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Resumen

Las aplicaciones de las microondas estan creciendo en el drea farmacéutica. Este trabajo describe las microondas y los
modelos matematicos que explican su comportamiento. En sintesis organica se emplean como fuente de calor, al
proporcionar la energia para cruzar la barrera energética y completar una reaccién, provocando que muchos quimicos
cambien el calentamiento tradicional por las microondas. Se menciona el secado como la principal aplicaciéon de las
microondas a nivel industrial y el uso de termo-cartogramas. También se comenta el uso de las microondas en sistemas
de liberacion modificada y dispersiones solidas. Se plantean algunas aplicaciones particulares del empleo de las
microondas en el sector farmacéutico y finalmente un ejemplo del costo de uso de las microondas en un lote industrial
para promover su uso en la industria.

Abstract

Microwave applications are growing in the pharmaceutical area. This paper describes the microwave and related
mathematical models that describe them. In organic synthesis are used as heat source to provide energy to cross the
energy barrier and complete a reaction. Many chemists change traditional heating by microwaves. Drying is mentioned
as the main application of microwaves at the industrial level and the use of thermo-cartograms. It also discusses the use
of microwave to obtain modified release systems. We show some particular applications of the use of microwaves in the
pharmaceutical industry and finally an example of the cost of using microwaves in industrial batch to promote its use in
industry.
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Introduccion

El presente trabajo pretende dar un panorama actualizado de las
diferentes aplicaciones de las microondas, en particular aquellas
relacionadas con la industria farmacéutica, empezando con una
descripcién de las microondas, los factores involucrados en el
calentamiento volumétrico y la constante dieléctrica. Se
mencionan los modelos matematicos que se han empleado para
estudiar y predecir el comportamiento de las microondas. Se
describe como se ha desarrollado vertiginosamente la sintesis
orgdnica asistida por microondas y como esta provocando que
muchos quimicos cambien el calentamiento tradicional por las
microondas, y como las microondas han impactado el campo de
la sintesis al abrir nuevas alternativas que antes no existian.
Mencionar las diferentes modalidades de secado empleadas en
la industria farmacéutica y otras que estin en proceso de
investigacion. Se describe brevemente algunas nuevas
aplicaciones de las microondas para modificar la liberacién de
farmacos y finalmente se muestra una simulacién de costo de un
lote industrial para ejemplificar la factibilidad y competitividad
de esta alternativa tecnoldgica. Para cumplir con este panorama
se desglosa el trabajo en los siguientes puntos:

. Las microondas

. Modelos matemadticos de transporte de masa y energia
. Sintesis orgdnica

. Modalidades de Secado

. Modificacién de la liberacion de farmacos

. Otras aplicaciones de las microondas

. Simulacién del Costo de las microondas

. Conclusiones y perspectivas
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1. Las microondas: definicion, calentamiento volumétrico,
constante dieléctrica

El primer sistema de microondas con lecho estitico que fue
usado por la Industria Farmacéutica se registra en el afio de
1979 por ICI (UK) y T. K. Fielder (UK) quienes desarrollaron
un secador de microondas acoplado con vacio! mientras que
Wilmar Schwabe (Germany) e IMI (Paris, France) construyeron
un secador de microondas con vacio para la extracciéon en
plantas. 12 Los primeros sistemas de secado por microondas
mostraron sus ventajas, pero presentaban problemas de
segregacion y de sobrecalentamiento local por lo que se avanzo
a un sistema con agitacion.

El primer sistema que usé un secado asistido por microondas
fue lanzado al mercado por T.K. Fielder en 1987 el sistema
Spectrum y en 1989 Collete lanza su sistema Vectrum. En 1989
fue presentado un taller de la FDA sobre las microondas, en
dicho taller 4 grandes farmacéuticas presentaron sus
experiencias y en ese afio la AAPS dedico un simposio a esta
tecnologifa.'?
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Para 1992 aproximadamente, 20 compaiifas farmacéuticas
alrededor del mundo adquirieron e instalaron 40 unidades.!#
Actualmente, cerca de 100 unidades estdn en operacién en el
mundo y alrededor de 35 principios activos han sido aprobados
por la FDA para ser tratados por microondas.!

Definiciéon

Los equipos industriales de microondas utilizan una frecuencia
de 2450 MHz, dicha frecuencia quiere decir que la polaridad en
un campo de microondas cambia rapidamente el equivalente a
245 billones de veces por segundo, y también significa que
presenta una longitud de onda de 12.24 cm. Lo cual le permite
tener cierto grado de penetracién, y en consecuencia esta
longitud hace que salte objetos mds pequefios y que no estén
directamente en su trayectoria y esto se observe en ocasiones
como un calentamiento desigual.

La energia de microondas posee un bajo contenido energético
en sus fotones (0.03 kcal/mol), la cual al ser comparada con la
energia de los enlaces quimicos, que va de un intervalo de 20 a
80 kcal/mol se considera relativamente baja, en consecuencia,
las microondas no podrian afectar directamente la estructura
molecular. Por lo tanto, el efecto de la excitaciéon de las
moléculas por las microondas es puramente incremento de la
energia cinética. Las microondas no contienen suficiente
energia para provocar cambios quimicos en los compuestos por
ionizacién y se consideran como una radiacion no ionizante.

Para lograr el efecto de las microondas, estas deben acoplarse
directamente con las moléculas de la sustancia en exposicion,
llegando asi a un rdpido incremento de la temperatura. El
resultado de esto es un calentamiento instantdneo de cualquier
material que presente conduccién iénica o rotacién bipolar, que
son los dos mecanismos fundamentales para la transferencia de
energia de microondas hacia la materia. La rotacién bipolar
hace referencia a una interaccién en la cual las moléculas o
especies polares intentan alinearse con la rapidez cambiante de
dicho campo eléctrico, el movimiento y friccién entre las
moléculas origina la transferencia de energia que se convierte
en calor. La habilidad de acoplamiento estd relacionada con la
polaridad de las moléculas y su capacidad de alineamiento. La
segunda forma de transferir esta energifa es por conduccién
iénica, en la cual si existen especies idnicas o iones libres
presentes en la sustancia, el campo eléctrico generard
movimiento idénico cuando las moléculas intenten orientarse
con el campo, causando asi un rdpido calentamiento. Esta forma
de transferir energia ofrece una marcada ventaja sobre el
calentamiento convencional, cabe mencionar que la
conductividad térmica no es absolutamente necesaria para el
calentamiento con microondas porque este es un proceso de
volumétrico. Se puede considerar que las microondas provocan
un calentamiento dieléctrico sobre compuestos con momento
dipolo diferente de cero.



Volumen 42 ¢ Numero 4 * Octubre - Diciembre 2011

Calentamiento volumétrico

El calentamiento volumétrico es aquel donde el campo
electromagnético se acopla muy bien con la humedad que esta
distribuida por todo el volumen del material himedo, como
resultado directo del alto valor del factor de pérdida dieléctrica
del agua. El vapor generado provoca un gradiente de presion
que ayuda al proceso de secado, empujando al vapor de agua
hacia la superficie. A diferencia del calentamiento convencional
donde es necesario transportar el calor desde la superficie de
secado hasta la capa interna himeda. Otro fenémeno que se
puede presentar es el calentamiento selectivo que se logra con la
presencia de un componente dieléctrico dentro de una mezcla 'y
es suficiente para generar calor y transferirlo a toda la mezcla,
provocando un calentamiento volumétrico. En este tipo de
calentamiento el gradiente de temperatura corre inversamente a
la del calentamiento convencional.

El calentamiento convencional emplea la aplicacién de energia
sobre la superficie y esta es transportada al interior del material
por conduccién y para obtener el secado. La fuerza impulsora
serd la diferencial de presion parcial entre la superficie del
producto y el aire (APHZO), mientras que en las microondas se
tiene esa misma fuerza impulsora acoplada con la diferencial de
temperatura entre el material y el aire (AT).)

En la Figura 1 en el calentamiento convencional se observa
c6mo se seca primero la superficie del material por aire caliente
y el secado avanza del exterior hacia el interior, mientras que
con las microondas el secado inicia desde el interior del material
y procede hacia el exterior (generando un proceso mas
homogéneo y mas rapido).

Calentamiento Calentamiento con
convencional microondas
g AT=Gradiente de temperatura
— Am =Gradiente de humedad

y AP=Gradiente de presién de vapor

Figura 1. Los diferentes gradientes que se presentan durante el
secado de un material por calentamiento convencional y por
calentamiento con microondas.

El agua es la principal molécula en interactuar con las
microondas, ya que es una parte integral de muchos procesos
industriales y sus caracteristicas quimicas y fisicas la hacen
idénea para ello, el dngulo de sus dtomos y su alto valor de
factor dieléctrico. El agua es utilizada de muchas maneras, ya

sea como refrigerante, ingrediente, o en forma de vapor para
transportar calor y para la relajacion de fibras, sin embargo, el
agua tiene que ser removida por medio de la operacién unitaria

llamada secado.!

En la Tabla 1 se muestran las diferencias entre el calentamiento
convencional y el calentamiento por microondas.

Tabla 1. Comparacion entre el calentamiento convencional
y por microondas%7:8,9

Calentamiento
convencional

Calentamiento por
microondas

Calentamiento se produce de la
superficie hacia el interior,
menos homogéneo

Calentamiento se produce
directamente dentro de la
mezcla, mas homogéneo

El contenedor debe estar en
contacto con la mezcla para
provocar el calentamiento

No se requiere contacto fisico
con el contenedor

El calentamiento requiere una
fuente térmica

Las ondas electromagnéticas
provocan el calentamiento

El calentamiento es por
conduccién

El calentamiento es dieléctrico,
volumétrico y selectivo

La transferencia de energia va
del contenedor hacia la mezcla

Se calienta la mezcla mientras
que el contenedor provoca
perdida de calor

Los componentes de la mezcla
se calientan por igual

Existe un calentamiento
especifico sobre moléculas con
dipolo

La velocidad de
calentamiento es menor

La velocidad de
calentamiento es mayor

La temperatura méxima estd
limitada por el punto de
ebullicién de la mezcla

Se pueden obtener
sobrecalentamientos

Tiempos de reaccién grandes

Tiempos mds cortos

Rendimiento bajo

Rendimiento alto

Productos secundarios altos

Menos productos secundarios

Dificil de realizar sin solvente

No requiere solvente

Poco amigable con el medio
ambiente

Amigable con el medio ambiente

Menor eficiencia y baja
eliminacion de humedad

Mayor eficiencia y mayor
eliminacion de humedad




Constante dieléctrica

Distintos materiales se comportan de forma diferente en
presencia de las microondas. El comportamiento es descrito en
términos de la constante dieléctrica. Si la polarizacién es muy
baja (parte real de la constante dieléctrica), el proceso solo
produce una diferencia de carga sin el calentamiento del
material, pero si es alta, el producto se calienta rdpidamente.
Este proceso es expresado como la parte imaginaria de la
constante dieléctrica referida como el factor de perdida
dieléctrica.

El grado de conversion de energia electromagnética en calor es
dependiente de la permisividad €* la cual es un nidmero
complejo, con una parte real y otra imaginaria.

La constante dieléctrica representa la habilidad de un material
para polarizarse por efecto de un campo externo y proporciona
una medicién de la densidad energética de las microondas, y se
expresa frecuentemente relativo a la permisividad en el vacio.

Mientras el factor de perdida cuantifica la eficiencia en que la
energia electromagnética se convierte en calor. En ocasiones se
presentan perdidas por efecto de induccién eléctrica
(contribucién de la conductividad eléctrica para generar calor),
y se emplea entonces la tangente de perdida tan O para tener en
cuenta dichas pérdidas.

Esta tangente es la relacion entre el comportamiento disipativo
y el capacitivo de los materiales. El valor de tan § es facilmente
relacionado con la capacidad de -calentamiento de los
materiales, entre mds alto mejor, mientras que materiales con
factor de perdida bajo se comportan como materiales reflejantes
O transparentes.

La aplicaciéon inmediata es que cuando se lleva a cabo una
reaccion el calentamiento serd mds rdpido en solventes con
tangentes de perdida altas, que en solventes no absorbentes.

Estas propiedades son conocidas en muchos materiales (Tabla
2) y pueden ser encontradas con relativa facilidad,'® salvo en el
caso de los principios activos'!"12, La conversion de la energia
electromagnética en energia térmica es realizada por las
caracteristicas electromagnéticas del material. Generalmente,
cuando una frecuencia es utilizada para el proceso de
calentamiento y las caracteristicas de la dependencia de
temperatura no se conocen, se puede obtener en base al
comportamiento del material mismo.
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Un hecho importante es mencionar que el factor de perdida
cambia con la temperatura del producto, y estd relacionado con
la frecuencia de relajacion de los materiales. Esta frecuencia de
relajacidn se refiere al tiempo para que se absorba la energia y
se emita por efecto del campo eléctrico. La frecuencia se
incrementa con la temperatura de los materiales, y entonces la
cantidad de energia convertida en calor por cada ciclo de
rotacién del dipolo, serd 6ptima cuando la frecuencia de las
microondas coincida con la frecuencia de relajacién y en
consecuencia la cantidad de microondas absorbidas por el
material —asi como el factor de perdida- serd diferente con la
temperatura del material.

Para el agua su frecuencia de relajaciéon es mayor que la
frecuencia de las microondas, conforme se incrementa la
temperatura se aleja todavia mds de la frecuencia de las
microondas, resultando en una menor absorcién de la energia de
las microondas. En cambio para moléculas grandes a
temperaturas bajas su frecuencia de relajacion es menor que la
frecuencia de las microondas, pero conforme se incrementa su
temperatura aumenta su frecuencia y se acerca a las microonda
por lo que su absorcion de energia de microondas se incremente
resultando en un mayor calentamiento.

Los materiales no polares (ejemplo; aire, teflon, cuarzo, vidrio)
no pueden convertir la energia de microondas en calor. Las
microondas pasan a través de estos materiales y no se debilitan.
Sin embargo, existe literatura que apoya que un amplio niimero
de plasticos incluyendo el PVC, ray6n, nylon, poliéster,
poliestireno y PTFE pueden absorber las microondas.

La interaccién entre los materiales inorgédnicos y las microondas
normalmente es muy débil. Los liquidos homopolares no
interactian con las microondas porque no tienen momento
dipolar. La interaccién entre los liquidos polares y microondas
es particularmente fuerte. (ver Tablas 2 y 3) La pérdida del
factor dieléctrico de una mezcla homogénea puede ser calculada
desde los dos factores de la sustancia pura de acuerdo con las
reglas dadas en la referencias siguientes.!3:'4 Con respecto a la
distancia de penetracién de las microondas en el material, esta
depende del contenido de humedad residual, que va de unos
varios centimetros hasta varios metros. Por esta razén se
requiere un poco de agitacion del material durante el proceso de
secado. Distintas son las dreas de investigacion donde se estd
aplicando esta tecnologia y se hard mencién en algunas de ellas,
sobre todo en la industria farmacéutica, en la cual el secado con
microondas ha sido acertado, sin embargo, es ampliamente
recomendable el estudio del comportamiento de cada
formulacién.!13

Una Tabla que publicé la compafifa GEA en una nota técnica
muestra los valores de factor de pérdida para excipientes y
solventes empleados en formulaciones farmacéuticas se
presenta en la Tabla 2.
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Tabla 2. Factor de pérdida dieléctrica de excipientes y solventes usados
comunmente en la industria farmacéutica, capacidad calorifica especifica y
contenido de humedad.

Excipientes e’ J/gK % Solventes
Almidén de maiz 0.41 1.2 8.5 Metanol 13.6
Avicel 0.15 1.2 4.66 Agua 12.0
Carbonato 0.08 Etanol 8.6
Manitol 0.06 1.3 0.38 Isopropanol 2.9
Fosfato de Calcio 0.06 0.9 0.44 Acetona 1.25
Carbonato de 0.03 0.9 0.28 Hielo 0.003
Calcio
Lactosa 0.048
Polipropileno 0.0027
Teflon 0.0003

Tabla 3. Constante dieléctrica (¢"), tangente de perdida (tan d), y
perdida dieléctrica (¢”") para solventes a 2450 MHz y
temperatura ambiente.9

I4 rr

Solvente € tan § €
Agua 80.4 9.889 0.123
Dimetilsulfoxido 45.0 0.825 37.125
Dimetilformamida 37.7 0.161 6.079
Etilenglicol 37.0 1.35 49.95
Metanol 32.6 0.856 21.483
Etanol 24.3 0.941 22.866
Cloroformo 4.8 0.091 0.437
Tolueno 2.4 0.040 0.096
Hexano 1.9 0.020 0.038

Los quimicos estdn familiarizados con la constante dieléctrica
para distinguir a solventes polares de solventes no polares. Pero
en la mayorfa de los casos la constante esta reportada a 1 kHz y
temperatura ambiente, mientras que el calentamiento dieléctrico
ocurre a frecuencias de 2.45 GHz.

Basados en la tangente de perdida los compuestos se pueden
clasificar en tres grupos de materiales absorbentes de
microondas: nivel alto tan >0.5, nivel medio (0.1<0.5) y nivel
bajo tan <0.1. Basados en su interaccién con las microondas los
solventes se pueden diferenciar aun cuando muestren similares
propiedades de solubilizacién y punto de ebullicién. Asi por
ejemplo DMSO y DMF presentan altos puntos de ebullicion,
pero valores muy diferentes de tan de perdida de 0.825 y 0.161
respectivamente. Entonces esta propiedad puede ser
capitalizada para tener un maximo control de la temperatura.

Durante una reaccién usando un solvente que absorba las
microondas menos eficientemente que los reactivos y disipe el
calor generado por la reaccion. Por otro lado, si un material
tiene una alta tan de pérdida, pero baja perdida dieléctrica
entonces serd un absorbente de microondas limitado y su
eficiencia térmica serd baja. Por lo que es importante resaltar

que la mayorfa de los estudios se refiere a la tan de pérdida para
estimar la reactividad con las microondas, lo cual puede ser un
error porque no se considera la pérdida dieléctrica.

Entonces se vuelve importante la seleccion del solvente para la
sintesis orgdnica asistida por microondas (MAOS) e incluso se
pueden adicionar liquidos i6nicos!® de tal forma que la reaccién
pueda llevarse a cabo incluso sin que los reactivos absorban la
radiacién, ademds los liquidos idnicos presentan buena
capacidad de solubilizaciéon de polimeros, atributo importante
para usarse en reacciones con microondas.!” Otra alternativa es
el uso de viales de carburo de silicio (SiC) ya que es un material
absorbente fuerte de las microondas, por lo que existen reportes
de su empleo para acelerar la velocidad de reaccion.!®

Cuando se emplean las microondas para proporcionar una gran
cantidad de energia esta serd proporcional a las propiedades
dieléctricas y magnéticas del material, asi como a la intensidad
de los campos eléctrico y magnético. Aunque hay que tomar en
cuenta que se presentan variaciones en las propiedades
dieléctricas con la temperatura y cambios en la composicién
quimica del sistema.

Otra caracteristica importante de las microondas, especialmente
relacionada cuando se combina con el secado al vacio es la
distribucion del campo eléctrico en los gases. Esta caracteristica
es el campo eléctrico que se genera en un gas al someterse a un
campo eléctrico. A presion atmosférica, el riesgo de una
descarga es bajo, porque la distribucién del campo eléctrico de
alta frecuencia es alta. Cuando la presiéon es reducida, la
distribucion del campo eléctrico se reduce de forma
significativa, por la disminucién de gas, lo que aumenta el
riesgo de una descarga. Una descarga del gas se puede observar
como un resplandor o un arco, y es desfavorable, debido a
posibles dafios en el producto o el equipo y porque representa
una pérdida de potencia. En los secadores de microondas
modernos, se han adoptado muchas precauciones para evitar
que ocurran dichas descargas.

10



La modificaciéon de las propiedades dieléctricas afecta la
profundidad a la cual la energia de las microondas es disipada,
por ejemplo el grosor de la capa que va a ser calentada y que se
conoce como profundidad de penetracion.

Para cada material la constante dieléctrica y la pérdida
dieléctrica determina la profundidad de penetracion de las
microondas y la cantidad de energfa absorbida efectivamente en
el material. La profundidad de penetracién estd dada por la
ecuacion:

Donde Dp es la profundidad de penetracion, lo es la longitud de
onda efectiva, definida por ho=c/f, siendo c la velocidad de la
luz y f la frecuencia.

Debido a la dependencia de las propiedades eléctricas y
magnéticas de los materiales a calentar, la radiacién de
microondas puede ser descrita como selectiva, volumétrica y
localizada y que en el caso de mezclas complejas, binarias o
mayores, la presencia de diferentes permisividades van a
inducir diferenciales de densidades de energia, diferenciales de
temperatura que dependerdn de la intensidad del campo
electromagnético en cada material. En ocasiones se pueden
observar diferencias de temperatura entre la superficie del
material y el centro y esto se presenta debido a la presencia de
materiales en la superficie que presentan mayor permisividad.

Otra situacién que se llega a presentar es la presencia de micro
descargas y plasma que se presenta entre esferas metdlicas o
particulas. Se requiere un campo eléctrico suficientemente
grande y forma y distribucién de las particulas conductivas que
rebase la resistencia dieléctrica del medio (aire) y favorezca la
aparicién de micro descargas. Existen estudios en donde se han
hecho simulaciones para estimar en que momento se presentan
dichas descargas.'?

En consecuencia los equipos de microondas requieren un
sistema de ventilacién e incluso para evitar reduccién en la
velocidad de secado se requiere la incorporacién de equipos de
vacio que reduzcan la presién generada por el vapor de agua que
sale del material que estd siendo secado. Otra evidencia es el
calentamiento preferencial de dreas con mas agua en materiales
gruesos, junto con una nivelacion de humedad. Por dltimo esta
la presencia de gradientes térmicos que unen desde el interior
hacia el exterior del material.

Por dltimo estd la presencia de gradientes térmicos que unen
desde el interior hacia el exterior del material. Debido a que la
superficie del material es a menudo enfriada por evaporacion
durante el calentamiento con microondas, esto da origen a
gradientes térmicos que son establecidos dentro del material y
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que pueden ayudar a acelerar el proceso de secado.

2. Modelos matematicos de transporte de masa y energia
Generalmente se han empleado dos esquemas para resolver las
ecuaciones que describen el proceso de calentamiento por
microondas: por diferencias finitas y por elemento finito. Los
intentos realizados por diferentes investigadores, se muestran
en la Tabla 4.20

Tabla 4. Métodos matematicos empleados para describir el
calentamiento por microondas.

Método Aportacién Autores
Diferencias finitas Geometria de placa |Ohlssony
Bengston 1971
Diferencias finitas Geometria cilindrica | Swami 1982
y rectangular
Elemento finito Geometria cilindrica | Chen et al 1993
Elemento finito 3D | Alimentos Zhouet al 1995
Prediccién nimerica | Geometria de placa | Ayappa 1991

Transferencia de
calory masa

Elemento finito

Datta y Anan-
theswaran 2001

Ni y Datta 2002

Transferencia de
calory masa

1a 3 D y diferentes
geometrias

Elemento finito

Diferencias finitas Campafione y

Zaritzky 2005

Se han desarrollado modelos para explicar el comportamiento
de las microondas que hacen consideraciones como que el
material es homogéneo e isotropico y que el transporte de agua
libre estd gobernado por la ley de Darcy, la cual incluye el
gradiente de presion total, para tomar en cuenta el efecto del
calentamiento volumétrico, el transporte de agua enlazada estd
controlado por la diferencial del potencial quimico y que el
transporte de la fase gaseosa es el resultado de la suma de la
conveccién y de la difusion.?!

Dicho modelaje toma en cuenta otras consideraciones como
son:

1. Existe equilibrio termodindmico local (todas las fases
tienen la misma temperatura).

2. Las fases sdlida, liquida y gaseosa son continuas.

3. Las mezclas binarias de gas y vapor obedecen la ley de
gases ideales

4. La presién local del vapor es una funcién del contenido
de humedad y de la temperatura y pueden estimarse
usando isotermas de adsorcién.

5. El material empleado en el estudio puede ser tratado como
esferas (se emplearon esferas de manzana)

6. El material es expuesto a un campo de microondas
uniforme, aunque esto puede no ser verdad en ciertos
momentos, por pequeiios intervalos de tiempo el material
es agitado y se mueve en el lecho. Esta consideracion se
basa en el color de las muestras secas y a las pequefias
variaciones de temperatura entre el material durante el
secado.
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7. La intensidad del campo electromagnético es uniforme a
través del material. Esto se basa al comparar la profundidad de
penetracion de las microondas de 2450 MHz en el material (5
mm de didmetro). La profundidad de penetracion depende del
decaimiento de la energia de microondas al atravesar un
material, y se define como la profundidad desde la superficie
donde la magnitud de las microondas incidentes decaen al 37%
del valor en la superficie. Para la energia de microondas de 2450
MHz, la profundidad de penetracién en la muestra empleada
(manzanas) es de 26 mm con 25% de humedad mientras que a
4% de humedad la profundidad de penetraciéon aumento hasta
360 mm, y ambos datos son significativamente mayores que las
dimensiones del material empleado.

La velocidad del fluido en un medio multifase poroso estd dada
por la ley generalizada de Darcy, que explica la relacion entre la
velocidad de salida a través de un medio poroso y su relacién
con la caida de presion y la viscosidad, pero requiere que el
fluido sea Newtoniano, incompresible, inmiscible y con efecto
inercial y viscoso despreciable.

Los flujos de masa se deben establecer de acuerdo a los
siguientes términos:

; Kk, Kk,
Agua libre ny = prity = —py 'u;f VP = —p; r V(Pg _p)
Agua enlazad N (Evp, -3
gua eniazada — ny, = pyuy = —ppDy(1 =€) (p_ VP, = M_VT)

Kk
Vapor = potty +jo = ~Py——L VB, — gDV (p—”)
Hg ; ’ Pg
. Kk
Aire Na = Palla + fo = —Pa——2VF; = PgDoayV (p—”)
.uy P_q
Kk,
Gas ng =ng+n, =—p, - VF,

Y el balance de calor lleva a

0 / uh) = 'V a8 [0}
a(pt) + Vx(puh) ==(V=xq) - (1 “)+E+
(a) (b) (c) d (e (6
Que considera un término para el calor almacenado (a); la
conveccién (b); la conduccion (c); la disipacién viscosa (d); el

trabajo realizado por la presién (e) y un término para el calor
generado internamente por las microondas (f).

Finalmente se propone un flujo difusivo

0X
ng=(1- E)psDcff§

Y un flujo controlado por la presién.

_ Kk rf P i %
P™ pup or
La magnitud del flujo difusivo es solo la mitad del flujo causado
por el gradiente de presion al inicio del proceso de secado.
Conforme avanza el secado el flujo difusivo se vuelve menos
significativo y de ahi el éxito del secado por microondas porque
la generacidn de calor internamente resulta en un aumento en la
presién, lo que facilita la migracién de la humedad y causa
velocidades de secado mas altas y un secado mds efectivo sobre
todo a bajos contenidos de humedad donde el gradiente de
humedad se vuelve insignificante.

El modelo de transferencia de calor y masa desarrollado puede
usarse para predecir la humedad, temperatura, cambios y
distribucion de la presién para materiales particulados en un
lecho en movimiento secados por microondas.

Un estudio reciente usando diferencias finitas encontré que
cuando la geometria de los materiales calentados por
microondas era esférica se alcanza el mayor calentamiento y o
puntos de calentamiento exagerado (hot spots), mientras que en
el caso de cubos y paralelepipedos se provoca una
concentracion de energia de microondas en las esquinas,
provocando la aparicién de hot spots, y en consecuencia un
calentamiento no uniforme, y en el caso de cilindros se provoco
una distribucion de temperatura radial pero no uniforme.

Los modelos matemdticos desarrollados para comprender a las
microondas todavia no son capaces de explicar completamente
su comportamiento con diferentes materiales y diferentes
geometrias, pero pueden ser aplicados para soportar la toma de
decisiones y seleccionar las condiciones apropiadas de
operacion para optimizar procesos tecnolégicos 2!

Otras consideraciones que se llegan a aplicar en el desarrollo de
modelos matemdticos donde se utilizan microondas y
conveccién forzada incluyen:2!-22

* La superficie de la muestra solo esta disponible para la
radiacién de microondas y se asume una intensidad uniforme,
y el campo eléctrico incidente es normal a la superficie del
material.

* El aire de secado es incompresible y con propiedades
dependientes de la temperatura.

* La muestra es homogénea e isotrépica, con propiedades
dieléctricas constantes, la conductividad térmica y la
difusividad se consideran dependientes de la temperatura,
mientras que el calor especifico y la densidad se consideran
dependientes tanto de la temperatura como de la humedad.

* La disipacién viscosa se considera despreciable.

* No se toman en cuenta cambios en volumen (reduccién o
deformacién).
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También se ha llegado a emplear la ley de Lambert, para
considerar que la absorciéon de las microondas presenta un
decaimiento exponencial en la muestra.

Donde a es un factor de atenuacién y practicamente es
equivalente al inverso de la profundidad de penetracién.??

El secado por microondas ofrece distintos beneficios
incluyendo el aumento en productividad, y mayor eficiencia
térmica, pero su intensidad (profundidad de penetracion.)
depende de las propiedades fisicas y dieléctricas del producto a
tratar y estas también varian con la temperatura, frecuencia del
campo electromagnético, asi como de la composicién de la
forma del material.2! El calentamiento por microondas esta
reconocido como un tratamiento rdpido, pero también
caracterizado por cierta falta de uniformidad en la distribucién
de temperatura. De hecho, dependiendo de la profundidad de
penetracion  especifica del producto, se obtiene un
sobrecalentamiento en el centro del material, como es el caso de
cilindros de alimento con didmetro menor a un valor critico si lo
superan entonces el sobrecalentamiento se presenta en las capas
exteriores como es el caso de placas o cilindros que tienen una
longitud por arriba del valor critico. La distribucién no
uniforme de temperatura es similar a una distribucién sinusoidal
amortiguada.?? Adicionalmente puede presentarse una menor
uniformidad, especialmente en la superficie externa, provocada
por la evaporacion del agua y los efectos térmicos convectivos
debidos a las condiciones de flujo que son establecidas por el
aire que rodea a la muestra. Claramente, entonces, el manejo
apropiado de las condiciones de flujo del aire en los alrededores
puede influenciar la distribucién de temperatura en el material y
los efectos de calentamiento de la muestra.??

3. Sintesis organica
En el campo de sintesis de compuestos quimicos las microondas
han sido usadas en los dltimos 10 afios para extraccion y sintesis
orgdnica y en menor extensiéon en sintesis inorgdnica. En
términos de intensificacién las microondas han sido muy ttiles
para hacer eficiente la entrega de energia en el reactor, siempre
y cuando se cumplan algunos requisitos, entre ellos:
* Homogenizacién del campo eléctrico, ya sea mediante un
sistema de agitadores o rotacién del mismo reactor.
* Diseflo optimo de la geometria del reactor, tomando en
cuenta el calentamiento dieléctrico.
* Control de la temperatura y la presién dentro del reactor y
monitoreo continuo de los pardmetros de proceso.
* Costo del reactor y sus refacciones
* La seguridad y las fugas de microondas.

Existen dos tipos de equipos de microondas dependiendo del
nimero de magnetrones empleados. Estos y sus caracteristicas
se comparan en la siguiente Tabla 5:

SZAFARMACEUTICAS

Tabla 5. Clasificacion de los equipos de microondas

Individuales Multi unidades

Mayor facilidad de disefio Facilidad de construccién (los

(hay soluciones analiticas) hornos domésticos estan en esta

clasificacion)

Construccion relativamente Homogenizacion del campo

simple mediante rotacién

Mayor homogeneidad Grandes dimensiones

Dimensiones pequefias Posibilidad de colocar puertos de

microondas multiples

Mayor posibilidad de arcos Relativamente baratos

eléctricos Al no haber soluciones analiticas

Alto costo por volumen a las ecuaciones de Maxwell que
describan el campo, se requiere

aislar grandes dreas

Cuando los reactores presurizados son transparentes a las
microondas, el calentamiento volumétrico de los reactivos es
extremadamente rdpido (minutos). Entre estos equipos se
pueden mencionar al reactor super rapido de microonda
francés,?* y la autoclave de microondas de un grupo italiano.?
Usualmente estos equipos trabajan a presiones de 2-3 y hasta
8-10 MPa y temperaturas de 150 a 250 °C, y son empleados
para preparaciones hidro-térmicas y solvo-térmicas, tinciones,
esterilizacion, etc.

La combinacién de microondas y presiéon de vapor se ha
empleado exitosamente en un equipo inmenso (7500 L) para
reticulacién de polimeros, empleando un sistema Hephaistos
alemén 26

Una de las aplicaciones mds difundidas es el empleo de las
microondas y vacio para secar alimentos y productos
farmacéuticos a bajas temperaturas. Porque este tipo de
productos requiere mantener el lote completo a temperaturas
suficientemente bajas para evitar el deterioro del producto.
Comparados con otros equipos estos secadores son muy
eficientes en términos de evaporacién de agua o solventes o
extraccidn, pero requieren largos tiempos de secado. Existen
estudios tentativos para acoplar con sistemas de microondas
mas rapidos. Se han desarrollado equipos compactos capaces de
alcanzar presiones menores a 1.03 MPa y manejar temperaturas
de 30 a 200 °C.>’

Otra posibilidad que se esta explorando es la combinacién de
microondas y ultrasonido. Ya que la combinacién de estas
energias en cierto sentido es complementaria y pueden mejorar
un gran nimero de reacciones para sintesis, extraccion de
productos naturales y preparacion de muestras para andlisis
quimico.
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La principal pregunta acerca de combinar estas tecnologias es
como colocar el equipo de ultrasonido, generalmente metélico,
dentro de la zona de microondas y se han utilizado dos
aproximaciones. La primera es usando dos reactores uno para
ultrasonido y otro para microondas y un sistema de
recirculacion que los conecte. Y la segunda opcién es usando un
reactor que tenga ambas tecnologias pero a diferente altura.’

Y ya existen prototipos de estos equipos. Cabe mencionar el
reactor hibrido de F Chemat,”® que tiene un sistema de
ultrasonido arriba de la zona de microondas. El equipo de G
Cravotto,2? con un equipo Pyrex que se introduce en la zona de
microondas, y el equipo de A Canals3® que es muy semejante al
de Cravotto.

En cuanto a las diferentes modalidades de aplicacién de las
microondas se pueden incluir: la sintesis en solucion, la sintesis
en fase solida, y ganando popularidad rdpidamente la sintesis
empleando soportes sélidos y la sintesis de polimeros.

Una de las reacciones mds estudiadas en MAOS son las
reacciones catalizadas por metales de transicion. Las reacciones
carbono-carbono y carbono —hetero dtomo, las cuales requieren
horas e incluso dias para completarse, y frecuentemente bajo
atmosfera inerte y pueden ser aceleradas significativamente
empleando calentamiento por microondas en un reactor sellado
sin la necesidad de atmosfera inerte 3!

La sintesis orgdnica asistida por microondas (MAOS de sus
siglas en ingles) ha pasado por diferentes etapas incluyendo la
sintesis en solucién empleando hornos domésticos hasta llegar a
equipos disefiados especificamente ~ para  sintesis
(www.biotage.com, www.cem.com; www.milestonesci.com;
www.antonpaar.com) y ha progresado incorporando sistemas de
agitacion, y controles de temperatura y presién e incluso
reactores a prueba de explosiones 3!

Las microondas han sido empleadas para acelerar la reaccién
sobre polimeros solubles e insolubles. El poliestireno, anillos de
amida y resinas de Merrifield y de Wang son algunos ejemplos
de resinas ampliamente empleadas como polimeros insolubles
en sintesis en fase sélida con microondas. MAOS es mds rdpida
que las reacciones convencionales lentas, y se aprovecha que la
cadena de polimero es en general estable a altas temperaturas
usadas con MAOS por periodos cortos de tiempo requeridos
para la mayoria de estas reacciones.

Para tener una visién mds amplia de las aplicaciones en sintesis
en fase solida se pueden consultar las revisiones realizadas por
Mavandadi,?? Kappe®? y Lew.3* La sintesis usando reactivos
soportados en sélidos se estd volviendo muy popular, porque el
trabajo y separacién de los productos simplemente requiere
filtrar el soporte y evaporar el solvente.

Un ejemplo expedito, con alto rendimiento es la sintesis de
Imatinib realizada sobre una resina aldehidica resistente a
4cidos y empleando microondas. Este inhibidor de la proteina
cinasa requirié varias etapas de sintesis y del intermediario 5 al
6 se redujo el tiempo de reaccidon de 20 h. a 50 minutos y esta
reaccion tuvo una rendimiento de 98%. El rendimiento final fue
cercano al 65% con pureza superior a 90% y sin trazas de otros
productos de la resina.®

Se ha intentado exitosamente polimerizar PLLA (4cido poli
lactico) y PGA (4cido poli glicdlico), como reactivos activo y
absorbente usando microondas en un solvente inactivo,
obteniendo un co-polimero que es dependiente de los pesos
moleculares de los reactivos, y las microondas ofrecen la
posibilidad de controlar las propiedades de los copolimeros
generando entrecruzamientos o esterificacién sin afectar las
propiedades fisicas que en ocasiones son de gran importancia
para aplicaciones in vivo .3

Sea ha producido un co-polimero de quitosan (soluble en 4cido)
y poli manurénico (soluble en dlcali) y poli gulurénico con
propiedades de sdper hinchable y sensible al pH empleando
microondas y calentando a 100 °C por 5 minutos y con
rendimientos de 95 al 97 % e indices de hinchamiento de 2700
a 3000%, mientras que la sintesis convencional solo alcanzo
rendimientos de 74 a 80% e hinchamientos de 1450 a 1900% .37

Uno de los mayores trabajos que enfrentan las compafiias
farmacéuticas es acelerar el desarrollo de medicamentos
mediante incrementos en la productividad, descubriendo nuevas
moléculas y generando nuevos agentes terapéuticos contra el
vasto nimero de potenciales objetivos de los medicamentos. La
meta de la quimica medicinal es desarrollar moléculas
eficientemente e identificar los mejores candidatos con el fin de
minimizar la taza de fallas en ensayos clinicos y alcanzar el
mercado rdpidamente. La generacion de posibles candidatos y
su optimizacion se ha facilitado por el surgimiento de MAOS,
ya que esta técnica es actualmente una herramienta importante
para el quimico medicinal, donde la velocidad de
descubrimiento puede igualar la ventaja competitiva en
términos de propiedad intelectual, posicionamiento en el
mercado y habilidad para entregar nuevas entidades quimicas y
nuevos candidatos a medicamento. Sin embargo el uso de la
MAOS, solo mueve el cuello de botella del proceso de
desarrollo de un nuevo medicamento. Un siguiente paso
importante en la quimica medicinal serd rebasar o evitar
retrasos en el proceso de sintesis-purificacion y andlisis. La
combinacién de MAOS vy sintesis en sélidos podria ir ganando
importancia y volverse una técnica que acelere el proceso de
desarrollo de un medicamento, sobretodo porque su empleo es
facil de automatizar. MAOS sin duda jugara un papel
importante en el desarrollo de la quimica, sobretodo porque la
sintesis asistida por microondas es la metodologia de
vanguardia de las compafifas farmacéuticas y biotecnoldgicas
hoy en dia. Es importante mencionar que de tiempo en tiempo,
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el calentamiento por microondas ha permitido llevar a cabo
reacciones que previamente no eran factibles por los métodos
clésicos, expandiendo el panorama de estructuras accesibles
para los quimicos. Entre ellas podemos mencionar las
reacciones sin solvente, las de reactivos soportados en fase
sélida o las reacciones altamente estéreo selectivas.

Las diferentes aplicaciones de la radiacion de microondas para
sintetizar polimeros de manera rdpida, reproducible y escalable
ya ha sido discutida en diferentes articulos. Pero
independientemente del biomaterial, el punto es que las
microondas se usan como una nueva herramienta en este
campo. Y a diferencia del extenso trabajo publicado en sintesis
orgénica donde las microondas ya son una herramienta clave, en
el campo de los biomateriales el potencial de esta herramienta
sigue sin ser capitalizado. Este fendmeno es evidenciado por las
pocas contribuciones disponibles en la literatura cientifica y
todavia pocos intentos a nivel industrial que la utilicen. Un
obstdculo que necesita ser superado es la disponibilidad
comercial de hornos profesionales capaces de controlar las
condiciones de reaccién y con ello expandir la aplicabilidad de
la radiacion de microondas en el 4rea biotecnoldgica y
farmacéutica. Y por otro lado la produccién en masa de
procesos de reacciones sencillas empleando esta tecnologfa.

En la sintesis de polimeros orgédnicos asistidos con microondas
(MAPS), particularmente aquellos con uso biomédico hay que
mencionar que probablemente los mds ampliamente
investigados sean los poliésteres alifaticos. Los mas
prominentes son PGA (4cido poliglicélico), PLA (4cido
poliléctico) y PCL (policaprolactona), sus combinaciones y los
copolimeros de estos con PEG (polietilenglicoles). El aspecto
benéfico de las microondas es que optimiza la sintesis en dos
rutas, la policondensacién de hidroxidcidos y la polimerizacién
de anillos abiertos de lactonas. Y una mencion aparte serian las
reacciones de polimerizacion con iniciadores sélidos.

El primer trabajo en MAPS aparecié6 en 2001 empleando
tolueno y alcanzando pesos moleculares de 39 y 67 kDa con
bajo indice de polidispersividad (1.3-1.7)con relativamente
bajas potencias (85-170 W), con tiempos de reaccion de 15 a 60
minutos y condiciones isotérmicas de 130 C.3® Y al optimizar su
proceso se alcanzaron pesos moleculares de 100 kDa, usando
225 W y con un rendimiento superior al 90%.%

Para la preparacion del co-polimero de PGA/PLA se empleo
cloroformo, radiacién de microondas de 260 W por 25 minutos
y en este caso el cloroformo es un absorbente débil de las
microondas con baja constante dieléctrica, funcionando como
solvente, disipador del calor, dando un efecto de enfriamiento y
con esto mantenia una temperatura homogénea.*0

MAPS se ha desarrollado a una velocidad vertiginosa y existen
reportes de numerosas aplicaciones en copolimeros de poli
esteres y poli 6xidos de etileno, poli oxazolinas, poli uretanos,
poli alquil carbonatos, poli péptidos, poli éteres, poli amidas,
poli anhidridos, etc. Punto y aparte estarian las reacciones
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donde se anexa un grupo funcional a los polimeros para adecuar
su funcionalidad y finalmente los hidrogeles.

Una diferencia crucial entre firmacos y biomateriales es que los
primeros se emplean en grandes cantidades y los segundos en
baja concentracién por unidad de dosis. En este contexto, la
produccién masiva bajo altos estdndares de calidad todavia es
dificil por la falta de equipo de microondas apropiado. Hasta
ahora, hay intentos de disefiar reactores de microondas para
lotes, semi-continuos y de flujo continuo que han mostrado
relativamente independencia y empleando equipo de disefio
domestico.

Otra perspectiva interesante es el potencial de esta tecnologia en
la quimica de polimeros y para obtener modificaciones
quimicas especificas. Donde se reduzca el tiempo de reaccién
de horas a minutos. MAOS ha motivado dreas de investigacién
como quimica combinatoria y el descubrimiento de nuevos
farmacos, estas disciplinas frecuentemente generan grandes
bibliotecas de compuestos. En Japén se establecié la primera
planta industrial para sintesis de PLA lo cual representa un giro
importante hacia el campo de las microondas. Empleando sus
ventajas sobre los métodos convencionales, con lo que se
convierten en una de las tecnologias de proceso mds versatiles e
innovadoras disponibles actualmente.

El empleo de esta tecnologia en biomateriales probablemente
estard dictado por la habilidad para disefiar y producir hornos
profesionales que combinen gran versatilidad de aplicaciones y
condiciones de operacion a costos razonables.

Un ejemplo especial seria la sintesis hecha en 2004 con ligandos
de PET (Positron Emission Tomography) con afinidad menor a
nivel picomolar en receptores de acetilcolina, la cual juega un
papel importante en las funciones cerebrales.*!

En el caso de carrageninas cuando se probaron diferentes
condiciones de reaccion, se obtuvo una mayor velocidad de
reacciéon usando NaOH 2 M y el uso del calentamiento con
microondas acelero la velocidad de ciclizaciéon de 30-60
veces.#?

También se han hecho intentos de anexar grupos funcionales a
las carrageninas con metal metacrilato empleando radiacién de
microondas y el resultado es un producto cristalino obtenido
rédpidamente (2 minutos).*3

4. Modalidades de secado: granuladores de alto corte, lecho
en movimiento, lecho fluido. Tipos de secado. Secado
intermitente, calentamiento indirecto y secado hibrido.

Granuladores de alto corte

Aunque las microondas se usan en diferentes equipos de secado,
probablemente los equipos que mayor grado de penetracion
tienen en el mercado sean los equipos granuladores-secadores
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de alto corte, dentro de ellos se ubican los equipos conocidos
como todo en uno o (single pot). En estos equipos se colocan
varios magnetrones de potencia fija en la parte superior y se
controla el campo de microondas mediante ciclos de encendido
y apagado. En el caso de magnetrones de potencia variable estos
se colocan en un drea separada y mediante tuberia conductora
de las microondas se dirige el campo hacia el equipo de
granulacion.

En general los equipos con microondas tienen acoplado un
sistema de secado a vacio, y las microondas se usan solo para
evaporar el liquido sin calentamiento del producto, y dicha
energia la provee exclusivamente el sistema de microondas. La
Figura 2 describe las etapas involucradas con dichos equipos
combinados con microondas. En esta Figura se muestra un
proceso tipico de secado asistido por microondas. Después de la
granulacion (etapa 1), la humedad de los granulos es eliminada
o secada. La presién decrece por vacio en la etapa 2, en
consecuencia el agua se evapora y la temperatura del producto
decae. Para acelerar el secado, se enciende el magnetron (etapa
3). La entrada de energia de microondas no afecta la
temperatura del producto y solo sirve para evaporar el agua sin
calentar el producto. Cuando el contenido de humedad del
producto empieza a disminuir, su temperatura empieza a
incrementar (etapa 4). Entonces, el sistema de microondas se
detiene (etapa 5). Si el contenido de humedad de los granulos es
todavia alto, el secado continda a presiéon reducida sin la
asistencia de microondas (etapa 6).4

Etapa 1 2 3 4 - 6

_:J..

Tiempo

Figura 2. Proceso de secado asistido por microondas (duracién:
usualmente entre 45 a 120 min).

La Figura 3 muestra un comparativo de curvas de secado
realizado a escala piloto de humedad vs. tiempo usando
diferentes técnicas de secado y donde se puede apreciar
facilmente la efectividad de las microondas comparada con el
empleo de gas o vacio para eliminacién de humedad.** Ademés,
modelos fisicos han demostrado que la energia de microondas
provee un incremento de la eficiencia comparada con métodos
convencionales de secado, cuya afirmacién es apoyada
principalmente por la Industria Cerdmica,** incluso sistemas de
secado a vacid presentan tiempos de secado demasiado largos y

mas pensando en farmacos sensibles a la temperatura. La
eficiencia puede ser aumentada si se emplea un gas para que
arrastre la humedad de la cdmara y como se aprecia en la Figura
la alternativa con tiempos de secado mds cortos es la tecnologia
de microondas. En la préictica los equipos més eficientes son
aquellos que combinan microondas y vacio.
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Figura 3. Escala piloto de humedad vs Curvas de tiempo de
secado.

Se ha propuesto sustituir las microondas con calentamiento
por infrarrojo y asistido con gas aprovechando que el
infrarrojo también emplea ondas electromagnéticas pero
que son de 4 a 5 6rdenes de magnitud mas pequefias que las
microondas. Por esta razén el comportamiento de los
materiales seria diferente al ser expuesto a infrarrojo.
Aunque las microondas penetran el material, debido a su
relativa gran longitud de onda y transferencia de energia
selectiva, el infrarrojo cuenta con mayor energia e
interactia principalmente con el material de la superficie y
el cercano a la superficie (IR con su alta frecuencia solo
penetraria una fraccién de un micrén). Las microondas son
monocromdticas y la radiacién IR es poli cromadtica
estimulando diferentes vibraciones moleculares. Por esta
razén el IR dependerd mucho de la composicion del material
a secar, del nivel de humedad cercano a la superficie, porque
las moléculas solo absorben la energia de una longitud de
onda caracteristica.

Los equipos con microondas son utilizados principalmente
para la produccién de grdnulos sensibles al calor.45 Sin
embargo, la geometria y construccién de la cavidad de
microondas ha sido diseflada principalmente para la
granulacion de alto corte (high-shear), la forma de estos
equipos afecta la uniformidad de las microondas en los
materiales a exposiciéon por lo que se ha tenido que
incorporar un movimiento de balanceo a estos equipos para
compensar esta deficiencia. Porque el empleo del impulsor
provocaria desgaste en las particulas y no puede emplearse
mientras se aplica el campo de microondas por interferir con
el campo.
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En cuanto a determinar el punto final de secado se han
manejado diferentes alternativas. La primera es considerar si
dentro de la formulacién estd presente un excipiente con alto
factor de pérdida dieléctrica (como el almidén) y entonces se
recomienda un seguimiento de la temperatura del producto. Sin
embargo, si en la formulacion predominan excipientes con un
bajo factor de pérdida (por ejemplo lactosa), entonces la
temperatura tendera a subir muy lentamente y se recomienda
monitorear la cantidad de microondas reflejadas para tener una
medicién adicional respecto al punto final de secado.

Una revisién mas estuvo dirigida a mapear experimentalmente
y evaluar la distribucién del calor de forma cuantitativa,
trabajaron con un equipo Single-pot (Collette Ultima 25 1:
granulador de alto corte) que incorpora vacio y opcién de
secado por microondas. Haciendo una revisiéon en 3D mediante
determinacion de temperatura con infrarrojo en el lote completo
de granulos de almidén, dividiendo dicha carga de trabajo en
capas de teflén para tener superficies seccionales.*® En dicho
estudio se encontré la aparicion de puntos con
sobrecalentamiento (hot spots) inmediatamente después de
apagar el campo de microondas. Por lo que disefiaron un
sistema de capas dentro del equipo para poder dar seguimiento
3D al material obteniendo la perspectiva de homogeneidad de
temperatura a diferentes alturas.

Almid6n de maiz @ 370 mm Celulosa microcristalina

2¢cc N Bl 00°C

Figura 4. Termocartogramas en 2D de seis capas de almidén de

maiz y de celulosa microcristalina.4?
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Lecho en movimiento (Spouted-bed)

El secado por liofilizacién, el cual sublima la humedad bajo
vacio, puede originar alta calidad en el producto, pero el costo
de la produccién es muy elevado. Es por lo tanto deseable el
desarrollo de otras técnicas de secado que puedan producir
productos con costo relativamente bajo y de alta calidad. Una de
ellas seguird siendo la energia de microondas para acortar los
tiempos de proceso, especialmente en el periodo de secado de
velocidad decreciente *” ademads de incrementar la velocidad de
secado y mejorar la eficiencia térmica. El secado por
microondas tiene el potencial de originar mejor calidad, debido
a la reduccidn sustancial en los tiempos de secado, sin embargo,
su mayor barrera que dificulta su aplicacién comercial es el
calentamiento desigual.*® Este problema ha sido superado al
desarrollar equipos que provocan movimiento en el lecho de
material a secar combindndolos con el calentamiento de
microondas (MWSB= microwave spouted bed) para el secado
de rodajas de manzana.*

La Figura 5 muestra el realce en el proceso de secado en un
equipo spouted-bed de forma individual y combinado con
microondas en rodajas de manzana. También muestra la
efectividad de desarrollar un modelo matematico de
transferencia de masa y calor basdndose en las ecuaciones que
gobiernan dicho fenémeno y que resulto ser una herramienta
efectiva para predecir la distribuciéon de humedad, temperatura
y presion en el material. Dicho modelo matemético concordd
con los resultados experimentales, cumpliendo asi con el
objetivo del estudio.?!

25
= Modelo de predicclén
s @  Experimental (Lecho en movimiento)
8 20 - | Experimental (Lecho en movimiento y
T microondas)
o -
E
35 15 1
]
m 4
T
§ 10 4
(=4
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[ ]
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0 10 20 30 40 5 60 70 80 90
Tiempo de secado (min)

Figura 5. Contenido de humedad; prediccién de un modelo vs.
Resultados experimentales de MWSB y SB.

Lecho fluido

Este equipo ha sido incluido en estudios para investigar y
comparar la influencia del secado por microondas en la
degradacién de granulos con un principio activo sensible a la
humedad como el 4dcido acetilsalicilico (ASA), con respecto a
métodos convencionales de secado, donde fue incluido al igual
que un horno de aire caliente. El resultado fue satisfactorio para
el proceso con microondas mostrando menor degradacién del
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ASA después de dos meses de almacenamiento, donde mostrd
el mejor resultado en uno de los tres niveles de energia
evaluados, esto tiene particular relevancia ya que al final del
secado al compararse todos los métodos evaluados, la cantidad
de ASA degradado fue mayor para las microondas, sin embargo,
ya no se incrementd después del almacenamiento a diferencia
de los demds.®® En un siguiente estudio fueron comparadas las
propiedades de grdnulos preparados en un granulador
high-shear y secado por diferentes métodos: lecho fluido (Glatt
WSG 200) y microondas acoplado con vacio (Collette Ultima
Pro 600), las condiciones del estudio fueron: vacio 50 mbar,
microondas 22 KW, mezclado continuo a 20 rpm, tiempo de
proceso 58 min. y temperatura de producto 43 °C y se
compararon las propiedades de las tabletas elaboradas, donde
concluyeron que a pesar de las diferencias fisicas de sus
mecanismos de accién, ambas tecnologias provefan alta
seguridad para la produccién a escala de los componentes bajo
dicho estudio. Si embargo, aclaraban que la elecciéon de la
tecnologia més segura para procesar un material requiere de un
cuidadoso numero de criterios, tal como las propiedades del
principio activo, tipo de solvente, tiempo de proceso entre otros.
También hacen mencién que los grénulos procesados por
microondas permanecieron mds esféricos, con menor
porosidad, mayor densidad aparente y compactada que los
procesados por lecho fluido y que los granulos obtenidos por
microondas requieren mayor fuerza de compresién.’!

Tipos de secado

La temperatura de secado y la potencia de las microondas son
dos de los factores mds importantes en el secado por
microondas. Estos dos factores tienen influencia significativa
sobre los pardmetros de secado como el tiempo de secado, curva
de secado, velocidad de secado, eficiencia del secado y calidad
del producto final. Para mejorar el secado por microondas, se
han realizado numerosos estudios para investigar el efecto de
diferentes niveles de potencia de las microondas y las
temperaturas de secado, y se han establecido diferentes modelos
de prediccion.>? Dependiendo de la forma de aplicacién de las
microondas se podria hablar de diferentes modalidades de
aplicacién: secado intermitente, calentamiento indirecto y
secado hibrido.

Secado intermitente

En este caso en lugar de aplicar las microondas de forma
constante se  establecen  diferentes  tiempos  de
apagado-encendido, con lo que se obtiene un efecto de
atenuacion y se permite que otros procesos cinéticos mds lentos

se desarrollen y cambien las caracteristicas finales del producto.

Un trabajo de Jumah et al.,>3 mostro el efecto de la intermitencia
sobre el rendimiento en el proceso de secado, ver Tabla 5. Esta
Tabla muestra que los periodos de atenuacién mds largos
(intermitencia A = 1/4, 1/3) originan menor consumo de energia
y mayor ahorro (observar las dos tultimas columnas). Cabe
mencionar que los periodos de atenuacioén van disminuyendo en

los distintos equipos de secado en los que se maneja este tipo de
secado a excepcién de cémo se aplica para las microondas, el
cual siempre es un tiempo constante de intermitencia.

Tabla 6. Efecto de la intermitencia sobre el rendimiento del
proceso de secado

A Relacién del Relacién del Porcentaje de
tiempo total tiempo de energia ahorrada
del proceso secado efectivo | sobre el secado

continuo

Y4 2.32 0.63 37

¥ 1.95 0.70 30

2 1.48 0.77 23

% 1.19 0.81 19

1 1 1 -

Se ha reportando el efecto de las microondas durante el secado
de arcilla y la presencia de estrés interno. La tensién médxima y
estrés de compresién dentro de dicho proceso puede reducirse
significativamente cuando se emplea el secado con microondas
de forma intermitente.>* Hay que mencionar que la cerdmica no
es un producto sensible al calor y no presenta baja calidad a
altas temperatura, sin embargo, se observd que el “crack”
mecénico fue afectado por la intermitencia de las microondas.>
Otro trabajo demostro las ventajas del secado con microondas
acoplado con vacio de modo intermitente en materiales
alimenticios como fresas, en términos de eficiencia de energia y
calidad del producto en funcién del color y textura. Se reportd
una relacion apagado/encendido donde el tiempo de apagado
fuera relativamente mds prolongado, fue mejor para la
eficiencia del proceso, ya que mientras mds prolongado sea el
tiempo de encendido, la temperatura tiende a incrementar en el
producto y originar la degradacion y bajar la calidad de los
materiales sensibles al calor.>

Mis estudios han sido realizados para investigar el uso
intermitente del secado por microondas y el efecto sobre el
encogimiento, estos han sido tanto numéricos como
experimentales y han sido reportados para mejorar la calidad
del secado en productos alimenticios (zanahorias y papas) al
igual que su distribucién de temperatura.>7-8

Calentamiento indirecto por microondas

Estos sistemas se han disefiado para generar un gradiente
térmico moderado, proporcionando un calentamiento uniforme
y suficiente de la muestra. Se han empleado potencias de
microondas desde 136 hasta 800 W. Se emplea un material
como receptor de las microondas que se calienta uniformemente
y transfiere por conduccién el calor a la muestra. Se han
empleado discos de B-SiC (perdida dieléctrica 27.99) como
receptores de las microondas, donde la muestra tiene un grosor
de 1-2 mm y se han realizado experimentos de deshidratacién
con carbonato de sodio hasta con 50 g de muestra y se han
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alcanzado temperaturas hasta de 500 C.° En este trabajo
aparece el término susceptor y aplica para un material de
soporte que absorbe las microondas las convierte en calor y por
conduccién transfiere la energia a la muestra.

Secado hibrido®

Un secador hibrido con microondas es un equipo compuesto por
un “aplicador de drea”, en el cual el producto esta sujeto a las
microondas, esta drea esta revestida con material reflejante para
distribuir las microondas dentro del secador (generalmente de
acero inoxidable o aluminio) ademds de proteger el
medioambiente del campo electromagnético generado por las
microondas. Las dos partes bésicas de este secador es el flujo
continuo de aire y la cdmara de secado, la primera para acortar
los tiempos de secado e ideal para la produccién de una linea
automatizada, mientras que la cdmara es recomendada para
procesos de secado que requieren varias horas para productos
con diferente grosor de pared. Existen dos tipos de secadores
hibridos de flujo continuo y por lotes. Los de flujo continuo son
ideales para produccién automadtica con tiempos de secado de
menos de una hora, mientras que los secadores por lotes estdn
dirigidos a secados de varias horas.

Seguridad en el manejo de microondas

En el caso de secadores de flujo necesariamente deben contar
con entrada y salida abiertas y se debe cuidar que cuente con
zonas de absorcién de microondas para que no presente fugas o
que sean menores a 5 mW/cm? este valor es comparable a las
fugas permisibles con un teléfono celular. (La velocidad de fuga
permitida, por el DIN EC 27 (CO) 48, es menor de 50 W/m? a
una distancia de 5 cm).

Segtin el centro de dispositivos y salud radiolégica de la FDA 'y
la ANSI son 5mW/cm? de exposicién méxima a 5 c¢cm de
cualquier superficie del equipo de microondas a una frecuencia
de 2450 MHz.%!' Otra modificacién de seguridad que han
agregado a los granuladores con microondas y vacio es que el
campo de microondas solo puede ser encendido cuando la
presion esta por debajo de 30-100 mbar.

5. Modificacion de la liberacion de farmacos: nano -
matrices, complejos de inclusién, micro - esferas,
caracterizacion de peliculas

Nano matrices

La difusién inducida por microondas (MIND) para generar
nano matrices es una iniciativa amigable con el medio ambiente
para obtener la solubilizacién de firmacos en estado sélido.
Esta se puede hacer con equipos con un aplicador de
microondas sencillo o miiltiple. Se ha empleado para farmacos
clase II (Ibuprofen, y Nifedipino) y matrices 3D con
Crospovidona y Ciclodextrinas. El resultado es una
transformacion significativa de micro cristales hasta obtener
sectores (clusters) moleculares. Con una cristalinidad residual
menor al 30%. La efectividad de MIND quedo establecida y la

S FARMACEUTICAS

transferencia de tecnologia a la industria estd en etapa de
factibilidad.®?

En particular, la tecnologia de microondas se ha considerado
para preparar formas de dosificacién de lata liberacion, para
farmacos poco solubles ( Nimesulida), empleando una cantidad
de farmaco y Gelucire® 50/13 y Poloxamero 188 (Lutrol® F
68) como surfactantes acarreadores. Una cantidad fija de
mezcla (por ejemplo 1 g) fue sujeta a microondas a diferentes
tiempos, usando una potencia de 600W de un horno domestico
colocando solamente un vaso a la vez y se registro la
temperatura mediante termdémetro de inmersién. Empleando un
surfactante es posible obtener un alto grado de
biodisponibilidad para farmacos poco solubles como
Nimesulida y estabilizar la dispersion solida y con esto evitar la
cristalizacién del farmaco.%? Un estudio similar con ibuprofeno
mostro que la técnica de microondas es viable para preparar
sistemas binarios libres de solvente (complejos de inclusién) y
que la caracterizacién fisica de los sistemas activados por
microondas muestran una completa amorfizacién del farmaco,
sin aparicién de formas polimérficas.®

Las matrices se prepararon por extrusién con Sulfatiazol como
farmaco modelo: las matrices se irradiaren con microondas a 80
W por 10, y 20 minutos o tres ciclos consecutivos de 10 y 20
minutos. Se evaluaron los perfiles de disolucién, contenido de
farmaco, polimorfismo, interaccién polimero-farmaco,
entrecruzamiento y complejacién. Las matrices de quitosan,
alginato-quitosan y alginato no fueron afectadas por las
microondas, La liberacién de farmaco siguié dependiendo de la
interaccién con el polimero, las matrices de alginato recién
fabricadas respondieron mejor a las microondas y no
requirieron ciclos intermitentes de microondas para promover el
retardo en la liberacién. Los efectos de las microondas en las
propiedades de liberacion del fairmaco de las matrices fueron
ampliamente afectados por el arreglo de las cadenas de
polimero.%

Complejos de inclusion

La radiacién con microondas también fue exitosa para obtener
complejos de inclusién de carvedilol para mejorar la solubilidad
de este farmaco clase 11.%° En otro estudio se utilizo ciclo
dextrinas y PVP CL como acarreadores, obteniendo una
reduccion en la cristalinidad, la ciclo dextrina fue usada porque
instantdneamente alcanza un estado de resonancia con el campo
de microondas.5’

Posteriormente otro estudio se uso pectina en lugar de alginato
condiciones de irradiacién de 80 W por 5, 10, 21 y 40 minutos,
el farmaco modelo fue diclofenaco sédico. El fairmaco no fue
afectado por la radiacién, la liberacién fue controlada por la
interaccién del farmaco con el polimero. Las microondas
aumentaron la velocidad de la liberacién en el caso de usar
pectina y en el caso de usar quitosan se produjo el efecto
contrario .5
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Micro-esferas

El proceso de entrecruzamiento de macromoléculas naturales
con energia de microondas podria ser una excelente alternativa
para evitar los problemas de toxicidad de residuos quimicos de
agentes entrecruzadores y mds alld incluso productos de
biodegradacion de las macromoléculas entrecruzadas
quimicamente. El tratamiento con microondas por un periodo
de tiempo corto (10 min) a temperaturas arriba de 220 °C
demostré ser capaz de entrecruzar micro esferas de gelatina.
Donde se considera que el grupo amino y el grupo carboxilo
probablemente reaccionaron por condensacién. Ademds los
resultados experimentales demostraron que ‘“‘in vitro” 'y
particularmente “‘in vivo” estas micro esferas tratadas con
microondas pueden ficilmente ser degradadas y son bien
toleradas. Por lo que micro esferas de gelatina tratadas con
microondas son susceptibles de emplearse en sistemas de
liberacién de farmacos. Por dltimo si se cargan las micro esferas
por el método de saturacion se evita incluso que el farmaco
pueda degradarse por efecto de la temperatura y seleccionando
adecuadamente el sistema de solventes, pueden cargarse tanto
farmacos solubles en agua como farmacos insolubles en agua.®®

Caracterizacion de peliculas

El estudio explora la posibilidad de aplicar las microondas
como herramienta no destructiva para caracterizar las
propiedades de una pelicula de HPMC para usarse como
sistema de liberacién transdérmico. La técnica desarrollada fue
capaz de evaluar el estado de interaccion de entre polimero,
plastificante y/o farmaco (Loratadina) en mezcla binaria con
HPMC utilizando 8 y 12 GHz y realizando mediciones de la
capacidad de transmision, reflexion y absorcion de las peliculas
estudiadas.’0-7!

6. Otras aplicaciones de las microondas

Independientemente de la forma en que se combinen las
microondas, han demostrado que su mecanismo de accién las
hace versdtiles en distintas 4areas de investigacion. Los
calentadores que incorporan esta tecnologia de alta frecuencia
estan disefiados para incrementar la velocidad, la eficiencia de
energia del “coating”, “curing”, secado o procesamiento de
varios materiales.”? Dentro del drea quimica industrial también
han sido utilizadas, en dicha drea se ha sugerido su uso para
cambiar las propiedades reoldgicas de las mezclas de carbon de
alfa-silice a beta-silice, para lograr mayor estabilidad para su
transporte y contribuir con informacioén detallada de las
caracteristicas reolégicas en las suspensiones tratadas con
microondas.!” En la actualidad, la energia de microondas ha
sido utilizada en una amplia variedad de reacciones quimicas,
debido a su eficiencia de calentamiento con una remarcable
reduccién en los tiempos de reaccién. Es muy utilizada en
sintesis orgdnicas de sustancias como bromoalcanos,
bromoacidos y ftalimidas.”>7* También para establecer la
viabilidad de la reaccién de tres componentes (3-CR) que
implica una reaccidn de cicloadicion 1,3-dipolar entre un dipolo

generado in situ y el acetileno usando energia de microondas.”
Dentro del drea de la Ingenieria de materiales se han realizado
experimentos que se basaron en el planteamiento de que al
aumentar la cantidad de alimina en la mezcla de reactivos se
favorece la formacidn de espinel, ya que ésta es la encargada de
absorber la energia en el sistema. La primera observacion que se
desprende de este trabajo es que la presencia de Fe influye en el
calentamiento y en la morfologia de las superficies de las
muestras y también en el tipo de espinel que se presenta en los
productos cerdmicos de base alimina, se aclara que el espinel
MgALO, es un material que absorbe las microondas de manera
limitada.’® Dentro de la operacién de secado, se han evaluado
las microondas con diferentes niveles de poder e investigadas a
escala laboratorio utilizando una “Arquitectura de Red
Neuronal”, esta red permite el andlisis de la influencia del poder
de calentamiento de las microondas en la cinética de secado de
distintos papeles a evaluar, y los resultados basados sobre el
modelo de Skansi y procesados en la red, correlacionaron
exitosamente con los datos experimentales. Dicha red construye
un modelo con el cual describe la dindmica del proceso.”” Las
microondas también han sido utilizadas para compararse entre
si y combinadas con un método agregado, como se menciono en
los sistemas hibridos, pero aplicadas a material farmacéutico, se
ha estudiado el efecto de la temperatura del aire sobre las
caracteristicas de secado microondas-convectivo en lactosa,
acido estedrico, aspirina y dcido benzoico, resultados similares
se han registrado en dos distintos trabajos.”® Debido a su no
homogeneidad en el campo electromagnético y su consecuencia
de no uniformidad en el patrén de temperatura, también se han
realizado estudios para especificar este limite de seguridad y
por esta misma razén mapear de forma macroscopica la
temperatura en un lecho de almidén de maiz, dividiendo la
carga de trabajo con discos de teflon (PTFE) de 1 cm de grosor
a una presion de 50+5 mbar en un sistema single-pot (Collette
Ultima 251) y utilizando la tecnologfa de capas 3D e infrarrojo,
demostrando que la informacion obtenida de la carga de trabajo
sirve para la optimizacién del proceso.!! Una continuacién del
trabajo mencionado, fue proponer una eleccion racional basada
en experimentos practicos basicos y elaborados con monitoreo
usando capas 3D, técnica que hace posible la eleccion del
diluente mas seguro para formular con un farmaco sensible a la
humedad considerando la estabilidad basada en una distribucion
de temperatura de los distintos diluentes a evaluar, dicho
examen les permitié determinar la cantidad de energia de
microondas para un intervalo optimo de temperatura. Esta
ventaja hizo posible la eleccién del mejor diluente, el cual fue
caracterizado en base a la homogeneidad de temperatura. Los
materiales evaluados fueron: manitol, lactosa, almid6n de maiz,
carbonato de calcio, celulosa microcristalina y fosfato de
calcio*® Un criterio importante para seleccionar excipientes a
utilizar con microondas es aquel que presente la mejor
uniformidad de temperatura durante la exposicion a las
microondas.
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Continuando con los polvos farmacéuticos, una variedad de
excipientes utilizados comiinmente en granulacién via hiimeda
fueron humectados y fueron secados en un sistema de
microondas domestico (2.45 GHz, 800 W) y comparados contra
un sistema convencional. Las curvas de secado mostraron un
periodo de velocidad constante, seguida por un periodo de
velocidad decreciente mucho menor que el presentado por un
sistema convencional. La temperatura disminuyo en el material e
incremento la velocidad de secado en el proceso entero realizado
por microondas, acompafiado de una reduccién en los tiempos de
secado de casi 10 veces, estas caracteristicas fueron observadas
en ocho excipientes evaluados: Pharmatose, Lactochem,
Celulosa microcristalina 101, 102, 103 y 200, almidén de maiz y
sacarosa. Las cinéticas de secado y los perfiles de temperatura
del material, se consideraron adecuados, por lo tanto, aseguran la
calidad en el producto. Los resultados de esta investigacion
permitieron decir que es posible conocer la temperatura a la cual
se estaban procesando los materiales. Por otra parte se tiene una
comparacion realista entre los procesos de microondas y
convencional y los resultados mostraron las cualidades buscadas
para la aceptacion de las microondas en su optimizacién: mejor
uniformidad, la potencia adecuada de microondas y el tiempo
més corto de secado, sin dafio al material a secar.”®

El primer reporte de medicion de humedad en linea para
productos farmacéuticos por tecnologia de resonancia de
microondas (MRT) aplicada a dos equipos de lecho fluido
apareci6 en 2008 (ver Figura 6), y presenté buena correlacion
con los métodos tradicionales de determinacién de humedad
(perdida al secado, IR, titulacién por Karl Fisher), con la ventaja
de poder hacer una determinacién continua y sin riesgos
cumpliendo plenamente con la iniciativa de PAT de la FDA 80 Un
estudio recién publicado (2011) combina MRT y el andlisis
multivariado, usando un juego de 192 lotes de granulado por
lecho fluido y determinando humedad, temperatura y densidad
de los granulos. Respecto al andlisis multivariado se empleo la
técnica de minimos cuadrados parciales (PLS), componentes
principales (PCA) y cartas de control de lote multivariadas, con
lo cual se reducen significativamente los andlisis de laboratorio,
el proceso practicamente se vuelve continuo y cumple con las
iniciativas de PAT y QbD de la FDA 8!

Figura 6. Principio de la determinacién de humedad del producto
por un sensor de resonancia de microondas. A) absorcién de las
microondas por las moléculas de agua. B) Modificacion de la
frecuencia de las microondas en las particulas. C) Correlacion con
la sefial de un sensor de referencia en el centro del resonador.5?
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La extraccién asistida por microondas es una técnica que ha
sido evaluada para la extracciéon de ingredientes activos
farmacéuticos de varias formas de dosificacion (por ejemplo
Montelukast sdédico). Extrayendo activos en tiempos muy
cortos, 7 minutos respecto a 30 minutos del método
convencional lo cual hace el proceso de extraccién mds
eficiente y con alta productividad.3?

Para la formacion de estructuras de soporte porosas a base de
gelatina-almidén e hidroxipatita se utilizo secado por
microondas y vacio, ademds de entrecruzamiento con citrato de
sodio. Obteniendo tres soportes con diferentes porcentajes de
hidroxipatita 20, 30 y 40% con el objetivo de usarlo para la
reparacion y regeneracion de huesos.33

Las microondas también se han empleado exitosamente en la
obtenciéon de particulas con distribucién de tamafio
extremadamente angosta, esto como consecuencia de un
calentamiento mds uniforme (diferenciales de temperatura muy
pequeiios) y velocidades de calentamiento uniformes. Esta
aportacion impacta en que se puede tener control de la
velocidad de disolucién del polvo dependiente del tamafo de
particula en solidos® y en fase gaseosa® acufiando el termino
de métodos hidrotérmicos asistidos por microondas 36-87

Las microondas también se han utilizado para la purificacién de
nanotubos con el objetivo de obtener materiales para usos
biomédicos.?®

7. Simulaci6n del costo de las microondas®’

Basados en el estudio realizado y procediendo a que los
resultados puedan ser escalables para obtener 350Kg/h de
producto final con humedad de 12.5%, se puede estimar el costo
de un proceso asistido por microondas como sigue: Pta=
potencia tedrica para calentar el producto a 80 C:

Donde M=kg/s; Cp=kJ/KgC; AT=C
Asi

El total de energia tedrica requerida debe ser igual a la suma de
las partes calculadas previamente:

Tomando en cuenta una eficiencia del 80%, el valor para el
generador de energia serfa:
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Adoptando el equipo comercial disponible mas cercano con
energia de Pg= 50 kW y estimando que el valor de un sistema de
microondas cuesta $2000 dolares/kW, el costo serfa de:

Un equipo de microondas cilindrico rotatorio capaz de procesar
350 kg/h de pasta seca, costaria, aproximadamente $60,000
dolares, con una inversion total del sistema de microondas de
$160,000 ddlares.

El costo de funcionamiento de este tipo de sistemas esta
determinado en base a la eficiencia de transmisién de energia
desde el generador (nh)) y que se estima en 55%, esto es:

Tomando el cuenta el costo de la electricidad por kW en
¢0=0.10 doélares, la energia total desde la linea eléctrica se
calcula como:

Pero como se pueden producir 350 kg de producto por hora,
entonces

Si se adiciona el costo de la depreciacidn, considerando un
indice de depreciacion del 12% anual (que es usual para estos
equipos), para un uso de 5500 h laborales/afio, entonces:

Entonces, el costo total por una nueva opcion de secado:

Esta cantidad debe adicionarse al costo del proceso
convencional, descontando la seccion de secado (estimada en $
0.502 dolares), por lo que el costo total del proceso con
reemplazo de secado convencional por uno de microondas
serfa:

y como se puede apreciar el costo por la implementaciéon de un
equipo de secado por microondas requiere una inversion alta,
pero a favor tiene un incremento minimo en los costos del
proceso y la recuperacién de la inversion seria factible en el
corto plazo.

Conclusiones

El mecanismo de accién de las microondas demuestra
ampliamente su versatilidad en distintas 4dreas de investigacion.
La principal ventaja de las microondas estd identificada en la
reduccion de los tiempos de proceso y en la calidad del producto
final, sobre todo cuando se compara contra el calentamiento
convencional.

Se han intentado diferentes estrategias matemadticas para tratar
de conocer y predecir el comportamiento de las microondas.

Cada dia se aplican mds las microondas como una herramienta
que ha abierto nuevas posibilidades de sintesis dando lugar a
técnicas como MAOS, MAOS en fase solida y MAPS.

Respecto al secado. El empleo de microondas en industria
farmacéutica estd enfocado principalmente a la evaluacion de
granulos farmacéuticos y utilizaciéon de modelos matematicos
que optimicen el proceso de secado. La combinaciéon de
microondas y vaci6 es la metodologia con mayores
aplicaciones, presenta un conocimiento cada vez mas profundo
del comportamiento de los equipos y avances importantes
respecto a la seguridad en el manejo de esta tecnologia.

Las aplicaciones alternativas de las microondas siguen
apareciendo para la modificacién de la liberacién de farmacos,
control de la liberacién e incluso en la fabricacién y purificacién
de nanotubos.

Finalmente la accesibilidad a esta tecnologia incluso a escala
industrial cada vez es mayor por lo que sus costos son
competitivos con las tecnologias disponibles actualmente en el
mercado.

La mayoria de la literatura presenta resultados sobre la calidad
del producto, cinéticas de secado, propiedades dieléctricas,
aplicacion de las microondas y el mecanismo de calentamiento.
El riesgo mds imperceptible al usar equipos de microondas es la
formacién de dreas sobrecalentadas, por el impacto que pueden
tener sobre la estabilidad del producto. Un criterio importante
para seleccionar excipientes a utilizar con microondas es aquel
que presente la mejor uniformidad de temperatura durante la
exposicion a las microondas.

En la medida que se conozca mds esta tecnologia se ird
incorporando en mayor niimero de procesos farmacéuticos y
traerd beneficios en estabilidad, costo y produccién de
productos farmacéuticos.

El manejo de las microondas requiere aun la incorporacién de
sistemas de retroalimentaciéon que aseguren un control de la
temperatura de la muestra y eviten la aparicién de zonas con
alto calentamiento (hot spots), o dafio a la calidad del producto.
Intentos para mejorar este control se han hecho mediante curvas
de potencia —tiempo y curvas de potencia-humedad .5
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NOTACION

© = densidad

p = viscosidad

€= porosidad

€”’=factor de perdida dieléctrica

®= energia absorbida de las microondas

D= coeficiente cinético

Db= difusividad del agua enlazada

hm= coeficiente de transferencia de masa, m*s-!

J=flujo de masa difusivo kg*m?%*s’!

n= flujo de masa, kg*m2*s! (vector normal a la superficie)
P=presién en Pa

Pc= presidn capilar, Pa

g= flujo de calor J*m2*s-!

r=radio de la muestra, m

S= saturacion

T= temperatura, K

u= velocidad en la superficie, m*s’!

X= contenido de humedad (base seca), kg agua*kg solido™!
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