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DESCRIPCION
Método de control del secado secundario en un proceso de secado por congelacién

La invencion se refiere a métodos de control de un proceso de secado por congelacién en un secador por
congelacion; de forma especifica, la misma se refiere a un método de control del secado secundario de un proceso
de secado por congelacion, por ejemplo, de productos farmacéuticos dispuestos en recipientes.

El secado por congelacion, también conocido como liofilizacién, es un proceso de deshidratacion que permite la
eliminacion por sublimacion de agua y/o disolventes de una sustancia, tal como productos alimentarios,
farmacéuticos o biolégicos. De forma tipica, el proceso de secado por congelacion se usa para conservar un
producto perecedero, ya que el contenido en agua reducido en gran medida resultante evita la accion de
microorganismos y enzimas que normalmente estropearian o degradarian el producto. Ademas, el proceso hace que
el producto sea mas facil de transportar. Los productos secados por congelacion pueden ser precintados en
recipientes para evitar la reabsorcion de humedad y pueden ser rehidratados o reconstituidos facilmente mediante la
aplicacion del agua o los disolventes eliminados. De esta manera, el producto puede ser almacenado a temperatura
ambiente sin refrigeracion y quedar protegido contra su deterioro durante muchos afios.

Debido a que el secado por congelacion es un proceso de baja temperatura en el que la temperatura del producto no
excede de forma tipica los 30°C durante las fases operativas, el mismo provoca menos dafios o degradacion en el
producto que otros procesos de deshidratacion que usan temperaturas mas altas. Normalmente, el secado por
congelacién no provoca una contraccion o endurecimiento significativos del producto secado. Los productos secados
por congelacion pueden ser rehidratados de forma mucho mas rapida y facil debido a la estructura porosa creada
durante la sublimacion del hielo.

En el campo farmacéutico, el proceso de secado por congelacién es usado ampliamente en la produccion de
farmacos, principalmente de administracion parenteral y oral, también porque el proceso de secado por congelacion
puede ser llevado a cabo en condiciones estériles.

Un aparato secador por congelacion conocido para realizar un proceso de secado por congelacién comprende
normalmente una camara de secado y una camara condensadora interconectadas por un conducto que esta dotado
de una valvula que permite aislar la camara de secado durante el proceso en caso necesario.

La camara de secado comprende una pluralidad de estantes de temperatura controlada dispuestos para alojar
recipientes del producto a secar. La cadmara condensadora incluye placas o bobinas condensadoras que tienen unas
superficies que se mantienen a una temperatura muy baja, p. ej., -50°C, mediante un dispositivo refrigerante o de
congelacion. La camara condensadora también esta conectada a una o mas bombas de vacio para conseguir
valores de vacio elevados en el interior de ambas camaras.

De forma tipica, el proceso de secado por congelacién comprende tres fases: una fase de congelacion, una fase de
secado principal y una fase de secado secundario.

Durante la fase de congelacion, la temperatura de almacenamiento se reduce de forma tipica hasta -30/-40°C para
convertir en hielo la mayor parte de agua y/o disolventes contenidos en el producto.

En la fase de secado principal, la temperatura de almacenamiento aumenta, mientras la presion en el interior de la
camara de secado disminuye por debajo de 1-5 mbar, a efectos de permitir que el agua y/o disolventes congelados
en el producto se sublimen directamente de fase sdlida a fase gaseosa. La aplicacion de un vacio elevado hace
posible la sublimacién del agua a temperaturas bajas.

Se suministra calor al producto y el vapor generado por la sublimacién del agua y/o los disolventes congelados es
eliminado de la cdmara de secado mediante las placas o bobinas condensadoras de la camara condensadora,
donde el vapor puede resolidificarse. La fase de secado secundario se realiza para eliminar por desorcion la
humedad residual del producto, es decir, la cantidad de agua y/o disolventes no congelados que no puede ser
eliminada durante el secado principal, cuando tiene lugar la sublimacion del hielo. Durante esta fase, la temperatura
de almacenamiento aumenta adicionalmente hasta un maximo de 30-60°C para calentar el producto, mientras la
presion en el interior de la cAmara de secado se establece de forma tipica por debajo de 0,1 mbar.

Al final de la fase de secado secundario, el producto esta suficientemente seco, de forma tipica, con un contenido de
humedad residual del 1-3%.

El secado secundario debe ser controlado de forma precisa para sefalar el momento en el que el proceso de secado
ha finalizado, es decir, el momento en el que se ha alcanzado la cantidad deseada de humedad residual en el
producto.

Existen métodos de control conocidos de una fase de secado secundario.

Segun un método conocido, es posible determinar la humedad residual del producto extrayendo muestras del
secador por congelacion sin interrumpir el secado por congelacion (p. e€j., usando un “captador de muestras”) y
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midiendo fuera de linea su contenido en humedad mediante valoracion Karl Fischer, andlisis gravimétrico térmico o
espectroscopia proxima al infrarrojo.

US 6971187 propone otro método, en el que la estimacion de la tasa de secado del producto durante el secado
secundario se obtiene realizando un ensayo de aumento de presion (EAP).

Durante un EAP, la camara de secado es aislada de la cAmara condensadora cerrando la valvula colocada en el
conducto que conecta las dos camaras. Debido a que el calentamiento no se detiene, la sublimacion del hielo
continda, aumentando por lo tanto en la camara de secado la presiéon medida.

Teniendo en cuenta la curva de presion-tiempo, la pendiente al inicio de esta curva permite estimar el caudal de
agua y/o disolvente procedente del producto mediante la ecuacion:

d_P = ijn (ec_ ]_}
dtle =, . il

donde:

P: presion medida, [Pa]

t: tiempo, [s]

to: instante de tiempo al inicio del EAP, [s]

R: constante de gas [8,314 J mol™* K]

T: temperatura del vapor, [K]

V: volumen (libre) de la cAmara, [m3]

jw,n: caudal de agua y/o disolvente procedente del producto, [mol s’l]

Por lo tanto, es posible calcular el flujo de masa de agua y/o disolvente:

v_dp

W (ec. 2)
RT dt t=tg

Jw, m
donde:
jwm: flujo de masa de agua y/o disolvente procedente del producto, [kg s™]
Mw: peso molecular de agua y/o disolvente, [kg mol'l]

A partir de este valor, es posible estimar la pérdida en agua y/o disolvente durante el periodo de medicién
transcurrido entre dos EAP consecutivos, mediante:

Awm'j = jw,m,j—latj (ec- 3)

donde:
At; = t-t;.1 tiempo transcurrido entre EAP jy EAP (j-1), [s]

Awnj: pérdida en agua durante el intervalo de tiempo Atj, [kg] jw,m,j-1: flujo de masa de agua y/o disolvente procedente
del producto calculado a partir de EAP (j-1), [kg s'l].

La cantidad total de agua y/o disolvente eliminada entre un tiempo de referencia (p. e€j., al inicio del secado
secundario) y cualquier tiempo t; de interés determinado es simplemente la suma de toda laA wy,j que se produce en
los diversos intervalos entre EAP. Utilizando un valor experimental independiente para detectar el contenido de agua
residual en un tiempo de referencia, p. €j., al final del secado principal, es posible calcular el contenido real de
humedad con respecto al tiempo en tiempo real. Esto requiere extraer una muestra de la camara de secado o usar
detectores caros (p. €j., detectores basados en NIR) para obtener este valor en linea.
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Teniendo en cuenta este valor experimental, se usan algunas indicaciones empiricas o de sentido comdn para
calcular la temperatura “6ptima” para minimizar el tiempo necesario para finalizar el secado secundario.

Un inconveniente de los métodos anteriores consiste en que los mismos requieren extraer muestras de la camara de
secado y usar detectores caros para medir los valores experimentales de agua residual y/o disolvente. La extraccion
de muestras es una operacion invasiva que perturba el proceso de secado por congelacion y, por lo tanto, no resulta
adecuada en procesos estériles y/o asépticos y/o cuando se usa una carga/descarga automatica de los recipientes.
Ademas, la extraccién de muestras consume tiempo y requiere operarios experimentados.

Otro inconveniente del método descrito en US 6971187 consiste en que las indicaciones empiricas y de sentido
comun usadas para calcular la temperatura “6ptima” no permiten optimizar el proceso.

En US 6176121 se da a conocer una realizacion diferente, en la que, mediante el uso de dos mediciones sucesivas
de la tasa (DR) de desorcidn, es decir, del caudal de masa de vapor de agua y/o disolvente debido a la desorcién,
calculada a partir de ju,m, €s posible extrapolar el punto en el tiempo en el que se obtiene un valor pequefio
determinado de DR. Para conseguirlo, la valvula situada entre la camara de secado y la camara condensadora
deberia cerrarse regularmente durante cierto tiempo, siendo necesario obtener la curva de aumento de presion
(CAP) provocada por el vapor de agua de la desorcién. Por lo tanto, es posible calcular la masa de agua y/o
disolvente desorbidos con respecto al tiempo o la tasa de desorcién a partir de la pendiente inicial de la CAP tal
como sigue:

vM,, (dP 100
DRexp = — _
RT \dt t=ty Mgeca

(ec. 4)

donde:
Mseca: Masa del producto seco, [kg]
DRexp: tasa de desorcion experimental, [% de agua y/o disolvente con respecto a producto seco s'l]

Un inconveniente de este método consiste en que, debido a la gran simplificacion de la realizacion, se ha
comprobado que el mismo falla con respecto al final del secado secundario. Ademas, el mismo no permite estimar la
humedad residual absoluta, sino solamente la diferencia con respecto a la humedad de equilibrio, que depende de
las condiciones de funcionamiento (temperatura de almacenamiento y presion de la cAmara de secado), no siendo
posible por lo tanto establecer un objetivo sobre este valor.

Un objetivo de la invencién consiste en mejorar los métodos de control de un proceso de secado por congelacion en
un secador por congelacion, especialmente para controlar una fase de secado secundario de dicho proceso de
secado por congelacion.

Otro objetivo consiste en dar a conocer un método para calcular pardmetros de proceso, tales como el contenido de
humedad residual y/o la tasa de desorcion de un producto seco, que no es invasivo y no perturba el proceso de
secado por congelacion y, por lo tanto, es adecuado para su uso en procesos estériles y/o asépticos y/o cuando se
usa una carga/descarga automatica de los recipientes. Otro objetivo consiste en dar a conocer un método que
permite estimar de forma precisa las condiciones iniciales y las constantes cinéticas de un modelo cinético del
proceso de secado, adecuado para calcular los parametros de proceso.

Otro objetivo consiste en dar a conocer un método para estimar de manera fiable y precisa una concentracion de
humedad residual y/o una tasa de desorcion del producto seco durante una fase de secado secundario y el tiempo
necesario para finalizar dicha fase de secado secundario.

Otro objetivo consiste en dar a conocer un método en el que la estimacion de los parametros de proceso se mejora y
refina progresivamente durante el progreso de la fase de secado secundario, resultando no obstante dicha
estimacién buena con respecto a los métodos conocidos, incluso al inicio de la fase de secado secundario.

Segun la invencién, se da a conocer un método de control de una fase de secado secundario de un proceso de
secado por congelacion en un aparato secador por congelacidn que incluye una camara de secado que contiene un
producto a secar y que puede ser aislada para realizar ensayos de aumento de presion, comprendiendo dicho
método las etapas de:

- realizar un primer ensayo de aumento de presion en un tiempo t=tp y calcular un primer valor de tasa de
desorcién experimental de dicho producto (etapa 1);

- realizar un segundo ensayo de aumento de presién en un tiempo t=t; y calcular un segundo valor de tasa de
desorcion experimental de dicho producto (etapa 2);
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- realizar un tercer ensayo de aumento de presion en un tiempo t=t, y calcular un tercer valor de tasa de
desorcion experimental de dicho producto (etapa 3);

- estimar las condiciones iniciales y las constantes cinéticas de un modelo cinético del proceso de secado, siendo
adecuado dicho modelo cinético para calcular un contenido de humedad residual y/o una tasa de desorcion de
dicho producto (etapa 4);

- calcular en un tiempo t=t, un contenido de humedad residual respectivo y una tasa de desorcidon respectiva
(etapa 5).

El método comprende ademas, después de la etapa 5, la etapa de:

- comparar dicho contenido de humedad residual y/o dicha tasa de desorcién calculados en un tiempo t=t, con
una concentracion de humedad residual final deseada y/o una tasa de desorcion final deseada,
respectivamente, (etapa 6); si dicho contenido de humedad residual es inferior o igual con respecto a dicha
concentracion de humedad residual final o dicha tasa de desorcién es inferior o igual con respecto a dicha tasa
de desorcion final, considerar la fase de secado secundario finalizada; en caso contrario, el método comprende
ademas las etapas de:

- estimar un tiempo final en el que se obtiene dicha concentracion de humedad residual final o dicha tasa de
desorcion final (etapa 7);

- realizar un ensayo de aumento de presion adicional en un tiempo t=t; y calcular en dicho tiempo t=t; un contenido
de humedad residual respectivo y una tasa de desorcion respectiva (etapa 8);

- estimar las condiciones iniciales y las constantes cinéticas de dicho modelo cinético (etapa 9);

- calcular en dicho tiempo t=t; dicho contenido de humedad residual respectivo y/o dicha tasa de desorcién
respectiva (etapa 10);

- comparar dicho contenido de humedad residual y/o dicha tasa de desorcion calculados en dicho tiempo t=t; con
dicha concentracion de humedad residual final y/o dicha tasa de desorcion final, respectivamente, (etapa 11); si
dicho contenido de humedad residual es inferior o igual con respecto a dicha concentracion de humedad
residual final o dicha tasa de desorcién es inferior o igual con respecto a dicha tasa de desorcién final,
considerar la fase de secado secundario finalizada; en caso contrario, repetir las etapas 7 a 11.

Gracias a la invencion, es posible obtener un método para calcular de manera fiable y precisa la concentracion de
humedad residual y/o la tasa de desorciéon de un producto seco durante una fase de secado secundario de un
proceso de secado por congelacion. El método también permite estimar de forma precisa las condiciones iniciales y
las constantes cinéticas de un modelo cinético del proceso de secado, que calcula la concentracién de humedad
residual y/o la tasa de desorcidon del proceso, sin extraer ninguna muestra de la camara de secado y sin usar
detectores caros para obtener este valor en linea. Por lo tanto, el método de control de la invencién no es invasivo y
no perturba el proceso de secado por congelacion, y es adecuado para su uso en procesos estériles y/o asépticos
y/o cuando se usa una carga/descarga automatica de los recipientes. Ademas, el método permite calcular el tiempo
necesario para finalizar dicha fase de secado secundario, pudiendo consistir el requisito de detencion en que la
concentracion de humedad residual o la tasa de desorcion tenga un valor final deseado respectivo. Debido a que las
etapas del método se repiten hasta que se alcanza el final de la fase de secado secundario, la estimacion de los
pardmetros de proceso se mejora y refina progresivamente durante el progreso de la fase de secado secundario,
resultando no obstante dicha estimacién buena con respecto a los métodos conocidos, incluso al inicio de la fase de
secado secundario.

Es posible mejorar la comprension de la invencidon y su puesta en practica haciendo referencia a los dibujos
adjuntos, que muestran una realizacion de la invencidn a titulo de ejemplo no limitativo, en los que:

La Figura 1 es un diagrama de flujo que muestra esquematicamente el método de control de una fase de
secado secundario en un proceso de secado por congelacién de la invencion;

La Figura 2 es un grafico que muestra una secuencia de valores medidos experimentales de la tasa de
desorcion con respecto al tiempo durante el secado secundario;

La Figura 3 son graficos que muestran una estimacion de evolucién temporal de la concentracion de humedad
residual y la tasa de desorcién de un producto seco en un tiempo definido, respectivamente;

La Figura 4 son graficos que muestran una estimacion de evolucién temporal de la concentracion de humedad
residual y la tasa de desorcioén de un producto seco en un tiempo definido adicional, respectivamente;

La Figura 5 es un grafico que muestra una secuencia de evolucion temporal de estimaciones de tiempo
necesario para finalizar el secado secundario;
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La Figura 6 muestra una comparacién entre estimaciones de tiempo necesario para finalizar el secado
secundario obtenidas usando el método de la invencién y usando el método segun US 6176121,

Las Figuras 7 y 8 muestran una comparacion entre valores experimentales y valores previstos por el método de
la invencion de la tasa de desorcion y del contenido de agua residual, respectivamente.

El método de la invencion controla una fase de secado secundario de un proceso de secado por congelaciéon en un
secador por congelacién. De forma especifica, el método calcula el contenido de humedad residual de un producto
seco y permite obtener una estimacion fiable del tiempo que es necesario para finalizar esta fase segun el objetivo
deseado (contenido de humedad final y/o valor final de la tasa de desorcidn).

El método requiere realizar periddicamente un ensayo de aumento de presion (EAP) y, por lo tanto, puede aplicarse
en procesos de secado por congelacion que se llevan a cabo en secadores por congelaciéon que comprenden una
camara de secado, donde se dispone el producto a secar, y una camara condensadora separada, donde circula el
vapor generado por el proceso de secado y donde es posible resolidificarlo o congelarlo.

El EAP se lleva a cabo cerrando durante un intervalo de tiempo corto (de unas pocas decenas de segundos, p. €j.,
30 s, a unos pocos minutos) una valvula que esté dispuesta en el conducto que conecta la cAmara de secado a la
camara condensadora y midiendo (y registrando) la evolucién temporal de la presion total en la camara.

A partir de la pendiente de la curva al inicio del ensayo, es posible calcular la tasa (DR, % s'l) de desorcion de agua
y/o disolvente actual. EI EAP se repite cada intervalo de tiempo especificado previamente (p. €j., 30 minutos) para
conocer la evolucidon temporal de la tasa de desorcion de agua y/o disolvente. El intervalo de tiempo puede ser
constante o puede cambiar durante la operacion.

Todos los métodos basados en el EAP para controlar la etapa de secado principal de un proceso de secado por
congelacion se aprovechan de que, durante el ensayo, la presion en la camara de secado aumenta hasta alcanzar el
equilibrio. Como este no es el caso del secado secundario (debido a los valores reducidos de caudal de agua y/o
disolvente), la Unica informacion que es posible utilizar a partir del EAP es la estimacion del caudal de agua y/o
disolvente, que por lo tanto puede ser integrada para evaluar la pérdida de agua y/o disolvente con el tiempo. La
estimacion del contenido de humedad requiere conocer la concentracién de humedad inicial, que se calcula segun el
método de la invencion, tal como se describe de forma detallada a continuacién, sin extraer ninguna muestra de la
camara de secado y sin usar detectores caros para obtener este valor en linea. En otras palabras, el método de
control no es invasivo y no perturba el proceso de secado por congelacién y, por lo tanto, es adecuado para su uso
en procesos estériles y/o asépticos y/o cuando se usa una carga/descarga automatica de los recipientes.

El método de la invencion requiere modelizar la dependencia de la tasa (DR) de desorcion con respecto al contenido
(Cs) de humedad residual en el producto seco. Es posible usar varias ecuaciones matematicas para tal fin. El
método comprende un algoritmo que puede funcionar de forma eficaz independientemente de la correlacion usada.

Se han propuesto varios modelos cinéticos para modelizar la tasa de desorcién de agua y/o disolvente. Es posible
asumir que la tasa de desorcion depende del contenido de humedad residual o de la diferencia entre el contenido de
humedad residual y el valor de equilibrio.

Se ha demostrado que ambos tipos de modelo se comportan mas o menos de la misma manera; ademas, existe
incertidumbre sobre el mecanismo fisico real de la desorcion del agua y/o disolvente, que puede depender del
producto considerado.

En una primera version del método, se asume que la tasa DR de desorcion depende de la humedad residual Cs en
la matriz sélida del producto seco segun la ecuacion:

DR = -kCg (ec. s)

siendo posible calcular la evolucién temporal de la humedad residual Cs, dada en % de agua y/o disolvente con
respecto a masa seca, mediante la integracion de la siguiente ecuacion diferencial:

dCe
dat

= DR = -kCjg (ec. 6)

donde t es el tiempo [s] y k es la constante cinética del proceso [s'l].

La constante cinética puede ser una funcion de la temperatura y, por lo tanto, puede cambiar con el tiempo, ya que
la temperatura del producto puede cambiar con el tiempo, especialmente al inicio del secado secundario, cuando la
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temperatura aumenta desde el valor usado durante el secado principal hasta el del secado secundario.
Si un EAP se realiza en un tiempo t= t.1 y el EAP sucesivo se realiza en un tiempo t=t, y se asume que la

temperatura del producto, que varia ligeramente en el intervalo [t-ti.1], es constante e igual a un valor promedio, es
posible describir la variacion de la concentracién de humedad en el sélido mediante la ecuacion:

dc. '
=8 - DR; = —kiCs (ec. 7)
dt

La solucion de la ec. 7 requiere la condicion inicial, es decir, el valor de la humedad residual Cs en un tiempo t=t;.1:

CS -_—Cs. e (ec. 8)

Es posible calcular el valor de Cs.1 a partir de la integracion de tiempo de la ec. 6 en el intervalo de tiempo anterior:

~kj-1(tj-1-tj-2)

Csj—l = Cslj_.ze (ec. 9)
y, por lo tanto:
=k g lEsmg — L5 —ks(\E—t4_
Cs = Cs,j-28 ° ACER 2)e i(Et5-1) (ec. 10)

Es posible repetir este procedimiento hasta que aparece el valor Cso de la humedad residual al inicio de la fase de
secado secundario (t=tg). Por lo tanto, en el intervalo de tiempo entre tj y t.1, la evolucion de la concentracion de
humedad residual viene dada por:

j-1
s (e — b —kslt—iEs_
s = CS.OI | e kl(tl tl—l)e J( J 1) (ec. 11)
i=1

La solucion de la ec. 11 requiere el valor de la concentracion Cs de humedad inicial.

Por lo tanto, la evolucion del valor tedrico de la tasa de desorcién en el intervalo de tiempo entre tj y tj.1 viene dada
por:

Jj-1
—ks(t; —t4_ —k{E~ts_
DRieor = _kjchgll e 161 5 1)e J( 5-1) (ec. 12)
i=1

Si Csp Y los valores de las diversas kj son perfectamente conocidos y el modelo dado por la ec. 6 es adecuado para
describir la dindmica del sistema, es posible usar la ec. 11 para conocer la evolucién temporal del contenido de
humedad residual y, por lo tanto, el tiempo que es necesario para cumplir los requisitos con respecto al valor final del
contenido de humedad del producto. Si el requisito es con respecto al valor de la tasa de desorcion, es posible usar
la ec. 12 para tal fin.

La situacion anterior es bastante rara, ya que el valor de la concentracion de humedad inicial debe medirse
extrayendo muestras y las diversas constantes cinéticas nunca son conocidas a priori.

El método segln la invencion permite calcular la condicion inicial Csp y las constantes cinéticas realizando las
siguientes etapas, tal como se muestra en el diagrama de flujo de la Figura 1.
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Etapa 1

En un tiempo t=ty, se realiza un EAP y se calcula una tasa DR de desorcion respectiva (indicada a continuacion
como DReyp,0), €s decir, usando la ec. 4.

A partir de la ec. 12, la misma es:

DRexp,0 = DRteor,0 = ~koCs,o0 (ec. 13)

Etapa 2

En un tiempo t=t;, se realiza un EAP y se calcula una tasa DR de desorcion respectiva (indicada a continuacion
como DReyp,1), €s decir, usando la ec. 4.

A partir de la ec. 12, la misma es:

DRg = DRteor,1 = —klcs.oe_kl (tl ~to) (ec. 14)

xp, 1

Etapa 3

En un tiempo t=ty, se realiza un EAP y se calcula la tasa DR de desorcion (indicada a continuacion como DRexp,2), €S
decir, usando la ec. 4.

A partir de la ec. 12, la misma es:

DREJ(p, 2 = DRieoyr,2 = —-koCs, Oe_kl (& _%)e_kz (t2 “tl) (ec. 15)

Etapa 4

Los valores de Csy, ko, k1 y k2 se estiman de modo que los valores calculados de la tasa de desorcién concuerdan
con todos los valores experimentales disponibles (DRexp,0, DRexp1 ¥ DRexp,2). ESto puede hacerse usando un
algoritmo de minimizacion para resolver el siguiente problema de minimos cuadrados no lineales:

2 2
min b (DHEKP,:( — DRreor, i ) (ec. 16)
Cs,0:k: i=0

y asumiendo, por ejemplo, que k; es igual a ki, debido al hecho de que el intervalo de tiempo entre dos EAP es
generalmente pequefio, p. €j., 30 minutos, y al hecho de que la temperatura del producto es casi constante durante
el secado secundario (la temperatura del producto solamente varia al inicio del secado secundario, desde la del
secado principal hasta la necesaria por el secado secundario, aunque esta variacion es generalmente lenta, debido
a la inercia térmica del sistema).

Como valores de inicio en la ec. 16 es posible usar las aproximaciones no exactas a ko, k1 y Cso, que pueden ser
calculadas a partir de la ec. 13 y la ec 14 después de los dos primeros EAP:
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1 DR,

t — b DRexp,O
= _ DRexp,0 (ec. 17)
ro =
° . ln DRexp'l

th - & DRexp, 0

Estos valores son simplemente una aproximacion a las constantes cinéticas ko y ki y al contenido Cs de humedad
residual; estas aproximaciones se refinaran después de cada EAP.

Etapa 5

Una vez estimados los valores de Csy, ko, ki1 y ko, €n un tiempo t=t,, se calcula la concentracion Cs, de humedad
residual, usando la ec. 11, o la tasa DRyeor,2 de desorcién, usando la ec. 12.

Etapa 6

La concentracion Cs, de humedad residual calculada o la tasa DRz de desorcidn se compara con un valor
deseado de la concentracion Cs: de humedad residual final u objetivo o con un valor deseado de la tasa DRy de
desorcion final u objetivo.

Si la concentracion Cs; de humedad residual calculada o la tasa DRieor2 de desorcion es inferior o igual con respecto
a la concentracién Css de humedad residual final o la tasa DR de desorcion final, la fase de secado secundario
finaliza.

Etapa 7

Si la concentracion Cs» de humedad residual calculada es superior a la concentracion Cs; de humedad residual
final, o si la tasa DRor2 de desorcién calculada es superior a la tasa DRy de desorcion final, usando los valores
calculados de Csp y de las constantes cinéticas ko, ki y k2 es posible estimar el tiempo final t; en el que se obtiene la
concentracion Csr de humedad residual deseada o la tasa DR; de desorcién final, asumiendo que la temperatura del
producto no cambia. Esto puede hacerse usando la ec. 11, donde Cs se sustituye por Css Yy, por lo tanto, t se
corresponde con tz:

1 [ @y
tf=t2-—_1n ﬂ

k> Cs,2

(ec. 18)

Es posible asumir un criterio de detencion diferente, p. €j., el requisito de que la tasa de desorcion tenga un valor
bajo determinado. Para tal fin, es posible usar la ec. 12, donde DR se sustituye por el valor objetivo y, por lo tanto, t
se corresponde con .

Etapa 8

Se realiza un nuevo EAP en un tiempo t=t; y se calcula una tasa DRexpj de desorcion respectiva; a partir de la ec. 12:

Jj-1
—k:(t: —t= =ks|t5—-t5—
DR = DReeor,j = —kiCs,0]] € ki (63 ~t1-1) g7 (65 -65-1) (ec. 15bis)

i=1

exp, J

Esta etapa puede repetirse varias veces, tal como se explica mejor a continuacién, y después de cada EAP un
nuevo valor de DR esté disponible y se obtiene una mejor estimacién de los valores de Csp, ko, K1, ..., kj ¥ t;, hasta el
final de la fase de secado secundario.

Por ejemplo, en un tiempo t=ts, el EAP permite obtener DRexp 3, Y a partir de la ec. 12:
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DRexp.B = DRegor,3 =

(ec. 15ter)
ROy g (&1 ~to)g=ka (b2 —t1) k3 (63 - £2)

Etapa 9
Los valores de las constantes Csp, Ko, K1, ..., ki se estiman resolviendo el problema de minimos cuadrados no
lineales:
. J 2 ‘
min 3 (DRexp,i — DReeor,i ) (ec. 16bis)
Cs,0-ki i=0

asumiendo, por ejemplo, que k; es igual a kj.1, tal como se ha mencionado anteriormente.

Por ejemplo, en un tiempo t=ts, los valores de las constantes Cs, ko, k1, ko ¥ ks se calculan resolviendo el problema
de minimos cuadrados no lineales:

3 2
min ‘Z (DRexp,i — DRieor, i ) (ec. léter)
Cs,0:ki i=0
Etapa 10
Una vez estimados los valores de Csy, ko, ki, ..., kj, es posible calcular en un tiempo t=t; la concentraciéon Cs; de

humedad residual, usando la ec. 11, o la tasa DRyeor,j de desorcion, usando la ec. 12.

Por ejemplo, en un tiempo t=ts, una vez estimados los valores de Csp, ko, ki, ko y ks, es posible calcular la
concentracion Cs sz de humedad residual o la tasa DReor 3 de desorcion.

Etapa 11

El valor calculado de la concentracion Cs s de humedad residual o la tasa DRieor,3 de desorcién se comparan en un
tiempo t=tj con la concentracion Csr de humedad residual final o la tasa DRy de desorcion final.

Si la concentracion Cs;j de humedad residual calculada o la tasa DRyeor,j de desorcion es inferior o igual con respecto
a la concentracién Css de humedad residual final o la tasa DR de desorcién final, la fase de secado secundario
finaliza.

Si la concentracion Cs; de humedad residual calculada o la tasa DRieor; de desorcion es superior a la concentracion
Cs, de humedad residual final o la tasa DRt de desorcion final, la etapa 7 se repite con t=t; para estimar el tiempo
final tr en el que se obtiene la concentracion Cst de humedad residual final o la tasa DR de desorcion final:

1 Cs,
I

7]
kj Cg

(ec. 18bis)

' J

Por ejemplo, en un tiempo t=t; es posible estimar el tiempo final tr en el que se obtiene la concentracidon Css de
humedad residual deseada o la tasa DRy, de desorcion final, asumiendo que la temperatura del producto no cambia.
Esto puede hacerse usando la ec. 11, donde Cs se sustituye por Cs; Yy, por lo tanto, t se corresponde con t;:

10
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tg = t3 — — 1n (ec. 18ter)

k3 CS, 3

Es posible asumir un criterio de detencion diferente, es decir, el requisito de que la tasa de desorcién tenga un valor
bajo final determinado. Para tal fin, es posible usar la ec. 12, donde DR se sustituye por el valor objetivo y, por lo
tanto, t se corresponde con t.. Las etapas 7 a 11 se repiten hasta el final de la fase de secado secundario, es decir,
hasta que el valor estimado de la concentracion Cs; de humedad residual o la tasa DRyeor,j de desorcion en un tiempo
tj es inferior o igual con respecto al valor deseado de concentracion Cs; de humedad residual o de tasa DRy de
desorcion. En una segunda version del método, se asume que la tasa DR de desorcion depende de la diferencia
entre el contenido Cs de humedad residual en la matriz sélida del producto seco y la concentracién Cseq de
humedad de equilibrio:

DR = -k (Cs - Cs,eq) (ec. 19)

La concentracion Cseq de humedad de equilibrio es un parametro adicional cuyo valor puede ser conocido (debe ser
determinado experimentalmente).

Empezando por esta expresion diferente de la tasa de desorcion y repitiendo el mismo procedimiento descrito
anteriormente, es posible obtener resultados similares.

La constante cinética k puede ser una funcion de la temperatura y puede cambiar con el tiempo; también la
concentracion Cseq de humedad de equilibrio puede cambiar con el tiempo, asumiéndose que esta variacion es
despreciable durante el intervalo de tiempo entre un EAP y el sucesivo, permitiendo por lo tanto una solucion
analitica de la ecuacion de balance de masa.

Si un EAP se realiza en t=t.; y el EAP sucesivo se realiza en t=t;, la evolucion de la concentracion de humedad
residual, en % de agua y/o disolvente con respecto a masa seca, viene dada en el intervalo [t-ti.1] por la integracién
de la siguiente ecuacion diferencial:

= DRj = -k, (CS - Cs,eq,j) (ec. 20)

La solucion de la ec. 20 requiere la condicidn inicial, es decir, el valor de la humedad residual Cs en t= tj.q:

-k;(t-t;- —ki(t-ti-
Cs = Cg,j-1° el , kiCs,eq, j {t — tj-1€ il 1)} (ec. 21)

Es posible calcular el valor de Csj.1 a partir de la integracion de tiempo de la ec. 20 en el intervalo de tiempo anterior:

—-ki_1(tj-1-t5-2
Cs,j-1 = Cs,j-2¢ (& -2) |
(ec. 22)

_k'_l ti-1—t5-2
+ kj-1Cs,eq,j-1 [tj—1 —tyze 7 (¢ 5-2)

y, por lo tanto:

11
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g = {CS j_zeﬁkj‘l(tj'l_tj*) 5

o T T o —kq{t—t5_1
"'kj-lCS,eq.j—l tj-—l = tj_ze J (J J 2):| e J( J )+ (ec. 23)

~k-(t—t-_ )
3 . -t J -1
+ kJCS,Eq,J = tJ_le

De forma similar, Csj.2, que es necesaria para conseguir Csj.1, puede ser calculada tal como sigue:

ko _alts_a—ta_
e j-2(tj-2-tj-3)
Cs,j-2 =Cs,j-38 +

(ec. 24)
—ka(ts5—t4a
j-2\tj-2 3
+ k;j-2Cs,eq,j-2| Ej-2 — tj-3€ (J J )

Este procedimiento puede repetirse hasta que aparece el valor de la humedad residual Csp al inicio de la etapa de
5 secado secundario (t=to):

Cs,1 = Cs,oeﬁkl(tl_ta) + K1Cs,eq,1 [tl ~ toe (tl_%)] (ee.. 25)

Por lo tanto, en el intervalo de tiempo entre tj y ti.1, es posible obtener la evolucion de la concentracion de humedad
residual en funcion de Csp, Cseqr (cOnr=1,...j) y ks (con r=1,..,j).

La evolucién del valor tedrico de la tasa de desorcion en el intervalo de tiempo entre t; y t., viene dada por:

—ki\t-t4—
= J F=4
DRecor =-—kj {Csjwle ( ) -+

(ec. 26)
~kj(t-t;-1)

‘l‘ijS'eq,j [t:—tj_le - CS,Eq,j

10

y, por lo tanto, la misma es una funcién de Csp, Cseqr (cOn r=1,..,j) y de k; (con r=1,..,j).

Si Cso Y los valores de las diversas constantes cinéticas kj son perfectamente conocidos y el modelo dado por la ec.
20 es adecuado para describir la dinamica del sistema, es posible usar la ec. 21 para conocer la evoluciéon temporal
del contenido de humedad residual y, por lo tanto, el tiempo que es necesario para cumplir los requisitos con

15 respecto al valor final del contenido de humedad residual del producto. Si el requisito es con respecto al valor de la
tasa de desorcion, es posible usar la ec. 26 para tal fin.

La situacion anterior es bastante rara, ya que el valor de la concentracién de humedad inicial debe calcularse
extrayendo muestras y las diversas constantes cinéticas nunca son conocidas a priori.

El método segun la invencion permite calcular la condicion inicial Cspo y las constantes cinéticas realizando las
20 siguientes etapas, tal como se muestra en el diagrama de flujo de la Figura 1.

Etapa 1

12
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En un tiempo t=to, se realiza un EAP y se calcula la tasa DR de desorcion (indicada a continuacién como DRexp,0), .
ej., usando la ec. 4.

A partir de la ec. 20, la misma es:

DRexp,O = DRieor,0 = —ko (CS,O = Cs,eq,o) (ec. 27)

Etapa 2

En un tiempo t=t;, se realiza un EAP y se calcula la tasa DR de desorcion (indicada a continuacién como DRexp,1), P-
ej., usando la ec. 4.

A partir de la ec. 26, la misma es:

—kq (7 —
DRexp, = PReeora =~k {CS,oe 1(61-t0) +
(ec. 28)

_k t —
+k1Cs,eq,1 [tl - e 1 CO)] e Cs,eq,l}

Etapa 3

En un tiempo t=ty, se realiza un EAP y se calcula la tasa DR de desorcion (indicada a continuacion como DRexp,2), p.
ej., usando la ec. 4.

A partir de la ec. 26, la misma es:

—ksltr -t
DRexp,2 = DRteor,Z = —Jy [CS,le 2( % 1) +*
(ec. 29)

~ko(t2-t1)
+KCs eq,2 [52 -fe ( —Cs,eq.2

Etapa 4

Los valores de Csyp, ko, ki y k2 se estiman de modo que los valores calculados de las tasas de desorciéon concuerdan
con todos los valores experimentales disponibles (DRexp,0, DRexp,1 ¥ DRexp,2). ESto puede hacerse usando un
algoritmo de minimizacion para resolver el siguiente problema de minimos cuadrados no lineales:

= 2
min ¥ (DRexp,i - DRecor,i ) (ec. 30)
Cs,0.ki i=0
asumiendo, por ejemplo, que k; es igual a ki, tal como se ha mencionado anteriormente.

Los valores de Cseqo, Cs,eq1 Y Cs,eq2 deben ser conocidos (a partir de experimentacion).

Etapa 5

13
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Una vez estimados los valores de Csp, Ko, k1 ¥ ko, €s posible calcular en un tiempo t=t, la concentracion Cs, de
humedad residual (o la tasa de desorcién), usando la ec. 20.

Etapa 6

El valor calculado de la concentraciéon Cs, de humedad residual se compara con un valor deseado de la
concentracion Cs de humedad residual final.

Si el valor calculado de la concentracion Cs, de humedad residual es inferior o igual con respecto a la concentracion
Cst de humedad residual final, la fase de secado secundario finaliza.

Etapa 7

Si el valor calculado de la concentracién Cs, de humedad residual es superior a la concentracion Css de humedad
residual final deseada, usando los valores calculados de Cso y de las constantes cinéticas es posible estimar el
tiempo t; en el que se obtiene el valor deseado de la concentracion Cs; de humedad residual, asumiendo que la
temperatura del producto no cambia. Esto puede hacerse usando la ec. 21, donde Cs se sustituye por Css Y, por lo
tanto, t se corresponde con t;. En este caso, debe resolverse la siguiente ecuacién no lineal:

Coe = C‘Stze_kz(tf ~ta) k:Cs,eq,2 [tf - tze_k2(tf ~r:2):| (ec. 31)

Es posible asumir un criterio de detencidn diferente, p. €j., el requisito de que la tasa DR de desorcién tenga un valor
DR bajo final determinado. Para tal fin, es posible usar la ec. 26, donde DR se sustituye por la tasa DR; de desorcion
final.

Etapa 8
Se realiza un nuevo EAP en un tiempo t=t; y se calcula una tasa DReyp; de desorcion respectiva; a partir de la ec. 26:

—k(ts-t;
= aiy 1 il o ¢
DRexp,j =PReeor,j =—Kj {Csj_le J( ) *

kit )]

(ec. 29bis)

+XkiCs.eq.; [Cj —tjae ~Cs.eq.j

Esta etapa puede repetirse varias veces, y después de cada EAP un nuevo valor de DR esté disponible y se obtiene
una mejor estimacion de los valores de Csp, ko, k1, ..., kj y t;, hasta el final de la fase de secado secundario.

Por ejemplo, en un tiempo t=ts, el EAP permite obtener DRexp 3, Y a partir de la ec. 26:

_ _ —ky(ta -t
DRexp,3 = DRteor,s = k3 {Cs,ze ( )+
(ec. 29ter)

—ky(ty—t
+kiCs eq,3 [t3-t2e 3(ts 2)]_CS.eq,3}

Etapa 9

Los valores de Cs, ko, ki, ..., kj se estiman resolviendo el problema de minimos cuadrados no lineales:
. 2 ,
min ) (DRexp,i = DR i ) (ec. 30bis)
Cs,00ki i=0 '

14
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asumiendo, por ejemplo, que k; es igual a k;.1, tal como se ha mencionado anteriormente.

Por ejemplo, en un tiempo t=tz, los valores Csg, Ko, k1, k2 y ks se calculan resolviendo el problema de minimos
cuadrados no lineales:

3 2
min (DRexp,i — DReeor, 1 ) (ec. 30ter)
Cs,0.ki i=0

Etapa 10

Una vez estimados los valores de Csy, ko, ki, ..., kj, es posible calcular en un tiempo t=t; la concentraciéon Cs; de
humedad residual, usando la ec. 20, o la tasa DRyeor,j de desorcion.

Etapa 11

El valor calculado de la concentracion Cs; de humedad residual o la tasa DRorj de desorcion se compara con la
concentracion Cs¢ de humedad residual final o la tasa DRy de desorcion final.

Si el valor estimado de la concentracion Cs; de humedad residual o la tasa DReorj de desorcion es inferior o igual
con respecto a la concentracion Cs; de humedad residual final o la tasa DRt de desorcion final, la fase de secado
secundario finaliza.

Si el valor estimado de la concentracion Cs; de humedad residual o la tasa DRorj de desorcion es superior a la
concentracion Css de humedad residual final o la tasa DRy de desorcion final, la etapa 7 se repite con t=t; para
estimar el tiempo final tr en el que se obtiene la concentracion Css de humedad residual final (o la tasa DR; de
desorcion final):

—-k-\tf

(ec. 31bis)

Por ejemplo, en un tiempo t=t;, usando los valores calculados de Cso y de las constantes cinéticas, es posible
estimar el instante t; de tiempo en el que se obtiene la concentracion Cs; de humedad residual final, asumiendo que
la temperatura del producto no cambia; debe resolverse la siguiente ecuacion no lineal:

Es posible asumir un criterio de detencion diferente, p. €j., el requisito de que la tasa de desorcién tenga un valor
bajo determinado. A continuacion, y haciendo referencia a las Figuras 2 a 6, se muestra un ejemplo de la aplicacion
del método de control de una fase de secado secundario de un proceso de secado de la invencion.

La Figura 2 muestra un ensayo experimental que proporciona valores de tasa de desorciéon con respecto al tiempo
durante el secado secundario.

Se usa la primera versién del método.
Etapa 1

Enun tliempo t=to=0 s, a partir del EAP (y la ec. 4) se obtiene que DReyp,0=0,00056 % agua con respecto a producto
secos .

15
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Etapa 2
En un tiempo t=t,=1296 s, a partir del EAP (y la ec. 4) se obtiene que DRexp,1 = 0,00049 % agua s™,
Etapa 3
En un tiempo t=t,=2592 s, a partir del EAP (y la ec. 4) se obtiene que DRexp,2 = 0,00035 % agua s™,
Etapa 4

Usando la estimacion preliminar de las constantes cinéticas ko y k1 y de Cs a partir de la ec. 17 (ko:k1:1,03-10’4 s?
Cs,0=5,48 % agua con respecto a producto seco), se usa la ec. 16 para calcular Csp y las constantes cinéticas
(Cs,0=4,13 % agua con respecto a producto seco).

Etapas 5, 7

Usando los valores calculados de Csp y de las constantes cinéticas y la ec 18, es posible estimar el instante t; de
tiempo en el que se obtiene el valor deseado de la concentracion Cs; de humedad final (p. ej., 0,2 % agua con
respecto a producto seco). En este caso, se calcula que siguen siendo necesarios 25056 s.

La Figura 3 muestra una estimacién de la evolucién temporal de la concentracién Cs y de la tasa DR de desorcion
obtenida usando la estimacion de Csp y de las constantes cinéticas.

En este punto, es posible repetir el procedimiento descrito anteriormente (etapas 7 a 11).
En un tiempo t=t3=3888 s, a partir del EAP (y la ec. 4) se obtiene que DReyp,z = 0,00028 % agua s™.

Usando la ec, 16, se calcula que Cs¢=4,06 % agua con respecto a producto seco y que siguen siendo necesarios
26352 s.

La Figura 4 muestra la estimacién de la evolucion temporal de la concentraciéon Cs y de la tasa DR de desorcion
obtenida usando la nueva estimacién de Csy y de las constantes cinéticas.

Es posible observar en cada repeticién que la estimacion de los valores de Cso mejora, asi como la estimacion del
tiempo t; necesario para finalizar la fase de secado secundario.

La Figura 5 muestra como la estimacion del tiempo final t; necesario para finalizar la fase de secado secundario
cambia con el tiempo. La Figura 6 muestra una comparacion entre estimaciones del tiempo final t; necesario para
finalizar la fase de secado secundario (puntos extremos de la fase de secado secundario) usando el método de la
invencion (linea discontinua con puntos redondos) y usando el método segun US 6176121 (linea discontinua con
puntos cuadrados).

Es posible observar que las estimaciones del tiempo necesario para llegar al final del secado secundario usando el
método de la invencién son bastante buenas incluso al inicio de la fase y que las mismas se refinan a medida que el
secado secundario continla. En cambio, usando el método descrito en US 6176121, la prediccion del tiempo
necesario para finalizar el secado secundario no es fiable al inicio y, después de cada EAP, la prediccion se
actualiza hasta llegar al final del secado.

El método de la invencion también ha sido validado mediante una serie de experimentos llevados a cabo en
laboratorio.

Las Figuras 7 y 8 son un ejemplo de los resultados que es posible obtener cuando se usa el algoritmo del método.

De forma especifica, las Figuras 7 y 8 son una comparacion entre los valores experimentales (simbolos) y los
previstos por el algoritmo de la invencién (linea continua) de la tasa de desorcién (Figura 7) y del contenido de agua
residual (Figura 8), respectivamente. También se muestra la evolucion temporal de la temperatura de
almacenamiento (Figura 7, linea en puntos). El tiempo es igual a cero al inicio del secado secundario.
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El ejemplo se refiere a un ciclo de secado por congelacion de una solucién acuosa de sacarosa al 20% en peso (155
viales con un diametro de 20,85-10°° m, llenos con 3-:10° 1 de solucidn). La fase de congelacion se llevé a cabo a -
50°C durante 17 h, la fase de secado principal se llevé a cabo a -15°C y 10 Pa durante 25 h y la fase de secado
secundario se llevo a cabo a 20°C.

Los valores experimentales de la tasa de desorcidon se obtuvieron mediante el ensayo de aumento de presién (ver
ec. 4), mientras que el contenido de agua residual se determiné pesando algunos viales extraidos de la camara de
secado usando un captador de muestras.

El modelo cinético para la desorcion de agua que se usé con el algoritmo es el mismo de la primera version del
método (ec. 5-18), es decir, se asumid que la tasa de desorcidn era proporcional al contenido de agua residual.

La evolucion temporal de la tasa de desorcion es una consecuencia del hecho de que, cuando se inicia el secado
secundario, la temperatura de almacenamiento aumenta y, durante este intervalo de tiempo, la temperatura del
producto y, por lo tanto, la tasa de desorcion, aumentan. Después de esto, la temperatura permanece constante y,
debido a la disminucién del contenido de agua residual, la tasa de desorcion disminuye.
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REIVINDICACIONES

1. Método de control de una fase de secado secundario de un proceso de secado por congelacion en un aparato
secador por congelacion que incluye una camara de secado que contiene un producto a secar y que puede ser
aislada para realizar ensayos de aumento de presion, comprendiendo dicho método las etapas de:
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- realizar un primer ensayo de aumento de presién en un tiempo t=to y calcular un primer valor de tasa (DRexp,0)
de desorcion experimental de dicho producto (etapa 1);

- realizar un segundo ensayo de aumento de presidon en un tiempo t=t; y calcular un segundo valor de tasa
(DRexp,1) de desorcion experimental de dicho producto (etapa 2);

- realizar un tercer ensayo de aumento de presion en un tiempo t=t, y calcular un tercer valor de tasa (DRexp,2)
de desorcion experimental de dicho producto (etapa 3);

- estimar las condiciones iniciales (Csp) y las constantes cinéticas (ko, ki, ko) de un modelo cinético del proceso
de secado, siendo adecuado dicho modelo cinético para calcular un contenido (Cs) de humedad residual y/o
una tasa (DRor) de desorcion de dicho producto (etapa 4);

- calcular en un tiempo t=t, un contenido (Cs2) de humedad residual respectivo y una tasa (DRieor2) de
desorcion respectiva (etapa 5).

2. Método segun la reivindicacion 1, que comprende ademas, después de la etapa 5, las etapas de:

- comparar dicho contenido (Cs2) de humedad residual y/o dicha tasa (DReor2) de desorcion calculados en un
tiempo t=t, con una concentracion (Csys) de humedad residual final deseada y/o una tasa (DRy) de desorcion final
deseada, respectivamente, (etapa 6); si dicho contenido (Cs2) de humedad residual es inferior o igual con
respecto a dicha concentracion (Csr) de humedad residual final o dicha tasa (DRor2) de desorcion es inferior o
igual con respecto a dicha tasa (DRy) de desorcion final, considerar la fase de secado secundario finalizada; en
caso contrario, el método comprende ademas las etapas de:

- estimar un tiempo final (t;) en el que se obtiene dicha concentracién (Css) de humedad residual final o dicha
tasa (DRy) de desorcién final (etapa 7);

- realizar un ensayo de aumento de presion adicional en un tiempo t=t; y calcular en dicho tiempo t=t; un
contenido (Csj) de humedad residual respectivo y una tasa (DRieor,)) de desorcion respectiva (etapa 8);

- estimar las condiciones iniciales (Csg) y las constantes cinéticas (ko, ki, kz, ..., k) de dicho modelo cinético
(etapa 9);

- calcular en dicho tiempo t=tj un contenido (Csj) de humedad residual respectivo y/o una tasa (DReor,;) de
desorcion respectiva (etapa 10);

- comparar dicho contenido (Csj) de humedad residual y/o dicha tasa (DReorj) de desorcion calculados en dicho
tiempo t=t; con dicha concentracion (Css) de humedad residual final y/o dicha tasa (DRy) de desorcion final,
respectivamente, (etapa 11); si dicho contenido (Cs;) de humedad residual es inferior o igual con respecto a
dicha concentracion (Csy) de humedad residual final o dicha tasa (DRorj) de desorcion es inferior o igual con
respecto a dicha tasa (DR;) de desorcion final, considerar la fase de secado secundario finalizada; en caso
contrario, repetir las etapas 7 a 11.

3. Método segun la reivindicacion 1 o 2, en el que dicha tasas (DRexp,0, DRexp,1, DRexp,2) de desorcion experimentales
se calculan usando la ecuacioén:

VM, dp 100 ‘
DRexp = W (E'—] S (ec. 4)
RT t t=ty Mgeca

donde:

DRexp: tasa de desorcion experimental, [% agua y/o disolvente s'l]
P: presién medida, [Pa]

t: tiempo, [s]
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to: instante de tiempo al inicio del ensayo de aumento de presion, [s]

R: constante de gas [8, 314 J mol™ K|

T: temperatura del vapor, [K]

V: volumen (libre) de la camara de secado, [m3]

My: peso molecular de agua y/o disolvente, [kg mol'l] Mseca: Masa del producto seco, [kg]

4. Método segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que dicho modelo cinético comprende
ecuaciones matematicas adecuadas para modelizar la dependencia de la tasa (DR) de desorcion con respecto al
contenido (Cs) de humedad residual en el producto.

5. Método segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que se asume que dicha tasa (DRwor) de
desorcion depende de dicho contenido (Cs) de humedad residual en dicho producto segun la ecuacion:

DR = —kCS (ec. 5)
donde:

DR: tasa de desorcion, [% agua y/o disolvente s'l] K : constante cinética del proceso, [s'l] Cs: contenido de
humedad residual, [% agua/disolvente con respecto a producto seco]

6. Método segun la reivindicacion 5, en el que una evolucion temporal de dicha concentracion (Cs) de humedad
residual en un tiempo t=tj viene dada por la integracion de la siguiente ecuacion diferencial:

ECE_ = DRj = _ijS ’ (ec. 7)
dt
donde:
DR;j: tasa de desorcion en un tiempo t=tj, [% agua y/o disolvente s'l]
t: tiempo, [s]

ki : constante cinética del proceso en un tiempo t=t;, [s'l].

7. Método segun la reivindicacion 6, en el que dicho célculo de un contenido (Cs) de humedad residual se realiza
mediante la ecuacion:

j-1
—Jes . —kslt—ts_
Cs = CS.OH e kj (&4 tl—l)e J( J 1) (ec. 11)
i=1

donde:

Csp : valor de la humedad residual [% agua y/o disolvente con respecto a producto seco] al inicio de la fase
de secado secundario (t=to);

k: : constante cinética del proceso en un tiempo t=t; (con r=1, 2, ..., j), [s'l].

8. Método segun la reivindicacion 7, en el que dicho calculo de una tasa (DRwor) de desorcion se realiza mediante la
ecuacion:

j-1
—ky(Es —t5_ —ki(E—-tq_
DRecor = *ijS,UH o *1lEi~Erenly ile=tya) (ec. 12)
i=1
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9. Método segun la reivindicacién 8, dependiendo la reivindicaciéon 5 de la reivindicacion 3, en el que dicha
estimacion de las condiciones iniciales (Csy) y las constantes cinéticas (ko, K1, K, ..., kj) en un tiempo t=t; se realiza
mediante las siguientes ecuaciones:

DRexp,0 = DRteor,0 = -koCs, 0 (ec. 13)

DRexp,1 = DReeor,1 = “klcs,oe_kl(tl_to) (ec. 14)
-kq(t5 = —ks(ty —L

DRexp.Z = DRteor,2 = —k2Cs, 0@ (&2 CO)E 2( 2-t1) (ec. 15)

DRexp,j = DRteor,j
gk oo 2 i (B (ec. 15bis)
—ijS,OII e k; (€5 tl—l)e J(J J'l)

i=1

y resolviendo el siguiente problema de minimos cuadrados no lineales:
: J 2 ‘
min (DRexp,i = DRpeor, i ) (ec. 1ébis)
Cs,0.ki i=0

10. Método segun cualquiera de las reivindicaciones 7 a 9, dependiendo la reivindicacién 5 de cualquiera de las
reivindicaciones 2 a 4 y dependiendo las reivindicaciones 3 y 4 de la reivindicacion 2, en el que dicho tiempo final (t)
se calcula, asumiendo que la temperatura de dicho producto no cambia, mediante la siguiente ecuacion, resultante
de (ec. 11):
C
ty = t-—iln 5. f (ec. 18bis)
ey & §
) 5,7

donde:

Csy. concentracion de humedad residual final [% agua y/o disolvente con respecto a producto seco];

Cs,: concentracion de humedad residual en un tiempo t=t; [% agua y/o disolvente con respecto a producto
seco];

11. Método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que se asume que dicha tasa (DRor) de desorcidon
depende de dicho contenido (Cs) de humedad residual en dicho producto segun la ecuacion:

DR = -k (Cs - Cs,eq) (ec. 19)

donde:

DR: tasa de desorcion, [% agua y/o disolvente s'l] k : constante cinética del proceso, [s'l] Cs: concentracion
de humedad residual, [% agua y/o disolvente con respecto a producto seco]

Cs.eq: concentracion de humedad de equilibrio, [% agua y/o disolvente con respecto a producto seco]

12. Método segun la reivindicacion 11, en el que una evolucion temporal de dicha concentracion (Cs) de humedad
residual en un tiempo t=tj viene dada por la integracion de la siguiente ecuacion diferencial:

dCg
7‘—{ = DRj = —kj (CS = CS,eq.j) (ec. 20)

donde:

DR;j: tasa de desorcion en un tiempo t=t;, [% agua y/o disolvente s'l]
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t: tiempo, [s]
ki : constante cinética del proceso, [s'l].

Cs.eq,i: CONcentracion de humedad de equilibrio en un tiempo t=t;, [% agua y/o disolvente con respecto a
producto seco]

13. Método segun la reivindicacion 12, en el que dicho célculo de un contenido (Cs) de humedad residual en un
tiempo t=t; se realiza mediante las siguientes ecuaciones:

Cg = CS'j_le—kj(t—tj_l) +

ec. 21
+ ki N g ga ) ( !
j-S.eq, ] F=N
y
"k'_l C‘_l-t‘_z
Cs,j-1 = Cg,j-2€ J (J J ]+
(ec. 22)
_k'_l E‘_l—t'_z
+ kj-1Cs,eq,j-1 [tj—l — ty-e 7 (6j-2-¢; )}
"k ',2 f‘,z'—t—'_:i
Cs,j-2 = Cs,j-3¢ ~ (&5-27% )+
(ec. 24)
~ki_o(ti_o—ti
j-2{t5-2 3
+kj-2Cs,eq,5-2 [tj—z_tjése (t5-245 )]
By = csloe"kl(’:l'tﬂ) 4 %G a0 [tl - toe_kl(tl_t‘)):l (ec. 25)
donde:

Csp : valor de la humedad residual [% agua y/o disolvente con respecto a producto seco] al inicio de la fase
de secado secundario (t=to);

k: : constante cinética del proceso en un tiempo t=t, (con r=1, 2, ..., j), [s'l];

Cs.eq,r: CcONcentracion de humedad de equilibrio en un tiempo t=t; con r=1, 2, ..., j), [% agua y/o disolvente
con respecto a producto seco].

14. Método segun la reivindicacion 13, en el que dicho célculo de una tasa (DRwor) de desorcidn se realiza mediante
la ecuacion:

—k4{t-t4—
= J Jj-1
DReeor = -k {csque ( Ji

(ec. 26)

—kj(t-t4-1)
. =t J FoL s ;
+ kJCS.eq,J [t !:J_le ] CS,eq,J}

15. Método segun la reivindicacion 14, dependiendo la reivindicacién 11 de la reivindicacién 3, en el que dicha
estimacion de las condiciones iniciales (Cs) y las constantes cinéticas (ko, k1, k2, ..., kj) en un tiempo t=t; se realiza
mediante las siguientes ecuaciones:

DRexp,O = DRteor,0 = ~ko (CS.O - CS,eq,O) (ec. 27)
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—k; (&, —

DRexp,l :DRteor,l =‘k1 {CS,Oe 1( 1 to) +

Jey ( ) (ec. 28)

s

° +klcs'eq’1[tl_t°e T ]_CS,eq.l}
—ka(ta—t
DRexP-E =DRreor2 =~k {CS,le 2(t2-61) e
(ec. 29)

—ka(ts -t
+ kzcsteq'z [t2 e tle 2( 2 1):| - Cs'egrz}

—ks(ti—ti_4
10 DRexp,j =DPReeor,; =7k {CSj..]_e aler7¢1) +
( ) (ec. 29bis)
—ks{ri—tq.
: A 51
+Kk;iCs,eq.5 [tj ~tje ]* Cs.eq, j}

15 y resolviendo el siguiente problema de minimos cuadrados no lineales:

J 2 .
mir_l 2 (DRexp,i — DRteor, i ) (ec. 30bis)
Cs,0/k: i=0 )

16. Método segun cualquiera de las reivindicaciones 11 a 15, dependiendo la reivindicacién 11 de cualquiera de las
reivindicaciones 2 a 4 y dependiendo las reivindicaciones 3 y 4 de la reivindicacion 2, en el que dicho tiempo final (t)
20 se calcula, asumiendo que la temperatura de dicho producto no cambia, mediante la siguiente ecuacion, resultante

de (ec. 21):

Cs'f = Csﬁje—kj(tf—tj) ot

(ec. 31bis)
+ kiC ——
j-S.eq.j | “f J

25  donde:

Cs,: concentracion de humedad residual final [% agua y/o disolvente con respecto a producto seco];

Cs,: concentracion de humedad residual en un tiempo t=tj [% agua y/o disolvente con respecto a producto

seco].
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Etapa 1

t= tO —> DRCXP,O — DR[eonO (eC ]2 0O €cC. 26)

Y

FIG. 1

Etapa 2

t=1t; = DR exp,1 = DRieor,1 (€C. 12 0 ec. 26)

v

Etapa 3

v

Etapa 4

estimar Cgq, ko, k1 v kot
(ec. 16bis o0 ec. 30bis)

l

Etapa 5

calcular Cg > y DRyeor.2
(ec. 11/12 o ec. 21/26)

Etapa 6

'

Csa2< CS.f?
0

Si

—| Fin de secado secundario

DRieor,2 < DRg?

NO

Y

v

Estimar tiempo final ¢/ necesario para
completar el secado secundario segin
el objetivo deseado (ec. 18 0 ec 31)

Etapa 7

'

Realizar un EAP en un tiempo =t y calcular DR;

Etapa 8

|

estimar Cg,0, ko, k1, .-, K :
(ec. 16bis o ec. 30bis)

NO

!

calcular Cg; y DRyeor,

Y

Etapa 11

Cs;j<Css?

Etapa 9

Etapa 10

Si

y

Fin de secado secundario

0
DReor.; < DRf?
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FIG. 7

Temperatura de almacenamiento, °C
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