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Se detalla en el presente articulo las sucesivas
etapas y soluciones necesarias en el postsecado
dentro de la cadena de fabricacion de ingredientes
farmacéuticos activos. Se analiza también las
aplicaciones que ofrecen modelos especificos de
secadores verticales con un agitador de entrada
superior.
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The successive steps and solutions required in
post-drying within the manufacturing chain of
active pharmaceutical ingredients are detailed in
this article. Applications that offer specific models
of vertical dryers with a top entry agitator are also
discussed.
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POSTSECADO DEL API - PRINCIPIO

La fabricacion de ingredientes farmacéuticos activos se
compone de una serie de pasos de proceso complejos
donde las sustancias activas tienen que formar finalmen-
te materiales sélidos. Desde la preparacion de la solucion
(p. €j., mezcla de liquidos) hasta la dispersién de alto ci-
zallamiento, seguida del secado por pulverizacién (Spray
Drying), por ejemplo: formacion de sélidos, y el secado
posterior, las etapas del proceso involucran casi todos
los procesos mecanicos que estan disponibles comercial-
mente. Debido a la complejidad de los pasos individuales
del proceso, los fabricantes de maquinaria han desarro-
llado equipos especiales. Una linea de produccion tipica
albergara un minimo de cuatro proveedores de equipos
principales.

Los procesos de produccion son desarrollos individua-
les del propietario del proceso. Este articulo reflejard un
paso en la cadena de fabricacion: postsecado.

Por encima de todos los requisitos del proceso, las regula-
ciones gubernamentales (FDA) gufan a los proveedores y
propietarios a través del proceso de fabricacion, la valida-

Enero 2021



cion y la instalacion de nuevos equi-
pos en un entorno farmacéutico. Este
articulo no se centra en la normativa
mencionada, teniendo en cuenta que
ambos, los lectores y el autor son muy
conscientes de estos.

Si bien las preparaciones de solucién
liquida, asi como el secado por pul-
verizacién, pueden ser operaciones
continuas, el paso final postsecado
es una operacion discontinua. Con
el funcionamiento en paralelo de dos
secadores, los procesos semi conti-
nuos son también posibles. La sensibi-
lidad térmicay de cizalla del producto
son los principales desafios en esta
fase del proceso.

En la transicion de liquido a soli-
do (tipicamente en un secador por
pulverizacion), el sistema continuo
se obtiene un sélido con un conte-
nido de disolvente residual de 3-8 %.
Otros sistemas, como las centrifugas o
la filtracion, son capaces de alcanzar
concentraciones residuales de solven-
te de 30-70 %. Como los disolventes
residuales son organicos (etanol, IPA,
DCM y acetona), la eliminacién a ni-
veles tolerables por debajo de 0,1 %
es requerido.

La tarea de la fase de postsecado
es eliminar los solventes residuales
a un nivel tolerable. La experiencia
en plantas muestra que esta elimina-
cién es una tarea larga y, a la vez,
exigente. El secado posterior se pue-
de demorar hasta 24 horas para una
carga de producto de un promedio
de 250 kg. Las razones de estas de-
mandas incluyen:

- Las estructuras de soélidos amor-
fos ofrecen cavidades para solventes.
Las resistencias internas en estas ca-
vidades limitan la evaporacion (efec-
to de difusiéon Knudsen).

- Los solventes tienden a adherirse
a los sélidos soportados por el efecto
de las fuerzas de Van-der-Waals.

- Los productos son sensibles a las
temperaturas, limitando la evapora-
cién térmica.
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» Los secadores de contacto al vacio con agitacion
fransfieren la energia de evaporacion por paredes
calentadas y, adicionalmente, por agitadores

calentados

Debido a las limitaciones relacio-
nadas con el producto mencionadas
anteriormente, el secado por contac-
to al vacio (batch) se ha establecido
como el método a elegir. Para sélidos
altamente sensibles al cizallamiento,
se usan hornos de secado al vacio,
para todos los demas solidos, los se-
cadores de contacto al vacio con re-
cipientes calentados y los agitadores
son una practica comudn.

Los hornos de secado al vacio se usan
con frecuencia, pero requieren ma-
nipulacién manual / exposicién del
operador para la carga y descarga.
Los secadores con agitacion de con-
tacto al vacio estan aumentando en la
demanda y cuentan con sistemas téc-
nicamente sellados sin manipulacion
manual/exposicion del operador para
carga y descarga.

Este articulo comprende el proce-
so vertical Ekato Solidmix Secadora
(VPT) para el secado posterior de los
API.

ENFOQUE

La eliminacién de los disolventes de
la particula solida por evaporacion
térmica funciona bien, pero requiere
mucho tiempo en condiciones atmos-
féricas.

Para compensar las limitaciones fisi-
cas relacionadas con el producto, se
requiere una mayor eficiencia en el
sistema de secado con el fin de supe-
rar las barreras fisicas y no dafar los

productos sensibles. El secado a va-
cio se ha demostrado que aumenta
dicha eficiencia y no dafa el produc-
to. Cuando se hace un postsecado
de un API, los siguientes parametros
requieren nuestra atencion:

1.Entalpia de evaporacion.
2.Transferencia de calor.
3.Tiempo de mezclado.
4.Rendimiento de descarga.
5.CIP y acceso.

La Figura 1 nos muestra la tempera-
tura de calentamiento requerida para
evaporar un disolvente a una presion
determinada.

Una presion reducida en el secador
facilita una temperatura convenien-
temente baja de ebullicion del disol-
vente, y asi reducir la exposicion tér-
mica de los sélidos. Comercialmente,
los niveles de presion viables son de
30 a 10 mbar abs.

Los secadores de contacto al vacio
con agitacion transfieren la energia
de evaporacién por paredes calenta-
das y, adicionalmente, por agitadores
calentados. Se puede aplicar un pur-
gado en paralelo con gas calentado
para reducir los tiempos de secado.
La transferencia de calor a particulas
sélidas, y entre particulas de sélidos,
es exigente; el promedio de coefi-
cientes de transferencia de calor ob-
servados en el campo oscilan entre
40-80 W/ m2K.
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Postsecado del API

» El secador de contacto de vacio Ekato Solidmix VPT consiste en un recipiente
completamente calentado vy aislado, con un agitador de entrada superior
disenado para la mezcla de los solidos

Gréfico de ebullicion
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Para evitar la recondensacion es im-
prescindible una distribucion uniforme
de la temperatura en la mayor parte
de los solidos. El mezclador tiene que
apoyar el transporte de calor, evitar
la construccion de puentes y la capa
acumulada a lo largo de las paredes
del recipiente. Con el fin de permitir
gue los disolventes evaporados aban-
donen la masa, se requiere un buen
intercambio de las capas de producto
superior e inferior por el agitador.

Cualquier producto seco que no
abandone el recipiente después de
la descarga es una pérdida de pro-
ducto y puede requerir la limpieza en
humedo. El secador de contacto de
vacio debe disenarse para obtener un
rendimiento maximo - dado que los
productos tienden a cambiar su com-
portamiento -, con un alto grado de
flexibilidad.

EKATO SOLIDMIX VPT - PARA
EL POSTSECADO DE API

Los recipientes de secado agitado
Ekato estan disponibles en varias geo-
metrias. Este articulo considera los

equipos verticales con un agitador de
entrada superior. La Figura 2 muestra
los disefios habituales disponibles.
Para un volumen utilizable de
1.000 litros, un recipiente de fondo
plano muestra la menor superficie de
contacto humeda. Sin embargo, Eka-
to systems favorece las versiones de
fondo de cono de 45 © debido a una
mejor descarga y la mejor relacién
superficie calentada / volumen.

Ekato VPT
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El secador de contacto de vacio Eka-
to Solidmix VPT consiste en un reci-
piente completamente calentado y
aislado, con un agitador de entrada
superior disefiado para la mezcla de
los solidos.

El calentamiento mediante agua ca-
liente hasta 121 °C, o aceite térmico
para temperaturas mas altas, propor-
ciona la energia necesaria para eva-
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Componente

Caracteristica

Mejora

Contorno del recipiente

Contorno de la pala - agitador
Disefo de la pala - agitador

Purga de nitrégeno o aire
caliente

Calentamiento completo

Agitador con sentido de giro
inversa

Recipiente con una proporcién de llenado
a didmetro de menos de 1,0 y un fondo
conico de 45 °

45 ° de inclinacién y mecanizado para
lograr un espacio libre minimo de pared

Superficie minima

Adicion de nitrégeno caliente o aire
caliente al fondo del recipiente (casi lecho
fluido)

Las superficies hUmedas calentadas
al maximo grado, ejes calentados e
impulsores

Operacién CW / CCW del agitador para la
descarga.

Lo mejor para la mezcla de liquidos y
sélidos (patron de flujo), fondo conico para
soportar el flujo de salida

Transferencia de calor elevada y una mayor
capacidad de descarga
Mayor rendimiento de descarga debido a la
menor area de contacto de producto

Admite pasos de secado criticos mediante
el aporte de energia adicional y el cambio
del equilibrio de presién parcial.
Apoyar los pasos criticos de secado
mediante el aporte de energia adicional y
evitar la condensacién

Mayor capacidad de descarga
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Postsecado del API

» Elsistema de agitacion debe lograr una mezcla
suave de bajo cizallamiento para crear una
distribucion de temperatura uniforme y del
infercambio del producto en la superficie

porar los solventes. El calentamiento
con vapor directo carece de precision
en el control de la temperatura y, por
lo tanto, no es comun.

El agitador tiene que estar disefado
para evitar que se acumule producto
a lo largo de las paredes calentadas,
lo que limitaria la transferencia de ca-
lor. Ademas, el sistema de agitacion
debe lograr una mezcla suave de bajo
cizallamiento para crear una distribu-
cion de temperatura uniforme y del
intercambio del producto en la super-
ficie (Figura 3).

Se ha demostrado que una pala
mezcladora helicoidal de paso a 45°
de inclinacion (Ekato Isopas), que
funciona con una tolerancia a pared
baja, es ideal para la mezcla al secado
posterior. El accionamiento del agita-
dor es de velocidad variable y capaz
de remover en sélidos sedimentados.

Rendimientos de secador del API por
debajo del 5 % de humedad residual
a menudo viene con excesiva forma-
cion de polvo. El polvo en el recipiente
se forma tanto por el movimiento del
agitador como por la evaporacion del
disolvente. Los ajustes de velocidad
del agitador y el nivel de vacio pue-
den reducir dicha formacién de polvo
y son funciones indispensables para el
diseno. La Figura 4 muestra el rendi-
miento después de la descarga de un
producto muy critico; después de apli-
car las medidas especiales Ekato.

La serie del secador Ekato VPT para
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postsecado de API ofrece caracteristi-
cas especiales mas alla de la serie VPT
estandar (Tabla 1).

Después de finalizar el lote y la descar-
ga, la limpieza e inspeccién del interior
es obligatoria. Cada cliente tiene sus
requisitos en los procedimientos de
“limpieza humeda"”. Ekato proporcio-
na el disefo y las herramientas para
satisfacer las demandas de los clien-
tes. Con sustancias potentes secas
presentes, la humectacién evitara la
exposicion del operador en primera
instancia. La humectacién se puede
lograr mediante el uso de sistemas
CIP, pero la inundacién total también
es una medida comun.

Ekato ofrece todas las opciones men-
cionadas. Estos sistemas estan dispo-
nibles a partir de enjuague (3 bar) a
la limpieza de tanques a alta presiéon
(hasta 90 bar).

Con el fin de obtener un facil ac-
ceso para la inspeccién, se usan co-
munmente bridas de bloqueo rapido
(bayoneta) y dispositivos de elevacion
(Figura 5).

La cadena de fabricacién de API invo-
lucra a proveedores de equipos espe-
ciales. El enfoque de Ekato es mezclar
tecnologia y recuperacion de solven-
tes. El llenado de producto humedo
y la descarga de polvo seco APl in-
volucran especialistas en contencién.
Ekato proporciona un secador técni-
camente a prueba de fugas llenado
y descarga. La toma de muestras y el
cambio del filtro de polvo requieren

Ekato VPT
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FIGURA 6. VPT con elevador y manejo de bolsas

medidas adicionales con respecto a la proteccion del
operador.

Segun el disefio del edificio, la sala de presecado
puede estar situada lejos de la sala postsecado. Las
medidas de transporte de eleccion para mover el API
desde el presecado al postsecado incluyen:

e La manipulacién manual por bolsas o recipientes.

e La manipulacién manual mediante bolsas o re-
cipientes desechables.

e Transferencia automatica en sistemas cerrados
utilizando sistemas de transferencia de productos.

La descarga del APl seco puede ser por gravedad,
respaldada por la accion del agitador. Los sistemas
de contencién de descarga incluyen:

e La manipulacién manual por bolsas o recipientes.

e La manipulacién manual por bolsas o recipien-
tes desechables.

e Transferencia automatica utilizando sistemas de
film continuo.

e Transferencia mediante sistemas cerrados. Con
el fin de tomar muestras, asi como el cambio de
la bolsa filtro de polvo, se requieren sistemas de
contencion, incluyendo:

e Cabinas de aisladores.
e Ajsladores flexibles.

Cualquier de estos sistemas necesitan cumplir
con el requisito de nivel de contencién OEL, con el
fin de proteger al operador y al medioambiente
contra la exposicion involuntaria. Ekato estd coo-
perando con especialistas en contencién de cual-
quier tipo, y el disefio de VPT permite la instalacion
de cualquiera de los sistemas mencionados ante-
riormente (Figura 6). Il
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