductividad térmica en todas las direcciones (Bird, 2012).

Se definieron en los ajustes del nodo Sélido 1: el valor de la conductividad térmica efec-

tiva como una variable, tal cual esta descrita en la ecuacién 11 y el campo, isotrépico.

4.7.2. Propiedades fisicoquimicas

Esta seccién aparece en el nodo Sélido 1 y en ella se establecen las propiedades termo-
dinamicas de la torta. Se ingresaron los nombres de las variables que definen a la capacidad
calorifica volumétrica media, las cuales son la densidad y la capacidad calorifica a presién

constante; definidas en las variables del programa de la siguiente manera:
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p="YrpL +9sps +Vapa

_ VprCpr +VspsCps +VapaCpc
P

Cy

Para que asi, al ser multiplicados los términos p y C),, se obtuviera la ecuacién 12.

4.7.3. Valores iniciales

Para este analisis dependiente del tiempo, se proporcioné el valor de la condicion inicial

para la variable dependiente en la interfaz fisica, la temperatura inicial (7).

4.7.4. Fuente de calor

Este nodo describe la energia requerida para que ocurra la evaporacion dentro del dominio
y agrega un término fuente “Q) = @Q)y” al lado derecho de la ecuacién de calor. De acuerdo

con la ecuacion 14, el valor de este término fue definido en los ajustes como:

QO = _mLGAHvap

4.7.5. Condiciones de contorno

» Aislamiento Térmico

El nodo de aislamiento térmico es la condicién de frontera predeterminada para todas las
interfaces de transferencia de calor. Lo que esta condicién de contorno representa es que no

hay flujo de calor a través del limite:

—n-q=20 (33)

y por lo tanto, especifica donde estd bien aislado el dominio. Debido a que no hay diferencia
de temperatura a través del limite, el calor no se puede transferir a través de é1 (COMSOL
Multiphysics, 2017).

= Simetria Axial

Este nodo proporciona una condicién de frontera para los limites de simetria y de manera

similar a una condicién de aislamiento térmico, no hay flujo de calor a través de dicho limite

23



(ver ecuacién 17).

Los ejes de simetria, r=0, se muestran en color rojo en la figura 13, asi como los limites
de aislamiento térmico, que se muestran delimitados por el color azul para cada uno de los

secadores en la misma figura.

. . . . . . .
™ ™
0.67] [ 0.657 r
0.557 r 0.67 [
05 r 0557 -
0.45] F 0.5 L
. F 0.457] r
b L 041 L
0.35
§ L 0.357] r
03
0.3 r
0.257] [ | L
0.25
0.27] r 1 L
02
015 0157 r
0.17 r 017 [
0.05] r 0,057 F
o =0 m| 07 =0 ml
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
04 03 02 o1 0 01 02 03 04 05 06 07 05 04 03 02 o0l o0 01 0z 03 04 05 05 07
_ o _ o
(a) Secador de doble cono con 6 = 45 (b) Secador de doble cono con 6 = 60
| 1 1 1 1
™
0.857 I
0.7 r
0.757] r
0.7 r
0.657] I
0.67 r
0,557 r
0.57 r
0.457] L
0.47 r
0,357 r
0.3 r
0.257] I
0.27] r
0157 r—0 r
T T T T T T T T T T T T
05 04 w3 02 w1 0 1 02 3 04 05 06 07 08

(¢) Secador de diamante

Figura 13: Senalizacion de contornos de los modelos geométricos en los que se aplica

el limite de aislamiento térmico.

= Flujo de calor.

La densidad de flujo de calor en las paredes del secador se da por calentamiento convectivo:

—-n-q = q (34)

g =h(Teer —T) (35)

donde h representa el efecto de un fluido exterior que calienta la superficie de un sélido y
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T,.: es la temperatura global del fluido.
En los Ajustes de Flujo de Calor 1 se proporcionaron los valores del coeficiente de trans-

ferencia de calor en la pared y de la temperatura de la chaqueta de calentamiento. Y en

la ventana de Graficos se selecionaron los contornos establecidos para la ecuacién 18 (ver

N

figura 14.

(a) Secador de doble cono con 6 = 45° (b) Secador de doble cono con 6 = 60°

(c) Secador de diamante

Figura 14: Senalizacion de contornos de los modelos geométricos en los que se aplica

las condicién de flujo de calor.
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5. Discusion de resultados

Con la finalidad de poder comparar los resultados obtenidos en este trabajo con el de
referencia, en el estudio se utilizaron las mismas condiciones iniciales y volumen de torta
reportados en COMSOL Multiphysics (2017) para el secador de filtro Nutsche de Murru et

al., (2011), estos valores se muestran en la tabla 2.

Se establecié como punto de secado un promedio de la concentracion de solvente en el secador
de filtro Nutsche, cuyo valor fue calculado con COMSOL Multiphysics 5.3a y fue de pp=
0.054 [m/m] a las 30 horas en una torta de 50 litros (0.05 m?). Para el caso de secado total
se considerd un valor cercano a cero, de ¢, = 0.001 [m/m] en cada una de las configuraciones

de secador estudiadas.

En todos los casos, el valor de la concentraciéon en un tiempo especifico se calculé desde
el nodo Valores derivados y con la herramienta Superficie promedio para la variable
dependiente, ¢. Dicha herramienta obtuvo un promedio con todos los valores del perfil de

concentracion generado en una cantidad determinada de tiempo.

Tabla 2: Condiciones iniciales de secado por contacto al vacio

Compuesto () GSKC#2
Solvente (L) n-Propanol
Volumen de la torta (v) 0.05 m3
Presién de vacio (p) 1500 Pa

Temperatura de calentamiento (7},) 333.15 K

Fraccién del sélido (pg) 0.7 [m/m]

Fraccién inicial del solvente (¢ro) 0.22 [m/m]

5.1. Secado Estatico
5.1.1. Configuracién de doble cono con § = 45°

En el primer andlisis se considerd un secador de doble cono simétrico ocupado al 100 % de
su capacidad de volumen de trabajo con 50 litros de torta, esto es, a la mitad del recipiente,
donde la geometria de la mezcla toma la forma de un cono segmentado con angulo del vértice

del cono de 45°. Como resultado de esta simulacién se obtuvo una curva de secado (figura
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15) en la que se observa que el secado total se logra después de las 165 horas, mientras que
el punto de secado se alcanza a las 62 horas. El perfil de concentracion en este periodo de

tiempo transcurrido se puede observar en la figura 16.

Los colores en el perfil de concentracion representan el contenido de solvente que hay en
cada una de las posiciones del area de la torta estudiada, dado un periodo de tiempo es-
pecifico transcurrido. Las fracciones del liquido se asocian a los colores mediante la barra
localizada a la derecha del perfil de concentracion en cada una de la figuras de este tipo. Un
color cercano al azul significa que hay poca presencia de solvente o que es casi nula, ya que
en el tiempo de secado efectuado ha logrado evaporarse. Un color cercano al rojo denota la
presencia de la mayor cantidad de humedad en toda la torta, este valor va cambiando con el

tiempo y se visualiza en la parte superior de la barra colorida.

0,22 _|\ T T T T T T T T T

0.2F N T

018 \ .

016 \ .

ol 1\ _
01f \ 1

0.08 \\\ ,
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Fraccién de solvente (m/m)
[
=
%)
T
1

0.04 S .

0.02 | T .

20 40 60 80 100 120 140 160 180
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Figura 15: Curva de secado para una torta de geometria de cono segmentado con
A= 45°. Capacidad de volumen de trabajo ocupado en el secador, 100 %. Volumen
de torta, 50 L. Secado estatico.
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Capacidad: 100% Tiempo = 62 h Superficie: Variable dependiente phi_L
T

m T T T T T T T T T
0.6 F .
0.12
0.55 F .
0.5F .
0.1
0.45 F i
0.4 .
0.08
0.35F .
0.3r T 0.06
0.25F .
0.2} -
0.04
0.5} -
0.1r A 0.02
0.05 | -
or i 0
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

-0.3 -0.2 01 0 01 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 m

Figura 16: Perfil de concentracion del solvente. Secador de doble cono con 6 = 45°.
Concentracién promedio, ¢r= 0.054. Diametro del secador, 60.4 cm. Capacidad de

volumen de trabajo ocupado, 100 %. Volumen de torta, 50 L.

Estudio paramétrico de volumen constante

Se llevd a cabo un estudio paramétrico para cambiar la altura de la torta en el secador
a diferentes capacidades de llenado, conservando el volumen de mezcla de 50 litros y cam-
biando las dimensiones del secador. Los parametros utilizados en cada uno de los casos se
pueden observar en la tabla 3. Los tiempos de secado total se encuentran graficados en la
figura 17 para cada una de las capacidades de llenado ocupadas en el secador correspondiente
en cuanto a su dimensién. El comportamiento del grafico muestra que el tiempo de secado
tiende a aumentar de forma lineal al ocupar una capacidad de trabajo del 57 % y hasta ocu-
par el volumen de trabajo del secador al 100 % de su capacidad. La torta ocupa el 57 % de la
capacidad de trabajo del secador cuando ésta se encuentra a la altura del limite superior del
cono inferior del recipiente, tal como se ilustra en la figura 18. Al disminuir éste porcentaje
de capacidad de trabajo, ya no se da un aumento en el tiempo de secado que sea significativo
de un nivel de llenado a otro. Por lo tanto, se realizé una simulacién para el caso en el que la
torta ocupa una capacidad de llenado del 57 %, con un volumen de 50 litros; se obtuvo como
resultado que la torta llegd al punto de secado establecido (¢, = 0.054) en 59 horas, es decir,

tres horas antes que cuando la torta de 50 litros ocupa una capacidad del 100 % (ver figura
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18).

Tabla 3: Parametros en un secador de doble cono con 8= 45° para mantener un

volumen de torta de 50 L a diferentes capacidades de llenado.

Capacidad de llenado 25% 33% 50% 57% 0% 8% 90% 100%

Didmetro del secador (cm) 959 872 76.1 729 680 651 625 604

Nivel de llenado (cm) 245 256 270 274 281 288 295  30.2

166 7 . . . . . . . 3
165} .
164 - .
163+ ]
162 ]
161} ]
160} .

159 / .

158 = I T

Tiempo de secado total (h)

157+ — i

156 T

155k I !

1
20 30 40 50 60 70 20 S0 100
Capacidad de llenado (%)

Figura 17: Tiempo de secado total de una torta de 50 L simulando que ocupa
distintas capacidades de trabajo en un secador de doble cono con = 45°, cuyas

dimensiones cambian con respecto al nivel de llenado del mismo.
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Rad_secador=0.3645 m, nivel_llenado=0.274 m Tiempo=58 h Superficie: Variable dependiente phi_L
m T T T T T T T

0.7 1
0.65F 1
0.6 7 0.1
0.55F 1
0.5
0.45F i
0.4F 7 0.06
0.35F 1
0.3F
0.25F
0.2
015F
01F
0.05F

0.08

T 0.04

1 0.02

1 -0.02

-0.4 -0.2 0 0.2 0.4 0.6 m

Figura 18: Perfil de concentracion del solvente. Secador de doble cono con 6= 45°.
Didmetro del secador, 72.9 cm. Capacidad de volumen de trabajo ocupado, 57 %.
Volumen de torta, 50 L.

Estudio paramétrico de dimension fija

Otro estudio paramétrico se utilizé para examinar el comportamiento del volumen de la
torta en un secador de dimension fija. Los resultados del tiempo estimado para llegar al pun-
to de secado se muestran en la tabla 4. Con estos datos se puede determinar que para dos
secadores con la misma capacidad de volumen de trabajo, uno de geometria de torta conica
con f= 45° segmentada y el otro de geometria cilindrica (figura 19), este tltimo alcanzaria
el punto de secado establecido para un volumen de torta en el tiempo equivalente en el que
el primero apenas lograria llegar a dicho punto secando sélo la cuarta parte de la misma
cantidad de volumen de torta (ver figura 20). Los datos de la tabla 4 indican que cuando
el secador de doble cono estd ocupado al 25 % de su capacidad, el tiempo de secado es de
30 horas con un volumen de 12.5 litros de torta; este tiempo es igual al del secador de filtro
Nutsche para 50 litros de torta. Por lo tanto, el secador de filtro Nustche es mas eficiente en

un caso de secado estatico operando con las mismas condiciones iniciales de trabajo.
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Tabla 4: Tiempo en el que se alcanza el punto de secado (¢r= 0.054) a diferentes

niveles de llenado en un secador de doble cono simétrico de 60.4 cm de diametro.

Capacidad de llenado ~ Volumen de torta (L)  Tiempo de secado (h)

25 % 12.5 30
33 % 16.5 34
50 % 25.0 42
57 % 28.4 44
70 % 35.0 50
80 % 40.0 o4
90 % 45.0 o8
100 % 20.0 62

Tiempo=30 h Superficie: Variable dependiente phi_L

T T T T T T T T T
016 -
014} - 0.09
012 F - 0.08
0.1F 7 0.07
0.08} -
0.06
0.06 | -
0.05
0.04 | -
0.02 F i 0.04
o g 0.03
0.02 F -
0.02
0,04 -
0.01
-0.06 F -
1 1 1 1 1 1 1 1 1

0 0.05 01 0.15 0.2 0.25 0.3 0.35 0.4 m

Figura 19: Perfil de concentracion del solvente. Secador de filtro Nutsche. Contenido
de solvente promedio, ¢, = 0.054. Didmetro del secador 80 cm. Capacidad de llenado
100 %. Volumen de torta 50 L
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5.1.2.

En el segundo analisis se considerd un secador de doble cono asimétrico con respecto a su
eje horizontal, ya que el cono inferior que es el que almacena la torta en estado estatico, tiene
un angulo del vértice del cono de 60°, mientras que el del cono superior del recipiente es de
45°. Se consider6 que el secador estaba ocupado al 100 % de su capacidad de volumen de tra-
bajo, este volumen representa el 65 % del volumen total del recipiente para esta configuracion
de secador. La cantidad estudiada fueron nuevamente 50 litros de torta, donde la geometria
de la mezcla esta vez tomd la forma de un cono con #= 60° segmentado. Como resultado
de esta simulacién se obtuvo la curva de secado de la figura 21, en la que se percibe que el
secado total se logra después de las 155 horas, mientras que el punto de secado se alcanza

a las 61 horas. El perfil de concentracién del solvente en el punto de secado establecido se

Capacidad: 25% Tiempo = 30 h Superficie: Variable dependiente phi_L

-0.4 -0.3 -0.2 -0.1 0 01 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 m

Figura 20: Perfil de concentracién del solvente. Secador de doble cono con 0=
45°. Contenido de solvente promedio, ¢r= 0.054. Didmetro del secador 60.4 cm.
Capacidad de llenado 25 %. Volumen de torta 12.5 L.

Configuracion de doble cono con § = 60°

puede observar en la figura 22.
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Fraccién de solvente (m/m)

0.65
0.6
0.55
0.5
0.45
0.4
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40 60 80
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100

Figura 21: Curva de secado para una torta de geometria de cono con 6 = 60°
segmentado. Capacidad de volumen de trabajo ocupado en el secador 100 %. Volumen
de torta 50 L. Secado estatico.

Capacidad: 100% Tiempo=6&1 h Superficie: Variable dependiente phi_L

-0.3 -0.2 -0.1 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7

60°.
Concentracién promedio, ¢y = 0.054. Diametro del secador 25.1 cm. Capacidad de
llenado 100 %. Volumen de torta 50 L.

Figura 22: Perfil de concentracién del solvente. Secador de doble cono con 6
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Estudio paramétrico de volumen constante

De manera andloga a la primera configuraciéon de doble cono, se llevo a cabo un estudio

paramétrico para analizar el tiempo de secado de un mismo volumen de torta situado a di-

ferentes niveles de llenado en una configuracion de secador de doble cono con #= 60°. Esto

implica que la dimension del secador cambie de acuerdo a la capacidad de volumen de trabajo

que se esté utilizando. En la tabla 5 se pueden observar los pardmetros utilizados para cada

situacién. La figura 23 muestra los tiempos de secado total obtenidos en cada una de las

capacidades de trabajo simuladas; el grafico tiende a ser lineal y no se nota una mejora en el

tiempo de secado con el cambio de nivel de llenado ocupado por la mezcla en el secador.

Tabla 5: Parametros en un secador de doble cono con 8= 60° para mantener un

volumen de torta de 50 L a diferentes capacidades de llenado.

Capacidad de llenado 25%  33%  50% 56% 0%

80 %

90 %

100 %

Didmetro del secador (m) 0.795 0.723 0.631 0.607 0.564

0.540

0.519

0.501

Nivel de llenado (m) 0.357 0371 0.390 0.394 0.406

0.416

0.426

0.437

165 T T T T T T

164 -

163

162 -

161 -

160

159 -

Tiempo de secado total (h)

158 ——m——_

157 —=me

156 -

155 1 1 1 1 1 1

30 40 30 60 70 80O
Capacidad de volumen de trabajo ocupado (%)

Figura 23: Tiempo de secado total de una torta de 50 L simulando que ocupa

distintas capacidades de trabajo en un secador de doble cono con 6= 60°, cuyas

dimensiones cambian con respecto al nivel de llenado del mismo.
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Estudio paramétrico de dimension fija

Se analizo el tiempo de secado total en un secador de doble cono con #= 60° de dimen-
sion fija, considerando que el recipiente tiene un didmetro de 25.1 cm con un volumen de
trabajo de 50 L (0.050 m?) y que es ocupado a diferentes niveles de capacidad de trabajo por

la mezcla de API - n-Propanol. Los resultados se muestran en la tabla 6.

Tabla 6: Tiempo en el que se alcanza el punto de secado (¢r= 0.054) a diferentes

niveles de llenado en un secador de doble cono con 6 = 60° de 25.1 cm de didmetro.

Capacidad de llenado ~ Volumen de torta (L) Tiempo de secado (h)

25 % 12.5 31
33 % 16.5 35
50 % 25.0 42
57 % 28.0 45
70 % 35.0 50
80 % 40.0 o4
90 % 45.0 o7
100 % 20.0 61

5.1.3. Configuraciéon de diamante

Para la configuracién propuesta en este trabajo y denominada como secador de diamante,
se consideré que su capacidad de volumen de trabajo es el 50 % del volumen total del reci-
piente. En la primera simulacién para esta configuracion de secador se contempld que estaba
ocupado al 100 % de su capacidad de trabajo por 50 L de la mezcla API - n-Propanol. La
curva de secado resultante se presenta en la figura 24, en donde se puede observar que el
punto de secado establecido (pr= 0.054) se alcanza a las 30 horas, mientras que el punto de
secado total (¢ = 0.001) se obtiene a las 63 horas. El perfil de concentracién para el caso de

punto de secado establecido se muestra en la figura 25.
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Figura 24: Curva de secado para una torta que adapta la geometria interna del
secador de diamante. Capacidad de volumen de trabajo ocupado en el secador, 100 %.

Volumen de torta, 50 L. Secado estatico.

Tiempo=30 h Superficie: Variable dependiente phi_L

L T T T T T T T ]
0.85F —
0.8 . 0.08
0.75F - 0.08
0.7F —
0.65F - 0.07
0.6 —
0.06
0.55F —
0.3F T 0.05
0.45 F i
0.04
0.4} -
0351 - 0.03
0.3F —
0.25} - 0.02
0.21 T 0.01
015F -
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Figura 25: Perfil de concentracién del solvente. Secador de diamante. Concentracién
promedio, ¢ = 0.054. Didmetro del secador, 63.5 cm. Capacidad de trabajo, 100 %.
Volumen de torta, 50 L.
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5.2. Secado con intermitencia

Debido a los resultados obtenidos en el secado estatico, donde el secador de filtro Nustche
resulté ser el mas eficiente, se decidié hacer un anélisis de secado con intermitencia para cada

una de las configuraciones de secador al vacio simuladas en el estudio anterior.

Se propuso que cada cierto intervalo de tiempo se detiene el proceso de secado para ho-
mogeneizar la mezcla, haciendo uso de la funcién rotatoria de cada uno de los secadores y
considerando que con ello se obtiene un resultado uniforme. De esta manera, el promedio de
las variables dependientes del proceso: la concentracion del solvente y la temperatura de la
torta en el instante de la interrupcion, fue tomado en cuenta como el nuevo valor inicial de

cada una al momento de reanudar el proceso de secado.

0.22 C l._‘_\_\ T T T T T T T T

0.2 bl 1

0.1F B

0.08F B

0.06 \ T

0.04 ~ 4

Fraccion de solvente (m/m)

0.02 N i

0 10 20 30 40 50 60 70 80 S0
Tiempo (h)

Figura 26: Curva de secado para una torta de geometria de cono con 6 = 45°
segmentado. Capacidad de volumen de trabajo ocupado en el secador 100 %. Volumen

de torta 50 L. Secado intermitente.

5.2.1. Configuracién de doble cono con 0§ = 45°

Para un secador de doble cono simétrico que procesa 50 litros de torta al 100 % de su
capacidad, la curva de secado estatico tiende a ser lineal en las primeras veinticinco horas del

secado (ver figura 15), asi que es en este lapso de tiempo en el que se decidi6 hacer la primer
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pausa del proceso, a las 20 horas, y de esta manera fijar esta cantidad como el periodo de
tiempo entre cada intervencion. La figura 26 muestra la curva de secado resultante del secado
con intermitencia, en donde se puede observar que el secado total de la torta (a partir de las
80 horas, ver figura 27) se reduce a la mitad del tiempo que requiere el proceso en estado

estatico (después de las 165 horas).

Tiempo = 80 h Superficie: Variable dependiente phi_L

m T T T T T T T T T T T T

0.6F . =107
0.55 |- . 16

0.5k .
0.45 - - 1.4

0.4k .
1.2

0.35 -

0.3F -

1

0.25 -
0.2 - 0.8

0.15 -
o1l | 0.6

0.05 -
0.4

0 — -

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0.4 0.3 0.2 0.1 0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7rm

Figura 27: Perfil de concentracion del solvente. Secador de doble cono con 6 = 45°.
Concentracién promedio, ¢r= 0.001 (secado total). Didmetro del secador 60.4 cm.
Capacidad de llenado 100 %. Volumen de torta 50 L. Secado intermitente. Periodo

de intermitencia 20 h.

5.2.2. Configuraciéon de doble cono con 6 = 60°

El periodo de tiempo entre cada intervencién en el secado intermitente del secador de
doble cono con 6 =60° se establecié de 20 horas. En la figura 28 se puede observar la curva
de secado resultante después de tres periodos de intermitencia, el punto de secado establecido
de ¢r= 0.054 se alcanzo a las 43 horas, mientras que el tiempo de secado total fue de 69

horas.
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Figura 28: Curva de secado para una torta de geometria de cono con 6 =60° seg-
mentado. Capacidad de volumen de trabajo ocupado en el secador 100 %. Volumen

de torta 50 L. Secado intermitente. Periodo de intermitencia 20 h.
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6. Conclusiones

Por medio del modelado matematico y la simulacién fue posible reproducir el proceso
de secado al vacio de un ingrediente activo farmacéutico para un secador de doble cono con

angulo de diferente configuracion.

Para un secador estatico de doble cono con angulo de 45°, el tiempo de secado total se
alcanzoé en 165 horas, que corresponde al mismo tiempo que tarda un proceso experimental;

lo cual valida al modelo propuesto.

Para diferentes cargas de API himedo en el secador; se comprob6 que la carga éptima de
secado era del 57 % de su capacidad para alcanzar la especificaciéon de humedad requerida,
esto permitié disminuir significativamente el tiempo de secado debido a que la relacion entre

la masa y el area de transferencia de calor fue mayor en el secador.

Para ampliar la capacidad de productividad se simulé un secador de mayor area de transfe-
rencia de calor, modificando el secador simétrico de doble cono a una configuracién de 60°
de angulo; el resultado del tiempo de secado fue una disminucién sélo del 7% debido a su

similitud geométrica.

En el estudio de secado con intermitencia de 20 horas, tanto para el secador de doble cono
con angulo de 45° y de 60°, se alcanzo6 la especificacién establecida de humedad con una

disminucion en el secado del 60 % con respecto al proceso original.

Con la finalidad de conseguir mejores tiempos de secado, se disené un secador tipo ”dia-
mantecon la adicién de calor al interior del recipiente. Para esta configuracion, la capacidad
de trabajo del contenedor representé el 50 % de su volumen total y los resultados represen-

taron una disminucién del 50 % en el tiempo de secado para un proceso estatico.
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8. Anexos

A. Anexo I: Densidad del n-Propanol

Tabla 7: Datos de la densidad del n-Propanol a diferentes temperaturas reportados
por BASF (Mayo 2016) [,

Temperatura Densidad

°C K g/cm?® | kg/m?
0 273.15 | 0.8193 | 819.3
10 | 283.15 | 0.8117 | 811.7
20 | 293.15 | 0.8038 | 803.8
30 | 303.15 | 0.7957 | 795.7
40 | 313.15 | 0.7874 | 7874
50 | 323.15 | 0.7789 | 778.9
60 | 333.15 | 0.7702 | 770.2
70 | 343.15 | 0.7613 | 761.3
80 | 353.15 | 0.7521 | 752.1
90 | 363.15 | 0.7428 | 7428

Aplicando una linea de tendencia al gréafico de estos datos, se consiguié una expresion lineal

con una buena representacién de los mismos (ver figura 29).
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Figura 29: Gréfico de los datos de la tabla 7.

B. Anexo II: Capacidad calorifica especifica del n-Propanol

Tabla 8: Datos de la capacidad calorifica especifica del n-Propanol a diferentes

temperaturas, reportados por BASF (Mayo 2016) [,

Temperatura Cp

°C K kJ/(kg - K) | J/(kg - K)
0 273.15 2.183 2183
10 | 283.15 2.262 2262
20 | 293.15 2.348 2348
30 | 303.15 2.443 2443
40 | 313.15 2.544 2544
50 | 323.15 2.653 2653
60 | 333.15 2.769 2769
70 | 343.15 2.892 2892
80 | 353.15 3.021 3021
90 | 363.15 3.156 3156
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Con la representacién grafica de estos datos se obtuvo un polinomio de segundo grado con

una correlacion estadistica que los representa de manera satisfactoria (ver figura 30).
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Figura 30: Gréafico de los datos de la tabla 8.

C. Anexo III: Constantes de Antoine

Los valores de las constantes de Antoine para el n-Propanol, fueron tomadas de Kemme
y Kreps (1969) ') en unidades de presién en [torr] y de temperatura en [°C] (ver tabla
9). Para convertir los pardmetros a unidades de presién en [bar| se agregd al valor de la
constante A el logaritmo comun de la conversién de ambas unidades (ecuacién 36); y para
pasar la temperatura de [°C] a [K], se rest6 273.15 al valor de C. Los valores de los pardmetros

convertidos a las unidades deseadas se muestran en la tabla 10.

1
A ar — A orr 1 —En oo 36
b torr 10810 755 062 (36)
Tabla 9: Constantes de Antoine para los 1-alcanoles, 5 a 760 torr; reportadas por
Kemme y Kreps (1969) ['].
Constantes de Antoine
Nimero de carbonos Coeficiente de correlacion
A B C
3 8.18894 | 1690.864 | 221.346 0.99944
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Tabla 10: Constantes de Antoine para el n-Propanol con unidades de presién en
[bar] y de temperatura en [K], 6.666 a 1013.25 mbar.

Constantes de Antoine
A B C
5.31384 | 1690.864 | -51.804

Estos valores para el n-Propanol son validos en el rango de temperatura de 292.4 a 370.5 K.
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