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Introduccion

Las plantas con propiedades medicinales fueron las primeras medicinas
utilizadas por el hombre, de forma empirica, para la cura de las enfermeda-
des que lo aquejaban. Asi, aprendi6 a diferenciar las que curaban de las que
mataban en la préctica. Estos conocimientos se transmitian de generacion en
generacion de forma oral por la carencia de escritura en estas tempranas eta-
pas del desarrollo humano. Posteriormente, al desarrollarse la escritura y la
aparicion del papiro como soporte de la misma, se comenzaron a recoger estas
informaciones de forma escrita, convirtiéndose estas en patrimonio de unos
pocos dentro de las sociedades que ha atravesado la humanidad, desde antes
de nuestra era hasta nuestros dias. Hasta principios del siglo XX, las plantas
medicinales formaban parte de las ceremonias mitico-religiosas que el hom-
bre utilizaba en la cura de las enfermedades, enmascarandose las propiedades
medicinales o venenosas de las plantas con lo sobrenatural, con la accién de
un Dios todopoderoso, lo que le daba carécter secundario a la actividad medi-
cinal de la misma, ya que la ceremonia era dirigida por un brujo, un sacerdote
o el sabio de la comunidad. Ya a finales del siglo XIX y principios del XX, la
quimica sintética comienza a desarrollarse y da sus primeros frutos en el area
terapéutica con la sintesis de la aspirina (4cido acetil salicilico) por el cientifico
aleman Bayer. La fitoterapia comienza a perder terreno frente a la efectividad
de los medicamentos sintéticos, los cuales, a medida que fue avanzando el
siglo XX, eliminaron a las plantas medicinales de las farmacopeas nacionales
de los principales paises desarrollados, aunque siempre quedaron algunas hon-
rosas excepciones que nunca pudieron ser suplantadas por los medicamentos
sintéticos o semisintéticos. Mientras que la otra gran parte de la humanidad
que no tenia acceso a los medicamentos de sintesis continuaba curando sus
enfermedades con los medicamentos de la medicina natural y tradicional pro-
venientes, fundamentalmente, de las plantas con caracteristicas medicinales,
utilizando las formas méas primitivas de las preparaciones galénicas (infusio-
nes, decocciones, emplastos, etc.). Estas dos formas de curar las enfermedades
marcharon a la par durante la primera mitad del siglo XX. La medicina occi-
dental alcanzaba grandes éxitos con la quimioterapia, aumentaba la duracion
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de la vida en estos paises, mientras que las colonias y neocolonias continuaban
en el atraso mas secular en todos los ordenes, incluido el de la utilizacion de
los medicamentos quimioterapicos, que era prohibitivo de las clases mas ricas
en estos paises dependientes. La amplia masa popular empobrecida continua-
ba utilizando los medicamentos tradicionales, con la consecuente inefectivi-
dad de los mismos en numerosas enfermedades, pero fundamentalmente en
Eurasia Oriental (China, India, Vietnam y otros) se lograban altos niveles de
vida con la medicina tradicional y natural.

La OMS, como organismo rector de la salud en el mundo, comenzd, en
la década de los sesenta de este siglo a través de los centros colaboradores,
a desarrollar el conocimiento cientifico sobre la medicina tradicional y
natural con el objetivo de alcanzar en el afio 2000 salud para todos. Para
ello, legaliz6 la medicina tradicional como principal fuente promotora de la
salud en los paises en desarrollo con débiles sistemas nacionales de salud, y
comenzd a recomendar la utilizacion de la medicina tradicional y natural en
la atencion primaria de salud en los paises desarrollados como una opcién
terapéutica mas al alcance del terapeuta. Al comenzar el estudio cientifico
de las plantas potencialmente medicinales, trajo un inusitado desarrollo de
la Fitoquimica, la Farmacognosia, la Etnobotanica y otras especialidades
que estudian las plantas medicinales desde el punto de vista cientifico,
desarrollandose, fundamentalmente, trabajos dirigidos al establecimiento de la
relacién estructura-actividad. Para ello, se desarrollaron técnicas de tamizaje
fitoquimico y farmacologico. En los anos posteriores, se desarrollaron otras
técnicas y se aplicaron los avances del analisis instrumental (Cromatografia
de gases, Cromatografia liquida de alta precision. Espectroscopia infrarroja,
Espectrometria de masa y otras). Actualmente, ese desarrollo ha llevado a
que los principales consumidores de fitofArmacos sean paises desarrollados
de Occidente, entre ellos Alemania, Francia, Italia, Espafia, Reino Unido
en Europa; Estados Unidos, Canada y Argentina en América; Australia y
Japén en Asia, y Oceania. Los principales productores son China, India,
Vietnam. Estos paises, altos consumidores, con materias primas producidas
nacionalmente e importadas de otros muchos paises que son productores
de drogas secas y aceites esenciales pero que no producen los fitofarmacos
por no contar con una industria farmacéutica desarrollada. La tecnologia
farmacéutica dota a la ciencia farmacéutica del equipamiento necesario para
el desarrollo de la produccion de fitofdrmacos con la calidad requerida. En
este libro, hacemos un estudio de algunas de las variantes tecnolégicas a
aplicar en la produccion de los extractos por agotamiento exhaustivo de la
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droga con extraccion por solvente, la posterior concentracion, estandarizacion
y conformacion de las formas farmacéuticas mas adecuadas para el consumo
de estos medicamentos.






CapituloI: Laplanta. Consideraciones acercadelainfluencia
de los factores agroclimaticos en su desarrollo

Las plantas son organismos vivos y como tal se comportan. Para poder
vivir, desarrollan diferentes rutas metabodlicas mediante las cuales obtienen
la energia necesaria para poder vivir, desarrollarse y reproducirse. El proceso
mediante el cual la planta obtiene la energia necesaria para su vida se conoce
con el nombre de fotosintesis, proceso mediante el cual, utilizando la luz
solar, ocurre la siguiente reaccion quimica.

6CO, + 6H,0 Luz solar C6H,, O, +6 O,

La fotosintesis convierte el dioxido de carbono y el agua en glucosa y
oxigeno. La luz solar es la fuente de energia y la clorofila, el pigmento verde
de las plantas, captura la energia de la luz solar para el proceso quimico.
La energia es almacenada para la sintesis de nuevas moléculas de glucosa.
Por combinacién entre las propias moléculas de glucosa, reordenamientos de
enlaces moleculares y la adicion de los elementos del suelo tales como azufre,
fésforo y nitrégeno, se forman metabolitos primarios y secundarios para las
plantas. La molécula de glucosa constituye la forma estructural y material
viviente de las plantas.

En una planta, la diferencia entre la cantidad de azlcar formada por
fotosintesis y respiracion se conoce como fotosintesis neta.

La planta se encuentra expuesta a las inclemencias del medio que le
rodea, y unida al suelo a través de su sistema radicular por el cual obtiene
gran cantidad de nutrientes necesarios para su vida y desarrollo. Por lo que,
al analizar las rutas metabolicas que sigue la planta para la produccion de
metabolitos primarios y secundarios, es necesario conocer como influyen los
factores bidticos y abioticos del medio sobre la produccion de los mismos.
Debido a estos condicionantes, no siempre la planta contiene los mismos
principios activos en todos los ecosistemas, ni en todas las épocas del afio,
por lo que es necesario estudiar y conocer las influencias especificas que tiene
cada factor.
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El siguiente diagrama muestra la interdependencia que existe entre los
diferentes factores externos con los factores internos (Figura 1).

Material
SEC0

Calidad

cla-:iﬁn de
organos

Produccion

de

metabolitos

Como se puede observar en la figura, existe una relacion muy estrecha
entre el rendimiento de material seco, la relacion de dérganos de la planta
que contiene el metabolito secundario con actividad terapéutica y el nivel
de metabolitos presentes en la droga seca en mg/kg de peso de droga. Esta
relacion es lineal, ya que cuanto mayor rendimiento de droga seca de la planta,
mayor cantidad de 6rganos con contenido de metabolitos secundarios habra
Yy, por tanto, mayor actividad terapéutica. Pero para que esto ocurra se hace
necesaria una interrelacion satisfactoria con los factores medioambientales
del lugar donde se encuentra establecida la planta, si no fuese satisfactoria la
relacion la planta no produciria los metabolitos secundarios que normalmente
debiera elaborar porque ocurren desviaciones de las vias biosintéticas.

Existe una estrecha relacion entre la formacion de metabolitos primarios
y secundarios. Se presume que los factores que acttan sobre el proceso estan
influenciados a una decisiva extension, sintesis, asi como una acumulacion de
metabolitos secundarios. En este caso, el punto de partida son los productos
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primarios, ya que los procesos de formacién y acumulacién de productos
secundarios no estan separados del total de la fitomasa, pero representan su
relacién productiva. La tarea del trabajo experimental y evaluativo es descubrir
los efectos que provocan el estrés ambiental sobre los procesos universales
y especiales dentro de la planta. La produccién de metabolitos secundarios
puede ser modificada por:

Influencia sobre la produccion de material seco.
Cambio de las proporciones de érganos.
Modificacion de los niveles de acumulacion.

El efecto curativo de los medicamentos herbarios, obtenidos de cualquier
parte de la planta, depende de un gran nimero de factores, los cuales parten de
las caracteristicas genéticas de la planta y terminan con la biodisponibilidad
manifiesta del individuo que la consume, obviados generalmente por los
consumidores y productores. De estos factores depende, fundamentalmente,
que se logre la accién deseada o esperada.

En el caso de los factores externos que influyen sobremanera en la planta
estan los correspondientes al medio donde se desarrolla la planta, en ellos se
incluyen los factores bioticos y abi6ticos.

BIOTICOS ABIOTICOS
Plantas La atmosfera
Animales Radiacion solar
Microorganismos Régimen térmico del suelo
Hombre Humedad

Temperatura

Suelo

Relieve

Viento

Pasaremos a detallar la influencia de estos factores sobre las plantas.
Comenzaremos por los bidticos.

Plantas: Al crecer juntas en un determinado lugar se establecen relaciones
competitivas y adaptativas que dan como resultado la supervivencia de
los organismos mas adaptados a las condiciones imperantes en el sitio de
la ubicacidn. Estas relaciones conducen al establecimiento de un equilibrio
entre las plantas y los factores del ambiente, teniendo entonces las plantas
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que alterar sus rutas metabdlicas, para poder obtener los nutrientes necesarios
para su supervivencia en las condiciones establecidas.

Animales: Establecen relaciones de dependencia, por ejemplo, el animal
consume la planta como alimento o cuando el animal distribuye las semillas
de la planta, cualquier alteracion en este sentido puede acarrear fatales
consecuencias para uno o paraotro. La polinizacion y dispersion de propagulos
son otras dos actividades en las cuales se establecen relaciones de dependencia
entre la plantay el animal. Los animales que actian como controles bioldgicos
de plagas que atacan a las plantas son otras de las relaciones que se establecen
entre plantas y animales, esto influye sobre la presencia de metabolitos en las
plantas.

Microorganismos: En este caso, esta la relacion con los rhyzobius, que
ayudan a la absorcién de nitrégeno del suelo y a la asimilacion del mismo
por la planta, y los que ayudan a absorber el nitrégeno del aire, en estos casos
en respuesta a microorganismos patégenos, las plantas forman nédulos o
agallas que determinan ciertos cambios en el metabolismo que pueden alterar
la composicién quimica de la planta, como sucede en el caso de las Ixoras,
donde aparecen nodulos con Mycobacterium rubiaceum que permiten la
asimilacion del nitrégeno atmosférico.

El hombre: Es el que mas incide sobre la naturalezay, de manera particular,
sobre las poblaciones naturales de plantas al modificar la naturaleza para
satisfacer sus necesidades modificando el medio, como:

¢ Expulsion a la atmdsfera de gases residuales de la industria.

¢ Utilizacién indiscriminada de plaguicidas y fertilizantes de origen
sintético y quimico.

¢ Construcciones de grandes obras de irrigacion, presas, carreteras,
centrales hidroeléctricas, etc., que producen grandes movimientos de
tierra con la alteracion del ecosistema.

¢ Talaindiscriminada de bosques para diversos usos, con la consiguiente
deforestacion.

¢ Destruccion de los suelos por la utilizacion de técnicas agropecuarias
no acordes a las caracteristicas propias de los mismos.

¢ Contaminacion de las corrientes superficiales y subterraneas de
aguas.

12
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Todos estos factores del medio actual interfieren en la vida de las plantas
alterando rutas metabdlicas y, por tanto, los productos finales del metabolismo
de las plantas.

Los factores abidticos fundamentales que acttan sobre las plantas son los
siguientes:

La atmosfera: Resulta fundamental, pues la planta, como ser vivo, extrae
elementos gaseosos para su desarrollo, el vapor de agua de importancia
para los procesos fisicos en el ambito celular, el contenido de ozono vincula
estrechamente a la absorcion de energia, el polvo atmosférico que interfiere en
la difusion de la luz. Estos y otros factores atmosféricos actdan directamente
sobre los procesos metabdlicos de las plantas alterando los mismos de forma
notable.

La radiacion solar: Influye, sobre todo, en el proceso de fotosintesis, el
cual necesita de la misma para la produccion de los productos necesarios
para la nutricion de la planta. En esto influye el angulo de incidencia de la
radiacion, las variaciones anuales, e inclusive diarias, de la intensidad, las
cuales deben ser tenidas en cuenta al producir plantas medicinales, pues las
disminuciones, y aumentos, de la radiacion solar influyen directamente en las
concentraciones de alcaloides en plantas de la familia de las solanéceas.

Régimen térmico del suelo: La temperatura del suelo influye sobre las
plantas de forma importante en el caso de la germinacion en el desarrollo de
la raiz, sostén y fuente de entrada de nutrientes y, por tanto, del crecimiento y
desarrollo de la planta.

Humedad: Juega un papel fundamental en los procesos fisicos y fisiologicos
de la vida de las plantas, actla directamente sobre la absorcién de nutrientes,
el metabolismo y la disminucion de la temperatura superficial y la humedad
atmosférica y del suelo. Interviene, ademas, en la interaccion de la planta con
otros factores del clima, como la radiacién solar y la temperatura.

Temperatura: La temperatura del aire afecta directamente a las plantas
en cada una de las etapas de su desarrollo. La necesidad de una temperatura
dada varia de acuerdo a la etapa de desarrollo con el resto de los factores
ambientales, sobre todo la humedad.
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Suelo: Sin lugar a dudas, el suelo es un elemento determinante para la
vida y desarrollo de las plantas y, en muchos casos, un factor de los méas
determinantes en relacion con su distribucion. Resulta necesario tener en
cuenta tanto la estructura quimica como la fisica de los suelos. La naturaleza
fisica depende, ante todo, de textura y estructura. La textura esta determinada
por el tamafio de las particulas constituyentes y la estructura depende del
grado de agregacion de estas particulas en la parte inalterada del suelo.

Viento: Relacionado con procesos fisicos y bioldgicos de la planta,
como son la polinizacién, dispersion de semillas y esporas, la erosion y la
transpiracion. El viento ejerce, ademas, importantes acciones sobre otros
factores del ambiente, como la humedad y temperatura del aire local.

Relieve: Influye sobre importantes factores como la intensidad de las ra-
diaciones solares y su angulo de incidencia, composicion de la atmdsfera,
precipitaciones y temperatura. Actuando de manera intensa sobre el compor-
tamiento de la planta, provocando cambios en su composicion fitoquimica,
los cuales incluyen afectaciones en la produccién de algunos metabolitos con
el aumento de unos y la disminucidn de otros. Por lo que es necesario tener en
cuenta esta al momento de desarrollar el cultivo de plantas que se utilizaran
en la produccién de fitofarmacos.

Hay queteneren cuentaque las plantas, como seresvivos, presentan también
una variabilidad genética elevada, la cual esta relacionada con el genotipo
de la especie. Las razas quimicas son un ejemplo de ello. En la actualidad,
se conoce la existencia de mas de 600 especies con estas caracteristicas.
Al orégano cimarron (Ocimum gratissimun L.) se le han reconocido tres
quimiotipos, donde aparecen como componentes mayoritarios de su aceite,
eugenol, timol y citral. De cultivar esta especie sin el conocimiento de su
composicion y con la finalidad de obtener una de estas sustancias, pudiera no
obtenerse el resultado terapéutico que se busca. Otra planta como lamanzanilla
(Matricaria chamomilla L.) aparece en los mercados internacionales con
diferentes quimiocultivares que difieren en la composicion del aceite esencial
(por ejemplo, la que se cultiva en Egipto, Republica Checa y Hungria). El
aceite esencial tiene en su composicién el bisabolol tipo A, la manzanilla
cultivada en Espaiia; el bisabolol es tipo Degumille; y el bisabolol cultivado
en Turquia y Bulgaria es tipo bisabolonoxido. Por lo que, en el momento de
adquirir la manzanilla en el mercado internacional, se debe tener en cuenta el
pais del que procede.

14
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Los factores ontogénicos son aquellos vinculados con el desarrollo del
vegetal: edad de la planta, estado fenoldgico, etc. Conocer el punto de maxima
acumulacién de metabolitos secundarios en una planta u 6rgano de esta que
sea de nuestro interés, y el comportamiento de la curva de crecimiento son
de obligada necesidad para indicar el momento justo de hacer la cosecha y
alcanzar los mejores resultados. Ejemplo para justificar la anterior afirmacion:
se puede decir que, en el caso de la manzanilla (Matricaria chamomilla L.),
el contenido de aceite es mayor en las flores con las ligulas hacia arriba,
mientras que el a-bisabolol, presentes en el aceite, fue superior cuando las
flores tenian las ligulas horizontales.

Los numerosos factores descritos anteriormente que influyen sobre las
plantas hacen que el cultivo de plantas con propiedades medicinales tenga sus
particularidades que las diferencian de las otras que se cultivan con otros fines,
donde su composicion quimica, a pesar de no dejar de ser importante, no llega
a ser tan determinante de la calidad del producto final como lo es para una espe-
cie considerara como medicinal. Por lo que, para una correcta cosecha o reco-
leccidn de las plantas medicinales, es necesario tener en cuenta la dindmica de
acumulacion propia de cada planta asi como las siguientes consideraciones.

Cada planta requiere de una técnica determinada, siendo necesario reali-
zarla correctamente para poder obtener una droga de calidad aceptable. No
debemaos olvidar que los metabolitos que nos interesa preservar son de caracter
secundario en la planta, los cuales pueden sufrir grandes cambios en cuanto a
ubicacion, cantidad y calidad dependiendo no solo de los factores ambientales
sino de la época del afio, inclusive la hora del dia y el 6rgano recolectado. En
este caso, es necesario diferenciar la planta medicinal de la droga, entendién-
dose bajo el nombre de droga la parte de la planta que se emplea en terapéutica
cosechada o recolectada con normas especificas establecidas para cada caso en
concreto. Por lo que se hace bastante dificil poder establecer normas generales
para estos procesos pudiéndose destacar algunos aspectos generales depen-
diendo de la parte de la planta que constituye la droga:

¢ Organos subterraneos (raices, rizomas, tubérculos): Deben cosecharse
0 recolectarse antes de la germinacion vegetativa, pues contiene en
esta etapa la mayor cantidad de principios activos.

¢ Tallos: A partir de cierto tamafio.

¢ Cortezas: Se colectan entre la primavera y el verano, cuando el flujo de
savia hacia ella es méximo.

15
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¢ Lefos: Deben ser, por lo general, de ejemplares adultos.

Yemas: En el momento del brote.

¢ Hojas: Se colectan antes de la floracion y, en algunos casos, también
un tiempo después de esta.

¢ Sumidades floridas: Se recolectan durante la floracion.

¢ Flores: Bien en forma de capullo o mas o menos brotadas, dependiendo
en cada caso.

¢ Fruto: En el caso de frutos secos, se colectan cuando estén totalmente
maduros, justo antes de que se abran o desprendan de forma espontanea.
Los frutos carnosos se colectan tanto verdes como maduros.

¢ Semillas: Se colectan, por lo general, desarrolladas y maduras,
eliminando las otras parte del fruto.

¢ Productos obtenidos mediante incisiones tales como gomas, latex y
resinas

L 4

El fitocomplejo presente en la planta, sus caracteristicas
(Qué esta presente en la planta, principio activo o fitocomplejo activo?

Desde el punto de vista conceptual, se entiende como principio activo a
aquella molécula producto del metabolismo de las plantas que posee una o
varias actividades farmacoldgicas y que es posible utilizar en la terapéutica.

Los continuos avances en los métodos de separacion y concentracion de
sustancias han permitido aislar, cada vez mas, principios activos de plantas,
bajo la suposicion de que un metabolito aislado es mejor que el fitocomplejo
presente en la planta. Sin embargo, se ha observado que, en la mayoria de los
casos, el fitocomplejo es mas activo que la mezcla de los principios activos ais-
lados, debido, esencialmente, a la interaccion y potenciacion de los diferentes
principios activos presentes en la planta. Los ensayos clinicos y los ensayos
farmacoldgicos han demostrado que la accion de una planta no se puede expli-
car por la de uno de sus principios activos. La accién de la planta se debe, en su
mayor parte, al llamado fitocomplejo, en el cual estan incluidos los principios
activos junto a otros aparentemente inactivos y sustancias coadyuvantes.

Un principio activo de planta solo purificado es una molécula muerta que
no puede disfrutar de la sinergia farmacocinética que tiene la droga entera. De
la observacion clinica y la experimentacion farmacoldgica se pudo deducir
que la droga extraida y administrada en forma de fitocomplejo tiene una
accion mas suave y mas activa que el principio activo de mayor efecto por
la interaccion de las moléculas consideradas inertes, pero que en realidad
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ejercen una actividad terapéutica de indudable valor, aunque se desconoce en
la actualidad la farmacocinética que sigue en su sentido mas amplio.
Los fitocomplejos presentan caracteristicas que los identifican:
¢ Cuando se aislan principios activos componentes del mismo presentan
una accion modificada, reducida o anulada.
¢ Sonun conglomerado de sustancias bioquimicas, dindmicas y unitarias
estrechamente relacionadas entre si.
¢ Las acciones de las diferentes moléculas se complementan entre si.
¢ El fitocomplejo no puede ser estudiado por métodos analiticos sin que
se destruya la unidad del mismo.

Existen numerosas evidencias experimentales acerca de la actividad de los
complejos de sustancias quimicas presentes en plantas. El aprovechamiento de
las propiedades farmacoldgicas de las plantas depende mucho del tratamiento
que recibe el fitocomplejo en cada una de las etapas por las que atraviesa la
planta antes de convertirse en extracto vegetal o droga seca y formar parte de
un fitofarmaco.

Al observar el diagrama, debemos detenernos en el secado, pues existen
evidencias experimentales acerca de la influencia de este sobre la composicion
quimica cualitativa y cuantitativa, ya que, mientras mas corto sea el proceso
de secado, mas protegido estard el fitocomplejo a procesos tales como la
oxidacion, reduccién, polimerizacién, racemizacion y degradacion enzimatica
entre otras posibles variantes de reacciones que afectan la integridad del
fitocomplejo inicial que existia mientras la planta se desarrollaba en un
ambiente favorable para su desarrollo, al ser agredida, o sea, cortada su
comunicacion con las fuentes de nutrientes necesarios para el mantenimiento
de su vida. En este justo momento comienza una autodegradacion, la cual
debe ser detenida lo mas rapidamente posible. Por ejemplo, la experiencia
del secado de las hojas de la Senna alata L. (guacamaya francesa) por las tres
vias convencionalmente utilizadas como son al sol, a la sombra y en la estufa
con recirculacién de aire (horno), obteniéndose los siguientes resultados al
cuantificar la cantidad de oximetilantraquinonas libres y conjugadas presentes
en la droga al completarse el proceso de secado por las tres vias utilizadas.

) Contenido total de oximetilantraquinonas (mg/g)
Método de secado Libres (a) Conjugadas (b)
Sol 1.0578 0.9761
Sombra 0.5229 0.6398
Estufa 40 °C 0.2623 0.8300

Unidad de medida: mg/g de droga anhidra.
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Como se puede observar, en dependencia del método de secado vy la rapi-
dez del mismo es como se puede obtener mayor o menor cantidad de oxime-
tilantraquinonas libres o conjugadas.

La cantidad de oximetilantraquinonas conjugadas se calcula a partir de la
formula:

C=(b—a)x 1.59
C. Contenido de oximetilantraquinonas.

Al realizar los calculos correspondientes para los antraglicésidos se de-
termina que, para la droga secada al sol y a la sombra solamente existen
oximetilantraquinonas libres, puesto que los valores obtenidos de totales y
libres para ambos son practicamente iguales, por lo que la diferencia puede
ser considerada como cero; para el caso del secado en estufa se obtiene un
valor de 0.9024 mg/g de droga anhidra de antraglicésidos.

De los resultados anteriores, se puede inferir que, cuando las hojas de Sen-
na alata L. son secadas al sol y a la sombra, procesos en los cuales permanece
mayor tiempo la presencia de agua en los tejidos de la hoja y como resulta-
do la actividad enzimatica y reacciones quimicas como las de hidroélisis que
provocan la ruptura del enlace glicosidico y la aparicion de las oximetilan-
traquinonas libres, y en la estufa, al eliminar rapidamente la humedad y la
presencia de luz, la cantidad de antraglicésidos es mucho mas elevada que en
los otros dos métodos. Lo anterior no es mas que una demostracion de como
el método de secado influye sobre la calidad de la droga y las consideraciones
a tener al utilizar la droga, puesto que la actividad en esta droga depende de
si los principios activos estan conjugados o0 no, ya que en su farmacocinética
siguen caminos diferentes en dependencia de su estado libre o conjugado en
el organismo humano, ocasionando mayor o menor toxicidad.

Después de haber profundizado en los métodos de secado y su influencia
sobre el fitocomplejo, continuaremos analizando otros factores en los casos
en que la planta colectada no se someta a secado y se extraiga el jugo de
la planta por expresion, en este caso hay que tener en cuenta que hay que
afiadir al mismo sustancias preservantes, ya sean de origen natural o sinté-
tico. Este proceso no afecta el fitocomplejo, ya que se extrae integramente
al no influir la polaridad de los solventes extrayentes, el principal problema
esta en su estabilidad y susceptibilidad a la contaminacion con microorga-
nismos.
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Su estabilidad es porque la presencia de agua favorece reacciones
enzimaticas de todo tipo comentadas anteriormente, que atentan contra la
calidad del fitocomplejo responsable de la actividad terapéutica de la planta.

La contaminacidn por microorganismos que estan presentes en la superficie
de la planta al momento de someterla al proceso de expresion en una prensa.

Otro ejemplo mas esta en tinturas de Echuinacea purpurea L., preparada
con soluciones acuosas de etanol menores del 50 %, donde la degradacion
enzimatica de los constituyentes tiene lugar, ya que se encontr6 que el &cido
chicorico, unode loscomponentes del extracto, es hidrolizado enzimaticamente
durante la preparacién de una tintura madre homeopatica, y que este proceso
también ocurre durante la obtencion del jugo por expresion de la misma planta.
Por lo que, el control de las enzimas durante el proceso de estandarizacion de
los extractos vegetales, debe ser tenido en cuenta como un hecho importante
que atenta contra la calidad del extracto a obtener.
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Capitulo 11: Formas farmacéuticas fundamentales. Formas
farmacéuticas a partir de plantas frescas

Pulpas de frutas

Hay muchas maneras, de acuerdo a la fruta especifica, de extraer la pulpa,
aungue existen pautas generales para todos los tipos de fruta. El objetivo en la
fabricacion de la pulpa es obtener tanto los componentes deseables de la fruta,
como obtenerla sin extraer los indeseables. La completa molienda de la fruta
aumenta al maximo el rendimiento, pero de esta forma se extraen todas las
sustancias incluidas, en parte, las que estan en las semillas, la piel, el centro,
etc., por lo que existe un compromiso entre el rendimiento de la pulpa y la
calidad de la misma. Hay frutas cuya piel no es comestible y, por tanto, no se
pueden someter al proceso de molido total. En este caso, se utiliza el proceso
mediante el cual se extrae selectivamente la masa del fruto separandolo de las
semillas y la piel. De forma general, la fruta entera es mas estable que la pulpa
de la fruta, por lo que la misma debe ser preservada de la contaminacién por
estabilizacion y preservacion. Para la elaboracion de una pulpa de frutas se
deben ejecutar las siguientes operaciones unitarias.

Operacidn unitaria Resultado

Transferencia de masa

Traslado de la fruta y limpieza seca

Extraccion

Lavado

Separacion

Escogido por tamafios

Separacion

Pelado o decorticado

Reduccion de tamario

Molido 0 macerado

Aplicacion de presion

Extraccion de la pulpa

Separacion

Remocioén de sélidos

Desaereacion

Eliminacion del oxigeno

Centrifugacion

Separacion de sélidos

Filtracién

Clarificacidon

Transferencia de fluido

Transferencia del jugo, bombeo

Transferencia de calor

Inactivacion de enzimas, pasterizacion del jugo

Concentracion/evaporacion

Reduccion de volumen y estabilizacion

Transferencia de masa

Empacado y embarque
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Como se puede observar, en la tecnologia de produccion de pulpas de
frutas se ha ganado complejidad. Esto ha permitido que se lleven al mercado
pulpas de frutas de mas calidad y que las mismas conserven sus principios
activos, elevando sus propiedades como nutracéuticos.

Jugos por expresion

Esta es una forma de administracion que, a pesar de ser antigua, ha regre-
sado nuevamente. Este regreso esta relacionado con los progresos técnicos
que permiten conservar los jugos por largo tiempo. El jugo es un preparado fi-
toterapéutico de gran interés para la terapéutica. Se obtiene de forma mecéani-
ca por expresion de la planta fresca, previamente fragmentada en una prensa.
Ademas, esta constituido por el liquido presente en el tejido vegetal, conser-
vando todas las caracteristicas de la planta fresca. El jugo contiene disueltas o
suspendidas diversas clases de compuestos: carbohidratos, &cidos organicos,
sales minerales, aminodacidos, proteinas y los metabolitos secundarios de la
planta, que son los que presentan la actividad terapéutica en la planta. Ya que
todo el contenido de la planta pasa al jugo obteniéndose practicamente un
extracto similar a los que se obtienen por empleo de disolvente. Considerando
que la actividad terapéutica de las plantas no es atribuible a un solo principio
activo, sino al fitocomplejo, se comprende facilmente la importancia de poder
administrar con el jugo todos los componentes que se elaboran en la célu-
la vegetal. En el mercado hay ya numerosos jugos concentrados de plantas
como los de aloe, equinécea, etc.

Jarabes

Son formas farmacéuticas liquidas, constituidas en su mayor parte por una
solucidn acuosa casi saturada de azucar. La cantidad de sacarosa a utilizar es
de 85 % en peso. Tienen la ventaja de que su sabor es agradable y disimula
otros sabores indeseables, y de su alta estabilidad fisica y quimica frente a
posibles alteraciones microbioldgicas, debido a su alta presién osmética. A
pesar de ello, se utilizan conservantes, como los parabenos, para evitar la
contaminacion por hongos.

Jarabe simple: Se conoce con esta denominacion a la disolucion de 850

gramos de sacarosa refinada en agua hasta completar un litro de agua para
obtener una solucioén viscosa al 85 % de sacarosa en agua.
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Los jarabes medicamentosos se elaboran a partir del jarabe simple y se
obtienen de las siguientes formas:

1. Se disuelve el extracto en el jarabe simple.

2. El jarabe puede prepararse por disolucion del azlcar refinado en el

extracto si el mismo se encuentra en forma liquida, ya que, si se prepara

a partir del jarabe liquido, bajaria la concentracion de sacarosa con la

consiguiente pérdida de estabilidad. Por ejemplo, cuando se utilizan

aguas aromaticas.

Se pueden preparar a partir de infusiones o decocciones.

4. Se pueden preparar a partir de extractos obtenidos por maceracion
(macerados).

5. A partir de disoluciones de extractos vegetales.

6. Mezcla de jarabes.

7. Por dilucion del jarabe con jarabe simple.

w

En esta familia se encuentran los melitos, que son formas liquidas
siruposas parecidas a los jarabes, en las que el azicar ha sido reemplazada por
la miel. La miel es un producto biolégico complejo sacarino que elaboran las
abejas (apis mellifera), tiene consistencia viscosa, olor agradable y un sabor
dulce y aromatico, siendo, de manera general, levogira y acida. Los melitos
son excelentes vehiculos o excipientes, especialmente para medicamentos
gingivobucales y faringeos.

Alcoholatos

Son formas farmacéuticas obtenidas por maceracion con alcohol de la
droga fresca. Se emplea casi siempre alcohol etilico 95 %, teniendo en cuenta
que la planta fresca siempre contiene cantidades de agua que siempre diluyen
el alcohol de extraccion. Los alcoholatos se utilizan fundamentalmente en la
via externa como fricciones.

Preparaciones homeopaticas a partir de plantas frescas

Los productos homeopaticos son obtenidos a partir de materiales del reino
vegetal, animal y mineral. En las concepciones de la semiologia homeopatica,
los productos homeopaéticos se deben elaborar a partir de las plantas verdes
para que los mismos lleven consigo la energia vital contenida en la planta que
le da origen a la tintura madre homeopatica. La homeopatia es una disciplina
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de la medicina actual, las tinturas madres homeopaticas se comercializan
en todo el orbe. Su principio semioldgico plantea que lo semejante cura lo
semejante y, sobre esa base, el médico aleman Samuel Hahnemann ide6 un
sistema médico que, en la actualidad, esta integrado en la terapéutica como
una mas en un gran grupo de paises.

Las tinturas madres homeopaticas se obtienen de forma semejante a
los alcoholados, pero con un alcohol de mas baja graduacion de acuerdo al
material del que se plantea extraer los principios activos. Estas tinturas madres
son utilizadas en la elaboracion de los remedios homeopaticos.

Los remedios homeopaticos equivalen a inmunoterapicos y, mas concre-
tamente, a inmunoalergoterapicos. Se obtienen por dilucién de la tinturas ma-
dres y dinamizacién de las mismas, a partir de la dinamizacién 12 C. Si el
solvente manifiesta diversas propiedades farmacologicas, podemos suponer
lo siguiente:

1. Que adopta una estructura particular en cada farmaco.

2. Que la configuraciéon molecular es estable y duradera, solamente
se modifica por temperaturas de 70 °C o mas, o por ciertos campos
magnéticos.

3. Que dicha configuracion molecular, en algunos casos, incrementa
la actividad farmacoldgica original o bien conserva la actividad del
farmaco original pero modera sus efectos, quitandole la toxicidad.

4. Que la estructura del agua da lugar a un campo electromagnético.

5. En la farmacologia alopatica se cuenta con una gran diversidad de
formas quimicas. En homeopatia se cuenta con tres formas quimicas
fundamentales del agua, el etanol y la glucosa con una multitud de
configuraciones fisicoquimicas.

En el siglo XX, se uni6 a la homeopatia la terapia floral ideada por el
médico inglés Edward Bach, la cual utiliza tinturas madres obtenidas por
maceracion de flores en solucion hidroalcoholica, a las cuales se le atribuyen
determinadas cualidades terapéuticas. Esta se ha desarrollado ya en maltiples
paises existiendo numerosos cuadros nacionales de flores con excelentes
resultados terapéuticos.

Suspensidn integral de planta fresca (SIPF)

Es una moderna forma farmacéutica que se elabora tratando con nitrégeno
liquido la planta fresca entre 6 y 12 horas después de la recoleccién, con una
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disminucion de la temperatura a —50 °C, con el bloqueo de toda la actividad
enzimatica, ocurriendo una criomaceracion en la planta congelada obtenién-
dose una pasta homogeénea que se trata con alcohol de modo que se obtenga
una concentracién alcohdlica de 30 % (en peso) para mantener bloqueada la
actividad enzimatica a la temperatura ambiente. Esta solucion-suspension se
somete a un tratamiento breve de ultrapresion-molecular que la transforma en
una microsuspension estable que constituye la forma farmacéutica conocida
con el nombre “suspension integral de planta fresca”, o con las siglas SIPF.
Con la aparicion de la SIPF, la fitoterapia tiene a su alcance un liquido con
la composicion exacta de la planta fresca, obtenido sin operaciones extracti-
vas, separativas, etc. Demostrando, a través de los controles analiticos, que
el extracto obtenido de esta forma contiene todos los principios activos de la
planta medicinal, inclusive una mayor cantidad de estos respecto a las prepa-
raciones tradicionales (tintura, extracto fluido, etc.).

La SIPF es estable y se conserva por, al menos, 3 afios. Se suministran
5 ml diarios durante las comidas, diluidos en agua. A causa de su elevado
costo, en estos momentos solo se utiliza en plantas con principios activos
muy delicados, poco solubles y muy poco estables. En la actualidad, solo se
comercializan 15 SIPF.

Macerados glicerinicos

Las preparaciones homeopaticas definen el macerado glicerinico como:
preparacion liquida obtenida de materia prima de origen vegetal o animal
utilizando glicerinao unamezclade glicerinay alcohol etilico de concentracion
apropiada, o glicerina en una solucion de cloruro de sodio de concentracion
apropiada.

Germinoderivados

Como se expresa en el macerado glicerinico, es el preparado fundamental
de la germinoterapia, ideada y estudiada por el médico belga Paul Henry en el
afio 1958. Public6 un tratado de fitoembriologia, donde aconseja la utilizacion
de extractos vegetales embrionales en la terapéutica. Henry indica el uso de
los tejidos jovenes en fase de crecimiento, motivado por el hecho de que
estos tejidos contienen componentes particularmente activos, relacionados
con el crecimiento de la planta, conservando las caracteristicas estimulantes
de la actividad del sistema reticulohistocitico. Estos compuestos vegetales
son hormonas vegetales, auxinas, giberelina, etc.
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Los preparados de la germinoterapia son determinados germinoderivados
que se reportan en la farmacopea francesa de 1965, en la cual se indica el
método de elaboracion.

El método, en definitiva, es simple: el material constituido por yemas,
raices, etc., es desecado para poder determinar el contenido de humedad y
poder referirse posteriormente a peso seco (este material no se utiliza en el
proceso). EI material fresco se macera durante 3 semanas en una mezcla, a
partes iguales, de glicerina y alcohol etilico. Al liquido obtenido se le llama
macerado glicerinico, para su uso por el paciente debe ser diluido con una
mezcla de glicerina, alcohol etilico y agua en una proporcion de 9:3:2 de
modo que haya 10 partes de macerado en 100 partes de disolucion listas para
el uso.
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Capitulo III: Formas dosificadas obtenidas a partir de
drogas secas

Términos y definiciones

Droga seca: Parte de la planta considerada como medicinal que posee
la actividad terapéutica que ha sido desecada por un método adecuado que
permite que conserve todas sus propiedades medicinales.

Tés herbarios
Existen dos tipos de tés herbarios:

e Tés no medicinales que son consumidos por placer, tales como el té
negro y sus derivados, tés saborizados.

e Tésmedicinales que son usados después como simple té o té compuesto
(mezcla de plantas) conocidos también como especias.

Tés no medicinales

El té Camellia sinensis es una planta perenne de la familia de las camelias. Los
botanicos han identificado dos variedades, la de China y la de Assam, asi como nu-
merosas hibridaciones debido a que numerosos cultivos fueron plantados a partir
de tés procedentes de China en paises donde ya existia en estado silvestre.

La variedad que crece en China, en el Tibet y en Japdn puede alcanzar una
altura maxima de 2.5 a 4.5 metros. Soporta temperaturas muy frias y puede
producir hojas de 5 cm durante 100 afios.

La variedad assamica se considera mas bien un arbol, pues crece hasta
los 13 0 18 m, con hojas de una longitud de 15 a 35 cm. Se cultiva en climas
tropicales y tiene una vida productiva de 40 afios.

La planta produce hojas coriaceas con el haz de color verde oscuro
brillante y el envés mate y verde claro. Las pequenas flores delicadas, de
unos 2.5 cm de diametro con 5 a 7 pétalos muy similares a los de la flor de
jazmin, producen un fruto parecido a la nuez moscada que contiene de 1 a 3
semillas.
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Las plantas de té se desarrollan mejor en zonas célidas y humedas. Los
climas adecuados presentan temperaturas de entre 10 y 30 °C, una pluviosi-
dad anual de 2000 a 2250 mm, y una altitud de 300 a 2000 m sobre el nivel
del mar. La combinacion de altitud y humedad favorece el lento crecimiento
deseado; ademas, la calidad del té es mejor y su sabor mas intenso si se cul-
tiva a mayor altitud. La calidad final del producto depende de factores como
el clima, el suelo, la altitud, los procesos de recoleccion y procesamiento,
envasado, transporte y almacenamiento.

La quimica del té

Las hojas de Camellia sinensis contienen un 75-80 % de agua. La infusion
de las hojas frescas extrae un 60 % de producto soluble. EI 40 % de producto
insoluble corresponde a sustancias tales como el almidon, la clorofila, resinas,
etc. Los productos solubles son los que nos encontramos en la taza. Son los si-
guientes:

POLIFENOLES:

El té contiene varios tipos de polifenoles, pero los mas abundantes son
los flavonoides. Los principales flavonoides del té pertenecen a un tipo de
sustancias conocidas genéricamente como catequinas. Las cuatro principales
catequinas del té son: EC, ECG, EGC y EGCG. También contiene taninos,
responsables de la astringenciay del sabor amargo. Parece ser que el contenido
en polifenoles esta en relacion directa con la edad de las hojas, cuanto mas
joven o tierna sea la hoja mayor es el contenido en polifenoles.

Hay que destacar el papel antioxidante que ejercen las catequinas, base
de casi todas las propiedades saludables del té: previene enfermedades
cardiovasculares, reduce el riesgo de cancer, retrasa el envejecimiento, etc.

CAFEINA y otras sustancias parecidas en muy pequefia cantidad, la
teofilina y la teobromina:

Todos los tipos de té contienen cafeina, pero en diferentes proporciones.
El té verde tiene menos que el Oolong y este menos que el negro. Cabe notar
que el cuerpo absorbe rapidamente la cafeina del café, lo que provoca un
inmediato incremento de la actividad cardiovascular. En cambio, se cree
que los polifenoles del té ralentizan el ritmo de absorcion. Los efectos de la
cafeina se notan mas lentamente, pero son mas duraderos, por lo que el té es
mucho mas revitalizante que el café.

SALES MINERALES: Destaca un alto contenido en fluor.
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VITAMINAS: VitaminaA (se cree que los carotenos pueden tener influencia
en el aroma), grupo de vitaminas B muy bien representado, vitamina C (en los
no fermentados) y vitamina E (sobre todo en los de la India y Ceilan).

OTROS: Pequefias cantidades de aminoéacidos, glicidos y lipidos. Se han
descubierto algunos aminoacidos exclusivos del té como la teamina. El aporte
calorico de una taza de té es de tan solo 2 calorias.

El té verde, al no estar fermentado, conserva intactos los componentes
existentes en las hojas. El sabor del té verde es suave y delicado, uno siente
que realmente esta paladeando la esencia de la planta.

El aroma del té negro es sumamente complejo, se han contabilizado mas
de 550 sustancias diferentes. Durante la fermentacidn, las catequinas reaccio-
nan con el oxigeno para dar lugar al color y sabor de la infusion, modificado
por la cafeina.

El cultivo del té: crecimiento y cosecha

En un vivero de té se crian plantas que se transplantan a la plantacion al
cabo de unos seis meses cuando miden entre 15y 20 cm. Al cabo de dos afios,
cuando alcanza los 150-180 cm, se podan a 30 cm, se les deja crecer un poco
y se van podando cada semana para mantenerlos a la altura de la cintura. La
recoleccion con fines comerciales no comienza hasta 3 o 5 afios después,
segun la altitud y las condiciones meteoroldgicas de la zona.

Al ser el té un arbol de hoja perenne, la cosecha deberia ser posible a lo
largo de todo el afio, pero las condiciones climaticas la limitan a ciertos meses.
La cosecha no se realiza durante los periodos de detencion o disminucion en
la velocidad de crecimiento, fendmeno que se presenta en plantaciones de
altitud y durante los meses frios.

Las hojas se recolectan cuando los nuevos brotes empiezan a crecer. Cada
tallo termina en una yema que se convierte en brote joven cubierto de una
ligera pelusa (yema terminal o pekoe). Debajo, en el mismo tallo, se encuen-
tran varias hojas que ya han llegado a la madurez, siendo la mas vieja la mas
alejada de la yema.

Los recolectores arrancan el nuevo brote con un movimiento descendiente
del dedo pulgar y luego las colocan en cestas individuales. Hablamos de distin-
tos tipos de cosecha segun el nimero de hojas que se arrancan de los brotes:

COSECHA IMPERIAL (P+1): se toma la yema y no méas que una hoja.
Practicamente ha desaparecido.

COSECHA FINA (P+2): se toma la yema y dos hojas. Tés de muy buena
calidad.
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COSECHA ORDINARIA (P+3): se toma la yema y tres hojas. Cosecha
mas corriente.

La recoleccion mecanica con cosechadoras o con tijeras manuales ha
sustituido a la recoleccion manual, método tradicional que requeria gran
destreza; siendo la calidad del té inevitablemente inferior.

Té bioldgico:

El cultivo requiere un estricto control. Los fertilizantes, pesticidas o her-
bicidas no deben contener ninguna sustancia quimica, sino que deben ser
compuestos naturales. Los objetivos de estas plantaciones son conseguir una
productividad sostenible a largo plazo, protegiendo el medio ambiente, y dar
respuesta al mercado creciente de consumidores preocupados por la salud del
planeta a largo plazo, que a la vez reconocen y aprecian la calidad y agradable
sabor de algunos tés bioldgicos.

La elaboracién del té

Los seis tipos principales de té (blanco, verde, Oolong, negro, aromatizado
y prensado) y las maltiples variedades existentes dentro de cada categoria, que
suman mas de 3.000 tés de todo el mundo, son el resultado de los diferentes
métodos de elaboracion de la misma planta de té.

\Veremos primero la preparacion del té negro:

Hay dos métodos: el “método ortodoxo”, actualmente mecanizado,
reproduce fielmente los pasos del método tradicional. Difiere seglin la region
productora pero el proceso consta de cuatro pasos basicos. El otro se trata
de nuevos métodos industriales (CTC) y se aplica a la preparacion de tés
corrientes. Veamos, pues, detalladamente los pasos del método ortodoxo:

e MARCHITAMIENTO: Se inicia en el momento de la cosecha y tiene
como finalidad reblandecer la hoja y hacerla maleable para poder enrollarla
sin romperla. Antafio, se ponian las hojas a secar al sol 0, mejor, simplemente
a la sombra. Hoy se hace circular una corriente de aire a 20-22 °C en unos
tneles con cintas transportadoras o bien en cubas.

e ENROLLADO: Antafio, las hojas se amasaban con las palmas de las
manos, hoy mediante unas maquinas enrolladoras, que rompen las células de
las hojas y asi se liberan los aceites esenciales de la planta.

« FERMENTACION: Se colocan las hojas sobre planchas inertes para
que no contaminen el proceso con una atmosfera muy hdmeda (90-95 %)
y a una temperatura constante de 22 °C. La temperatura en el interior de la
masa de fermentacidn va subiendo hasta alcanzar un maximo y luego vuelve
a bajar. Cuando alcanza la temperatura maxima es cuando hay que detener el
proceso de fermentacion.
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Una fermentacién demasiado corta produce hojas de color marrén tirando
a verdoso, confiriendo un toque verde. Una fermentacion demasiado larga da
a la hoja un aspecto quemado y priva a la infusién de su aroma.

« DESECACION O SECADO: Es la operacion que tiene como fina-
lidad detener la fermentacion en el momento deseado, se realiza con unos
ventiladores de aire caliente. En esta etapa hay que tener en cuenta dos para-
metros: la temperatura de secado y la duracion.

Una desecacion floja produce un té con alto contenido en agua y puede
correr el riesgo de enmohecerse. Una desecacion fuerte o larga le quita al té
su aroma, haciendo insolubles una gran cantidad de sustancias contenidas en
la hoja.

Té Oolong:
El t¢ Oolong es un té que sufre una fermentacién incompleta, llamado

también semifermentado. Se elabora principalmente en China y en Taiwan.

El Pouchong es otra variedad de té¢ muy poco fermentado, menos que los
Oolongs.

Té blanco:

Se produce a escala muy limitada en China y en Sri Lanka. Las yemas
nuevas se recolectan antes de que se abran, se dejan marchitar para que se
evapore la humedad natural y, a continuacién, se desecan.

Te verde:

Té sin fermentar. La elaboracion se inicia al dejar secar las hojas recién
cogidas, y luego se produce el enrollado en algunos casos. Después se aplica
un tratamiento de calor para matar las enzimas y asi evitar la fermentacion
que provocaria la descomposicion de la hoja. Se produce en gran escala en
China, Japon y Formosa pero, debido a la fuerte demanda, practicamente ya
se elabora en todas las zonas productoras.

Té aromatizado:

Los tés aromatizados son el resultado de mezclar tés verdes, oolongs o ne-
gros ya procesados, con especias, hierbas, pétalos de flores o aceites esencia-
les de frutas. En China, desde que se descubrid el té, siempre se han afiadido
aromas a la infusion, bien en el propio té, bien en el agua antes o mientras se
hace la infusion. Tés aromatizados clasicos son el de rosa o jazmin. El earl
grey esta a medio camino entre los antiguos tés procedentes de China y las
nuevas mezclas; ya que este té con el aroma de la bergamota tiene yal00 afios
de existencia. Los nuevos tés aromatizados reciben el nombre de la fruta, flor
o de la especia que se afiade al té (té de mango, té de violetas, té de canela...),
0 bien se le da una denominacion comercial (luna magica, sweet subset...).
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Hay que buscar para cada té aromatizado el té o la mezcla de tés que ponga
mas de relieve el aroma, sin que por ello el sabor del té se destruya comple-
tamente.

Grados del té

La Gltima fase de la elaboracion del té es la seleccidn, cribado o graduacion
de la hoja. Cuando las hojas salen de los secadores u hornos, pasan por tamices
de diferentes tamafios que las clasifican en distintos grados. La clasificacion
se basa en el aspecto y tamario de la hoja, y no en la calidad o en el sabor.

PARA EL TE NEGRO:

Las tres divisiones principales estan formadas por el té de hojas enteras
(leaf), el té de hojas rotas (broken)y el té triturado (fanning y dust); los grados
del té de hojas enteras corresponden a los trozos méas grandes que quedan una
vez pasan el tamiz.

Tés de hojas enteras (leaf):

FOP: Flowery orange pekoe. Corresponde a una cosecha fina. El aspecto es
de hojas enrolladas sobre si mismas en sentido longitudinal y de dimensiones
bastante reducidas (5-8 mm). Las puntas de ciertas hojas, doradas, reciben el
nombre de golden tips y correponden a las yemas terminales.

« Un FOP que contenga muchos golden tips pasa a la categoria de

GFOP.

 Si todas las hojas tienen golden tips serd un TGFOP.

+ Sieste tltimo es de calidad excepcional, serd FTGFOP.

* Y para el mejor se reserva la categoria SFTGFOP.

OP: Orange pekoe. También se trata de una cosecha fina pero mas tardia,
la yema terminal se ha convertido ya en hoja, por lo tanto, no tiene golden
tips. El aspecto es también de hoja enrollada en sentido longitudinal pero son
mas grandes que el FOP.

FP: Flowery pekoe. Cosecha fina, las hojas enteras estan enrolladas en
forma de bola y dan un té fuerte.

P: Pekoe: Idéntico al FP pero obtenido a partir de la segunda hoja, de as-
pecto mas vasto, da una infusién mas oscura pero de un aroma menos delicado.

Tés de hoja rota (broken):

BOP: Broken orange pekoe. Hojas rotas voluntariamente para obtener este
grado, o bien partes de hojas rotas durante la preparacion del FOP o del OP.

e Si contiene golden tips: GBOP.

o Si contiene una alta proporcién de golden tips TGBOP.
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BP: Broken pekoe: Cosecha ordinaria, mas vasta, sin golden tips, de
inferior calidad.

Tés de hoja triturada: Producen una infusion muy oscura con mucho
cuerpo. Utilizados para los tés de bolsitas.

Fannings: BOPF, PF. Particulas de 1-1.5 mm.

Dust: PD. Particulas todavia mas finas.

La fuerza, el sabor y el color de la infusion dependen del tamafio de la
hoja; cuanto mayor es la hoja, menor es el ritmo de infusion (el ritmo que las
sustancias pasan de las hojas al agua hirviendo) y viceversa.

Los diferentes grados del mismo té presentan la misma calidad y solo se
distinguen por la mayor rapidez de infusion de las hojas pequefias.

Cabe tener presente que dentro de cada grado de té de una misma plantacion
puede haber diferencias de calidad y precio debido a la meteorologia o al
proceso de produccion. A menudo se afiade un “1” después de las letras de
graduacidn para indicar primerisima calidad. Por ejemplo: FTGFOP 1.

PARAEL TE VERDE:

No se sigue esta misma nomenclatura, sino que se da un nombre a la
forma que adopta la hoja. Asi, por ejemplo, hablamos de:

Gunpowder: el t¢ de cosecha fina, cuidadosamente seleccionadas y
enrolladas en bola.

Chunmee: la hoja esta enrollada longitudinalmente.

Natural leaf, lo mismo que el sencha japonés, hojas enteras desplegadas.

Matcha: té verde en polvo.

Envasado y comercializacion. La degustacion del experto
Una vez concluido el proceso de fabricacion, los tés se envasan y

comercializan como tés puros (los grandes tés, de excelente calidad, que
adoptan el nombre de la plantacién), o bien se mezclan con tés de otras
plantaciones, paises o areas de produccién. La razén de ello es que los tés
de cada plantacion, al igual que el vino, pueden variar de sabor y calidad
de un afio a otro. Algunos prefieren los tés puros y disfrutar de estas sutiles
variaciones, mientras que otras personas prefieren que cada vez que compren
un tipo concreto de té, el sabor de la infusion sea idéntico. Con la mezcla de
varios tés (BLEND), las empresas pueden garantizar un sabor y una calidad
homogéneos todos los afos.

La produccion de las distintas plantaciones se envia a grandes ciudades,
generalmente puertos, que tienen una Bolsa de té en la que tienen lugar con
regularidad las subastas. EI importador que quiere comprar té recibe unas
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muestras de los tés ofrecidos y se las pasa al experto que ha de seleccionar las
compras. Su trabajo se descompone en tres operaciones:

1. Examen de la hoja. Sea cual sea el grado escogido, esta debe presentar

varias cualidades:

o debe ser uniforme, es decir, corresponder al grado elegido y constar
de trozos de igual superficie;

o tiene también que estar limpia, es decir, no contener ni fibra, ni
stalks, ni polvo;

o tienequeserelastica. Unté joven se prestaraaunaligeracompresion
y la hoja podra plegarse sin desmigajarse ni romperse en la mano.
Por el contrario, un té viejo se rompera y soltara polvo.

2. Examen del aroma de la hoja: este debe ser caracteristico del origen
del té, pero debe ser franco y puro, es decir, no contener ningun olor
extrafo al té.

3. Ladegustacion:
o color, brillo y olor de la infusion;
o densidad, fuerzay astringencia, y el aroma del liquido.

El degustador dispone, para cada té, de la muestra de los tés secos, las
hojas en infusién y la infusion en si, lo que permite de un vistazo juzgar todos
los aspectos del té. La infusion debe enfriarse antes de que el experto pueda
proceder a la degustacion, pues un liquido demasiado caliente quemaria el
paladar y se correria el peligro de falsear el sentido del gusto. Una vez alcan-
zada la temperatura adecuada, el degustador, para cada té, olerd primero las
hojas que han estado en infusién, y luego, con una cuchara plana especial,
tomara cierta cantidad de infusién. Es conveniente, entonces, probar primero
su perfume y su olor antes de introducirla en la boca, aspirando al mismo
tiempo una ligera cantidad de aire. Luego hara circular el liquido en la boca y
lo echara en una escupidera.
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Elaboracion de los tres tipos de tés mas importantes.

Té negro

Etapa

Marchitado

Enrulado

Fermentado

Secado

Limpiezay
clasificacion

Objetivos

La
deshidratacion
parcial de los
brotes, para
hacerlos
maleables en el
enrulado.
Cambios
quimicos.

Ruptura 'y
distorsion de los
brotes de té, para
permitir el
contacto
enzimasy
sustrato.

Cambios
quimicos en los
constituyentes
de las hojas, por
oxidacion o
pardeamiento
enzimatico
(fermentacion).
Detener el
pardeamiento
enzimatico
(fermentacion) y
deshidratar el
producto para
conservar su
calidad en el
almacenamiento.

Se elimina el
polvoy la fibra,
se clasifica en
grados o tipos.

Métodos

Exposicidn al aire en
condiciones naturales o
controladas. Duracion 12
a 18 horas.

Proceso mecéanico de
rasgado, cortado,
aplastado, ruptura'y
torsion.

Exposicidn al aire, por
espacio de 1 a 2 horas,
bajo condiciones de
temperatura (25-30 °C) y
humedad (90-100%)
controladas.

Exposicién a una
corriente de aire caliente,
por espacio de 25-30
minutos dentro de un
secadero, con una
temperatura de entrada
del horno de 90-105 °C y
50-55 °C de salida.

El té seco “en rama” es
quebrado, desfibrado,
clasificado, mezclado y
envasado.

Maquinaria e Instalaciones

Marchitado en artesas,
tambores, tlneles o
marchitadoras mecanicas
continuas

Enruladora ortodoxa, C.T.C.,
Rotorvane, L.T.P. 0o V.S.T.P.

Fermentacion en lecho,

bandejas, tambor o cintas de

fermentado continuo.

Secadero de té convencional;
Secadero continuo Tocklai o
Secadero de lecho fluidizado.

Quebradora mecénica.
Desfibrador
electrostatico.Clasificadora
mecanica, Mezcladora y
envasadora.

Cambios provocados

Reduccion de la
humedad a
aproximadamente 55-
58%, aumento en la
cafeina, azlcares
solubles y aminoécidos;
cambios en la
proporcion de &cidos
organicos y la actividad
de enzimas del brote y
hojas.

Los brotes se cortan y
torsionan; los
componentes celulares
se mezclan y el proceso
oxidativo se inicia.

El color cambia del
verde a cobrizo; los
polifenoles se oxidan y
condensan.

La humedad se reduce a
aproximadamente 3 a
4%, el producto
adquiere su apariencia y
color caracteristicos.
Una parte de los
azlcares se caramelizan
y los polifenoles sufren
epimerizacion.

Clasificacion del lote
seglin tamafio en
diferentes grados o
tipos.
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Té verde sencha

36

Etapa

Escaldado

1.° Secado y
enrulado

Enrulado

enrulado

Secado y
enrulado
final

Secado

Almacenaje

Limpieza,
clasificacion
refinado

Objetivos

Inactivacion de las enzimas
contenidas en brotes y hojas,
responsables del pardeamiento
enzimético(fermentacion).
Determinacion de la intensidad de
color en el producto final.

Ruptura, distorsién y secado
rapido superficial e interno de los
brotes y hojas. Incremento del
aroma en el producto final.

Ruptura de las células foliares.

Uniformar la humedad.

Obtener la forma redondeada del
2.° Secado y |producto como preproceso para la
préxima etapa. Reduccion del

contenido de humedad.

Lograr la forma definitiva de
particula y fragancia caracteristica
del producto. Reduccion del

contenido de humedad.

Reducir de forma uniforme y
paulatina el contenido de
humedad, conservando la calidad

y fragancia.

Conservar en adecuadas

condiciones el té no clasificado o
refinado, denominado “aracha”.

Resecar, limpiar y clasificar por
grados o tipos, mezclar y envasar.

Métodos

Escaldado con vapor a
95-100 °C, por 30 a
45 segundos.

Proceso mecénico de
rasgado, cortado,
aplastado, ruptura,
torsion y secado con
aire caliente a 90-110
°C, por 35- 48
minutos.

Proceso mecénico de
rasgado, cortado,
aplastado, ruptura y
torsion a temperatura
ambiente por 15 a 24
minutos.

Proceso mecénico de
rasgado, cortado,
aplastado, ruptura,
torsion y secado con
aire caliente a

50-60 °C, por 30- 40
minutos.

Proceso mecénico de
rasgado, cortado,
aplastado, ruptura,
torsion y secado con
aire caliente a

80-90 °C, por 30- 40
minutos.

Exposicién a una
corriente de aire
caliente, por espacio
de 25-30 minutos
dentro de un secadero,
con una temperatura
promedio entre 70 a
90 °C.

Almacenaje en
ambientes
refrigerados
a0ab~°C, con baja
humedad en bolsas de
papel de 30-60 kg.

El “aracha”, es

resecado, desfibrado,
quebrado, clasificado,
mezclado y envasado.

Maquinaria e
Instalaciones

Tambor
escaldador
(steaming
machine), con
circulacion y
remocion interna
de brotes y hojas.

Secadero
enrulador
(Rolling drier),
con un régimen
de 36-38 r.p.m.

Enruladora
ortodoxa 0
discontinua, con
un régimen de 22-
28 r.p.m.

Secadero
enrulador
(Rolling drier),
con un régimen
de 26-28 r.p.m.

Secadero
enrulador
(Rolling drier),
con un régimen
de 50-60 r.p.m.

Secadero de té
convencional de
bandejas o cintas.

Camara con
ambiente
controlado.

Secadero de té
convencional.
Quebradora
mecanica.
Desfibrador
optico
electrénico.
Clasificadora,
mecanica.
Mezcladora 'y
envasadora.

Cambios provocados

Detencién del proceso
de fermentado y
fijacion de un color
verde suave o intenso.
El contenido de
humedad alcanza el
75 %.

El material es secado
hasta un punto tal, que
no es necesario aplicar
mayor presion en el
siguiente enrulado. El
contenido de humedad
se reduce al 50 %.

Se homogeneiza la
humedad a nivel del
50 %.

El material presenta
una mayor
homogeneidad en su
forma. El contenido de
humedad se reduce al
30 %.

El material presenta su
forma tipica. El
contenido de humedad
se reduce al 13 %.

La humedad se reduce
del 13 al 4-5 %, el
producto adquiere su
apariencia y color
caracteristicos.

El producto mantiene
sus caracteristicas
distintivas.

Clasificacion del lote
seglin tamafio en
diferentes grados o
tipos.



Té Oolong

Etapa Objetivos

Deshidratacion y
ablandamiento parcial de
hojas y brotes. Facilitar el
pardeamiento enzimatico
(fermentacién), conservar
la fragancia y eliminar
olores extrafios. Cambios
quimicos.

Marchitado a
pleno sol

Deshidratacion y
pardeamiento enzimatico
(fermentacion) del
material. Cambios
quimicos

Marchitado a la
sombray
fermentacion

Deshidratacion e
inactivacion de las
enzimas contenidas en
brotes y hojas,
responsables del
pardeamiento
(fermentado).

Tratamiento
térmico (Panning
o pan-firing)

Ruptura de células,
liberacion de sus jugos y
torsion sobre todo el
material.

Enrulado

Reducir en forma uniforme
y paulatina el contenido de
humedad.

Secado final

Resecar, limpiar y
clasificar por grados o
tipos, mezclar y envasar.

Limpiezay
clasificacion

Tés medicinales

Meétodos

Exposicion al sol de
una manera suave y
moderada, con una
remocion cada 10
minutos del material, a
fin de evitar su
excesivo
calentamiento.
Duracién 30 a 60
minutos.

Exposicion al aire en
condiciones naturales,
en capas de 7a 10 cm
con remociones cada
15 a 20 minutos.
Duracién 5 a 8 horas,
temperatura 6ptima
entre 27 a 30 °C.

Secado con aire
caliente, de 5a 15
minutos, con agitacion
del producto 4 a5
veces por minuto, con
temperaturas promedio
de 160 a 180 °C.

Proceso mecanico de
rasgado, cortado,
aplastado, ruptura'y
torsion con gran
presion, por un tiempo
de 8 a 10 minutos.

Secado con aire
caliente y agitacion del
producto, con
temperaturas promedio
de 100 a 150 °C.

El té crudo es resecado
(82a93°C),
desfibrado, quebrado,
clasificado, mezclado y
envasado.

Magquinaria e
Instalaciones

El material se
distribuye en
delgadas capas
sobre esteras de
bambu o algodén
para evitar su
contacto directo
con el piso o suelo
del area.

El material se
distribuye en
forma manual en
delgadas capas,
sobre esteras de
bambu u bandejas
para facilitar su
periédica
remocion y suave
torsion. En plantas
elaboradoras
modernas esta
etapa se efectlia en
marchitadoras/
fermentadoras
continuas.

Paila rotatoria de
acero, con carga y
descarga frontal.

Enruladora
ortodoxa.

Paila rotatoria de
acero, con carga y
descarga frontal.

Secadero de té
convencional.
Quebradora y
clasificadora
mecénica.
Mezcladora y
envasadora.
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Cambios provocados

Reduccion de la humedad. Aumento en la
cafeina, azlicares solubles y aminodcidos;
cambios en la proporcién de &cidos
orgénicos. La actividad enziméatica produce
cambios en material, su color pasa al verde
oscuro con pérdida de brillo.

Se reduce la humedad hasta un 20 %.
Continta la actividad enzimatica
(fermentado), con cambios en la fragancia y
textura. Los bordes de las hojas adquieren
un tinte castafio rojizo, mientras los centros
de las hojas permanecen verdes.

Se reduce la humedad en porcentajes
variables. Se detiene el proceso enzimatico
a un nivel del 50 a 60 %.

Se reduce la humedad, homogeniza y enfria
el material. Adquiere las formas propias
del producto final.

La humedad se reduce aproximadamente al
4-5 %. El producto adquiere su apariencia y
color caracteristicos.

Clasificacion del lote segtin tamafio en
diferentes grados o tipos.

Los mismos pueden ser preparados con una simple planta o con una
mezcla de plantas. Mas de 1.000 se comercializan en la actualidad en el
mundo, indicados en un gran nimero de afecciones cronicas no transmisibles

fundamentalmente.

Tres formas de tés son distinguidas de acuerdo a su forma externa.

e Tés mezclados.
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e Tésen bolsitas.

e Téssolubles.

Las tres formas son comercialmente producidas y vendidas como
productos de uso inmediato. Tés de plantas troceadas y tés de bolsas de papel
filtrante son almacenadas en farmacias. Los tés se preparan de acuerdo a las
especificaciones establecidas en las farmacopeas y otras regulaciones legales.
En las industrias se pueden preparan los compuestos para la prescripcion.

Mezclas de hierbas secas y troceadas

En décadas anteriores esta era la Unica forma de presentacion de tés
que existia en las farmacias, tiene ventajas tales como que el usuario puede
chequear la cantidad de la mezcla por inspeccién ocular, pudiendo determinar
la infestacion por plagas, el alto contenido de polvo de planta (polvo de tés).

Las mezclas deben cumplir con los siguientes parametros:

e La composicion cuantitativa de los ingredientes activos puede ser
seleccionadas libremente con cierto rango.

e La seleccion cualitativa y cuantitativa puede ser hecha desde la
correspondiente relacion de otros ingredientes. Tan grande como el
contenido de estos ingredientes, pero que no exceda del 30 % del total
del té en peso.

e Elresto de los ingredientes no puede exceder el 5 % de la mezcla de té
en peso.

Bolsas filtros de té

El té real (Camellia sinensis) fue el primero empaquetado en estas bolsas
filtro y, en la actualidad, se vende el 80 % de este t¢ en forma de bolsas
filtro. Las bolsas tienen la ventaja de que simplifican la dosificacion, son muy
convenientes para el uso cotidiano. Sus desventajas estan relacionadas con
la fina division de las particulas del material vegetal, ya que esta provee al
material de una elevada superficie de contacto con el aire, promoviendo los
cambios oxidativos en el material y la evaporacion de las sustancias aromaticas
y aceites esenciales volatiles. Otra desventaja es que es dificil asegurar la
calidad por simple inspeccion.

Tés solubles

Los tés instantaneos en forma de polvo no son tés en sentido estricto,
ellos estan conformados de particulas de lactosa y maltodextrina, que estan
recubiertas con el extracto vegetal seco. La calidad de estos productos es
variable, el contenido puede estar entre el 50 %y el 92 %, el actual contenido
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de los extractos herbarios es Unicamente de 8-50 %: La sacarosa es el vehiculo
utilizado en la mayoria de los tés instantaneos, y el producto puede contener
hasta un 97 % de azUcar, situacion a tener en cuenta por los diabéticos.

Remedios herbarios

Los remedios herbarios mas conocidos son los hidrolitos fitofarmacéuti-
cos. Los hidrolitos son soluciones simples o extractivos cuyo disolvente es el
agua. Sin duda, es la forma liquida mas utilizada y difundida en fitoterapia. El
resultado final es una solucion acuosa extemporanea en la que se encuentran
disueltos los principios activos (fitocomplejos). Por lo general, se recurre al
empleo de calor para facilitar la extraccion y aumentar la solubilidad de los
principios activos.

Estas formas farmacéuticas presentan una serie de ventajas: dosificacion
adecuada y sencilla, buena absorcion con la consiguiente rapidez de accion y
administracion comoda y agradable para el enfermo. Sin embargo, también
presentan inconvenientes. Uno de ellos es el sabor y olor de los preparados
que, con frecuencia, hace necesaria una formulacion encaminada a corregir
caracteres organolépticos desagradables. Otro aspecto a considerar es que el
calentamiento y la disolucion pueden llevar consigo importantes modificacio-
nes en los principios activos, tanto por su posible termolabilidad como por la
facil accion hidrolitica y oxidativa de las enzimas presentes en la propia droga
y el oxigeno. Ademas, no debe olvidarse que se trata de preparados extempo-
raneos que deben consumirse inmediatamente, ya que constituyen un medio
optimo paro el desarrollo de microorganismos.

Hidrolitos fitofarmacéuticos:
—Infusion.

—Infuso.

—Decoccion.

—Decocto.

—Tisana.

INFUSION

Se define como una forma de dosificacion farmacéutica extemporanea,
caracterizada por ser un liquido extractivo acuoso, obtenido por la accion
poco prolongada del agua a temperatura préxima a la ebullicién sobre las
drogas, seguida de una maceracion que se prolonga durante 30 minutos.
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El modus operandi general recogido en la farmacopeas es el siguiente:

50 g de droga, convenientemente dividida, se mezclan con 50 g de
agua destilada fria en un recipiente adecuado y se mantiene durante 15
minutos; sobre esta droga humedecida se vierten 900 g de agua calentada a
temperatura de ebullicion, manteniendo el conjunto al bafio maria agitando
durante 5 minutos. Hay que sacar del bario, tapar el recipiente y mantener en
maceracion durante 30 minutos agitando de vez en cuando. Colar el liquido
convenientemente, reuniendo las aguas de lavado con el liquido primeramente
obtenido, hasta completar un peso de 1.000 g.

Existen, ademas, modus operandi especificos para determinadas drogas,
siendo conveniente recoger aqui el procedimiento a seguir con drogas
alcoloideas y drogas con glucésidos muy activos.

En el caso de drogas con alcaloides se realizan las siguientes modificacio-
nes respecto del procedimiento general. A los 50 g de agua destilada iniciales
se afiade acido citrico en una cantidad equivalente en peso a los alcaloides
que, se supone, existen en el peso de lo droga empleada. Se afiaden 450 g de
agua destilada fria y se deja macerar durante 15 minutos agitando de vez en
cuando. Se decanta y cuela el liquido. Al marco resultante que queda se le
afiaden 500 g de agua destilada calentada hasta la ebullicion, y se mantiene al
bafio maria durante 5 minutos; se deja enfriar durante 30 minutos. Se lava con
agua el marco y el filtro hasta completar con agua de lavado 1.000 g.

En el caso particular de las drogas con glucésidos muy activos se sigue el
procedimiento general, utilizando un tamiz del nGmero 3 y un porcentaje de
droga inferior que, a falta de indicacion facultativa, sera del 0,5 %, es decir,
5 g por 1.000 g de agua destilada.

Como puede verse, la preparacion de una infusion es un proceso complejo
que requiere medios materiales y conocimientos especializados. El objeto es
obtener una solucién medicamentosa acuosa (estandarizado en la medida de
lo posible). Actualmente las infusiones no se emplean con frecuencia, excep-
cioén hecha de algunas formulas magistrales. Lo fitoterapia recurre, sin embar-
go, a un proceso simplificado de la infusion que se denomina infuso, a pesar
de que popularmente se emplea, por lo general, la denominacion de infusion
para referirse a los infusos.

La infusién se emplea tanto por via interna como externa. Ocasionalmente,
sirven de vehiculo en la preparacion de otras formas farmacéuticas liquidas.
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INFUSO

Representa una de las formas de administracion mas empleadas en fito-
terapia. Se realiza simplificando el procedimiento explicado para la infusion
con el fin de permitir su preparacion con pocos medios materiales y sin dema-
siadas complicaciones técnicas, ya que, por lo general, es el propio enfermo
el que lo prepara en su domicilio.

Se sigue el siguiente procedimiento:

Se calientan al fuego, en un recipiente adecuado, 100 g de agua. Una vez
alcanzado el punto ebullicién, se apaga el fuego y se vierte la droga, tapando
el recipiente y dejando en maceracion el conjunto durante 3-5 minutos; se-
guidamente, se cuela, y el liquido resultante se consume convenientemente
endulzado, si se desea, preferentemente con miel. Igual que la infusion, el
infuso es una forma extemporanea que debe consumirse inmediatamente y
preferiblemente caliente, para evitar la precipitacion de principios activos,
que forman precipitados con la consiguiente pérdida de actividad farmaco-
I6gica.

A efectos practicos, las medidas a utilizar son cucharada sopera de droga por
taza de agua, si bien hay variaciones en funcion de la densidad de la droga.

En determinados casos, cuando se trata de drogas muy activas o con prin-
cipios potencialmente toxicos, se recurre a la preparacion de infusiones menos
concentradas, empleando 2 g de droga por 100 g de agua, lo que equivale,
aproximadamente, a una cucharadita de café de droga por taza de agua.

En general, para drogas de organografia blanda (hojas, flores, sumidades
floridas) el infuso es el hidrolito més recomendable, ya que se minimiza el
efecto destructivo del calor sobre los principios activos, al tiempo que se
consigue una suficiente extraccion de estos. Sin embargo, para las drogas de
organografia dura o para determinados principios dificiles de extraer pero
termoestables, se recurre a la decoccion y al decoto, basicamente semejantes
a la infusién y al infuso, pero en los que se prolonga mas tiempo la accién del
agua en ebullicion.

Los infusos se emplean tanto por via interna como externa. En general,
la posologia para administracion oral es de 2-3 tazas al dia antes, después o
entre las comidas, dependiendo de cada caso concreto.

DECOCCION

Este hidrolito, también denominado cocimiento, se define como una
forma de dosificacion farmacéutica extemporanea, consistente en un liquido
acuoso extractivo obtenido por la accion continuada del agua desfilada sobre
las drogas o temperatura de ebullicion.
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En general, se consideran dos variantes, segun se trate de drogas no
alcaloideas o alcaloideas.

Para drogas no alcaloideas se sigue el siguiente modus operandi:

50 g de droga se depositan en un recipiente adecuado, que debe tener tapa
y ser inatacable por soluciones organicas. Se afiaden 50 g de agua destilada
fria, procurando humedecer la droga homogéneamente. Tapar y dejar reposar
5 minutos, para afadir seguidamente 450 g de agua destilada fria, mezclar
bien y dejar en maceracion 10 minutos agitando frecuentemente. Colar y
afiadir 500 g de agua destilada al marco de la maceracion previa, calentar 15
minutos para drogas de organografia blanda: flores, hojas, sumidades floridas;
0 30 minutos para drogas de organografia dura: cortezas, lefios, raices duras
o semillas. Dejar enfriar 30 minutos y colar adecuadamente. Completar los
liquidos anteriormente recogidos con las aguas de lavado del filtro hasta un
peso de 1.000 g.

Para drogas alcaloideas, se indica que se opere con las drogas divididas en
polvo intermedio (tamiz nimero 3), como en el caso anterior, pero afiadiendo
a los 50 g de agua una cantidad de &cido citrico que equivalga en peso al de
los alcaloides que se presupone hay en la droga que va a ser sometida a la
extraccion.

Ladecoccidn o cocimiento se aplica con preferencia para drogas compactas
y duras, en las que el acceso del agua a los principios activos esta dificultado
por la estructura histolégica de la droga, y también cuando los principios
precisan de calor continuado para su disolucion. Por ello, es frecuente que, al
enfriarse incluso ligeramente, el cocimiento se enturbie apareciendo posos.
Ademas, hay que tener en cuenta que el calentamiento prolongado destruye
principios termolabiles y hace que se pierdan los volatiles, como ocurre con
los aceites esenciales, las decocciones se emplean tanto por via interna como
externa. En ocasiones, también pueden ser utilizadas como vehiculo en otras
formas de dosificacion farmacéutica.

DECOCTO

Es una simplificacion popular de la decoccion. En general, se sigue el
siguiente procedimiento:

Se calientan al fuego en un recipiente adecuado 100 g de agua. Una vez al-
canzado el punto de ebullicion, se vierte la droga tapando el recipiente, dejando
hervir durante un tiempo que oscila entre 5y 20 minutos, dependiendo de cada
caso particular, se apaga el fuego y se deja en maceracion durante 15 minutos.
Seguidamente, se cuela, y el liquido resultante se consume convenientemente
endulzado si se desea, preferentemente con miel. Igual que la decoccion, el
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decoto es una forma extemporanea que debe consumirse inmediatamente y
preferiblemente caliente para evitar la precipitacion de principios activos, que
forman posos con la consiguiente pérdida de actividad farmacolégica.

A efectos préacticos, las medidas a utilizar son una cucharada sopera de
droga por taza de agua, si bien hay variaciones en funcién de la densidad de
la droga.

En determinados casos, cuando se trata de drogas muy activas o con prin-
cipios potencialmente toxicos, se recurre a la preparacion de decotos menos
concentrados, empleando 2 g de droga por 100 g de agua, lo que equivale,
aproximadamente, a una cucharita de café de droga por taza de agua.

Los decoctos se emplean tanto por via interna como externa. En general,
la posologia para administracion oral es de 2-3 tazas/dia antes, después o
entre las comidas, dependiendo de cada caso concreto.

TISANAS

Son formas de dosificacion farmacéutica de administracion oral en las que
se agrupan varias drogas (unas activas y otras coadyuvantes y correctoras)
con el fin de potenciar su accion y corregir los efectos adversos que pudieran
tener algunas de las drogas que forman parte de su composicion. La tisana
es por lo general una mezcla sélida y homogeénea de varias drogas, de la que
normalmente se utilizan unos 2-10 g para 100-200 g de agua (1-2 tazas),
recurriendo a un proceso extractivo similar al del infuso y decocto.

Se obtiene una solucion acuosa extemporanea con una baja concentracién
de principios activos, que puede servir de bebida habitual para enfermos
cronicos y también como vehiculo de administracion.

Aunque existen tisanas comercializadas en cuya composicion participan
un elevado numero de drogas, algunas en proporcion inferior al 5 % del peso
total, no resulta, por lo general, recomendable, ya que, por un lado, la dosis
que se ingiere es infraterapéutica y, ademas, se corre el riesgo de incurrir
en incompatibilidades fisico-quimicas entre las drogas. En general, no deben
emplearse porcentajes inferiores al 20 %, excepcidn hecha de drogas muy
activas o de aquellas que se introducen como correctores organolépticos.

Desde un punto de vista comercial y galénico, tiene una gran importancia
la correcta homogeneizacion de las tisanas, siendo necesario para ello recu-
rrir a drogas coloreadas que sirvan de referencia. Las mas empleadas son las
flores de caléndula, flores de malva, pétalos de rosa, pétalos de amapola y las
flores de aciano que, ademads, tienen por si mismas acciones farmacologicas
que pueden mejorar la actividad terapéutica de la tisana.
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Ademas del aspecto, una tisana ha de resultar agradable tanto en su aroma
como en su sabor, ya que, en caso contrario, dificilmente se consumira de
acuerdo con la posologia indicada al enfermo. Para ello, se recurre a una serie
de drogas correctoras, entre las que destacan aquellas provistas de un aro-
ma denominado lemon-rox, tales como el anis verde, hinojo, azahar, corteza
de limon, cidro o limon, coriandro, anis estrellado, canela en rama, menta
(excepto en pediatria) y poleo (excepto en pediatria). Los aromas canforeos
como los del romero y espliego, o el hircinocomo vy el del rabo de gato, se
emplean poco, excepto este ultimo, que se utiliza para corregir el aroma nau-
seabundo de drogas como el del fuco, valeriana, belefio, estramonio y bella-
dona. Lamentablemente, las tisanas no permiten el empleo de aromas frutales
(manzana, pera, platano, fresa), que son muy apreciados como correctores en
otras formas farmacéuticas.

En lo referente al sabor, hay que considerar que una droga correctora debe
tener, al menos, una de las siguientes finalidades: ocultar o enmascarar un
sabor desagradable, mejorar un sabor desagradable y dar sabor a un preparado
insipido, hecho este Ultimo que no se da en el caso de las tisanas.

Los mecanismos fisioldgicos del gusto y de olfato y la comprension de
coémo influir sobre ellos, es algo muy complejo; sin embargo, empiricamente
se han establecido una serie de normas, entre las que merece la pena destacar
las siguientes:

AMARGO + DULCE — MAS AMARGO
AMARGO + AMARGO AROMATICO — MENOS AMARGO

Por ello, es frecuente recurrir a un amargo aromatico para corregir un
amargo puro o un amargo salino. Son especialmente Gtiles los denominados
amargos aromaticos como son las cortezas de naranja amarga, limén o cidra,
muy empleadas para corregir los desagradables sabores amargo-salinos como
los del harpagofito o la alcachofera.

Polvos de drogas estandarizados

Los polvos pueden ser considerados como la forma farmacéutica mas
antigua de administracion de drogas vegetales. Por la trituracion de la
droga desecada se obtiene el polvo, de varios tamafios segln el metido de
pulverizacion utilizado. El polvo, normalmente, viene separado por materiales
de granulometria homogénea.
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El polvo se divide en 5 categorias:

1. Muy grueso

2. Grueso

3. Semifino

4. Fino

5. Finisimo (polvo micronizado)

Los polvos se clasifican: en simples, cuando estdn compuestos de una
sola droga seca; o compuestos, cuando tienen en su composicion mas de
una droga. El polvo constituye el totum de una droga vegetal, pasando a ser
suministrado disperso en agua o en otro liquido, o puede mezclarse con miel, 0
confeccionarse una tableta o una capsula de gelatina (blanda o rigida), esto se
prefiere en el caso de que las caracteristicas organolépticas del polvo no sean
agradables (sabor amargo) o cuando el preparado es mucilaginoso. En algunas
ocasiones, el sabor amargo es importante porque estimula la produccion de
bilis, de la digestion del azlcar por la insulina, la liberacion de la hormona
gastrina y, por tanto, utiles en el combate de los trastornos digestivos, de la
diabetes, de las enfermedades hepaticas y otras afecciones.

Siempre con el interés de la obtencion de un producto lo méas parecido
posible a la composicion de la planta medicinal, se ha puesto a punto en
Francia una tecnologia de pulverizacion conocida como criomolienda, que
permite hacer el proceso de molido de la droga a la temperatura de —70 °C,
esta temperatura se obtiene al suministrar nitrégeno liquido a la temperatura
de —196 °C, de este modo la droga seca se convierte en un material muy
fragil y durante la molienda no se producen aumentos significativos de la
temperatura, no alterandose los principios termolabiles como ocurre en los
procesos comunes de pulverizacion.

El polvo obtenido por esta via puede ser separado con un tamafio de
particula menor de los 125 um para ser encapsulados en capsulas rigidas de
gelatina, este tamafio de particula permite una facil cesion de los principios
activos al medio. Las preparaciones de este tipo son interesantes, pero
sus puntos débiles estan en el secado y estabilizacion de la droga, ya que
los mismos pueden aportar alteraciones a la droga antes del molido. Para
evitar estos inconvenientes en los Ultimos tiempos se ha puesto a punto otro
procedimiento de criomolido de la planta fresca obteniéndose una suspension
integral de planta fresca, método descrito y estudiado en el capitulo anterior.
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Las capsulas elaboradas con el polvo criomolido pueden ser de diferentes
tipos, tales como: rigidas, blandas, gastrorresistentes y de cesion modificada.
Las capsulas rigidas son las mas faciles de utilizar, son gastrorresitentes, por
lo que se pueden utilizar en sustancias que pudieran ser inactivadas por los
jugos gastricos.

Los polvos se pueden estandarizar utilizando una sustancia indicadora,
expresandose, entonces, la concentracion de la misma como indicador de la
calidad del mismo; luego el polvo se llamaria polvo estandarizado de la droga
en cuestion.

Extractos a partir de drogas secas

Los extractos son soluciones extractivas de fitocomplejos de plantas
medicinales, obtenidas por maceracién o precolacion de ladrogaenunsolvente
(agua, alcohol, glicerina, propilenglicol, etc.) y posterior concentracion de la
solucion por evaporacion parcial o total del disolvente. Segun la operacién de
concentracion, se distinguen: extractos fluidos, extractos blandos, extractos
secos y extractos glicolicos.

Extracto fluido: En este caso, la evaporacion del solvente se realiza hasta
que el peso de extracto sea igual al peso de la droga de partida, de tal forma
que 1 g de extracto fluido contiene aproximadamente la misma cantidad de
principios activos que 1 g de la droga seca de partida. Los extractos fluidos son
facilmente alterables si contactan con la atmésfera y con la luz favoreciendo
dicha alteracion la alcalinidad del vidrio de los envases. Deben guardarse
en frascos totalmente llenos, bien cerrados y en ambiente fresco, seco y al
abrigo de la luz; son muy empleados en la preparacion de las formas liquidas
tales como jarabes, gotas, pociones, etc., ya que permiten una facil y cbmoda
manipulacion.

Extractos blandos: Estos extractos con riqueza superior a la droga de
partida se obtienen evaporando el disolvente hasta obtener un producto
de textura semisélida pero que no moja el papel de filtro. Son de dificil
conservacién y aun de mas dificil manipulacién, por lo que, en la actualidad,
estan practicamente en desuso.

Extractos secos: Se obtienen por evaporacion total del disolvente hasta
conseguir la textura de polvo. Son productos bastante concentrados con
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respecto de la droga de partida, con equivalencias variables pero que fluctuan
entre 4:1 y 10:1, esto indica que tienen concentraciones de entre 4 y 10
veces mas en peso que la droga de partida. Tienen la ventaja de permitir una
buena dosificacion, siendo muy adecuados para la preparacion de capsulas y
tabletas. Como inconveniente, destaca su caracter giroscopico, que dificulta su
manipulaciony, sobre todo, la conservacién una vez abierto el envase original.
Al tratarse de productos hasta cierto punto concentrados, se comercializan
valorados con la indicacién del contenido de los principios activos indicadores
escogidos para la droga en cuestion (ver extractos estandarizados).

En tiempos recientes, se han revolucionado las técnicas de secado,
empleandose comunmente la de evaporacién del solvente en cadmara caliente,
preparandose los extractos secos nebulizados, que son basicamente similares
a los extractos secos tradicionalmente producidos, aunque presentan algunas
ventajas porgue, sobre todo, son menos giroscopicos (ver capitulo de secado
de extractos).

Extractos glicolicos: Estos extractos se elaboran para su utilizacion
exclusiva en dermatologia, obteniéndose a partir de la droga seca sometida
a la accion extractiva de un disolvente a base de propilenglicol y agua.
Se consigue una buena extraccion de principios polares, siendo minima
la cantidad de principios apolares extraidos. Se trata de extractos con una
moderada concentracion de principios activos, si se compara con los extractos
hidroalcohdlicos, cirscunstancia que hace que sean muy adecuados para ser
utilizados en dermatologia, dada la baja capacidad de absorcion que muestra
la piel. Se evitan asi intolerancias y acumulacion innecesaria de principios
activos. Por otra parte, el propilenglicol, por si mismo muy bien tolerado,
ejerce una accion higroscopica que lo hace muy adecuado en la mayor parte de
formulaciones para la aplicacion cutanea. Desde el punto de vista galénico, se
incorpora facilmente a los geles hidrofilos y emulsiones aceite/agua, sin alterar
su estructura, cosa que no ocurre con los extractos fluidos. El inconveniente
mayor de estos extractos radica en la gran variabilidad en la calidad y riqueza
de principios activos que se observa dependiendo del fabricante.
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Capitulo 1V: Produccion de droga seca para la produccion
de extractos

Principios botanicos

Un juego de naipes puede ordenarse segun los colores o segtin los nimeros
y las figuras. También la multitud de formas de los organismos del reino
vegetal pueden ordenarse segun distintos principios.

La sistematica y la filogenética se interesan, sobre todo, en el curso y en
los resultados del proceso de desarrollo por descendencia, mientras que la
ciencia de la evolucion se ocupa, ante todo, por las causas generales que lo
determinan; los descubrimientos de estas dos ramas constituyen el fundamento
para la agrupacion de los vegetales que realiza la taxonomia.

La taxonomia botdnica es una rama de la taxonomia encargada de clasifi-
car y nombrar las especies de plantas que existieron y existen en el planeta, a
la vez establece el ordenamiento en grupos atendiendo a determinadas carac-
teristicas morfologicas y hereditarias que permiten la identificacion de cada
especie como perteneciente a uno de esos grupos.

Gracias al sistema jerarquico de la taxonomia, es posible alcanzar
la necesaria vision de conjunto de la multiplicidad de las formas. Ningun
reporte de investigacion donde se hayan empleado especies vegetales es
aceptado si no aparecen los nombres cientificos de los taxones con los que se
ha trabajado. Su existencia constituye la Unica posibilidad de que se puedan
llegar a generalizaciones, 0 a la repeticion de unas mismas experiencias.

Debido a que los nombres vulgares que recibe una misma planta pueden
ser diferentes en distintos paises e incluso en un mismo pais, o también
puede ocurrir que un mismo nombre puede servir para denominar varias
especies en ocasiones de género y familia diferente. Por ejemplo, en Cuba,
el abrojo se identifica con una leguminosa (Balairia spinosa Rich) y a una
cactacea (Peireskia grandiofolia Haw Haw), por tal razén, se lleg6 al acuerdo
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internacional de nombrar la categoria especie en forma binaria (general a partir
de la obra de Carl Linnee en 1773) y en latin para evitar errores vinculados
al idioma.

Los taxones se dividen en: supraespecificos, se sitan a un nivel mas
elevado, poseen sufijo para su identificacion; y los infraespecificos, que se
subordinan y no poseen sufijo. El nombre de la persona que describi6 por
primera vez el taxon, muchas veces se afiade en forma abreviada, por ejemplo,
L=Linnaeus.

SUPRAESPECIFICOS

Categoria Terminacion Ejemplo
Subreino Bionta Cormobionta
Division Phyta Macrophylophyta
Clase Opsida Annonopsida
Orden Ales Centrospermales
Familia Aceae* Cactaceae
Subfamilia Oideae Cereoideae
Tribu eae Coreae

Género*

Seccion

Especie*

*Categorias mas utilizadas.
FAMILIA: Agrupa un determinado nimero de géneros con caracteristicas

semejantes, el nombre es derivado del género tipico con la adicion del sufijo aceae.
Por ejemplo:
Piper.......... Piperaceae.
Solanum........ Solanaceae.

Existen algunos nombres que no siguen esta norma y se rigen por la
“N6mina Conservada” de acuerdo al Codigo Internacional de Nomenclatura
Botanica (NB).

Por ejemplo:
, _ Nombre que debe Denominacion
Género caracteristico S
poseer (nébmina conservada)
Poa Poaceae Graminae
Areca Arecaceae Palmae
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GENERO: Agrupacion de especies con caracteristicas comunes, se
denominan con un nombre latino escrito con mayuscula, generalmente posee
significado.

Por ejemplo:

Microcyca: pequefio tamario.

Dioscorea: en homenaje a Dioscérides.

ESPECIE: Pertenecen a una misma especie aquellos organismos que
comparten un acervo genético comin y que se reproducen entre si dejando
descendencia viable.

Todo nombre cientifico de una especie consta de dos partes fundamentales:
el género y el epiteto especifico, seguido por el exsiccatum o nombre del
autor. En ocasiones, aparecen 2 nombres estando el primero entre paréntesis,
lo que significa que ese taxon ha sufrido un cambio de nombre.

Por ejemplo:

Género Especie
Cymbopogon citratus (DC) Stapf.

El epiteto especifico esta formado por una o mas palabras, separadas por un
guién y siempre en minuscula, puede tener varios significados, por ejemplo,
referirse a la localidad, caracteristicas de la especie o referirse a su uso.

Por ejemplo:

- Rosmarinus officinalis L (de uso en medicina).

- Etachytarpeta jamaicensis (L) Vahe (es de Jamaica).

- Allium sativum L (significa que es comestible).

INFRAESPECIFICOS

1.- Subespecie (SSp): Generalmente, son producto de la evolucion
genética por diferenciacion geografica, constituyendo poblaciones en camino
a la especiacion.

Por ejemplo: Sagitaria lanciofalia L. SSp lanciofalia.

2.- Variedad (\ar): Comprende individuos de una misma especie que se
diferencian de otros por varios caracteres sin tener una distribucion geografica
lejana.

Por ejemplo: Citrus aurantifolia (Christm) Swing Var Mexicana.
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3.- Forma (f): Individuos que se diferencian en un caréacter.
Por ejemplo: Catharanthus Roseus (L) G. Dom f. Albus.

Después de una correcta identificacion de las plantas medicinales y su
cosecha, ya sea proveniente de la recoleccidn de plantas silvestres o plantas
cultivadas, se procede al tratamiento poscosecha de las plantas.

Tratamiento poscosecha del material vegetal

Las plantas aromaticas pueden ser comercializadas frescas, enteras (como
hortalizas, por ejemplo, 0o en macetas) o cortadas. Pero, en la mayoria de
los casos, se las somete a un proceso de secado, dado que esta operacién
representa una de las mejores alternativas de estabilizacion del material
vegetal. Una vez desecado, existen otros procesos comunes como el troceado,
despalizado o limpieza, molienda, seleccion de calidades, descontaminacion
0 estabilizacién, fraccionamiento y envasado. En este capitulo analizaremos
algunos conceptos generales referidos a estos procesos finales de tratamiento
de las plantas aromaticas.

Desecado

Los principales objetivos del desecado son:

*Inhibir la destruccion enzimatica, fenomeno que puede alterar sustan-
cialmente la calidad del material por destruccién o descomposicion de sus
componentes. Téngase en cuenta que el desecado inhibe el proceso enzima-
tico pero no lo destruye, es decir, que si el material se rehidrata el proceso
se revierte.

Estabilizar el color, el olor, el sabor, la textura y/o la composicion qui-
mica. En este sentido, el proceso mas critico es la melanosis o amarrona-
miento de las partes verdes, provocada por la destruccion de la clorofila y
numerosas reacciones de oxidacion generadas por las fenoloxidasas pre-
sentes en las plantas (Jen, 1989). Aunque se ha propuesto agregar antes del
secado acido ascorbico, sulfitos o bicarbonato de sodio 10 %, para inhibir
estas acciones enzimaticas, no hay suficiente experiencia sobre la viabilidad
de esta técnica.

*Reducir tiempos y costos de destilacion, cuando el material va a ser
empleado para la produccion de aceites esenciales para conservar las plantas,
es indispensable reducir su actividad enzimatica. Para ello, se reduce su
contenido acuoso hasta valores que corresponden a una humedad entre 5 y
10 %, segun cada caso. En la cosecha, normalmente se presentan humedades
superiores al 70 %, por lo que es necesario encontrar medios eficientes de
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secado, que no perjudiquen la calidad del vegetal ni reduzcan el contenido de
componentes presentes en el mismo.

Es conveniente elegir el momento éptimo de cosecha, cuando la calidad del
producto lo permite, con el fin de aprovechar el momento de menor contenido
hidrico en los tejidos celulares, o dias de baja humedad relativa ambiente.

La eleccion del método de secado depende fundamentalmente de la cali-
dad de producto que se quiere lograr, de los medios econémicos disponibles
y condiciones climatoldgicas estimadas. Aunque existen numerosas técnicas
de secado, varias de ellas solamente se justifican para el procesamiento de
producto con alto valor agregado, o de demandas reducidas. Entre las técnicas
tradicionales, cuanto mejor es el sistema, mas onerosa resulta su implementa-
cion. Pero, por otro lado, no siempre es mejor invertir en grandes instalaciones
de secado en climas secos o cuando se procesan materiales suficientemente
estables una minima infraestructura se alcanzan niveles de calidad aceptables
desde el punto de vista comercial.

El oreado a campo o el secado en galpones o depdsitos con pisos adecuados
y ventilacion controlada pueden ser alternativas viables si las condiciones
atmosféricas son favorables (baja humedad relativa ambiente y temperatura
diurna media alta). Cuando esto no es posible, se requiere de sistemas de
secado artificiales, donde el proceso se acelera mediante movimiento de aire
forzado y previamente calentado.

En general, los pardmetros mas importantes a tener en cuenta para
optimizar un sistema de secado son:

*Tipo de producto: Las raices y semillas tienen mucho menor contenido
de humedad (70 a 75 %) que las flores o frutas (75 a 85 %), y su estabilidad
suele ser mucho mayor. Cuando se procesan materiales de hojas anchas
(albahaca, estragon) el secado puede ser muy critico, pues, ademas de contener
altos porcentajes de humedad, la amplia superficie foliar pone en evidencia
cualquier cambio de color.

*Tamafio y cantidad del material vegetal: Cuando las partes del vegetal
a desecar son muy pequeiias (flores de manzanilla, por ejemplo) deberan
emplearse sistemas que otorguen una gran superficie de evaporacion y, a
su vez, el producto debera dispersarse sobre una capa mucho mas fina, para
facilitar el secado de los estratos inferiores.

*Grado de homogeneidad: En dimension y calidad (distintas durezas,
composiciones, etc.). En algunos casos, como en plantas con tallos gruesos y
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hojas caedizas, durante la manipulacion previa al secado del material vegetal,
se puede producir una separacién de partes mas pesadas, dejando en los nive-
les inferiores las partes de menor tamafio. Al quedar los tallos sobre la super-
ficie, pueden restringir el paso de aire seco o caliente, retardando el proceso
de secado. En estos casos, puede ser apropiado hacer primero un zarandeo del
material, y secar las partes por separado.

Estabilidad de los principios activos: Cuando el material posee una esen-
cia muy volatil (esencia de eucalipto, por ejemplo) el proceso se hace muy
critico para llegar a la humedad final requerida, puede ser mejor prolongar el
proceso pero usando aire menos caliente. En otros casos, como ocurre con la
menta y albahaca (Baritaux y col., 1991), se puede apreciar una variacion en
la calidad de la esencia en materiales desecados, posiblemente debido a una
descomposicion de los terpenos oxigenados, originalmente presentes en la
planta bajo la forma de glicésidos.

Influencia de la luz: En la estabilidad del vegetal. Normalmente para lo-
grar un buen producto es necesario trabajar en ambientes de baja luminosi-
dad, para eliminar el factor luminico como generador de descomposiciones
del producto.

*Higiene del secadero o lugar a utilizar: Esto se hace muy critico cuando
las instalalaciones van a ser utilizadas para el desecado de distintos produc-
tos. Es necesario evitar una contaminacion cruzada entre los distintos mate-
riales a desecar.

*Costo de instalacion: Serd funcion de las dimensiones, de la tecnologia
elegida y de la infraestructura aprovechable (disponibilidad de lefia, gas, sis-
temas de transporte, etc.).

Las variables que regulan el proceso de secado son:

Circuito del aire desecante: El mas comun es hacer que el aire caliente
circule de abajo hacia arriba, por donde sale. Esto se hace para aprove-
char su menor densidad respecto del aire frio, lo que hace que libremente
suba.

*Manejo del flujo desecante: El aire puede circular espontaneamente en
razon de su distinta temperatura (o sea, distinta densidad), o puede forzarse y
orientarse con ventiladores y toberas ubicados en forma adecuada, permitiendo
incluso invertir el flujo normal del aire.

Es conveniente que los ventiladores impulsen el aire y no que lo extraigan,
pues asi el sistema es mas eficiente porque hay mas recambio de aire. También
ayuda que las aspas estén curvadas en el sentido contrario al giro.
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El aire desecante puede introducirse o fluir en forma laminar o turbulenta,
mediante el uso de bafles o deflectores de corriente, para facilitar el intimo
contacto con todas las partes del material a desecar.

*Tamarfio de las tomas de aire entrante y de las bocas de salida del habitaculo
de secado: Normalmente, se usan aberturas mas grandes a la salida que a la
entrada, para facilitar el libre flujo de aire. Sin embargo, puede ser ttil regular
el espacio de salida, para regular también el tiempo de permanencia del aire
desecante sobre el material a desecar.

*Temperatura de secado: Aunque se ha visto que aumentando la tempera-
tura del aire desecante unos 10 °C, el tiempo de secado se reduce a la mitad
(Zaussinger, 1993), normalmente, la temperatura usada es menor a 50 °C, por
razones de estabilidad del producto. Puede trabajarse en un sistema isotér-
mico o programado (30 a 50 °C). Para el control de la temperatura, pueden
utilizarse desde mecanismos automaticos hasta un simple control con un vaso
con parafina o algiin material que funde. Cuando se sobrepasa cierta tempe-
ratura limite, es:

= Flujo masico o caudal de aire.

* Humedad y temperatura del aire desecante: Para tener una idea de la
importancia de estos factores, basta saber que 1 kg de aire con un 50 % de
humedad relativa y a 30 °C puede remover 14 g de agua, mientras que la
misma cantidad de aire, pero a 50 °C y con una humedad relativa del 15 %,
puede remover hasta 74 g de agua.

*Ubicacion del material a secar: Es fundamental el espesor de capa del
material. Conviene también separar partes gruesas (raices o tallos) de finas
(flores), si es posible.

*Rotacion del material a secar: Aunque no siempre es posible o econdmica-
mente viable, el movimiento del material a secar a contracorriente con el aire
desecante acelera de forma notable todo el proceso. El objetivo es transportar
el material de una zona més himeda a otra mas seca, 0 a una zona mas caliente.
Esta rotacion puede realizarse de forma sencilla, revolviendo manualmente o
automaticamente el material en una bandeja o cama de secado, por desplaza-
miento de los carretones portadores del material, por recambio de las bandejas
ubicadas en las zonas mas humedas a las mas secas, o por traspaso del material
de un sistema primario a un segundo sistema de mayor eficiencia desecante.

*Tiempo de secado: 3 a 12 h con aire forzado.

*Humedad final exigida: (8-15 %).

*Humedad ambiente: Enfriar a temperatura ambiente antes de sacar el
material del secadero.
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Paraello, es necesario establecer una planta de procesamiento del material
vegetal, la misma debe permitir desarrollar el siguiente flujo de trabajo:

1. Corte: Se efectla para favorecer la salida de la humedad por el aumento
de la superficie de evaporacion, esta en dependencia de la tecnologia aplicada
y el tipo de cultivo.

2. Lavado: Consiste en aplicar agua potable a la parte de la planta que se va
a deshidratar con el propdsito de eliminar la tierra y otros materiales extrafios.

3. Desinfeccion de plantas medicinales: En relacion con los tratamientos
de desinfeccion, sugiero remitirse a la legislaciéon vigente de cada pais o
territorio, pero siempre elegir los métodos menos perjudiciales para la salud
del consumidor y que conserven el medio ambiente.

La desinfeccion de las plantas medicinales surge, por tanto, como una
necesidad de proveer insumos terapéuticos microbioldégicamente seguros, con
los requisitos exigidos para su comercializacion y empleo por la poblacion, ya
sea como droga seca 0 como materia prima para la elaboracion de fitofdrmacos
libres de impurezas y microorganismos patdgenos que aseguren su calidad
higiénico-sanitaria.

Estos insumos provienen de material vegetal recolectado en el campo, por
lo que suelen presentar alta contaminacién de microorganismos, los propios
de la planta y del suelo y los del medio ambiente en que se desarrollan: polvo,
insectos, hongos, materias fecales de animales, pesticidas, también el empleo
de agua no apta microbiol6gicamente o contaminada con metales pesados
como Pb, Mn, Ni, Cr, etc., componen la fuente de contaminacion de las
mismas.

Ahora bien, como dicho material vegetal constituye un sustrato apropiado,
y muchos de los microorganismos presentes son capaces de sobrevivir a los
procesos de secado utilizados, resulta que de forma general su nimero es
elevado, entre 103-108 ufc/g, compuestos en un alto porcentaje por bacterias
mesofilas aerobias, entre las que se destacan las formadoras de esporas, lo
que explica su supervivencia a pesar del proceso de secado. Los estudios han
reflejado alta contaminacion microbiana en las drogas vegetales, destacandose
la presencia de Pseudomona aeruginosa, Staphylococcus aureus, Escherichia
coli y Salmonella sp.; igualmente, la existencia de levaduras y de hongos
filamentosos, con frecuencia se ha detectado la aparicion de Aspergillus y
Penicillum. Respecto a los hongos, estos pueden reproducirse antes o durante
el secado, el almacenamiento o el envio de los productos.
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Por tal motivo, los problemas de contaminacion, y consecuentemente las
pérdidas de materias primas vegetales, han ido en aumento, por lo que la
estrategia para solucionar dicha problematica debe tomar en consideracion,
entre las soluciones propuestas, la desinfeccion de las mismas mediante
métodos aprobados por laOMS. Las tecnologias disponibles incluyen variedad
de procesos de descontaminacidn, por lo que se han desarrollado, desde hace
muchos afios, métodos de desinfeccion quimicay, mas recientemente, métodos
fisicos mediante la utilizacion de la energia de radiacion de los rayos gamma
que, junto a otras técnicas de ionizacion, constituyen un nuevo procedimiento
con gran diversidad de aplicaciones industriales, especialmente en la industria
de fitofarmacos.

Con la desinfeccion de las drogas vegetales se pretende alcanzar los
siguientes objetivos:

e Cumplir con los requerimientos higiénico-sanitarios del mercado.

o Ofertar producciones de mejor calidad.

o Evitar rechazos de compray reduccion de las pérdidas.

e Alcanzar alta eficiencia con bajos costos operativos.

En cuanto al control microbioldgico, las normas exigen las siguientes
especificaciones:

< NUMERO MAS PROBABLE DE
DETERMINACION MICROORGANISMOS mfc/g
Conteo total de bacterias Maximo 107
Conteo total de hongos Maximo 10°
Escherichia coli Maximo 102
Otras enterobacterias Méaximo 10*
Salmonella No debe estar presente
Staphylococcus aureus No debe estar presente
Pseudomona aeruginosa No debe estar presente

Desinfeccidén quimica

Muchos han sido los tratamientos quimicos que ha utilizado el hombre,
pero entre los més difundidos esta el empleo de sales derivadas del cloro como
el hipoclorito de sodio o de calcio; de fécil adquisicidn, relativamente econd-
micas y buenas desinfectantes debido a que su accion esta determinada por
el cloro libre que acttia cuado se encuentra en dilucién y que ademas tiene la
ventaja de una accion instantanea a concentraciones bajas. Para la reduccion
de la poblacion microbiana se emplean dosis minimas, entre 0,5-2,0 %, y el
tiempo de inmersion es también breve, entre 5 y 10 minutos. Es de destacar
que se prefiere la sal de sodio por ser mas soluble que la de calcio, la que deja
en la droga una capa blancuzca, que le proporciona un aspecto no adecuado.
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Previa a la desinfeccion, se requiere el lavado del material, lo que con-
siste en tratarlo con abundante agua potable, es decir, agua que debe reunir
las condiciones quimicas y microbioldgicas planteadas para que la misma no
constituya una via de contaminacion. El tratamiento se hace por circulacion
continua; en el caso del lavado de raices y rizomas se auxilia de un cepillo
mientras se lava bajo el chorro. A continuacidn, se efectda un lavado por in-
mersion en un tanque de agua con las caracteristicas antes sefialadas.

Para la desinfeccion se emplea otro tanque con la solucion del hipoclorito
en la concentracion determinada previamente; se hacen varias inmersiones
durante un tiempo también establecido con anterioridad que va a depender,
en gran medida, del tipo de material con el que se trabaja. Asi, por ejemplo,
para las hojas de Lippia alba, la concentracion del hipoclorito de sodio es de
1 %y el tiempo de inmersién de 10 minutos, en tanto que en la desinfeccién
del follaje de Plantago lanceolata y Plantago major la concentracion es
de 0,5 % y 5 minutos de sumersion, para el follaje de Ocimum basilicum
var. lactucaefolium es de 2 % con 5 minutos y para los rizomas de Zingiber
officinale 2 %, 10 minutos.

Desinfeccion fisica

En algunas especies donde no es conveniente la desinfeccion quimica,
entre las soluciones propuestas, se encuentran los métodos fisicos; es el caso
de las drogas constituidas por flores; ejemplo de ello son Calendula officinalis,
Matricaria recutita, Hibiscus elatus, entre otras.

La ionizacion, utilizando la energia de radiacion de los rayos gamma,
catalogada técnicamente como un método fisico, es una tecnologia simple y
segura. Consiste en que los productos envasados o a granel pasan a través de
un campo de radiacién dentro de una camara de irradiacion, a una velocidad
controlada para asegurar la correcta cantidad de energia y esta basada en
que inhibe muy eficientemente la sintesis del ADN en las células viables
de las poblaciones microbianas. En el proceso gamma se usa como fuente
de energia las emitidas por los radioisétopos Cobalto-60 y Cesio-137. Es
de destacar que estas fuentes no convierten el material en radioactivo, no
existe transferencia de calor al producto, lo que constituye una gran ventaja
en el caso de droga vegetal termosensible, no deja residuos, es inocuo y
no contamina el medio ambiente, asi como impide la recontaminacién del
material envasado. El tiempo de exposicion es el que determina la dosis
de ionizacién absorbida, por lo que resulta un proceso de facil control
para asegurar su confiabilidad y repetitividad. Dicha tecnologia, por las
numerosas ventajas que presenta frente a otros métodos de desinfeccién, se
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encuentra muy difundida en Europa, Estados Unidos y Canada. Se sefiala
que se ha comprobado que con el empleo de las radiaciones ultravioletas o
las microondas no se logra el aseguramiento de la calidad higiénica en las
hierbas secas, por lo que no resultan apropiados, asi como tampoco el uso
de oxido de etileno, que aunque es bastante eficiente como agente de control
microbiano, requiere de mayor tiempo de espera para que el producto pueda
ser consumido que en el proceso de ionizacién, ademas de ser considerado
mutagénico y agente causante de otros efectos crénicos y toxicos retardados.
Por lo que, a partir de 1990, su empleo ha sido derogado.

Como unidad de medicion se utilizan el Gray y sus multiplos, siendo el
Gray-joule de energia absorbida por kilogramo de material expuesto. La can-
tidad de energia absorbida por este material, o sea, la dosis, puede determinar
cambios en el mismo, por lo que resulta importante conocer que con el empleo
de dosis medias (entre 1-10 kGy) de radiacion ionizante se elimina o disminu-
ye la poblacion de microorganismos saprofitos y/o patdégenos no esporulados.

La sensibilidad de los microorganismos, frente a la irradiacion, se mide
en valores D, (dosis necesaria para disminuir la poblacion microbiana en
un ciclo logaritmico); este valor va a depender de varios factores, entre los
que podemos mencionar: la especie o cepa bacteriana, las condiciones de
irradiacion y el tipo de material que se va a desinfectar. Se plantea qué dosis
de 2-3 kGy reducen aproximadamente 3 ciclos logaritmicos de los serotipos
mas resistentes de Salmonella sp. (su radiorresistencia D, esta comprendida
entre 0,37-0,86 kGy); de bacterias como Staphylococcus aureus (su radio-
rresistencia D, esta comprendida entre dosis no menores de 1,0-1,5 kGy),
Streptococcus sp. y enterobacterias. Asimismo, se menciona que para Esche-
richia coli su radiorresistencia D, esta comprendida entre 0,24-0,39 kGy, y
para Pseudomonas sp. entre 0,02-0,05 kGy. Se adiciona, ademas, que con
esta tecnologia se asegura el control de una posible infestacién con insectos
debido a que estos presentan una mayor sensibilidad a la ionizacion que los
microorganismos, pues la dosis efectiva para su control es de 1 kGy.

Con relacion a la composicion quimica, compuestos como flavonoides,
antocianoésidos, antracenésidos, ginsendsidos, glucoiridoides y taninos, pre-
sentes en corteza, hojas, follaje, flores, raices y rizomas de diferentes especies
medicinales, compuestos facilmente alterables, susceptibles de hidrolizarse
u oxidarse, y que constituyen los principios activos de la mayor parte de las
plantas medicinales, se comprobé que la irradiacion en dosis de 10 kGy no
ejercia influencia sobre ellos. Ademas, los estudios de conservacion a los 3
afios permitieron confirmar el fendmeno de radioproteccion de los constitu-
yentes activos de las drogas vegetales. Se menciona que es posible que en el
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caso de las plantas medicinales el efecto de los rayos gamma se traduce en
una accion favorable a nivel de las membranas celulares al facilitar la difusion
hacia el exterior de los principios activos contenidos en la droga vegetal.

Se hace referencia, respecto a los aceites esenciales contenidos en las
especias y en otras hierbas aromaticas que se ha determinado mediante
estudios de cromatografia gaseosa, que cuando se trata de dosis de hasta 10
kGy no se observan cambios sustanciales.

Partiendo de estas premisas, y en razon de los requerimientos mundiales
que en el presente se exigen sobre calidad higiénico-sanitaria en las plantas
medicinales, se analizaron los trabajos existentes en dicho contexto, como,
por ejemplo, los realizados por Sincholle et al. en 9 especies medicinales; en
Cuba, Lépez et al., 1992, llevaron a cabo estudios de descontaminacion fisica
en Calendula officinalis para el control de los microorganismos presentes
en las flores recolectadas. Los investigadores probaron dosis desde 2-10 kg,
utilizando como fuente Cobalto-60 y demostraron que con la de 7 kg hubo
buena efectividad sin alteracion de los parametros farmacognosticos en la
droga seca, corroborando lo planteado por los autores antes sefialados sobre la
factibilidad de aplicacion de este método sin producir alteracion de la calidad
de la droga.

En cuanto a los envases que deben ser utilizados en el caso de los productos
que seran sometidos a la accion de la ionizacidn, los requerimientos son:
hermeticidad y resistencia. Se sefiala que, en general, las bolsas de polietilenos
de espesores apropiados para ser barreras o también los polilaminados de papel
kraft y las cajas de cartdn corrugado, ambos con bolsa interior de polietileno
impiden el ingreso de contaminantes externos.

Desde el punto de vista de la validez legal internacional de esta tecnologia,
es de destacar que ha sido recomendada por el JECFI (Junta del Comité de
Expertos en la Irradiacion de los Alimentos). Este grupo de expertos fue
conformado por representantes de la FAO/OMS/OIE y por otros miembros
de los paises que en esos momentos contaban con los mayores desarrollos en
el area de la irradiacion de los alimentos. El trabajo concluyé en 1980 y arrib6
a la siguiente conclusion: no existen riesgos nutricionales, teratogénicos, ni
carcinogenéticos, emergentes del consumo humano de los alimentos irradiados
con dosis de hasta 10 kg. Por tal motivo, dicha tecnologia fue aceptada por el
CODEX ALIMENTARIUS, y también discutida y aceptada por la Comision
Reguladora Alimentaria de la Comunidad Europea durante la reunién de
Bruselas en 1988 y su aplicacion comercial auspiciada por los acuerdos del
GATT discutidos en la Ronda de Uruguay en 1984.
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4. Blanqueo: Esta operacion se realiza para evitar la oxidacion y el
pardlamiento enzimatico. Consiste en un choque térmico por inmersién en
agua caliente o con vapor, con el proposito de inhibir la accidn de las enzimas
responsables de la oxidacion.

5. Sulfitacion: Tiene como objetivo conservar el color y sabor natural, pro-
longar su conservacion y retardar la pérdida de las vitaminas Ay C, contra-
rrestar el desarrollo de los microorganismos. Consiste en exponer el material
vegetal a una concentracién de didxido de azufre, producto de la combustion
de este, comprendida entre un 1.2 % y 2 % en volumen, en la atmésfera de
una camara cerrada por un tiempo establecido. También se puede realizar por
inmersion en una solucion de bisulfito o metabisulfito de sodio, concentracio-
nes y tiempo que varian segun el producto.

6. Secado o deshidratacion: Los principales objetivos del secado o
deshidratacién son:

*Inhibir la destruccion enzimatica, fendmeno que puede alterar sustancial-
mente la calidad del material por destruccién o descomposicion de sus compo-
nentes. Téngase en cuenta que el desecado inhibe el proceso enzimatico pero
no lo destruye, es decir, que si el material se rehidrata el proceso se revierte.

*Estabilizar el color, el olor, el sabor, la textura y/o la composicion quimica.
En este sentido, el proceso mas critico es la melanosis 0 amarronamiento de
las partes verdes, provocada por la destruccion de la clorofila y numerosas
reacciones de oxidacion generadas por las fenoloxidasas presentes en las
plantas. Aungue se ha propuesto agregar antes del secado acido ascorbico,
sulfitos o bicarbonato de sodio 10 %, para inhibir estas acciones enzimaticas,
no hay suficiente experiencia sobre la viabilidad de esta técnica.

Pero la cantidad de agua a extraer no debe superar ciertos valores, la planta
no debe presentarse al comercio reseca y quebradiza, tal que, al manipularla,
se convierta en polvo. En general, en el comercio existen valores establecidos
de contenido de humedad para cada hierba o sus partes.

Por ejemplo, estos son algunos valores para contenido de humedad de
algunas hierbas, exigidos por Alemania para importar a ese pais, aunque las
empresas compradoras pueden exigir otros valores distintos.
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HIERBA HUMEDAD MAXIMA
Albahaca dulce 10 %
Laurel hojas 9%
Eneldo 10 %
Mejorana 10 %
Orégano 11%
Romero 9%
Salvia 10 %
Ajedrea 12 %
Estragon 10 %
Tomillo 9%

El aire es el que absorbe el vapor de agua que se retira de las plantas, por
lo que no debe estar saturado, es decir, su humedad relativa debe ser baja, que
se utilice tanto secado al aire libre como secado mecénico, y debera renovarse
a medida que sea necesario en tanto el producto no haya cedido el agua que
contiene en exceso.

Los productos que se deben secar o los 6rganos de los vegetales que se
someten a desecado pueden ser hojas, flores, frutos, semillas, raices, cortezas,
o0 plantas enteras, que a menudo se hallan al estado herbaceo. Cada uno de
estos drganos puede estar completamente aislado de los otros o tener adherida
una parte, como las hojas con una parte de las ramas, la raiz completa o
descortezada, o bien con el rizoma, etc.

Cada producto reclama una desecacion diferente, no solamente por la can-
tidad de agua que contiene, sino por el aspecto que debe presentar; las hierbas
y las hojas deben secarse por lo comdn a temperatura moderada, en presencia
de una cantidad grande de agua; las raices, cortezas y rizomas pueden dese-
carse a temperaturas algo mayores. Algunos productos pueden ponerse al sol,
como las raices de angélica y belladona; otros deben secarse Unicamente a la
sombra para que conserven el color natural, tal es el caso de las hojas de an-
gélica que, en caso contrario, se tornarian amarillas, las flores de acacia se en-
negrecerian, etc., en ambos casos evitando su exposicion al rocio y la lluvia.

Podemos utilizar diversos métodos para el secado, lo realicemos en for-
ma natural o mecénica; de esta Ultima, el mas utilizado es el secado por aire
caliente forzado.

Mas siempre convendrd realizarlo en condiciones que no permitan la con-
taminacion del vegetal ni la disminucion de su calidad terapéutica y comercial.
También hay aspectos comerciales: la desecacion debe llevarse a cabo en las
mejores condiciones para que las plantas no sufran deterioros. La razén mas
importante, desde el punto de vista técnico, por la que secamos las drogas vege-
tales es su conservacion; por este método, se promueve el mantenimiento de los
componentes del vegetal fresco y se evita la proliferacion de microorganismos.

62



TECNOLOGIA FARMACEUTICA

Secado natural

Si se cuenta con condiciones climaticas adecuadas, baja humedad relativa
y temperaturas elevadas, el secado natural requiere poco gasto y es sencillo
de realizar.

Se puede realizar colocando el
material sobre el suelo, al sol y re-
moviendo cada tanto con una hor-
quilla, pero asi se obtendra un pro-
ducto de mala calidad, contamina-
do y de bajo valor comercial.

Es conveniente disponer las
hierbas en capas delgadas sobre catres, tendaleros, etc., que se exponen al
aire libre durante algunos dias, teniendo la precaucion de removerlas frecuen-
temente y de mantenerlas cubiertas o protegidas con alguna cubierta, durante
el dia para evitar la accion directa del sol, y durante la noche para evitar que el
rocio ennegrezca el producto. Las medidas de los catres deben ser adecuadas
para su manipuleo por una persona.

En la produccién casera, de pequefia cantidad, las hierbas pueden ser
colgadas en manojos con los extremos de los tallos hacia abajo.

El tiempo de secado dependera de las condiciones climaticas y de la natu-
raleza del material a secar.

Una hierba, compuesta por hojas y delgados tallos lefiosos, en condicio-
nes apropiadas, demorara alrededor de 3 0 4 dias de pleno verano en alcanzar
condiciones de humedad tales que pueda ser almacenada; pero un fruto carno-
so demorara hasta 30 dias en lograr similar contenido de humedad.

El principal inconveniente del secado natural es que no se pueden controlar
totalmente las condiciones climéticas y, asi, al momento de cosechar nos puede
tocar dias de alta humedad, lluvia, baja temperatura, etc., que no permitiran un
buen secado y, por ende, una buena conservacion. Ademas, si la cosecha debe
realizarse a finales de abril o mayo, ya entrada la primavera en el hemisferio
norte, el lapso de tiempo requerido serd mucho mayor que en enero.

SECADO NATURAL

A A

0,160 26

matros| R ] x
M ancho
ok 0,80M

metros

largo 1,70/2 60 metros

Secado mecanico

El secado artificial o mecanico determina mayores gastos pero tiene venta-
jas, pues al controlarse las variables del tratamiento en el lapso de unas horas,
es posible obtener un producto homogéneo y de buena calidad comercial.

Hay diversos métodos para deshidratar las hierbas, que pueden clasificar-
se, entre otras formas, de la siguiente manera:

a.- Desecacion por aire caliente.
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b.- Desecacion por contacto directo con una superficie caliente.

c.- Desecacidn por aporte de energia de una fuente radiante de microondas

o dieléctrica.

d.- Liofilizacion.

El contenido de humedad del sélido durante su desecacion muestra, por
lo general, tres fases:

Fase 1: “Estabilizacion”: Las condiciones de la superficie del solido
se equilibran con las del aire de secado. Generalmente, es una proporcion
despreciable del tiempo total de secado.

Fase 2: “Periodo de velocidad constante”: La superficie del solido se
mantiene saturada de agua liquida debido a que el movimiento del agua desde
el interior del sélido hasta la superficie ocurre a la misma velocidad que la de
la evaporacion en la superficie.

Durante esta etapa, la temperatura del aire puede ser un poco mayor que la
temperatura critica que puede alcanzar la hierba, dentro de ciertos limites.

Fase 3: “Periodo de velocidad decreciente”: La superficie del solido
comienza a desecarse porque el agua que aun se halla en su interior encuentra

T ——— dificultades para llegar a la superficie

HUMEDAD DURANTE UN del solido.
PROCESO DE DESECACION

N

- ™ La temperatura del s6lido comien-
(1 12 NALN i

N 1\1\ za a elevarse hasta aproximarse a la

I temperatura del aire de secado cuando

L3 I
el producto se ha desecado totalmente.

e Y

Esto es lo que determina que la
temperatura del aire deba moderarse para evitar que la temperatura de las
hierbas supere la temperatura critica (generalmente entre 35y 45 °C).

Por lo normal, esta fase 3 constituye la mayor proporcion del tiempo total
del secado.

Las consideraciones que se ejemplificaron tienen validez para sistemas
simples y, aunque las hierbas durante el secado se comportan siguiendo pa-
trones similares al descrito, constituyen sistemas mucho mas complejos y he-
terogéneos; entre sus componentes, figuran proteinas, grasas, carbohidratos,
vitaminas, enzimas y sales inorgénicas, y muchos de estos componentes estan
fuertemente hidratados.

Se puede agregar que cada secadora tiene un comportamiento propio,
incluso para un sistema similar de secado, por lo cual, es importante conocerla
y calibrarla bien para obtener una buena calidad de producto.
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Por eso, es conveniente consultar con una empresa dedicada especialmente
a la fabricacién de secadoras de hierbas, para ajustar el tamafio de la secadora
y otros requerimientos al tamafio de la explotacion.

1. Secadero de dos plantas

En la planta inferior se halla una fuente de calor y desde ella
asciende el aire caliente por conveccion natural, o forzada, que
penetra a través de un piso enrejillado a la planta superior; en la
misma se encuentran ubicados catres o bandejas sobre los que
se esparcen las hierbas himedas en forma de capa uniforme de
0,1 - 0,2 m de espesor.

El aire humedo se elimina por una chimenea situada en el
techo del piso superior. Para que la desecacion sea uniforme es  "irma™
preciso voltear el producto regularmente. Los principales inconvenientes de
este tipo de secadero son los largos tiempos de desecacion y la falta de control
de las condiciones de desecacion.

2. Secadero de cabina, bandejas o compartimientos

Esencialmente, consisten en una cabina aislada provista interiormente de
un ventilador para circular aire a través de un calentador; el aire caliente sale
por una rejilla de laminas ajustables y es dirigido,
bien horizontalmente entre bandejas cargadas de SAL‘“’;::E A emLADOR
hierba, o bien verticalmente a través de las bande- ¢
jas perforadas y el producto. q

Estos secaderos pueden disponer de regulado- —
res para controlar la velocidad de aire nuevo y la
cantidad de aire de recirculacion. Los calentadores
del aire pueden ser quemadores directos de gas, serpentines calentados por
vapor o, en los modelos méas pequefios, calentadores de resistencia eléctrica.

Por lo comun, en los sistemas de cabina se utilizan velocidades de aire,
para los de flujo transversal de 2 a 5 m/seg, y en los de flujo ascendente de 0,5
a 1,25 m3/seg/m? de bandeja.

Los secaderos de cabina resultan relativamente baratos de construcciéon y
de mantenimiento y son muy flexibles.

. T FUENTE DE CALOR
CAMARA DE SECADO

3. Secadero de tunel

Permite desecar en forma semicontinua con una gran capacidad de produc-
cién. Consiste en un tdnel que puede tener hasta un poco mas de 20 m de longi-
tud con una seccion transversal rectangular de, mas o menos, hasta 2 x 2 m.
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El producto a secar se extiende en capas uniformes sobre bandejas de
malla metalica, listones de madera, etc. Las bandejas se apilan sobre carros
0 vagonetas dejando espacios entre las bandejas para que pase el aire de
desecacion. Las vagonetas cargadas se introducen de una en una, a intervalos
adecuados, en el tinel de desecacion. A medida que se introduce una carretilla
por el extremo “himedo” del tdnel, se retira otra carretilla de producto seco
por el “extremo seco”. El aire se mueve mediante ventiladores que lo hacen
pasar a través de calentadores y luego fluye horizontalmente entre las bandejas,
aunque también se produce cierto flujo a través de las mismas. Normalmente,
se emplean velocidades del aire del orden de 2.5 a 6.0 m/s.

Los tuneles de desecacion suelen clasificarse basandose en la direccion
relativa del movimiento del producto y del aire.

3.a.- Secadero de tunel concurrente

Las principales caracteristicas de esta clase
de tanel son: =

1) Las direcciones de la corriente del aire y ’_‘L
del producto en desecacion son las mismas.

2) Permite alcanzar elevadas velocidades

==0

How o Yo WY,

e Movimiento del 1re

Movimiento del producto
—p

de evaporacion inicial debido a que pueden 1.- Fuente de Calor
oy . . 2.- Placas Deflectoras
utilizarse temperaturas del aire relativamente 3.- Salida del Aire
altas sin riesgo de sobrecalentar el producto. B e o
1 6.- Ventilad
3) A medida que el producto avanza a lo e

largo del tanel, se va poniendo en contacto
con aire cada vez mas frio, por lo cual, se evita que el calor dafie al producto.

4) Es dificil conseguir contenidos en humedad muy bajos debido a que al
final del tinel las condiciones de desecacion son pobres.

3.b.- Secadero de tunel contracorriente

Las direcciones de la corriente del aire y
del producto en desecacion son contrarias.
Las principales caracteristicas de esta clase de
tanel son:

Movimiento del aire

1) La velocidad de desecacion es relativa-  ovimiento del producto
S

mente pobre en la parte inicial del tanel.

2) Las condiciones en el final de tinel —aire
seco y caliente— permiten conseguir conteni-
dos de humedad bajos, pero existe el riesgo de
sobrecalentamiento del material vegetal.

.= Fuente de Caor

- Placas Deflectoras

.- Salida del Aire

- Salida de Vagonetas

- Entrada de Vagonetas
.- Ventilador

.- Entrada del Aire

~O O W
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3) Este sistema es, generalmente, mas econdmico en el uso del calor que
el concurrente. Estos sistemas pueden combinarse para lograr mejor control
de las variables. La combinacion mas empleada consta de un tunel primario
concurrente seguido de un tdnel secundario a contracorriente. Las ventajas
son que se consigue una acabado més rapido y un contenido de humedad final
bajo.

4. Secadero de flujo transversal

La corriente de aire caliente fluye desde Oalsrtadores sl s

los costados del tinel. Los hay que proveen E » E| \ﬁ
calor desde un solo lateral, no son los mas A Y A A Y
convenientes, y los que suministran calor £ Va4

desde ambos lados del tunel y a lo largo del PL
recorrido. Las principales caracteristicas de

J
este sistema son: E/ E |§

1) Puede conseguirse un buen control g3 Entrada
pues dispone de calentadores de aire entre
las distintas fases. [ @ Enirada co vagonetes |

2) Como consecuencia de la frecuencia
con que cambia la direccion del aire, se obtiene un producto de humedad
uniforme.

3) Su funcionamiento y mantenimiento son mas complejos y el costo es
mayor.

5. Secadero a cinta transportadora

Es también un tdnel de desecacidn pero el producto himedo es conducido
a través del sistema sobre una cinta transportadora que sustituye a las
vagonetas.

Estos tuneles pueden utilizar cualquiera de los siste-
mas antes mencionados, si bien el método mas corriente
en la practica es el flujo a través o vertical, en el cual, el
aire atraviesa lacintatransportadoray la capa de producto.

El modelo del primer esquema dispone de una sola
cinta transportadora, pero hay modelos que cuentan con
mayor nimero de cintas que pueden venir dispuestas en
paralelo o en serie.

Las principales caracteristicas son:

1) El producto debe estar bien subdividido para que permita un buen flujo
de aire a través de la capa de producto.
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2) Se consiguen altas velocidades de desecacion.
3) El equipo es para volumenes de medianos a grandes de producto y se
consiguen valores de humedad relativa entre 10 y 15 %.

Un tema anexo

Desde el punto de vista de la economia en el uso del calor y del control de
la humedad del aire, puede parecer beneficioso recircular parte del aire de los
tlneles. Sin embargo, esto tiene que evaluarse por su costo.

En algunas circunstancias se puede recircular entre un 50 y un 75 % del
aire, pero hay situaciones en las que el procedimiento mas econémico consiste
en no recircular aire o recircular muy poco.

Otros detalles

Los volumenes de hierbas para cada secadero por unidad de tiempo son
muy variables. Hay dependencia del tipo de hierba (sean flores, hojas, tallos y
la proporcion en que estos se encuentren), la capacidad calorica del quemador
y la humedad ambiental que haya en el momento de secado.

OTRAS ALTERNATIVAS DE SECADO

Un método sencillo para la construccion de un secador directo es a partir
de una malla metélica enmarcada que, al colocarse sobre bloques de madera u
hormigdn, permite la circulacion de aire por debajo del producto. Por encima
del producto se puede colocar una cubierta de tela ligera (de tejido de redecilla,
por ejemplo) con objeto de protegerlo de insectos y pajaros.

Un modelo sencillo de secador solar puede construirse a partir de un
marco de madera cubierto con esteras de malla ancha. La siguiente ilustracion
representa el secado solar directo de rodajas de tomate fresco sobre esteras de
paja. El aire puede pasar por encimay por debajo del producto, acelerando el
secado y reduciendo pérdidas debidas a sobrecalentamiento.

68



TECNOLOGIA FARMACEUTICA

Fuente: Kitinoja, L. 1992. Consultancy for Africare/USAID on food processing in the
Ouadhai, Chad, Central Africa. Extension Systems International, 73. Antelope Street, Wood-
land, California 95695.

Para aumentar la eficiencia del secado, se deben usar algunas estructuras
que capturen la radiacion solar. Varios tipos de secadores solares se han
desarrollado y se muestran a continuacion.

Esquema del
modelo basico

Tipo de
secador

Cabina

X La camara de secado es de vidrio y no usa un colector ;L
(Gabinete) —
directa solar por separado.

Descripcion

Caplna Se usa un colector solar que esté separado de la cdmara de F:,
(Gabinete) . . /

. . secado ue no tiene superficies transparentes.
indirecta ya p p

Modelo  La camara de secado esta hecha de vidrio, parcial o E ’
combinado totalmente, y usa un colector solar por separado. 1_-;;
Normalmente, se usa un armaz6n metélico con 1 0 2 capas
de pléstico vidriado. Generalmente, se trata de un secador
directo, pero puede ser indirecto si el plastico de la capa
mas interna es negro.

Secador directo semejante al anterior pero se construye
Tuanel bajo  més cercano al suelo y, normalmente, solo contiene una
sola capa de producto.

e
o
. "
Tienda  Secador solar con un marco recto en lugar de curvado. &;_/,

Tunel

Cualquier secador, nominalmente indirecto, con flujo
Arcon (bin) de aire forzado por conveccion que puede secar capas
profundas (normalmente 300 mm o mas) de producto.
O Indica superficie vidriada.
Fuente: Fuller, R. J. 1993 Solar Drying of Horticultural Produce: Present Practice and
Future Prospects. Postharvest News and Information 4 (5): 131N-126N.
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Existen modelos mas complejos de secadores solares que los anteriormente
descritos. Se construyen con ventanas de vidrio o plastico transparente que
cubren el producto proporcionando proteccion contra insectos, a la vez que
captan mas calor solar.

Secador solar directo

AGUJEROS PARA

VIDRIO O PLASTICO LA ENTRADA DE AIRE

AGUIEROS DE VENTILACION
PARA EL AIRE CALIENTE

Los secadores indirectos se construyen de modo que la radiacién solar
es recogida por un dispositivo. Este colector solar consiste en una caja poco
profunda con interiores pintados de negro y un panel de vidrio en la parte
superior. El aire caliente asi recogido asciende a través de un recipiente que
contiene de cuatro a seis bandejas apiladas en las que se carga el producto a
secar.

SALIDA DE AIRE CALIENTE +~ s
ESTANTERIAS PARA EL PRODUCTO S BRI
CUBIERTA TRANSPARENTE [T

ABRSORBENTE ESPACIO

ENTRADA DE AIRE DE AIRE
AISLANTE L

Fuente: Yaciuk, G. 1982. Food Drying: Proceedings of a Workshop held at Edmonton,
Alberta, 6-9 July, 1981. Ottawa, Ontario: IDRC 104 pp.

El secador solar para las hojuelas de yuca (ilustrado mas adelante) consta
de un colector solar, un ventilador y una camara de secado. El colector solar se
construye sobre una base de hormigon en la que se coloca una capa de piedras
finas y dos capas de bloques de hormigén; todo cubierto con polietileno.

El aire calentado dentro del colector se fuerza entonces a través del piso
horadado de la caAmara de secado. Las paredes de la parte superior de la
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camara, por debajo del techo colgante, son de tela metélica para facilitar el
movimiento del aire a través del producto.

El secador solar

VALVULA DE CONTROL
TIPO MARIPOSA

VENITLADOR CENTRIFUGO — =

SHAHATEER

COLECTOR SOLAR &=

o

Fuente: Best, R., Alonso, L. and Velez, C. 1983 The development of a through circulation
polar heated air dryer for cassava chips. 6th Symposium. International Society for Tropical
Root Crops (Lima, Perd, Feb. 21-26, 1983).

Deshidratadores de aire forzado

Las nueces pueden secarse rapidamente, en caso de grandes cantidades,
usando un deshidratador que combina un flujo constante de aire con una
fuente externa de calor. La base de la camara en la que se coloca el producto a
secar se cubre con una lamina de metal horadada o listones de madera. Entre
el horno y la cdmara existe un ventilador que impulsa el aire caliente a través
del producto.

——

DESCARGA DE AIRE

]

PRODUCTO A SECAR
SUPERFICIE HORADADA
PARED DE LA CAMARA DE SECADO

- ENTRADA DE AIRE

g [ HORNO |
0 CALENTADOR _

Fuente: FAO. 1985. Prevention of Post-Harvest Food Losses: A Training. Manual. Rome:
UNFAQO. 120 pp.
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Deshidratadores de combustién

El deshidratador para grandes cantidades, cuyo esquema se representa
a continuacion, estd construido de madera: consta de un ventilador axial
y funciona por combustion de queroseno o diesel. Una gran variedad de
deshidratadores de este tipo se fabrican en todo el mundo.

—p

Fuente: Clarke, B. 1987. Post-Harvest Crop Processing Some Tools for Agriculture.
London, UK: Intermediate Technology Publications.

Para secar pequefios volimenes de nueces, normalmente se usan dos tipos
de deshidratadores. Un vagén (furgon, carro) con piso horadado que se puede
transportar desde el campo conectandose posteriormente al quemador portétil
para el secado del lote. El segundo tipo es un deshidratador estacionario,
conocido como deshidratador de “arcones mdltiple”; esta disefiado para
mover aire caliente a lo largo de una cdmara situada debajo de una plataforma
fija: los arcones individuales de nueces se colocan sobre la plataforma y se
secan con el aire caliente que sube por el piso horadado.

Deshidratador tipo vagon
[] 4 4 & *

VENTILADOR Y QUEMADOR

..t.._t..‘ A..-J\.-‘.-..,__ g]
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Deshidratador de arcones multiples
PLATAFORMA DE ARCONES DE SECADO

4 4 4k a4 4a ba a4 a3y 44 VENTILADOR
L rfs - r] - J— I T Ty 183010 YOUEMDOR

Bl

t

e § el # 4 nm - & v == ==saf b oo

Fuente: Kader, A.A. and Thompson, J.F. 1992. In: Kader, A.A. (Ed). Postharvest
Technology of Horticultural Crops. University of California, Division of Agriculture and
Natural Resources, Publication 3311.

Deshidratadores eléctricos

Un deshidratador eléctrico basico puede construirse de madera contracha-
pada, ldmina de metal, un ventilador pequefio, cinco bombillas con soporte
de porcelana y tamices metélicos. El secador mostrado a continuacion es de
aprox. 80 cm (32 pulgadas) de largo por 53 cm (21 pulgadas) de ancho y 76
cm (30 pulgadas) de alto. Contiene estantes para cinco bandejas. El ventilador
y la 1dmina de metal que reviste el compartimiento inferior contribuyen a la
conduccion de calor ascendente a través de la camara.

. LAMINA
METALICA

TERMOSTATO

DIAGRAMA DE
CABLEADO e -

A
MOTOR
INTERRUPTOR

[\

Fuente: Chioffi, N. and Mead, G. 1991. Keeping the Harvest. Pownal, Vermont: Storey
Publishing.

73



Nistor S. ALvarez Cruz / ANa J. BAGUE SERRANO

Las plantas aromaticas pueden ser comercializadas frescas, enteras (como
hortalizas, por ejemplo, 0 en macetas) o cortadas. Pero en la mayoria de los
casos se las somete a un proceso de secado, dado que esta operacién repre-
senta una de las mejores alternativas de estabilizacion del material vegetal.
Una vez desecado, existen otros procesos comunes como el troceado, despali-
llado o limpieza, molienda, seleccion de calidades, descontaminacion o esta-
bilizacién, fraccionamiento y envasado. En este capitulo, analizaremos algu-
nos conceptos generales referidos a estos procesos finales de tratamiento de
las plantas aromaticas.

Posterior a la cosecha, se procede al secado de la droga para una mejor
conservacion de la misma, el material fresco es susceptible de contaminarse y
declinar rapidamente en su calidad, estos cambios ocurren porgue la parte de la
planta, al ser sacada del suministro normal de nutrientes, esencialmente depen-
de entonces de las limitadas reservas de agua, minerales y carbohidratos acu-
mulados para continuar sus procesos metabo6licos normales. Como las reservas
de la planta se agotan en el tejido fresco cosechado, la misma comienza una
degradacion de los componentes celulares para utilizarlos en la respiracion.
Esta degradacion del tejido celular no solo contribuye a cambios indeseables
en latextura, el sabor y el aroma en las plantas recientemente cosechadas, tam-
bién los microorganismos del ambiente se desarrollan en este medio himedo,
propicio para continuar degradando aun mas los tejidos de la planta hasta po-
drirlos, si no se detiene por algun medio este proceso degradativo.

Existe un gran nimero de métodos de preservacion poscosecha, los
cuales han sido desarrollados en el curso de los afos, la seleccion del
método apropiado de acuerdo a los fines con que se va a utilizar la planta
esta directamente condicionado con las variables de calidad a optimizar. Los
principales métodos son los siguientes:

METODO APLICACION POSCOSEHA
Fresco Hi T
Refrigeracion Decrece el metabolismo, inhibe el crecimiento microbiano.
Decrece la pérdida de agua, se modifican las concentraciones de
Empaquetado

oxigeno, dioxido de carbono y etileno.
Decrece la respiracion, la sintesis y accion del etileno, inhibe el
crecimiento microbiano.

Atmosfera modificada

Procesada M nn§n
Secado Detiene el metabolismo, previene el crecimiento microbiano.
Congelamiento Decrece el metabolismo, previene el crecimiento microbiano.

Detiene el metabolismo, detiene el crecimiento microbiano y

Térmico L
contaminacion.

74



TECNOLOGIA FARMACEUTICA

., Para el metabolismo, controla selectivamente el crecimiento
Fermentacion . .
microbiano.
Fresco o Procesado | /T LT
Quimico Inhibe o detiene el crecimiento microbiano.

Hay que tener en cuenta, en este proceso de preservacion, las condiciones
de cultivo a las cuales se sometio la planta, puesto que la que creci6 bajo un
régimen Optimo de nutricion mineral, humedad y temperatura, usualmente no
se deteriora tan rapido como las que crecen bajo condiciones de estrés, ademas,
las plantas cosechadas en la etapa de maxima acumulacion de los principios
activos seran las de mejor calidad pues la riqueza de principios activos
generalmente no se incrementa posterior a la cosecha. ElI material vegetal,
que es dafiado con ruptura del tejido durante la cosecha y manipulacion, la
velocidad de deterioro del mismo aumenta debido a los dafios celulares que
provocan los golpes, permiten la entrada de los microorganismos y su méas
facil establecimiento y crecimiento sobre el tejido dafiado.

La etapa de mayor desarrollo de la planta es en la que debe ser cosechada
para lograr la mayor calidad; se conoce como indice de madurez de la planta, y
se obtiene de la relacion entre la concentracién de los constituyentes quimicos
y la masa de tejido.

Paraconservar las plantas, es indispensable reducir su actividad enzimatica,
y para ello se reduce su contenido acuoso hasta valores que corresponden a
una humedad entre 5y 10 %, segln cada caso. En la cosecha, normalmente
se presentan humedades superiores al 70 %, por lo que es necesario encontrar
medios eficientes de secado, que no perjudiquen la calidad del vegetal ni
reduzcan el contenido de componentes volatiles presentes en el mismo.

Principales problemas para la produccion de drogas de calidad segun
farmacopeas
Problemas especificos de la calidad de las drogas de origen vegetal:
e Lasdrogas de origen vegetal son mezclas de numerosos constituyentes.
e El principio activo no es conocido.
e No existe un metodo analitico selectivo.
e Los compuestos de referencia pueden no estar disponibles comercial-
mente.
Variabilidad quimica de los materiales provenientes de plantas.
e \ariabilidad natural y biodiversisdad.
e Quimiovariedades (ej. tomillo) y quimiocultivares (ej. manzanilla).
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e Influencia de la cosecha, secado y condiciones de almacenaje.
e Influencia del procesamiento (diferentes extractos: polaridad del sol-
vente, modo de extraccion, inestabilidad de los constituyentes, etc.).

Las drogas para la produccion de fitofarmacos tienen cuatro niveles
de procesamiento tecnoldgico que son los siguientes:

Nivel 1 Nivel 11 Niwvel 111 Nivel IV
I- Colecta y secado |- Colecta v secado 1- Colecta v secado 1- Colecta v secado
2- Molido a polvo 2-Muolido a polvo 2- Molido a polvo 2- Molido a polvo

3-Extraccion 3- Extraccion - Extraceion

4- Concentracion 4- Co i O 4- Congi
5- Purificacion 5- Purificacion

= Conversion QQuimica

L
+| Formas de dosificacion Formas de dosificacion
| Oral v Tépica Parenteral
Senna Pasiflora Extracto Aloina Esterobdes en forma de Diosgenina
Polvo Fluido Esteroide en forma de Hecogenina

En el diagrama se describen los niveles de procesamiento de las plantas
en la elaboracion de los fitofarmacos. En orden creciente se incrementa la
complejidad del proceso y la forma farmacéutica que se obtiene; es importante
para los tecndlogos conocer las implicaciones de cada paso y los controles de
calidad necesarios que implementar.

Control de plagas

El control de plagas y enfermedades en el caso de las plantas medicinales
se aconseja que se realice con los agroquimicos utilizados para otros cultivos
y aplicados por medios mecanicos terrestres o aereos, respetando las
restricciones de uso de cada plaguicida, sobre todo en lo referente al periodo
que va de la ultima aplicacion a la cosecha. Para las especies en que se cosecha
el material vegetal para comercializarlo como droga seca, es obligatorio, de
acuerdo con todas las legislaciones existentes, que la Gltima aplicacion de
plaguicida se realice de 25 a 30 dias antes de la cosecha.

La mejor herramienta para luchar contra las enfermedades y plagas es la

creacion de variedades resistentes por métodos tradicionales de mejoramiento
0 por biotecnologia. Una buena préctica agricola para prevenir los problemas
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sanitarios y mantener la sanidad en los cultivos es la rotacidon con otros cultivos
tradicionales de ciclo corto.

En la actualidad, ha tomado mucha fuerza la produccién organica, la
cual prescinde del uso de los pesticidas y fertilizantes tradicionales y emplea
métodos agroecoldgicos sostenibles, las producciones obtenidas por esta via
cuentan con un alto valor agregado.

Estas nuevas tendencias de la agricultura tienen como objetivo no solo
lograr mayor calidad del producto obtenido sino también provocar el menor
impacto posible sobre el medioambiente. La agricultura organica fomenta
en todo momento los ciclos naturales de los nutrientes y de los seres vivos
evitando el uso de fertilizantes sintéticos, pesticidas, aditivos quimicos y
reguladores de crecimiento. Basa sus practicas en los principios de:

» Diversidad de especies.

* Unidad en el manejo del ecosistema, ya que este funciona como un

todo.

* Reciclaje de nutrientes.

El desarrollo de la agricultura organica comenzé hace mas de dos décadas,
pero es durante los ultimos afios que se ha incrementado, sobre todo en los
paises mas desarrollados en donde existe la decision politica de trabajar
en armonia con el medio ambiente y el cuidado de los recursos. Fuera de
Europa y de los Estados Unidos su desarrollo es més incipiente. En Cuba,
por ejemplo, en donde la agricultura ecoldgica cuenta con aproximadamente
mas de 15 afios de existencia. En muchos paises, especialmente en aquellos
con poder adquisitivo elevado, la demanda por la produccion organica no
esta satisfecha, lo que trae como consecuencia un precio mas elevado de los
productos ecoldgicos con respecto a los convencionales.

« Técnicas de produccion

1. Suelo:

El manejo ecoldgico del suelo implica:

* Labranza minima para producir el menor dafio a la estructura del suelo

y el menor disturbio a los organismos que viven en él.

* Reciclaje de nutrientes.

* Incorporacion de la mayor cantidad posible de materia organica.

2. Abonos organicos:

Los nutrientes son suministrados en forma de compuestos organicos,
relativamente insolubles, que se hacen disponibles para el cultivo a través
de la accion de los microorganismos del suelo. En comparacién con los
fertilizantes inorganicos, tienen mayor cantidad de carbono, pero son mas
pobres en nutrientes.
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Los mas usados en la agricultura organica son:

a- Compost: es el resultado de una degradacion aerobica de diferentes
materiales organicos como residuos vegetales, deshechos domésticos orga-
nicos, residuos de cultivos de hongos, etc. Su elaboracién requiere tiempo,
pero su empleo es muy importante para suelos pobres y desgastados. Es muy
importante tener en cuenta la maduracién del compost para su empleo como
abono, ya que compost inmaduros suelen tener concentraciones elevadas de
amonio y alta salinidad que inhiben el crecimiento de las plantas. 0’Brien y
col. (1996) determinaron que la menta (Mentha piperita) requiere para su de-
sarrollo un compost maduro con buena disponibilidad de nitrogeno.

b- Estiércol: es el conjunto de deyecciones solidas y liquidas de distintos
animales (vacas, cerdos, aves, etc.) y la “cama” u otro material que se acumula
en los corrales en una relacion de 3:1. El contenido en nutrientes es variable
segun tamafio, edad y condicion de los animales de donde provienen. Su uso
es limitado debido a patdgenos y nitratos que pueda aportar al suelo. También
puede acarrear semillas de malezas que podran germinar durante el cultivo.
Por otro lado, al tratarse de un material organico, libera microelementos (Bo,
Mn, Cu, Zn, etc.) que no aportan los fertilizantes sintéticos.

c- Lombricompuestos: es el material resultante de la ingestion de materia or-
ganica de diferentes origenes, preferiblemente con altos porcentajes de celulosa,
por parte de lombrices (Eisenia foetida). El producto formado se caracteriza por
tener un buen grado de agregacién y ser rico en microorganismos y hormonas.

d- Coberturas: las coberturas organicas pueden ser vivas 0 muertas. Tie-
nen la ventaja de aportar nutrientes, conservar la humedad del suelo e inhibir
la germinacion de malezas. Las coberturas organicas muertas comprenden
materiales de deshecho como corteza de arboles, cascaras de cereales, pastos
secos, etc. Y las vivas se realizan con un segundo cultivo agregado al princi-
pal, generalmente de leguminosas.

e- Mantillo de bosque: relacionado con las coberturas organicas muertas.
Comprende el conjunto de hojas caidas en el suelo de arboles caducifolios de
los bosques o de arboles en general.

f- Harinas: son productos animales transformados procedentes de matade-
ros y de la industria del pescado que aportan especialmente nitrégeno y fés-
foro. Ejemplos: harina de sangre, de hueso, de pescado. Son productos caros
y deben aplicarse con precaucion para evitar dafios al cultivo.

g- Abonos verdes: se implantan cultivos, especialmente de leguminosas y
gramineas, con el objeto de mejorar la estructura fisica y la actividad biologica
del suelo, y aportar nutrientes. En las zonas tropicales existen gran variedad
de especies que pueden actuar como abonos verdes.
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Material vegetal seco y molido, y extractos de plantas, también pueden utili-
zarse como fertilizantes organicos. Por ejemplo, la ortiga (Urtica spp.) es una ma-
leza nitrofilica que acumula nitrégeno en sus hojas como nitratos y aminoacidos
libres y puede ser usada como abono verde que aporta nitrogeno al suelo. Thomas
Li (1994) observéd aumento de crecimiento en albahaca, estragon y perejil tratando
el suelo con extractos acuosos de hojas frescas y hojas secas molidas de ortiga.

h- Abonos foliares: son productos liquidos que son aplicados en forma
de pulverizaciones. Provienen de fermentaciones aerdbicas y anaerdbicas de
derivados de animales y plantas que pueden estar enriquecidos con elementos
minerales.

3. Fertilizantes inorganicos:

Aportan mas nutrientes que los abonos organicos. Se usan en la forma de
simples compuestos quimicos provenientes directamente de rocas, procesados
de fuentes minerales o manufacturados a partir de simples elementos.

4. Plantas indicadoras:

Las plantas espontaneas (malezas) estan totalmente adaptadas al ambiente,
aportan materia organica, reducen la erosion, actGan como recicladoras de
nutrientes e “indican” la situacion del suelo. Por este Gltimo motivo, se las
considera plantas indicadoras. Asi, por ejemplo, leguminosas, diente de
ledn (Taraxacum officinale), llantén (Plantago major) son indicadoras de
presencia de Ca y Mg en el suelo; lengua de vaca indica exceso de N y falta
de Cu; plantas estoloniferas son indicadoras de proteccion del suelo; bledo
(Amaranthus spp.), ortiga (Urtica spp.) y verdolaga (Portulaca oleracea)
predominan en suelos muy ricos en nitratos.

5. Control de malezas:

Existen distintas técnicas para evitar la competencia entre las plantas
espontaneas y las cultivadas. Pueden utilizarse métodos térmicos para el
control de malezas; coberturas del terreno; métodos bioldgicos que implican la
utilizacion de hongos e insectos que son enemigos especificos de determinadas
malezas, como asi también el empleo de especies competitivas.

Las técnicas convencionales de laboreo, mejoradas y controladas, también
pueden emplearse para el control de malezas en un cultivo organico.

6. Control de insectos y microorganismos:

En la agricultura ecoldgica se trata de hacer un trabajo preventivo mejo-
rando el maximo posible, las condiciones del suelo, el manejo del cultivo y
el estado nutritivo del mismo. Las plantas nutridas con abonos organicos, en
suelos con buena cantidad y calidad de materia organica, con buenas técnicas
de laboreo y sin uso de agroquimicos, son mas resistentes al ataque de paté-
genos e insectos al lograr un metabolismo maés equilibrado.
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Existen insecticidas vegetales, usados tradicionalmente, como los extrac-
tos de flores secas de Chrysanthemun cinerariaefolium, de hojas de tabaco y
otras especies de Nicotiana, y de raices de Derris eliptica que se degradan a
las 48 h sin dejar residuo.

Aceites vegetales y animales; jabon de potasio; aceites minerales; prepa-
rados a base de Bacillus thurigiensis (insecticida bioldgico) son productos
aceptados por la reglamentacion internacional para el control de plagas en
cultivos organicos. Ademas, se acepta la utilizacion de cobre y azufre como
en la agricultura tradicional.

7. Cultivos asociados:

Esta técnica se basa en los intercambios que tienen lugar entre los seres
vivos que pueden ser benéficos o no. La eleccion de asociaciones trata de
minimizar la competencia y maximizar la complementacion entre las espe-
cies. Las plantas producen efectos sobre otras plantas y animales a través de
sustancias alelopaticas, secreciones, olores, etc.

8. Rotaciones:

Las especies se alternan segun las familias, al ser las necesidades nutriti-
vas muchas veces variables para cada familia, como asi también una determi-
nada enfermedad puede ser especifica para una determinada familia botédnica.
Ademas, para la organizacion de las rotaciones, se tiene en cuenta la rentabi-
lidad de los cultivos y las necesidades de abono de cada uno.

Las técnicas de la agricultura organica permiten obtener plantas

medicinales de mayor calidad y menos contaminadas, por lo que resulta ideal
para la produccion de droga seca de calidad farmacéutica.
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Capitulo V: Anélisis de drogas

El desarrollo de un medicamento a partir de una planta medicinal esta
compuesto de varios pasos que se relacionan a continuacion.

Los estudios etnobotanicos y de la medicina tradicional nos permiten tener
conocimientos de partida para el empleo de las plantas en la terapéutica, a partir
de estos conocimientos se escogen las plantas a estudiar para la futura inclusion
como planta medicinal de actividad comprobada, posteriormente, se realiza un
estudio farmacogndstico de la especie de planta para establecer las caracteristi-
cas de la droga. Este estudio define la parte de la planta a emplear en la terapéu-
tica teniendo en cuenta los estudios, estructuras quimicas, actividad terapéutica.
Para evaluar las plantas medicinales se sigue la siguiente ruta critica.

Rutacritica paralaevaluacion farmacoldgicay toxicoldgica de plantas
medicinales

1. SELECCION DE LAS PLANTAS:

* Informacion bibliogréfica.

Resultados de investigaciones en curso.
Disponibilidad de la especie.
Factibilidad de cultivo.

* Problema de salud que puede resolver.

2. PLANTAA INVESTIGAR:

Las especies a estudiar se distribuyen entre los diferentes centros de in-
vestigacion participantes en el Programa teniendo en cuenta sus perfiles cien-
tificos.

3. IDENTIFICACION BOTANICA:

Como paso esencial para iniciar la investigacion, esta la precisa identifi-
cacion de la especie a partir de la(s) fuente(s) de suministro(s) establecida(s)
para el estudio. Debe disponerse de la siguiente informacion sobre el material
colectado:

* Lugary hora.

* Fecha.

» Estado dentro del ciclo de la planta.
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4

Parte de la planta.

Nombre del recolector e institucion.

Nombre del especialista e institucion que realiza la identificacion
botanica.

Numero de herbario y datos de la institucion donde esta depositada la
muestra.

. CARACTERIZACION FITOQUIMICA MINIMA DE LAS PREPA-

RACIONES:
Esta etapa es previa al inicio de la investigacion farmacoldgica y debe
considerar los siguientes aspectos:

82

Realizar una amplia revision bibliografica sobre la composicion
quimica de la especie y, en particular, de la parte a estudiar de la planta
para determinar la extension del tamizaje fitoquimico.

La existencia en los extractos de compuestos quimicos potencialmente
toxicos puede determinar que no se continden las investigaciones con
esta especie y que se dé como resultado DESACONSEJAR SU USO
TRADICIONAL Y/O CONTINUAR EL ESTUDIO.

Preparar extractos lo mas cercanos posibles a la forma de uso tradicio-
nal, siguiendo métodos farmacéuticos reconocidos (infusion o decoc-
cién farmacéutica, maceracion, percolacién y otros) y atendiendo a las
normas establecidas.

Es aconsejable preparar extractos acuosos o hidroalcohdlicos (30 y 80
% V/V etanol-agua).

5. ESTUDIO FARMACOLOGICO:
Este tiene como objetivo corroborar o identificar una accion farmacoldgica
supuesta en la planta. Debe considerar:

Realizar una amplia revision bibliografica que permita conocer si
existen trabajos previos que comprueben o no la accion farmacoldgica
u otras que planteen nuevas hipétesis de trabajo. Decidir la amplitud
de la investigacion a realizar.

Emplear modelos experimentales que sean imprescindibles y adecua-
damente validados.

Emplear controles positivos.

Evaluar extractos que difieran marcadamente en su composicion.
Emplear dosis que difieran notablemente.

Trabajar con animales sanos procedentes de bioterios y adecuadamente
estandarizados.

Aplicar las buenas practicas de laboratorio y los principios éticos para
la investigacion en animales.
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6. ESTUDIO TOXICOLOGICO I:

Su objetivo es evaluar preliminarmente posibles toxicidades, aguda y
genotoxica, del extracto de la planta con actividad farmacol6gica demostrada.
Debe contener:

* Realizar una amplia revision bibliografica que permita conocer si
existen trabajos previos que comprueben o no la actividad toxica y
genotoxica del tipo de extracto de la planta a evaluar, u otras que
permitan plantear nuevas hipoétesis de trabajo.

* Emplear modelos experimentales que sean imprescindibles y
adecuadamente validados.

* Emplear controles positivos.

» Evaluar el extracto que mostrd previamente actividad farmacologica.

* Emplear dosis que difieran notablemente y considerablemente
superiores a las que pudiera exponerse el hombre.

* Trabajar con animales sanos procedentes de bioterios y adecuadamente
estandarizados.

» Aplicar las buenas practicas de laboratorio y los principios éticos para
la investigacion en animales.

* Emplear cepas de microorganismos reconocidas internacionalmente
para la evaluacion genotdxica. Se recomienda en esta etapa la
evaluacion de induccion de dafio primario en el DNA utilizando el
sistema para la deteccion de induccion de segregacion mitotica con
Aspergillus nidulans.

* Someter a la consideracion de expertos los resultados obtenidos, el cual
recomendard CONTINUAR O NO LOS ESTUDIOS Y ACONSEJAR
O NO SU USO TRADICIONAL.

Los expertos, en este momento, recomendaran la profundidad y extension

de los estudios a realizar en FARMACOLOGIA Y TOXICOLOGIA.

7. PREPARADO FARMACEUTICO:

Su objetivo es elaborar la(s) forma(s) farmacéutica mas adecuada aten-
diendo a la(s) indicacion(es) y la(s) via(s) de administracion. Quedan inclui-
dos todos los estudios que requiere su ESTANDARIZACION. Brindar la in-
formacion a los expertos para su valoracion.

8. AGROTECNIA:

Su objetivo es desarrollar los estudios agrobiol6gicos necesarios que per-
mitan garantizar el material vegetal para la introduccién del resultado, inclui-
da la comercializacion en el sistema de salud. Brindar la informacion al CE
para su valoracion.
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9. FARMACOLOGIAII:

Esta fase complementa los estudios farmacoldgicos preclinicos, iniciados en
FARMACOLOGIA I, que evalGan la farmacodinamia y, de ser posible su farma-
cocinética (PRINCIPIO ACTIVO CONOCIDO), debe incluir aspectos como:

* Dosis efectiva.

» Potencia o actividad relativa.

« Indice terapéutico o margen de seguridad.

* Mecanismo de accion.

* Duracién de la accion (vida media biologica).

10. TOXICOLOGIAI:

Esta fase complementa los estudios toxicoldgicos preclinicos, iniciados
en TOXICOLOGIA 1. Se debe decidir el CE. Los requisitos para los distintos
tipos de estudios son los mismos que los establecidos pura la Evaluacion
Toxicoldgica Preclinica de Medicamentos. Debe incluir aspectos como:

« Toxicidad subcronica.

* Genotoxicidad.

* Reproduccion.

* Otras pruebas (ej. toxicidad crénica, carcinogénesis).

Brindar la informacion al Comité de Expertos para su valoracion.

El Comité de Expertos, en este momento, valorara los resultados y
recomendard ABANDONAR EL ESTUDIO O CONTINUAR, indicando su
extension y profundidad.

11. OBTENCION DEL PRINCIPIO ACTIVO:

Las investigaciones destinadas a identificar y obtener el o los principios
activos responsables de la accidn farmacoldgica, deberan iniciarse previa re-
comendacion del Comité de Expertos; el cual podra hacerlo al finalizar los
estudios farmacoldgicos y toxicoldgicos | o Il. Excepcionalmente, podra co-
mentarse desde etapas mas tempranas cuando por la revision bibliografica se
conozca la existencia de estos compuestos en la planta y que sean de interés
para el pais y, ademas, factibles.

12. ENSAYO CLINICO:

Estos estudios deben evaluar inequivocamente la actividad terapéutica y
efectos secundarios en el humano.

13. REGISTRO Y NORMALIZACION:

Los requisitosacumplir seran los establecidos por las entidades reguladoras
de los paises, y se expresan en las farmacopeas nacionales.

14. FARMACOVIGILANCIA:

Estos estudios se realizaran por las entidades encargadas de los ministerios
de Salud Pudblica.
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Seleccion y Determinacion de la Especie de Planta

Compuesto Puro
Extracto Crudo

Droga Cruda
Estudios Farmacoldgicos Estudio Quimico de los constituyentes
Biotamizaie Estandarizacion de los extractos

| Cultivo del candidato de planta I

Estudios Toxicoldgicos | Seleccion de la accion Preformulacion
farmacoldgica especifica Estudios de estabilidad

Estudios de estabilidad de Formulacion a partir del extracto de la forma farmacéutica
Estudios de estabilidad de la forma farmacéutica

Formulacion Final
Ensayos clinicos fase | Estudios analiticos para el

Estudios Farmacocinéticos aseguramiento cuantitativo del
componente mayoritario

Ensayos Clinicos fase 11y 111
Disefio del embalaje

Estudio de la Produccion
en Planta Piloto

Transferencia de la Tecnologia a la Industria

Es fundamental, para lograr el resultado terapéutico esperado, establecer
las buenas précticas de produccion para la produccion de drogas vegetales. A
continuacidn, se describen los aspectos fundamentales a tener en cuenta.

Aseguramiento de la calidad del cultivo y la cosecha de plantas
medicinales

Para garantizar una droga cruda de calidad, para que se pueda cumplir
todo el esquema de trabajo anterior, se hace necesario garantizar las buenas
practicas de produccion de la droga como forma de garantizar la reproducibi-
lidad de la condiciones de cultivo de las plantas. A continuacion, se estable-
cen las medidas generales de buenas practicas de produccion.
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1. Buenas précticas agricolas relativas a las plantas medicinales

Esta seccion expone las directrices generales sobre las buenas préacticas
agricolas relativas a las plantas medicinales. En ella, se describen principios
generales y se aporta informacion técnica sobre el cultivo de las plantas medi-
cinales. Asimismo, en los casos pertinentes, se describen medidas de control
de calidad.

1.1. Identificacion y autenticacion de plantas medicinales cultivadas

1.1.1. Seleccion de plantas medicinales

Siempre que sea pertinente, la especie o la variedad botanica seleccionada
para el cultivo debe ser la misma que se especifique en la farmacopea
nacional o que se recomiende en otros documentos nacionales autorizados
del pais del usuario final. Si no existen tales documentos nacionales, debe
considerarse la seleccion de especies o variedades botanicas especificadas en
las farmacopeas u otros documentos autorizados de otros paises. En el caso
de plantas medicinales de introduccion reciente, debe identificarse la especie
o la variedad boténica seleccionada para el cultivo y debe documentarse que
se trata de la materia prima utilizada o descrita en la medicina tradicional del
pais de origen.

1.1.2. Identidad botanica

Debe verificarse y registrarse la identidad botdnica —nombre cientifico
(género, especie, subespecie o variedad, autor y familia)— de cada una de
las plantas medicinales que se cultiven. Se registraran también los nombres
comunes en el idioma local y en inglés, si existen. En caso pertinente, también
se pueden suministrar otros datos de interés, como el nombre del cultivar, el
ecotipo, el quimiotipo o el fenotipo.

Cuando se trata de cultivares comerciales, debe facilitarse el nombre del
cultivar V del proveedor. En el caso de las variedades criollas recolectadas,
propagadas, diseminadas y cultivadas en una region determinada, deberan
registrarse los datos de la linea genética con nombre local, incluido el origen
de las semillas, las plantas o los materiales de propagacion originales.

1.1.3. Especimenes

Cuando se registre por vez primera una planta medicinal en el pais de
un productor, o cuando exista una duda razonable sobre la identidad de una
especie botanica, debe remitirse aun herbario regional o nacional un espécimen
botanico de referencia para su identificacion. Siempre que sea posible, se debe
comparar un patron genético con el de un espécimen auténtico. En el archivo
de registro debe incluirse la documentacion relativa a la identidad botanica.
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1.2. Semillas y otros materiales de propagacion

Deben especificarse las semillas y demas materiales de propagacion;
los proveedores de semillas y demés materiales de propagacion deben
facilitar toda la informacion necesaria relativa a la identidad, la calidad y el
rendimiento de sus productos, y, siempre que sea posible, sobre su historial
de mejora genética. A fin de favorecer el crecimiento saludable de las plantas,
los materiales de propagacion o plantacion deben ser de la calidad apropiada
y deben estar libres de contaminantes y enfermedades en la medida en que
sea posible. Preferiblemente, el material de plantacion debe ser resistente o
tolerante a factores bidticos o abioticos.

Las semillas y deméas materiales de propagacion usados en la produccion
ecoldgica deben ser de origen ecologico certificado. La calidad del material de
propagacion —incluido cualquier germoplasma modificado genéticamente—
debe cumplir las normas regionales o nacionales (o ambas, en su caso) y
debe estar debidamente etiquetado y documentado, de conformidad con los
requisitos establecidos.

A lo largo de todo el proceso de produccion, debe procurarse excluir las
especies, variedades botanicas y cepas de plantas medicinales extrafias. Deben
evitarse, asimismo, los materiales de propagacion de origen ilegitimo, los de
mala calidad y los adulterados.

1.3. Cultivo

Para el cultivo de plantas medicinales son necesarios una gestion y unos
cuidados intensivos. Las condiciones de cultivo y su duracion varian en
funcion de la calidad de las materias vegetales medicinales que se necesiten.
Si no existen datos cientificos publicados o documentados sobre el cultivo,
deben aplicarse los métodos de cultivo tradicionales, siempre que sea viable, o,
en caso contrario, debe desarrollarse un método mediante la investigacion.

Se deben aplicar principios agronémicos adecuados, incluida la rotacion
de cultivos apropiada, seleccionada en funcion de su idoneidad para el
medio, y la labranza debe adaptarse al crecimiento de las plantas y a otras
condiciones.

Deben aplicarse, en los casos apropiados, las técnicas de la agricultura
de conservacion, sobre todo las que contribuyen a aumentar el contenido de
materia organica y a la conservacion de la humedad del suelo. La agricultura
de conservacion también engloba los sistemas «sin labranza.

1.3.1.- Seleccion del emplazamiento

La calidad de materias vegetales medicinales derivadas de la misma
especie puede variar de forma notable en funcion del emplazamiento, debido
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a la influencia del suelo, el clima y otros factores. Deben tenerse en cuenta
estas diferencias de calidad, que pueden manifestarse en el aspecto fisico o
en variaciones de la composicién, dado que la biosintesis de los componentes
puede verse afectada por condiciones ambientales extrinsecas, incluidas las
debidas a variables ecoldgicas y geograficas.

Deben evitarse los riesgos de contaminacién debidos a la contaminacion
del suelo, el aire o el agua con sustancias quimicas peligrosas. Debe evaluarse
el efecto de los usos anteriores de la tierra en el lugar de cultivo, incluidos los
cultivos anteriores y la posible aplicacion de productos fitosanitarios.

1.3.2. Entorno ecolégico e impacto social

El cultivo de plantas medicinales puede afectar al equilibrio ecoldgico v,
particularmente, a la diversidad genética de la flora y la fauna de los habitats
del entorno. Asimismo, otras plantas, otros seres vivos y las actividades hu-
manas pueden afectar a la calidad y el crecimiento de las plantas medicinales.
La introduccién, mediante el cultivo de especies de plantas medicinales no
autoctonas, puede perjudicar el equilibrio bioldgico y ecoldgico de la zona.
Siempre que sea viable, se recomienda realizar un seguimiento continuado de
las actividades de cultivo.

Debe estudiarse el impacto social del cultivo en las comunidades locales,
a fin de asegurar que no se afecta negativamente a los medios de subsistencia
del lugar. Por lo que se refiere a la generacion de ingresos en el ambito local,
el cultivo a pequefia escala suele ser preferible a la produccion a gran escala,
sobre todo si los pequefios agricultores cuentan con sistemas de organizacion
para comercializar sus productos de forma conjunta. Si se establece o ya se ha
establecido el cultivo a gran escala de plantas medicinales, debera procurarse
que las comunidades locales obtengan beneficios directos como, por ejemplo,
sueldos justos, igualdad de oportunidades de empleo y reinversion del capital.

1.3.3. Clima

Las condiciones climatoldgicas, como la duracién del dia, la pluviosidad
(disponibilidad de agua) y la temperatura en el campo, influyen en las
cualidades fisicas, quimicas y bioldgicas de las plantas medicinales. Deben
tenerse en cuenta los datos previos conocidos sobre la duracion de la luz solar,
la pluviosidad media y la temperatura media —incluidas las diferencias entre
las temperaturas diurna y nocturna—, que también influyen en las actividades
fisiologicas y bioquimicas de las plantas.

1.3.4. Suelo

El suelo debe contener concentraciones adecuadas de nutrientes, materia
organica y otros elementos, para garantizar un crecimiento y una calidad
optimos de la planta medicinal. Las condiciones del suelo éptimas —como

88



TECNOLOGIA FARMACEUTICA

el tipo de suelo, el drenaje, la retencion de agua, la fertilidad y el pH—
dependeran de la especie de planta medicinal seleccionada y, en su caso, de la
parte de la planta destinada a la produccién medicinal.

A menudo, para obtener un rendimiento alto, es indispensable aplicar fer-
tilizantes a las plantas medicinales. No obstante, deben realizarse investiga-
ciones agrarias para asegurar que se usan los tipos y las cantidades de fertili-
zantes correctos. En la practica, se usan abonos organicos y quimicos.

No deben usarse excrementos humanos como abono, dado que pueden
contener microorganismos o parasitos infecciosos. El estiércol animal debe
haber sufrido una descomposicion intensa, de manera que su carga micro-
biana no supere los limites aceptables establecidos en las normas sanitarias,
y debe ser destruido por la capacidad germinativa de las malas hierbas. Las
aplicaciones de estiércol animal deben documentarse. Los fertilizantes qui-
micos utilizados deben haber sido aprobados en los paises de cultivo y de
consumo.

Todos los fertilizantes deben aplicarse con moderacién y con arreglo a
las necesidades de la especie de planta medicinal en cuestion y la capacidad
productiva del suelo. Los fertilizantes deben aplicarse de forma que se reduzca
al minimo la lixiviacion.

Los agricultores deben hacer uso de practicas que contribuyan a la
conservacion del suelo y que reduzcan la erosion al minimo; por ejemplo,
mediante la creacidn de zonas de amortiguacion en las margenes de los rios y
la plantacidn de cultivos de coberturay de «abonos verdes» (plantas cultivadas
para su incorporacion al suelo mediante arado), como la alfalfa.

1.3.5. Riego y drenaje

El riego y el drenaje deben controlarse y ajustarse a las necesidades de
cada especie de planta medicinal durante las diferentes etapas de crecimiento.
El agua empleada en el riego debe cumplir las normas de calidad local,
regional y nacional. Hay que tener cuidado para asegurarse de que el riego de
las plantas cultivadas no sea ni excesivo ni escaso.

Al elegir el tipo de riego, por norma general, deben estudiarse los efectos
sobre la salud de las plantas de los diversos tipos diferentes de formas de
riego (de superficie, subterraneo o por aspersion), sobre todo en el riesgo de
gue aumente la incidencia de enfermedades transmitidas por vectores.

1.3.6 Mantenimiento y proteccion de las plantas

Las practicas agricolas deben estar en funcion de las caracteristicas de
crecimiento y desarrollo del tipo especifico de planta medicinal, asi como
de la parte de la planta destinada a usos medicinales. La aplicacion puntual
de medidas como el desmoche, el desyemado, la poda y el sombreado puede
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utilizarse para controlar el crecimiento y el desarrollo de la planta, mejorando
asi la calidad y la cantidad de la materia vegetal medicinal producida.

En el cultivo de plantas medicinales, debe reducirse al minimo el uso de
productos quimicos promotores del crecimiento o fitosanitarios; deben apli-
carse solamente cuando no existan medidas alternativas. Cuando sea perti-
nente, se aplicara un sistema integrado de gestion de plagas. Solo se aplica-
rdn, en caso necesario, las concentraciones minimas eficaces de plaguicidas
y herbicidas aprobados, de conformidad con las instrucciones presentes en la
etiqueta o en el interior del envase de cada producto y con las disposiciones
reglamentarias en vigor en los paises del agricultor y de los usuarios finales.
Las tareas de aplicacion de plaguicidas y herbicidas deberan encomendarse
exclusivamente a personal cualificado que use equipos homologados. De-
ben documentarse todas las aplicaciones. Deben respetarse las instrucciones
presentes en la etiqueta o en el interior del envase del producto fitosanitario
relativas al tiempo minimo que debe transcurrir entre tales tratamientos y la
cosecha; ademas, para realizar los tratamientos, debe consultarse y obtener la
autorizacion del comprador de las plantas medicinales o materias vegetales
medicinales. Los agricultores y los productores deben cumplir las normas so-
bre limites maximos de residuos de plaguicidas y herbicidas establecidos por
las autoridades reglamentarias locales, regionales y nacionales, tanto del pais
o la region del agricultor, como de los paises de los usuarios finales. También
deben consultarse los criterios sobre el uso de plaguicidas y sus residuos es-
tablecidos por acuerdos internacionales como la Convencién Internacional de
Proteccion Fitosanitaria y el Codex Alimentarius.

1.4. Cosechado

Las plantas medicinales deben cosecharse durante la temporada o periodo
Optimos para garantizar la obtencién de materias vegetales medicinales
y productos herbarios acabados de la mejor calidad posible. La época de
cosecha depende de la parte de la planta que vaya a usarse. Normalmente, se
puede obtener informacién detallada sobre la época de cosecha apropiada en
farmacopeas nacionales, normas publicadas, monografias oficiales o en los
principales libros de texto. Sin embargo, es bien sabido que la concentracion
de componentes con actividad bioldgica, asi como la de los componentes
vegetales autdctonos tdxicos o venenosos no deseados, varia segun la etapa
de crecimiento y desarrollo de la planta. El mejor momento para cosechar (la
temporada y horas del dia 6ptimos) debe determinarse en funcién de la calidad
y la cantidad de los componentes con actividad bioldgica, y no del rendimiento
total en materia vegetal de las partes de las plantas medicinales objeto de la
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produccion. Durante la cosecha, se debe evitar que materias extrafias, malas
hierbas y plantas toxicas se mezclen con las materias vegetales medicinales
cosechadas.

Las plantas medicinales deben cosecharse en las mejores condiciones
posibles, en ausencia de rocio, lluvia y niveles de humedad excepcionalmente
altos. Si la cosecha se realiza en condiciones humedas, el material cosechado
debe transportarse inmediatamente a una planta de secado bajo techo para
acelerar el secado y evitar asi los posibles efectos perjudiciales de los
niveles de humedad altos, que fomentan la fermentacién microbiana y el
enmohecimiento.

Los instrumentos de corte, las cosechadoras y demas maquinas deben
mantenerse limpios y a punto para reducir los dafios y la contaminacion con
tierra y otros materiales. Deben guardarse en un lugar seco y no contaminado,
sin presencia de insectos, roedores, aves ni demas plagas, y al que no puedan
acceder los animales de granja ni los domésticos.

Debe evitarse, en la mayor medida posible, el contacto con la tierra, a fin
de reducir al minimo la carga microbiana de las materias vegetales medicina-
les cosechadas. Cuando sea necesario, se pueden colocar grandes telas protec-
toras, preferiblemente de muselina limpia, entre las plantas cosechadas vy el
suelo. Si se usan las partes subterraneas de la planta (como las raices) deben
eliminarse de las materias vegetales medicinales, nada mas cosecharse, los
restos de tierra que hayan quedado adheridos. Las materias primas vegetales
medicinales cosechadas deben transportarse sin dilacion, en condiciones lim-
pias y secas. Pueden colocarse en recipientes bien aireados y limpios, como
cestos, sacos secos, remolques, tolvas u otros, y transportarse a un punto cen-
tral desde el que se llevaran a la planta de procesado.

Todos los recipientes utilizados en la cosecha deben mantenerse limpios y
libres de restos de las plantas medicinales cosechadas previamente o de otras
materias extrafias. Si se utilizan recipientes de plastico, hay que comprobar,
con particular atencién, que no queden restos de humedad que puedan facilitar
la proliferacién de mohos. Cuando no se estén usando, los recipientes deben
guardarse y mantenerse secos en un lugar protegido de insectos, roedores,
aves y demas plagas, e inaccesible a los animales de granja y domésticos.

Deben evitarse los posibles dafios mecéanicos o la compactacion de las
materias primas vegetales medicinales como consecuencia, por ejemplo, del
llenado excesivo o del apilamiento de los sacos o bolsas, que pueden ocasionar
la descomposicion o perjudicar su calidad de algin otro modo. Durante
la cosecha, la inspeccidon poscosecha y el procesado deben identificarse y
desecharse las materias vegetales medicinales descompuestas, con el fin
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de evitar la contaminacién microbiana y la disminucién de la calidad del
producto.

1.5. Personal

Los agricultores y los productores deben tener un conocimiento suficiente
de la planta medicinal de interés. Deben conocer la identidad botéanica de la
planta, las caracteristicas de su cultivo y sus necesidades (tipo de suelo, pH
del suelo, fertilidad, separacién entre plantas y condiciones de luz), asi como
los medios de cosechado y almacenamiento.

Todo el personal (incluidos los trabajadores del campo) que intervenga
en las diversas etapas de la produccién de las plantas medicinales —pro-
pagacion, cultivo, cosechado y procesado poscosecha— debe mantener una
higiene personal adecuada y debe haber recibido formacion sobre sus respon-
sabilidades en materia de higiene.

Unicamente deben aplicar sustancias agroquimicas los trabajadores
debidamente instruidos, que ademas llevaran prendas protectoras adecuadas
(petos, guantes, casco, gafas y mascarilla).

Los agricultores y los productores deben recibir capacitacion en todos
los temas relativos a la proteccion del medio ambiente, la conservacion
de las especies de plantas medicinales y la gestién correcta de las labores
agricolas.

2. Buenas practicas de recoleccion de plantas medicinales

En esta seccion se describen las estrategias generales y los métodos basi-
cos de recoleccion, a pequefiay gran escala, de materias vegetales medicinales
frescas. Las practicas de recoleccion deben garantizar la supervivencia a lar-
go plazo de las poblaciones silvestres y de sus habitats correspondientes. Los
planes de gestion de la recoleccidn deben contemplar un sistema para estable-
cer niveles de explotacion sostenibles y describir las practicas de recoleccion
idoneas en funcion de las especies de plantas medicinales y de las partes de la
planta utilizadas (raices, hojas, frutos, etc.). La recoleccion de plantas medi-
cinales suscita varios problemas medioambientales y sociales complejos que
deben afrontarse de forma local, examinando cada caso por separado. Dado
que estos problemas varian enormemente de una region a otra, se admite que
resulta imposible tratarlos todos en las presentes directrices.

Se ofrecen pautas adicionales al respecto en el documento Directrices
sobre conservacién de plantas medicinales, de la OMS, la UICN y el WWF
(12), que actualmente se esta revisando para abordar de forma completa el
uso sostenible y la conservacion de las plantas medicinales.
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2.1. Permiso de recoleccion

En algunos paises, para recolectar plantas en el medio silvestre, es preciso
obtener antes un permiso de recoleccion y otros documentos de las autoridades
gubernamentales y de los propietarios del terreno. En la etapa de planificacion,
debe asignarse tiempo suficiente para la tramitacion y la emision de dichos
permisos. Debe consultarse y respetarse la legislacion nacional existente (por
ejemplo, las «listas rojas» nacionales).

Para las materias vegetales medicinales destinadas a la exportacion desde
el pais de recoleccion, deberan obtenerse, cuando sea necesario, permisos de
exportacion, certificados fitosanitarios, permisos (de exportacion e importa-
cion) de la convencion sobre el comercio internacional de especies amenaza-
das de fauna y flora silvestres (CITES) y certificados CITES (para la reexpor-
tacion), entre otros permisos.

2.2. Planificacion técnica

Antes de empezar una expedicion de recoleccion, deberan determinarse
la distribucion geografica y la densidad de poblacion de la especie de planta
medicinal que desea recolectarse. Deben tenerse en cuenta factores como la
distancia desde la base de operaciones y la calidad de la planta o plantas que se
prevé recolectar disponibles. Una vez identificados los lugares de recoleccion
deberan conseguirse permisos de recoleccion local, nacional, 0 ambos, segun
se indica en la seccion 2.1.

Debe recopilarse informacion esencial sobre las especies que se desea
recolectar (taxonomia, distribucion, fenologia, diversidad genética, biologia
de la reproduccion y etnoboténica). También debe reunirse informacién sobre
las condiciones medioambientales —como la topografia, la geologia, el suelo,
el clima y la vegetacion— de los lugares de recoleccion previstos, que se
reunird y presentara en un plan de gestion de la recoleccion.

Se deberd investigar la morfologia y la variabilidad de las poblaciones
de la especie de planta medicinal de interés, a fin de crear un «patréon de
busqueda» de la especie. Las fotografias e ilustraciones de la planta o plantas
medicinales de interés extraidas de libros u obtenidas de los especimenes de
herbario, asi como la informacion etnografica (nombres comunes o locales)
de las especies y las partes de plantas de interés, son instrumentos de campo
utiles, sobre todo para los trabajadores que no hayan recibido formacion.
En los lugares de recoleccion en los que pueden encontrarse especies con
caracteristicas morfoldgicas similares a la especie de interés, estén o no
relacionadas con esta, resulta util disponer de claves boténicas y otras ayudas
para la identificacion taxonomica.
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Debe concertarse con antelacion la disponibilidad de medios de transporte
rapidos, seguros y fiables para trasladar al personal, los equipos, las provisiones
y las materias vegetales medicinales recolectadas.

Es importante contar para la recoleccion con un grupo de personas fa-
miliarizadas con las técnicas correctas de recoleccion, los medios de trans-
porte, el manejo de los equipos y la manipulacién de las materias vegetales,
incluidos su limpieza, secado y almacenamiento. El personal debera recibir
formacion regularmente. Las responsabilidades de todos aquellos que parti-
cipen en la recoleccion deben establecerse claramente por escrito. Todos los
interesados, en particular los fabricantes, los comerciantes y el gobierno, son
responsables de la conservacion y la gestion de las especies de plantas medi-
cinales recolectadas.

Debe examinarse el impacto social que ocasiona la recoleccion agraria en
las comunidades locales; de igual modo, debe hacerse un seguimiento del im-
pacto ecoldgico de las actividades de recoleccién agraria. Debe garantizarse
en la zona de recoleccion la estabilidad de los habitats naturales y el manteni-
miento de poblaciones sostenibles de las especies recolectadas.

2.3. Seleccion de plantas medicinales para su recoleccion

La especie o la variedad botanica seleccionada para su recoleccion debe
ser, en caso pertinente, la misma que la especificada en la farmacopea nacional
o recomendada en otros documentos fidedignos del pais del usuario final
como fuente de los medicamentos herbarios correspondientes. En el caso de
que no existan tales documentos nacionales, debe considerarse la seleccion
de especies o variedades botdnicas especificadas en las farmacopeas u otros
documentos fidedignos de otros paises. En el caso de plantas medicinales de
introduccion reciente, debe identificarse la especie o la variedad botdnica que
se seleccione para la recoleccion y documentarse de si se trata del material
fuente utilizado o descrito en la medicina tradicional de los paises de origen.

Los recolectores de plantas medicinales y los productores de materias ve-
getales medicinales y medicamentos herbarios deberan preparar especimenes
botanicos para su envio a herbarios regionales o nacionales que procederan
a su autenticacion. Los ejemplares testigo o de referencia deben guardarse
durante un periodo de tiempo suficiente y conservarse en condiciones ade-
cuadas. Debe registrarse el nombre del botanico u otro tipo de expertos que
hayan efectuado la identificacion o autenticacion botanica. Si la planta medi-
cinal no es bien conocida en la comunidad, debe documentarse la identidad
botanica y conservarse la informacion obtenida.
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2.4. Recoleccién

Las practicas de recoleccion deben garantizar la supervivencia a largo
plazo de las poblaciones silvestres y de los habitats a los que se asocian. Debe
determinarse la densidad de poblacion de la especie de interés en los lugares
de recoleccion, evitandose la recoleccidn de especies que sean escasas 0 poco
comunes. Para propiciar la regeneracion de la reserva de materias vegetales
medicinales, es preciso garantizar una estructura demogréfica solida de la
poblacion. Los planes de gestion deben hacer referencia a las especies y las
partes de las plantas (raices, hojas, frutos, etc.) que se preve recolectar y
deben especificar asimismo las cantidades que se recolectaran y los métodos
que se utilizaran para la recoleccion. Es responsabilidad del gobierno o de las
autoridades medioambientales garantizar que los compradores de las materias
vegetales recolectadas no ponen en peligro las especies recolectadas.

Las materias vegetales medicinales deben recolectarse durante la tempo-
rada o periodo Optimos para asegurar la calidad 6ptima tanto de las materias
primas, como de los productos acabados. Es bien sabido que la concentracion
de los componentes con actividad biologica, asi como la de los componentes
vegetales autdctonos toxicos o0 venenosos no deseados, varia segun la etapa de
crecimiento y desarrollo de la planta. EI mejor momento para la recoleccion (la
temporada u horas del dia 6ptimas) debe determinarse basandose en la calidad
y la cantidad de los componentes con actividad bioldgica y no el rendimiento
total en materia vegetal de las partes de las plantas medicinales de interes.

Deben aplicarse, exclusivamente, sistemas de recoleccion ecoldgicos y no
destructivos, que variaran considerablemente de unaespecie a otra. Por ejemplo,
en la recoleccion de raices de arboles y arbustos, no se deben cortar ni desen-
terrar las raices principales, y debe evitar cortarse la raiz pivotante o central;
solamente deben localizarse y recolectarse algunas raices laterales. Cuando se
recolecten especies de las que se aprovechard principalmente la corteza, debe
evitarse dejar el &rbol totalmente desnudo y tampoco debe cortarse un anillo
completo de corteza, sino que deben cortarse y recolectarse tiras longitudina-
les de corteza en un solo lado del arbol.

No deben recolectarse plantas medicinales en o cerca de zonas en las que
Se usen o se encuentren concentraciones altas de plaguicidas u otros posibles
contaminantes, como en los bordes de las carreteras, las zanjas de drenaje, las
escombreras de explotaciones mineras, los vertederos y las plantas industria-
les que puedan producir emisiones toxicas. Ademas, debe evitarse recolectar
plantas medicinales en zonas de pastoreo activo y en sus inmediaciones —in-
cluidas las margenes de los rios, aguas bajo los pastos— con el fin de evitar la
contaminacién microbiana procedente de los residuos de los animales.
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Durante la recoleccion, debe procurarse eliminar las partes de la planta
gue no sean necesarias, asi como las materias extrafias (especialmente, las ma-
las hierbas tdxicas). Las materias vegetales medicinales descompuestas deben
desecharse.

En general, las materias primas vegetales medicinales recolectadas no de-
ben entrar en contacto directo con el suelo. Si se usan las partes subterraneas
de la planta (como las raices) deben eliminarse, nada mas recolectarse, los
restos de tierra que hayan quedado adheridos. Las materias recolectadas deben
depositarse en cestos, bolsas de malla u otros recipientes bien aireados y lim-
pios, 0 en pafos que no contengan materias extrafias, como restos vegetales de
actividades de recoleccion anteriores.

Tras la recoleccidn, las materias primas vegetales medicinales pueden so-
meterse a un procesado preliminar adecuado, que puede consistir en la eli-
minacion de materias y contaminantes no deseables, lavado (para eliminar
el exceso de tierra), seleccion y corte. Las materias vegetales medicinales
recolectadas deben protegerse de insectos, roedores, aves y demas plagas, asi
como de los animales de granja y domésticos.

Si el lugar de recoleccién se encuentra a una distancia considerable de
las instalaciones de procesado, puede ser necesario airear o secar al sol las
materias primas vegetales medicinales antes de proceder a su transporte.

Si se recolecta mas de una especie de planta medicinal o0 méas de una parte
de la misma, las diferentes especies 0 materias vegetales deben recolectarse
por separado y transportarse en recipientes independientes. Debe evitarse en
todo momento la contaminacion cruzada.

Los utensilios de recoleccion, como machetes, tijeras, sierras e instrumen-
tos mecanicos, deben mantenerse limpios y en condiciones adecuadas. Las
piezas que entran en contacto directo con las materias vegetales medicinales
recolectadas no deben tener lubricante en exceso ni otros contaminantes.

2.5. Personal

Los expertos locales responsables de la recoleccién agraria deben haber reci-
bido formacion practica, formal o informal, y capacitacion en fitologia, y deben
tener experiencia practica en el trabajo de campo. Deben responsabilizarse de
formar a los recolectores que no tengan conocimientos técnicos suficientes para
llevar a cabo las diversas tareas del proceso de recoleccion de la planta. Son
responsables, asimismo, de la supervision de los trabajadores, asi como de toda
la documentacién relativa al trabajo realizado. El personal de campo debe tener
conocimientos suficientes de botanica y ser capaz de reconocer las plantas medi-
cinales por su nombre comin y, a ser posible, por su nombre cientifico (en latin).
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Los expertos locales deben desempefiar la funcién de enlaces informados
entre los recolectores, los miembros de las comunidades locales y las personas
no pertenecientes a estas comunidades. Todos los recolectores y trabajadores
locales que participen en la recoleccion deben conocer suficientemente las
especies que se deben recolectar y deben ser capaces de distinguirlas de otras
especies relacionadas botanicamente o que sean similares morfolégicamente.
De igual manera, los recolectores deben recibir instrucciones sobre todos los
asuntos relativos a la proteccién del medio ambiente y la conservacion de las
especies vegetales, asi como sobre los beneficios que aporta a la sociedad la
recoleccion sostenible de las plantas medicinales.

El equipo de recoleccidn debe tomar medidas para garantizar el bienestar
y la seguridad de los trabajadores y de las comunidades locales durante
todas las etapas de la obtencion y comercio de las plantas medicinales. Es
imprescindible proteger a todos los trabajadores de las plantas toxicas o
productoras de dermatitis, de los animales venenosos y de los insectos
transmisores de enfermedades. Siempre que sea necesario, deberan llevar
prendas protectoras, incluidos guantes.

3. Aspectos técnicos comunes de las buenas practicas agricolas rela-
tivas a las plantas medicinales v las buenas préacticas de recoleccién de
plantas medicinales

3.1. Procesado poscosecha

3.1.1. Inspeccion y seleccion

Las materias primas vegetales deben inspeccionarse y seleccionarse antes
de su procesado primario. La inspeccién puede comprender los siguientes
componentes:

* Inspeccion visual para detectar la contaminacion cruzada por plantas o
partes de plantas medicinales diferentes de la deseada.

* Inspeccion visual para detectar la presencia de materia extrafia.

* Evaluacion organoléptica de aspectos como la apariencia, los danos, el
tamario, el color, el olor y, posiblemente, el gusto.

3.1.2. Procesado primario

Las medidas de procesado primario adecuadas varian en funcién de cada
material. Estos procesos deben realizarse de conformidad con las normas y
reglamentos de calidad nacional y regional. En algunos casos, los compradores
pueden solicitar el cumplimiento de protocolos especificos, los cuales deben
cumplir a su vez los requisitos reglamentarios nacionales y regionales
aplicables en los paises del productor y del comprador.
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Deben cumplirse, en la medida de lo posible, los procedimientos
normalizados de actuacion. Si se realizan modificaciones, deben justificarse
mediante datos analiticos adecuados que demuestren que no se reduce la
calidad de la materia vegetal medicinal.

Las materias primas vegetales medicinales cosechadas o recolectadas
deben descargarse y desenvasarse con prontitud tras su recepcién en la planta
de procesado. Antes de su procesado, las materias vegetales medicinales
deben protegerse de la lluvia, la humedad y otras circunstancias que pudieran
ocasionar su deterioro. Las materias vegetales medicinales inicamente deben
exponerse a la luz solar directa cuando sea necesario aplicar este método de
secado especifico.

Las materias vegetales medicinales que vayan a utilizarse en estado fresco
deben entregarse a la planta de procesado lo antes que sea posible tras el cose-
chado o la recoleccion, con el fin de impedir la fermentacion microbiana y la de-
gradacion térmica. Las materias pueden conservarse refrigeradas, en tarros, en
cajas de arena, 0 mediante medios de conservacion enzimaticos u otros medios
de conservacién adecuados inmediatamente después de su cosecha o recolec-
cion y durante su trayecto hasta el usuario final. Debe evitarse el uso de conser-
vantes, pero, si se usan, deben cumplir los reglamentos nacionales y regionales
que conciernen a los agricultores o recolectores y a los usuarios finales.

Las materias vegetales medicinales que van a usarse en fresco deben
conservarse refrigeradas, en tarros, en cajas de arena o mediante medios de
conservacion enzimaticos u otros medios de conservacion adecuados, y su
transporte hasta el usuario final debe realizarse de la forma mas diligente
que sea posible. Debe evitarse el uso de conservantes, pero, si se usan, debe
documentarse dicho uso y los conservantes deben cumplir los requisitos re-
glamentarios nacionales y regionales tanto en el pais de origen como en el del
usuario final.

Todas las materias vegetales medicinales deben inspeccionarse durante
las etapas de procesado primario de la produccion y deben eliminarse, por
medios mecanicos 0 a mano, los productos de calidad inferior o materias
extrafas. Por ejemplo, las materias vegetales medicinales secas deben inspec-
cionarse, tamizarse 0 aventarse para retirar las materias con colores anorma-
les, mohosas o dafiadas, asi como la tierra, piedras y otras materias extrafias.
Los dispositivos mecanicos, como los tamices, deben limpiarse y revisarse de
forma periddica.

Todas las materias vegetales medicinales elaboradas deben protegerse
de la contaminacién y la descomposicion, asi como de insectos, roedores,
pajaros y otras plagas y de los animales de granja y domésticos.
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3.1.3. Secado

El contenido de humedad de las materias vegetales medicinales preparadas
para su uso en forma seca debe mantenerse lo mas bajo posible, con el fin
de reducir los dafios ocasionados por mohos y otros tipos de infestacion
por microbios. Puede existir informacion sobre el contenido de humedad
adecuado para determinadas materias vegetales medicinales en farmacopeas
u otras monografias fidedignas.

Existen varios métodos de secado de las plantas medicinales: al aire libre
(protegidas de la exposicion directa al sol), colocadas en capas delgadas sobre
bastidores de secado, salas o edificios protegidos con malla metalica, por ex-
posicién directa al sol, en los casos en que sea apropiado, en hornos o salas de
secado y secadores solares y mediante fuego indirecto, horneado, liofilizacion,
microondas o dispositivos de infrarrojos. Cuando sea posible, deben controlar-
se la temperatura y la humedad para evitar dafiar los componentes quimicos ac-
tivos. El método y la temperatura utilizados para el secado pueden influir con-
siderablemente en la calidad de las materias vegetales medicinales obtenidas.
Por ejemplo, el secado a la sombra es preferible para mantener el color de las
hojas y flores o reducir la decoloracion al minimo, y, en el caso de las materias
vegetales medicinales que contienen sustancias volatiles, deben emplearse tem-
peraturas mas bajas. Debe mantenerse un registro de las condiciones de secado.

En el caso del secado natural al aire libre, las materias vegetales medi-
cinales deben distribuirse en capas delgadas sobre bastidores de secado y
removerse o voltearse con frecuencia. Para asegurar una circulacion adecuada
de aire, los bastidores de secado deben situarse a una altura suficiente sobre
el suelo. Debe procurarse que el secado de las malcrias vegetales medicinales
sea uniforme, con objeto de evitar el enmohecimiento.

Debe evitarse secar las materias vegetales medicinales directamente sobre
el suelo desnudo. Si se secan sobre una superficie de hormigdn o cemento, las
materias vegetales medicinales deben colocarse sobre una lona u otro tejido o
tela adecuados. Las zonas de secado deben mantenerse protegidas de insectos,
roedores, pajaros y otras plagas y de los animales de granja y domésticos.

En el secado en edificios cubiertos, la duracion, la temperatura, la humedad
y otros parametros del secado deben determinarse en funcion de la parte
vegetal sometida a secado (raices, hojas, tallos, corteza, flores, etc.) y de si
existen componentes naturales volatiles, como aceites esenciales.

Si es posible, el carburante para el secado directo (fuego) debe limitarse a
butano, propano o gas natural, y la temperatura debe mantenerse por debajo
de 60 °C. Si se utilizan otros carburantes, debe evitarse el contacto de estos
materiales o del humo con las materias vegetales medicinales.
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3.1.4. Procesado especifico

Algunas materias vegetales medicinales requieren un procesado especifico
para aumentar la pureza de la parte de la planta utilizada, reducir la duracion
del secado, impedir los dafios ocasionados por mohos, otros microorganismos
0 insectos, reducir la toxicidad de los componentes toxicos autoctonos y po-
tenciar la eficacia terapéutica. Algunas operaciones de procesado especifico
habituales son la preseleccion, el pelado de las raices y rizomas, la ebullicion
en agua, la coccion al vapor, el remojado, el encurtido, la destilacion, la fumi-
gacion, el tueste, la fermentacion natural, el encalado y el troceado. Las ope-
raciones de procesado consistentes en la elaboracion de formas determinadas,
el atado en manojos y las operaciones especiales de secado pueden también
influir en la calidad de las materias vegetales medicinales.

Deben declararse los diversos métodos de tratamiento antimicrobiano de
las materias vegetales medicinales (en bruto o procesadas), incluida la irra-
diacion, y deben indicarse en el etiquetado de los materiales. Estas operacio-
nes deben realizarlas Unicamente trabajadores con formacion adecuada, con
equipos aprobados y de conformidad con los procedimientos normalizados de
actuacion y los reglamentos nacionales y regionales tanto del pais del agricul-
tor o recolector como del pais del usuario final. Deben respetarse los limites
méaximos de residuos que determinen las autoridades nacionales y regionales.

3.1.5. Instalaciones de procesado

Para establecer un sistema de garantia de la calidad deben tenerse en
cuenta los siguientes aspectos, y deben adaptarse a las diferentes etapas de la
produccion y a los lugares de produccion.

Emplazamiento

Las instalaciones deben ubicarse preferiblemente en zonas en las que no
existan olores desagradables, humo, polvo u otros contaminantes y que no
sean propensas a sufrir inundaciones.

Carreteras y zonas utilizadas por vehiculos con ruedas

Las carreteras y zonas de servicio de la industria, situadas dentro de los limi-
tes de esta o en su vecindad proxima, deben tener una superficie dura asfaltada
que sea adecuada para la circulacion de vehiculos con ruedas. Deben disponer
de un buen sistema de drenaje y deben disponerse medios para su limpieza.

Edificios

Los edificios deben estar construidos de forma correcta y deben mante-
nerse en buen estado. Las zonas sucias, como las destinadas al secado o la
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molienda, deben estar aisladas de las zonas limpias, preferiblemente en edifi-
cios independientes. Todos los materiales de construccidn deben ser tales que
no transmitan sustancias no deseables a las materias vegetales medicinales.
Una vez terminada la construccion, los materiales empleados no deben emitir
vapores toxicos. Debe evitarse el uso de materiales, como la madera, que no
se pueden limpiar y desinfectar adecuadamente, excepto si es evidente que no
constituiran una fuente de contaminacion.
Los edificios deben disenarse de forma que:

proporcionen espacio de trabajo y de almacenamiento suficiente para
permitir la realizacion satisfactoria de todas las operaciones;

faciliten la ejecucion de las operaciones de forma eficaz e higiénica,
permitiendo un flujo regulado en todo el proceso desde la recepcion en
la planta de las materias primas vegetales medicinales a la expedicién
de las materias vegetales medicinales procesadas;

permitan un control adecuado de la temperatura y la humedad;
permitan la separacion, mediante tabiques u otros medios, de los pro-
cesos en los que pueda producirse contaminacién cruzada, especial-
mente con el fin de aislar las zonas sucias (secado y molienda) de las
zonas limpias;

permitan el control de los accesos a diferentes secciones, en caso
necesario;

faciliten la limpieza correcta y la supervision adecuada de la higiene;
impidan la entrada de contaminantes medioambientales, como humo,
polvo, etc.;

impidan la entrada y refugio de plagas y de animales de granja y
domesticos;

impidan, en caso necesario, la exposicion de secciones determinadas a
la luz solar directa.

Zonas de manipulacién de materias vegetales medicinales

Los suelos, en los lugares donde proceda, deben ser de material imper-
meable, no absorbente, lavable, antideslizante y no téxico, sin grietas
y de facil limpieza y desinfeccidn. En los lugares en que sea necesario,
los suelos deben tener una pendiente suficiente para que los liquidos
drenen a sumideros con sifon.

Las paredes, cuando proceda, deben estar recubiertas de material im-
permeable, no absorbente y lavable, deben ser herméticas y no conte-
ner insectos y deben ser de color claro. Hasta una altura adecuada para
las operaciones de manipulacion, deben ser lisas y sin grietas y deben
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ser de facil limpieza y desinfeccion. Cuando proceda, deben también
sellarse y recubrirse para facilitar la limpieza de los angulos entre pa-
redes, entre paredes y suelos, y entre paredes y techos.

* Los techos deben disefarse, construirse y acabarse de forma que se
impida la acumulacion de suciedad y se reduzca al minimo la con-
densacién, la proliferacion de mohos y el desconchado, y deben ser
faciles de limpiar.

» Las ventanas y otras aberturas deben estar construidas de manera
que se impida la acumulacién de suciedad y las que puedan abrirse
deben disponer de rejillas que impidan la entrada de insectos. Las
rejillas se deben poder desmontar facilmente para su limpieza y deben
mantenerse en buen estado. Los alféizares interiores de las ventanas,
cuando existan, deben ser inclinados, de manera que no puedan
utilizarse como estantes.

» Las puertas deben tener superficies lisas y no absorbentes y, cuando
proceda, deben ser de cierre automatico y ajustado.

« Las escaleras, jaulas de elevacion y estructuras auxiliares como pla-
taformas, escaleras de mano y conductos deben ubicarse y construirse
de forma que no contaminen las materias vegetales medicinales. Los
conductos deben disponer de trampillas para la inspeccion y limpieza.

» Lasestructurasy accesorios de cubierta deben instalarse de forma que
se evite la contaminacion por condensacion y goteo de las materias
vegetales medicinales (tanto procesadas como no procesadas), deben
protegerse para impedir la contaminacion en caso de rotura. No deben
obstaculizar las operaciones de limpieza. Deben estar aisladas, cuando
proceda, y su disefio y acabado debe ser tal que impida la acumulacion
de suciedad y reduzca al minimo la condensacion, la proliferacion de
mohos y el desconchado. Deben ser faciles de limpiar.

» Las zonas de vivienda, zonas de elaboracion y consumo de alimentos,
vestuarios, aseos y zonas en las que se guardan animales deben ser com-
pletamente independientes de las zonas de manipulacién de materias ve-
getales medicinales y no deben estar directamente comunicadas con estas.

Suministro de agua

Debe existir un suministro abundante de agua, con presion suficiente y

con una temperatura adecuada, asi como instalaciones apropiadas para su
almacenamiento, en caso necesario, la distribucién y la instalacion debe estar
adecuadamente protegida contra la contaminacion.

« El hielo debe elaborarse con agua potable, debe protegerse contra la con-
taminacion durante su elaboracion, manipulacién y almacenamiento.
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« El vapor de agua que entre en contacto directo con las materias vege-
tales medicinales o con superficies que entren en contacto con estas no
deben contener sustancias que puedan ser perjudiciales para la salud o
gue puedan contaminar las materias vegetales medicinales.

« Elagua no potable utilizada para la produccion de vapor, la refrigera-
cidn, la extincidon de incendios y otros fines similares no relacionados
con el procesado debe circular por un sistema de tuberias completa-
mente independiente, preferiblemente identificado mediante un color
distintivo, y no deben existir conexiones con la red de agua potable ni
contaminacion de esta por el efecto de sifon.

* En los procedimientos de limpieza y esterilizacion en hiimedo, debe
utilizarse agua potable.

Retirada de vertidos y residuos

Las instalaciones deben disponer de un sistema eficaz de retirada de verti-
dos y residuos, que debe mantenerse en todo momento en buen estado. Todos
los conductos de vertidos (incluida la red de alcantarillado) deben tener di-
mensiones suficientes para el transporte de los flujos maximos y deben estar
disefiados de modo que se evite la contaminacion de la red de agua potable.

Vestuarios y aseos

Deben existir vestuarios y aseos suficientes, adecuados y en lugares con-
venientes. Los aseos deben estar disefiados de modo que se asegure la retirada
de las aguas negras de forma higiénica. Estas zonas deben estar bien ilumi-
nadas, ventiladas y, en caso necesario, deben disponer de calefaccién. Junto a
los aseos, en un lugar de paso obligado al regresar los empleados a la zona de
procesado, deben existir lavabos con agua templada o agua caliente y fria, un
jabon adecuado para lavarse las manos y medios higiénicos para secarselas.
Es deseable que dispongan de grifos manejables con los codos v, si disponen
de agua caliente y fria, deben instalarse grifos mezcladores. Si se proporcio-
nan toallas de papel, debe instalarse un nimero suficiente de dispensadores de
toallas y de cubos de basura cerca de cada lavabo. Deben colocarse carteles
que informen al personal de su obligacién de lavarse las manos tras utilizar
los aseos.

Lavabos en las zonas de procesado

Siempre que el proceso lo exija, deben proporcionarse lavabos adecuados
y en lugar conveniente para lavarse las manos, asi como un medio higiénico
de secarselas, asi como, cuando sea conveniente, instalaciones para la desin-
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feccion de las manos. Deben proporcionarse agua templada o agua caliente y
fria y un jabén adecuado para las manos. Es preferible que los grifos puedan
manejarse con los codos y, cuando se disponga de agua caliente y fria, deben
instalarse grifos mezcladores. Si las toallas son de papel, debe instalarse un
nimero suficiente de dispensadores de toallas y de cubos de basura junto a
cada lavabo. Los lavabos deben disponer de tuberias de salida con sifones
adecuados que descarguen a la red de desague.

Instalaciones de desinfeccion

En caso necesario, deben proporcionarse instalaciones adecuadas para
la limpieza y desinfeccién de los instrumentos y equipos de trabajo. Estas
instalaciones deben ser de materiales resistentes a la corrosion y faciles de
limpiar y deben disponer de agua caliente y fria.

[luminacion

Debe instalarse en todas las zonas de la planta iluminacién natural o
artificial adecuada. En las zonas en que sea necesario, la iluminacion no debe
alterar los colores y su intensidad no debe ser menor que:

* 540 lux en todos los puntos de inspeccion.

* 220 lux en las salas de trabajo.

* 110 lux en otras zonas.

Las luminarias y las bombillas suspendidas sobre materias vegetales me-
dicinales en cualquiera de las etapas de procesado deben ser de seguridad y
deben estar protegidas para impedir la contaminacion de las materias vegeta-
les medicinales en caso de rotura.

Ventilacion

La ventilacion debe ser suficiente, para evitar temperaturas excesivas y la
condensacion de vapor y polvo, y para facilitar la salida del aire contaminado.
Nunca debe fluir aire de una zona sucia a una zona limpia. Las aberturas de
los ventiladores deben disponer de rejillas u otro medio de proteccion de un
material no corrosivo y que puedan desmontarse facilmente para su limpieza.

Almacenamiento de residuos y de materiales no utilizables

Deben existir instalaciones para el almacenamiento de los residuos y los
materiales no utilizables antes de su retirada del recinto. Estas instalaciones
deben estar disefiadas de modo que se impida el acceso de plagas a los resi-
duos o materiales no utilizables y que se evite la contaminacion de las mate-
rias vegetales medicinales, el agua potable, los equipos y los edificios. Deben
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disponerse cubos de basura claramente identificados y deben vaciarse diaria-
mente.

3.2. Envasado a granel y etiquetado

Las materias vegetales medicinales procesadas deben envasarse lo antes
que sea posible para impedir que el producto se deteriore y para protegerlo
contra la exposicién innecesaria a posibles ataques de plagas y otras fuentes
de contaminacion.

Deben ponerse en practica, antes y durante las etapas finales de envasado,
medidas de control de la calidad durante la fabricacion, con el fin de eliminar
las materias de calidad inferior a la deseada, asi como los contaminantes y las
materias extrafas. Las materias vegetales medicinales procesadas deben enva-
sarse en cajas, sacos, bolsas u otros recipientes limpios y secos, de conformi-
dad con los procedimientos normalizados de actuacién y con las normativas
nacionales y regionales de los paises del productor y del usuario final. Los
materiales utilizados para el envasado deben ser no contaminantes y deben es-
tar limpios, secos y en buen estado y cumplir los requisitos de calidad corres-
pondientes a las materias vegetales medicinales que contienen. Las materias
vegetales medicinales fragiles deben envasarse en recipientes rigidos. Cuando
sea posible, el proveedor y el comprador deben acordar el envase utilizado.

Los materiales de envasado reutilizables, como los sacos de yute y las
bolsas de malla, deben limpiarse bien (desinfectarse) y secarse por completo
antes de su reutilizacion, con el fin de evitar la contaminacion con el conteni-
do anterior. Todos los materiales de envasado deben almacenarse en un lugar
limpio y seco, libre de plagas e inaccesible a los animales de granja y domés-
ticos, asi como protegido de otras fuentes de contaminacion.

Una etiqueta sobre el envase debe indicar claramente el nombre cientifico
de la planta medicinal, la parte de la planta, el lugar de origen (lugar de cultivo
o0 recoleccidn), la fecha de cultivo o recoleccién y los nombres del agricultor
o recolector y el procesador, asi como informacién de tipo cuantitativo. La
etiqueta debe contener asimismo informacién acerca de la aprobacion de la
calidad del producto y debe cumplir otros requisitos de etiquetado nacional o
regional, 0 ambos.

En la etiqueta debe aparecer un nimero que identifique claramente el lote
de produccion. Puede afadirse en un certificado independiente, claramente
vinculado al envase que lleva el mismo namero de lote, informacion adicional
acerca de la produccion y la calidad de las materias vegetales medicinales.

Deben mantenerse registros del envasado de lotes, incluidos el nombre
del producto, su lugar de origen, el numero de lote, el peso, el nimero de
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encargo y la fecha. Los registros deben guardarse durante tres afios, o durante
el tiempo establecido por las autoridades nacionales o regionales.

3.3. Almacenamiento y transporte

Los medios utilizados para el transporte a granel de materias vegetales
medicinales desde el lugar de produccion al de almacenamiento para el pro-
cesado deben limpiarse entre la descarga y una nueva carga. Los medios de
transporte a granel, por ejemplo barcos o vagones de ferrocarril, deben lim-
piarse y, en caso necesario, ventilarse bien para eliminar la humedad de las
materias vegetales medicinales e impedir la condensacion.

Las materias vegetales medicinales de cultivo ecoldgico deben almacenarse
y transportarse por separado o de forma que garantice su integridad.

En el almacenamiento y transporte de materias vegetales medicinales po-
tencialmente toxicas o venenosas, deben aplicarse medidas de seguridad ade-
cuadas.

Siempre que sea necesario y cuando sea posible, las materias vegetales
medicinales frescas deben almacenarse a una temperatura de refrigeracion
adecuada, idealmente de 2 a 8 °C; los productos congelados deben almace-
narse a una temperatura inferior a —20 °C.

Unicamente deben aplicarse tratamientos de fumigacion contra la infes-
tacion por plagas en caso necesario, y el tratamiento debe realizarlo personal
con licencia o con la formacion necesaria. Unicamente deben utilizarse sus-
tancias quimicas registradas que hayan sido autorizadas por las autoridades
reglamentarias del pais de origen y de los paises de uso final del producto.
Deben documentarse todos los tratamientos de fumigacion, las sustancias
empleadas y las fechas de aplicacion. Cuando se utiliza la congelacién o la
aplicacion de vapor saturado para el control de plagas, debe comprobarse la
humedad de los productos tras el tratamiento.

3.4. Equipos

3.4.1. Materiales

Todos los equipos y herramientas utilizados en la manipulacion de las
plantas medicinales deben estar hechos de materiales que no transmitan sus-
tancias toxicas, olores o sabores, que no sean absorbentes, que sean resisten-
tes a la corrosion y que sean capaces de resistir las sucesivas operaciones de
limpieza y desinfeccion. Las superficies deben ser lisas y no deben presentar
orificios ni grietas. Debe evitarse el uso de madera y de otros materiales que
no se pueden limpiar y desinfectar de forma adecuada, excepto cuando su uso
claramente no constituya una fuente de contaminacion. Debe evitarse el uso
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de metales diferentes dispuestos de modo tal que pueda producirse corrosion
por contacto.

3.4.2. Diseio, construccion e instalacion

Todos los equipos y herramientas deben estar disefiados y fabricados de
forma que se eviten los peligros relacionados con la higiene y que permita una
limpieza y desinfeccion facil y completa. Cuando sea factible, deben ser acce-
sibles para su inspeccion visual. Los equipos instalados en un lugar fijo deben
ubicarse de tal modo que permitan un acceso facil y su limpieza a fondo.

Los contenedores para materiales no utilizables o residuos deben ser her-
méticos, de metal o de otros materiales impermeables adecuados, faciles de
limpiar o desechables y con un sistema de cierre robusto.

Todas las zonas refrigeradas deben estar equipadas con dispositivos de
medicion o registro de la temperatura.

3.4.3. Identificacion

Los equipos utilizados para residuos o para materias vegetales medicinales
no utilizables deben identificarse y no deben usarse para materias vegetales
medicinales utilizables.

3.5. Garantia de la calidad

Debe comprobarse el cumplimiento de las medidas de garantia de la cali-
dad mediante auditoria periddica en los lugares de cultivo o recolecciény en
las instalaciones de procesado realizadas por expertos representantes de los
productores y los compradores, asi como mediante la inspeccion por autori-
dades reglamentarias nacional, local o0 ambas.

3.6. Documentacion

Deben adoptarse y documentarse procedimientos normalizados de actua-
cion. Deben documentarse todos los procesos y procedimientos utilizados en
la produccién de materias vegetales medicinales, asi como las fechas en que
se realizan. En el anexo 5 se muestra un ejemplo de ficha de informacion so-
bre el cultivo. Deben recogerse los siguientes tipos de informacion:

+ Semillas y otros materiales de propagacion.

* Propagacion.

* Lugar de cultivo o recoleccion.

* Rotacion de cultivos que se aplica en el lugar.

+ Cultivo.
* Aplicacion de fertilizantes, reguladores del crecimiento, plaguicidas y
herbicidas.

107



Nistor S. ALvarez Cruz / ANa J. BAGUE SERRANO

+ Circunstancias no habituales que pueden influir en la calidad (incluida
la composicion quimica) de las materias vegetales medicinales (por
ejemplo, circunstancias climatol6gicas extremas, exposicion a sustan-
cias peligrosas y a otros contaminantes, o brotes de plagas).

* Cosechado o recoleccion.

» Todas las operaciones de procesado.

e Transporte.

* Almacenamiento.

* Aplicacion de productos de fumigacion.

Deben prepararse y conservarse multiples colecciones de buenos especi-
menes de herbario para la confirmacion de la identidad de las plantas y como
referencia. Deben registrarse, cuando sea posible, imagenes fotograficas (in-
cluidas las imagenes de cine, video o digitales) del lugar de cultivo o recolec-
cion y de las plantas medicinales cultivadas o recolectadas.

Deben registrarse todos los acuerdos entre el agricultor o recolector, el
procesador y el comprador, y los acuerdos relativos a la propiedad intelectual
y el reparto de beneficios.

Todos los lotes de cada zona de cultivo o recoleccion deben identificarse de
forma inequivoca y clara mediante nimeros de lote. La asignacion de numero
de lote debe realizarse en una de las primeras etapas de la produccion. Las
materias vegetales medicinales recolectadas deben llevar asignado un nimero
de lote diferente que el de las cultivadas.

Cuando proceda, los resultados de las auditorias se documentaran en un
informe de auditoria que contenga copias de todos los documentos, informes
de analisis y normas locales, nacionales y regionales, y se conservaran de
conformidad con los requisitos establecidos en estas.

3.7. Personal (agricultores, recolectores, productores, manipuladores,
procesadores)

3.7.1. Generalidades

Todo el personal debe recibir formacién adecuada en botanica y en las
practicas agricolas o de recoleccion. Todos los trabajadores que tengan la
responsabilidad de aplicar sustancias quimicas de uso agricola deben haber
recibido formacion acerca de su uso. Los productores y recolectores deben
recibir una formacion adecuada y tener conocimientos suficientes acerca de
las técnicas apropiadas de cosechado y de mantenimiento y proteccion de las
plantas medicinales que se prevé cultivar.

Para evitar el deterioro de las materias vegetales medicinales cosechadas
durante las etapas de manipulacion poscosecha y procesado primario, es ne-
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cesario proporcionar una formacion adecuada a todo el personal que participe
en las operaciones.

Debe instruirse al personal acerca de todas las cuestiones de interés re-
lativas a la proteccion del medio ambiente, la conservacion de las especies
vegetales y el uso correcto de los suelos para conservar las tierras de cultivo
y controlar su erosion. La prevencion de la degradacion del medio ambiente
es un requisito esencial para asegurar el uso sostenible a largo plazo de las
reservas de plantas medicinales.

En la contratacion de personal para todas las fases de la produccion de
materias vegetales medicinales deben respetarse las normas laborales nacio-
nales y regionales.

3.7.2. Salud, higiene y saneamiento

La produccién de materias vegetales medicinales mediante cultivo y reco-
leccion debe cumplir siempre las normas nacionales y regionales sobre segu-
ridad, manipulacion de materiales, saneamiento e higiene.

Todas las personas que intervienen en la manipulacion y procesado de plan-
tas medicinales cultivadas o recolectadas deben cumplir, en todos los procedi-
mientos relativos al procesado, las normas sobre higiene nacional y regional.

Todos los trabajadores deben estar protegidos del contacto con plantas
toxicas o potencialmente alergénicas mediante ropa protectora adecuada, in-
cluidos los guantes.

Estado de salud de los trabajadores

No debe permitirse el acceso a ninguna zona de cosecha, produccién o
procesado a ningun trabajador del que se sepa o se sospeche que presenta al-
guna afeccion o es portador de una enfermedad que pueda ser transmitida con
probabilidad por medio de un material vegetal medicinal, si existe alguna posi-
bilidad de que dicha persona pueda contaminar las materias vegetales medici-
nales. Toda persona enferma o que presente sintomas de alguna afeccién debe
informar de ello inmediatamente a la direccion. Si esta indicado por motivos
clinicos o epidemioldgicos, debe realizarse un examen médico del personal.

3.7.3. Enfermedad y lesiones

Todos los trabajadores con heridas abiertas, inflamaciones o enfermedades
cutaneas deben ser relevados del trabajo o deben llevar ropa y guantes de
proteccidn hasta su recuperacion completa. Las personas con enfermedades
conocidas de transmision alimentaria o aérea, incluidas la disenteria y la
diarrea, deben ser relevadas del trabajo en todas las zonas de produccion y
procesado, de conformidad con las normas locales y nacionales.

Las afecciones de las que se debe informar a la direccion para que estudie
la conveniencia de realizar un examen médico asi como la posible exclusion
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de la manipulacion de materias vegetales medicinales incluyen: ictericia,
diarrea, vomitos, fiebre, dolor de garganta con fiebre, heridas visiblemente
infectadas (foranculos, cortes, etc.) y supuraciones del oido, la nariz o los
ojos. Los trabajadores con cortes o heridas a los que se permita continuar
trabajando deben cubrir las lesiones con apésitos impermeables adecuados.

Higiene personal

Los trabajadores que manipulen materias vegetales medicinales deben
mantener un nivel alto de higiene personal y, cuando sea pertinente, llevar
ropa y guantes de proteccion adecuados, incluidas las prendas de proteccién
de la cabezay los pies.

Los trabajadores deben lavarse siempre las manos antes de comenzar las
actividades de manipulacion, tras utilizar los aseos y tras manipular materias
vegetales medicinales o cualquier materia contaminada.

Normas de conducta

No debe permitirse fumar ni comer en las zonas de procesado de plantas
medicinales. Los trabajadores que manipulen materias vegetales medicinales
no deben realizar acciones que puedan ocasionar la contaminacion de estas
como, por ejemplo, escupir, estornudar o toser sobre materias que no estén
protegidas.

En las zonas en las que se manipulen materias vegetales medicinales no
se deben introducir ni llevar puestos efectos personales, como joyas, relojes u
otros articulos si ponen en peligro la inocuidad o la calidad de los productos.

Visitantes

Las personas que visiten las zonas de procesado o manipulacion deben
llevar prendas de proteccion adecuadas y cumplir todas las normas de higiene
personal mencionadas en el presente capitulo.

4. Otras cuestiones de interés

4.1. Consideraciones éticas y juridicas

El cultivo, recoleccién y cosechado de plantas medicinales, asi como el
procesado poscosecha de las materias vegetales medicinales, debe llevarse a
cabo de conformidad con los requisitos juridicos y medioambientales y cum-
pliendo los codigos o normas éticas de la comunidad y el pais en el que se
desarrollan las actividades. Deben respetarse las disposiciones del Convenio
sobre la Diversidad Bioldgica.

4.1.1. Derechos de propiedad intelectual y reparto de los beneficios

Deben negociarse y pactarse por escrito, antes de la recoleccion o cultivo,
acuerdos sobre la devolucion de los beneficios inmediatos, a largo plazo, o ambos,
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y sobre la compensacion por el uso de las reservas de materias vegetales medici-
nales. Los contratos para el cultivo de plantas medicinales a partir de materiales
de propagacion obtenidos de plantas medicinales autdctonas de un pais determi-
nado pueden estar sujetos a diversos tipos de derechos de propiedad. La cuestion
de los derechos de acceso a los recursos genéticos es mas compleja, especialmen-
te si los materiales de propagacion se han comercializado histéricamente en los
mercados internacionales y no son autdctonos de un pais determinado.

4.1.2. Especies amenazadas y en peligro de extincion

Las plantas medicinales protegidas por leyes nacionales e internacionales,
como las incluidas en «listas rojas» nacionales, inicamente pueden recolectar-
se con los permisos pertinentes determinados por leyes nacionales o internacio-
nales, 0 ambas. Deben cumplirse las disposiciones de la Convencidn sobre el
comercio internacional de especies amenazadas de fauna y flora silvestres (CI-
TES). Las especies de plantas medicinales en peligro de extincion Gnicamente
deben explotarse de conformidad con las leyes nacionales y regionales.

Cuando se obtienen mediante cultivo materias vegetales medicinales de espe-
cies de plantas medicinales amenazadas, en peligro o protegidas, deben ir acompa-
fiadas de la documentacidn pertinente, con arreglo a los reglamentos nacionales o
regionales, 0 ambos, con el fin de certificar que dichas materias vegetales medici-
nales no incluyen plantas de la misma especie recolectadas en el medio silvestre.

4.2. Lineas de investigacidn necesarias

Un inventario de plantas medicinales de ambito nacional o regional
puede facilitar la identificacion de las plantas medicinales utilizadas por las
comunidades (incluidas las especies en peligro de extincion), describir su
distribucion y evaluar su abundancia. Puede servir también de instrumento
para resolver cuestiones relativas a los derechos de propiedad intelectual. Se
invita a los Estados miembros a que realicen inventarios de este tipo.

Es muy necesaria la realizacion de investigaciones destinadas a mejorar
los conocimientos agronémicos relativos al cultivo de plantas medicinales,
a fomentar el intercambio de informacién sobre la produccion agricola y a
estudiar los efectos sociales y medioambientales del cultivo y la recoleccion
de plantas medicinales.

Deben elaborarse fichas de informaciéon y monografias sobre plantas
medicinales que tengan en cuenta la situacion particular de cada region o
pais. Estos documentos informativos pueden ser instrumentos Utiles para el
progreso técnico. Deben elaborarse materiales educativos y formativos, tanto
generales como especificos, dirigidos a los agricultores y recolectores locales
de plantas medicinales.
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Para manejar seriamente la calidad de los medicamentos herbarios, se
hace necesario definir los criterios individuales de calidad y especificaciones
para cada una de las drogas secas en forma de una “Monografia” o “Ficha
Maestra”, estas pueden ser similares a las que aparecen en las farmacopeas
pero son aun mas desarrolladas.

Caracteristicas que describen la calidad de las drogas secas

e(Clara definicion cientifica
ePrueba de identificacion
Caracteristicas organolépticas
Huella digital-cromatograma
ePureza
Humedad
Cenizas
Constantes fisicas
Residuos de solvente
Contaminacién microbioldgica
Materias extrafas
=Metales pesados
=Residuos de plaguicidas
= Aflatoxinas
Radioactividad
Adulteraciones
eContenido
Contenido de principio activo o sustancia indicadora
Actividad bioldgica
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Capitulo VI: Agentes de extraccion
Aspectos preliminares

Antes de ejecutar una extraccion, se deben tener en consideracion una serie
de factores que interfieren en esta operacion, tales como las caracteristicas
del material vegetal, su grado de divisidn, el medio extraente (solvente) y la
metodologia empleada.

Conforme se comenta en el planteamiento anterior, el grado de divisién
del material influye directamente en la eficiencia de la extraccion. La
estructura histologica de las diversas partes, componente de una planta, es
bastante heterogénea, existen érganos como las raices y tallos cuyos tejidos
estan extraordinariamente compactados (xilema); a diferencia de las hojas y
las flores, cuyos tejidos presentan una textura mas delicada, como el poder de
penetracién de los solventes, entre otros factores, depende de la consistencia
de los tejidos que forman la droga a extraer, es necesario que cuando mas
compacto es el material menor debe ser la granulometria de la droga al
momento de la extraccion.

El solvente escogido debe ser lo mas selectivo posible ya que de esto
depende que se puedan extraer las sustancias deseadas en una mayor cantidad,
teniendo en cuenta el fitocomplejo presente en la droga. Como la selectividad
depende de la polaridad, el conocimiento del grado de polaridad del grupo
de sustancias que se desea preferencialmente extraer determina el solvente
0 mezcla de solventes que mas se aproxima a lo 6ptimo de la selectividad
necesaria para la extraccion.

En los andlisis fitoquimicos, cuando no se conoce previamente el conteni-
do de lo material a ser analizado, se acostumbra a someter el material vegetal
a sucesivas extracciones, con solventes de polaridades crecientes, consiguién-
dose asi una extraccion fraccionada, en que las diferentes fracciones contie-
nen compuestos de polaridad también creciente.
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A continuacién, presentamos algunos ejemplos de solventes, en orden
creciente de polaridad, mas utilizados en los respectivos grupos de metabolitos
mayoritariamente encontrados en los diferentes extractos.

Tipos de sustancias que se extraen
preferencialmente

Eter de petroleo, n-hexano Lipidos, ceras, pigmentos y furanocumarinas

Bases libres de alcaloides, antraquinonas libres,

aceites volatiles, glicésidos cardioténicos

Solventes

Tolueno, cloroformo, diclorometano

Acetato de etilo, n-butanol Flavonoides y cumarinas simples
Etanol, metanol Heterosidos en general

Mezclas hidroalcohdlicas, agua Saponinas y taninos

Agua acidificada Alcaloides

Agua alcalinizada Saponinas

La extraccion de algunas sustancias esta determinada por el pH del liquido
extractor. Un ejemplo clasico es la extraccion de alcaloides (sustancia de
naturaleza alcalina) con soluciones acidas.

Préacticamente todos los componentes de interés fitoquimico presentan
alguna solubilidad en mezclas de etanol o metanol al 80 %, de tal modo que
estas se utilizan con mucha frecuencia en la extraccion de principios activos.

Cuando se escoge un solvente hay dos factores relacionados con la
eficiencia del proceso extractivo, debe ser considerada la toxicidad del mismo
o el riesgo que entrafia la utilizacion del mismo, la estabilidad de las sustancias
extraidas, disponibilidad y el costo del solvente.

Resumiendo, el solvente ideal para ser utilizado en la extraccion de
principios activos debe cumplir con los siguientes requisitos:

e Ser altamente selectivo para los compuestos que se van a extraer.

e Tener una alta capacidad para la extraccion en términos de coeficiente
de saturacion del compuesto en el medio.

e No reaccionar con los compuestos extraidos o con otro componente
contenido en la droga objeto de extraccion.

e Tener un bajo precio.

e No ser peligroso para el hombre ni el medioambiente.

e Ser completamente volatil.

La alta selectividad en ocasiones se convierte en algo no deseado funda-
mentalmente en las plantas en que no se conoce el principio activo. Aun cuan-
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do se conozcan los constituyentes, es mejor un solvente con alta capacidad de
extraccion y baja selectividad que uno de alta selectividad pero baja capaci-
dad de extraccion. Alcoholes alifaticos hasta tres &tomos de carbono o mez-
clas de los alcoholes con agua son los solventes con el mayor poder extractivo
para la mayoria de las sustancias naturales de bajo peso molecular como los
alcaloides, saponinas y flavonoides. Estos también cumplen con los requisitos
del 3 al 6. De acuerdo a la mayoria de las farmacopeas, el alcohol etilico es el
mas efectivo para la obtencion de los extractos clasicos tales como las tinturas
y extractos fluidos, blandos y secos. El etanol es usualmente mezclado con
agua para inducir la hinchazon de las particulas de planta y para incrementar
la porosidad de la pared celular, lo cual facilita la difusion de las sustancias a
extraer de dentro de la célula hacia el solvente que la rodea. Para la extraccion
de cortezas, raices, partes de lefios y semillas la relacion ideal alcohol/agua es
de 7:3 u 8:2. Para las hojas y las partes verdes aéreas la relacion usualmente
utilizada es de 1:1 para evitar la extraccion de clorofila.

Solventes farmacéuticos

A pesar de la amplia variedad de sustancias liquidas conocidas, son pocas
las utilizadas en la extraccion de drogas vegetales, la limitacion en el uso es
debido a tres aspectos fundamentales.

e Propiedades extractivas

e Adecuacion tecnoldgica

e Inocuidad fisioldgica

Las propiedades extractivas comprenden la eficiencia y selectividad con que
el liquido extractor disuelve, a temperatura ambiente, una sustancia de interés
que depende, sobre todo, de los parametros de solubilidad del solvente o del so-
luto. Los liquidos extractores mas utilizados se sefialaron en el anterior acapite.

El agua es, sin duda, uno de los liquidos extractores mas importantes, siendo
utilizado en la extraccion de sustancias hidréfilas, como aminoacidos, azucares,
alcaloides en forma de sal, saponinas, heterdsidos flavonicos y mucilagos.

Otro aspecto limitante al escoger los solventes para una extraccion es su
adecuacion tecnoldgica respecto a su facilidad de eliminacion de la solucion
extractiva del producto final. La mayor o menor facilidad de su eliminacion
depende del punto de ebullicion, ocurrencia de mezclas azeotrdpicas, riesgos
de inflamabilidad o explosion, corrosion o eventual formacion de perdxidos
etéreos. En los casos de separacion del solvente por filtracion sobre membra-
na de ultrafiltracién o de 6smosis inversa, aspectos tales como el tamafio mo-
lecular, afinidad por el material filtrante, tanto del soluto como del solvente,
son factores determinantes de viabilidad de utilizacion de la técnica.
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El tercer motivo de la limitacién es la toxicidad del liquido extractor
para el ser humano. En el caso de que el liquido sea toxico, como metanol o
diclorometano, el empleo esta condicionado a su posterior eliminacién del
producto final, obedeciendo alos limites maximos permitidos de concentracion.
El empleo de cloroformo en cualquier caso no es recomendable. En el nivel
de produccién industrial, se tiene en cuenta el CMAT (Concentracion Maxima
Permitida en el Ambiente de Trabajo), que se expresa en ml 0 mg por m3
de aire, siendo necesario siempre tomar las medidas pertinentes y necesarias
para que se cumpla este parametro.

A continuacion, se muestran en la tabla las principales caracteristicas de
los liquidos mas utilizados en la extraccion de drogas vegetales.

. Masa Punto de | Densidad . e e,
Nombre Quimico Molecular ebullicion Kgll E]eII.lF)IOS de utlhzz.lclon
Mezcla de hidro-| 30250 | Aprox. 0.6 Extraccion de sustancias alta-

mente lipofilicas, lipidos, aceites

Eter de petroleo carburos L
esenciales inmiscibles con agua
n-hexano 68.7 0.659 . 0
0 mezclas hidroalcohdlicas.
Extraccion de sustancias li-
Diclorometano 84.94 39.9 1.355 |pofilicas, aceites fijos, ceras y
agliconas.
) Sapogeninas, alcaloides en
Eter Dietilico 74.12 345 0.719  |forma de base libre inmiscible
con agua.

Extraccion de agliconas, ceras,
sapogeninas, iridoides y sesqui-
Etanol 46.09 78.3 0.789  |terpenos. Miscible con agua en
todas proporciones. Etanol en

forma de azeotropo con agua
Extraccion de agliconas, ceras,

sapogeninas, iridoides y sesqui-
Metanol 32.04 64.5 0.796 |terpenos. Miscible con agua en
todas proporciones. Metanol en
forma de azeotropo con agua

Agliconas, ceras, sapogeninas,
iridoides y sesquiterpenos.

Acetona 38.09 56.2 0.791 L
Acetona y miscible con agua
en todas las proporciones
Metiletilcetona 72.10 79.5 0.805 |-2MECenforma de azeotro-

po con agua. i
Extraccion de agliconas, ceras,

sapogeninas, iridoides y ses-
Acetato de Etilo 74.12 34.5 0.719  |quiterpenos. Inmiscibles con
agua, caracteristicas similares a
la metiletilcetona.
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Hidrocarburos alifaticos

Los hidrocarburos alifaticos mas utilizados en la extraccion de principios
activos apolares son el n-hexano, etc. Estos extraen selectivamente las ceras
y los aceites fijos. También aprovechando su afinidad por los pigmentos
naturales y aprovechando su alta volatilidad a temperatura ambiente los
mismos se utilizan en la separacion y concentracion de colorantes naturales,
muy demandados en la actualidad en los mercados de productos naturales.

Hidrocarburos aromaticos

Los hidrocarburos aromaticos se utilizan Unicamente para la obtencién de
productos naturales para uso externo ya que por su alta toxicidad no se pue-
den utilizar en medicamentos de uso interno es el caso del tolueno.

Hidrocarburos clorados

Los mas utilizados son el cloroformo y el diclorometano; por su toxicidad,
en la actualidad, casi no se emplea el cloroformo, se prefiere el diclorometano.
Por su toxicidad se debe garantizar la total eliminacion de los mismos de los
extractos secos.

Alcoholes

En el caso de los alcoholes, los mas utilizados son el metanol, etanol,
butanol, propanol y, en el caso de los polialcoholes, estan la glicerina y el
propilenglicol, este Gltimo muy utilizado cuando se quieren obtener extractos
con una riqueza elevada de sustancias polares hidrosolubles.

Cetonas

De las cetonas las mas utilizadas son la propanonay la metilisobutilcetona;
los colorantes amarillos obtenidos a partir de la Curcuma longa y Daucus
carota se obtienen separando la curcumina y el B-caroteno con propanona y
luego evaporando el solvente.

Acidos carboxilicos

El mas utilizado es el acido acético diluido, conocido cominmente con el
nombre de vinagres, el método empleado para la obtencion de extractos es el
de la maceracion.

Esteres
Acetato de etilo; se emplea para los mismos fines que las cetonas.
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Eteres

Eter de petrdleo y éter dietilico; se utilizan como solventes para la
extraccion de los lipidos, ya que los mismos son esteres de acidos grasos, de
un alcohol o de un poliol; son insolubles en agua.

Agua

Elagua destilada es utilizada en la extraccion de sustancias hidroéfilas, como
aminoacidos, azUcares, alcaloides en forma de sal, saponinas, heterdsidos
flavonicos y mucilagos.

Aceites

En cuanto a los aceites fijos que se utilizan en la extraccion de principios
activos estan el aceite de oliva, girasol, soya, maiz y cacahuete. Los mismos
se emplean en la confeccion de oleatos con aceites esenciales y por via interna
se utilizan en la elaboracion de inyectables.

Mezclas de solventes

Mezclas hidroalcoholicas

Agua con etanol, metanol, propanol y butanol, son las mezclas méas
utilizadas ya que tienen la particularidad de que casi se puede extraer la
mayoria de los compuestos presentes en las plantas de forma razonable.

Mezclas de agua y polialcoholes

Mezcla de glicerina agua y propilenglicol agua. Los primeros se conocen
como gliceritos, se emplea en la extraccion de principios activos polares
solubles. A los segundos se les conoce como extractos glicolicos y se
estudiaron en el capitulo 111 del presente texto.

Mezclas binarias terciarias y azeotropicas

Concentracién de un extracto con eliminacion parcial o total del liquido de
extraccion o de uno de sus componentes, en caso de que esté compuesto por
una mezcla de liquidos. La concentracion lleva la obtencion de un producto
intermedio concentrado, con viscosidad y consistencia variable, que debe
cumplir con las exigencias técnicas especificas atendiendo a la finalidad de su
empleo. En algunas situaciones, la concentracion tiene la funcion especifica
de eliminar una fraccién de liquido mas volatil de una mezcla, como es el
caso, por ejemplo, de la desalcoholizacion. Si el liquido extractor es toxico
0 incompatible con la forma farmacéutica a ser elaborada, es recomendable
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evitar el uso de mezclas azeotrdpicas, que tornan mas laboriosa y costosa la
produccion de fitofarmacos.

Mezclas azeotrdpicas de interés en la tecnologia de produccion de los
fitofarmacos.

) Composicién Temperatura de
Sustancias .
porcentual m/m ebullicion (°C)
Acetato de etilo: Agua 98.7: 1.3 34.2
Acetato de etilo: Etanol 69:31 71.8
Etanol: Agua 95.57:4.43 78.2
Etanol: Acetato de etilo 30.6:69.4 71.8
Etanol: Metiletilcetona 40:60 74.8
Etanol: acetato de etilo: Agua 9:83:8 70.3
Eter dietilico: Etanol 40:60 74.8
Metietilcetona: Metanol 86:14 55.9
Metiletilcetona: Agua 89:11 73.6

El secado presupone la eliminacion de la fase liquida a valores residuales,
con una eficiencia que depende de las caracteristicas del liquido extractor,
generalmente agua, del principio de la técnica y el tipo de evaporador, con
excepciodn de la liofilizacion. Las principales técnicas de secado se basan en la
utilizacion de calor asociado en sistemas de reduccion de presion.

119






Capitulo VII: Extraccion de drogas
Términos y definiciones

Meétodos que establecen una concentracion de equilibrio
Los métodos que establecen la concentracion de equilibrio son la
maceracion y la turboextraccion.

La maceracion: Es la operacion en la cual la extraccion de la materia
prima vegetal es realizada en un recipiente cerrado a temperatura constante
durante horas o dias, siendo agitado sin renovacién del liquido extractor. Por
su naturaleza, no conduce al agotamiento de la droga vegetal debido a la sa-
turacion del liquido extraente y el establecimiento de un equilibrio difusional
entre el medio extractor y el interior de la célula. Este método es solo utiliza-
ble para la produccion de tinturas.

Maceracion cinética: Es una maceracion que se efectlia con agitacion me-
canica constante, para lo cual se utiliza un agitador de movimiento horizontal.

Bimaceracion: Es el caso donde la droga es extraida por segunda vez con
solvente fresco.

Digestion: Maceracion a elevada temperatura usualmente entre los 40 a
50 °C.

Extraccion ultrasonica: Tratamiento de la droga y el solvente con ondas
ultrasénicas.

Extraccion con energia eléctrica: Proceso donde se utiliza un campo
electromagnético para incrementar la extraccion.

Turboextraccién: Es una técnica basada en la extraccién con reduccion
simultanea del tamafio de particula como resultado de las elevadas fuerzas
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de cizallamiento, generadas en un pequefio espacio comprendido entre un
rotor y un estator a altas velocidades (5000 a 20.000 r.p.m.), ver figura. La
reduccién drastica del tamafio de particula y la consiguiente ruptura de la
célula, favoreciendo la rapida disolucién de las sustancias activas, en esas
circunstancias la difusion de las sustancias disueltas a través de una membrana
celular es relegada a un plano secundario, resultando el tiempo de extraccion
del orden de los minutos para el agotamiento de la droga. A ese incremento de
la eficiencia se suma la simplicidad, la rapidez y la versatilidad de la técnica,
que permite una facil utilizacidn de esa técnica en el procesamiento de drogas
en pequefia y mediana escala.

Entre los inconvenientes que se sefialan a la turboextraccion cabe
mencionar:

La dificil separacion de la solucion extractiva por filtracion.

La generacion de calor durante el procedimiento que obliga a controlar
la temperatura, restringiendo su empleo en liquidos volatiles.

3. Limitaciones técnicas cuando se trabaja con cortezas, raices y materia-
les de elevada dureza.

N —

Meétodos para la extraccidén exhaustiva de drogas
Entre los métodos de extraccion exhaustiva de droga estan:

La percolacidn simple: Se procede de la siguiente forma: consiste en ha-
cer pasar a través de una droga seca colocada en un percolador, previamente
macerada, la solucion hidroalcohdlica de seleccién (en el caso de esa droga
especifica), obteniendo un extracto fluido o una tintura segun la forma farma-
ceutica a elaborar con estas.

La repercolacion: Es una percolacién en la que el extracto obtenido de un
percolador sirve como solucion hidroalcoholica del siguiente, y asi sucesiva-
mente. La misma se puede realizar de varias formas. Las mas utilizadas son:

Repercolacion fraccionada: Este método se basa en la division de la
droga total en 3 fracciones: una que contiene el 50 %, otra el 30 % y otra el
20 % respectivamente, macerandose en 3 percoladores diferentes, utilizando
como menstruo del siguiente percolador el extracto obtenido del anterior, 0
sea, en el percolador donde se ha macerado el 50 % de la droga se obtiene
el 20 % del extracto total a obtener, del segundo percolador que contiene el
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30 % del total de la droga se obtiene el 30 % del extracto total y, en el tercer
percolador, que contiene el 20 % de la droga, se obtiene el 50 % del extracto
total a obtener. Se unen las tres fracciones, las cuales deben corresponder en
unidades de volumen al total de la droga utilizada. El resto de las extracciones
se pueden utilizar para el ajuste de la concentracidn en el caso de los extractos
fluidos. Se puede observar en el grafico la variacion del % de extraccidon en
relacién con la fraccion de percolado.

Repercolacion en serie con varias extracciones: Este método se basa
en el principio de enriquecimiento del menstruo hidroalcohélico, por paso
forzado de la droga a la solucion, al recircular tantas veces como extracciones
a realizar. Por ejemplo, en caso de repercolacion con cuatro extracciones el
menstruo hidroalcohélico pasa 4 veces por el mismo percolador.

Extraccion a contracorriente: La extraccion a contracorriente es un pro-
ceso continuo en la cual la droga seca se mueve contrariamente al solvente.

Percolacion a presién: La extraccion en este caso se basa en el uso de la
fuerza de la presion para empujar el solvente a través del percolador.

Percolacion a vacio: El uso de vacio para agilizar el paso del solvente a
través de la droga.

Extraccion supercritica con gases

En los dltimos afios los gases han sido objeto de estudio en aplicaciones
como solventes, ya que su empleo permite obtener productos libres de
contaminantes quimicos. La capacidad extractora de los gases para materiales
s6lidos volatiles y poco volatiles resulta muy elevada en muchos casos y esta
influenciada por la densidad del gas. En las cercanias de la temperatura y
la presion critica la densidad alcanza valores comparables a densidades de
liquidos. En dicho estado comienza a incrementarse el poder solvente y cada
gas presenta una zona de temperatura y presiones por encima del punto critico
en la cual la densidad puede variar en un amplio rango de valores por medio
de cambios pequefios en esas condiciones.

En particular, el CO, es de interés especial para las industrias de alimentos,
farmacéuticas y bioquimicas; es asimilable para humanos y su temperatura
critica de 31.1 °C permite el procesamiento de sustancias termolabiles sin
descomposicion o desnaturalizacion. La selectividad y poder solvente del
CO, pueden ser modificadas con la adicion de un cosolvente.
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TABLA 1 Condiciones criticas para varios solventes supercriticos

SOLVENTE Te (°C) | P,
Didxido de carbono 311 72.8
Etano 32.3 48.2
Etileno 9.3 49.7
Amoniaco 1325 | 1113
Agua 3742 | 217.6
Propano 96.6 41.9

Los criterios de separacion en la seleccion del solvente y de las condiciones
de operacion son de particular importancia.

Para una primera aproximacion, un gas comprimido o un liquido en las
cercanias de su punto critico separa una mezcla de componentes de acuerdo
con los pesos moleculares o las volatilidades de las sustancias. Hasta el mo-
mento, un gran nimero de compuestos modelo con pesos moleculares meno-
res de 1000 kW han sido investigados.

Adicionalmente, las interacciones moleculares con el material disuelto
son de especial importancia para el poder extractivo de un solvente gaseo-
so. Para un solvente dado, la extractibilidad disminuye con el aumento de
la polaridad, lo que corresponde al incremento de grupos funcionales de la
molécula.

En los ultimos afios se han publicado suficientes datos sobre la solubilidad
y extractibilidad y productos naturales como esteroides, alcaloides, agentes an-
ticancerigenos, cafeina de granos de café, acidos grasos poliinsaturados, etc.

Entre las sustancias de amplio uso en farmacia que pueden obtenerse

por técnicas de extraccion con gases en condiciones supercriticas pueden
relacionarse las siguientes:
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EXTRACTO

MATERIAPRIMA

ESTADO DE LA

aceites de soya

(principio activo) TECNOLOGIA
Cafeina Granos de café Industrial
Colesterol Mantequilla Industrial
Acidos grasos . .
ooliinsaturados W-3 Aceites de pescado Industrial
Lecitina Subproductos de refinacion de Industrial

Fitosteroles

Aceites vegetales

Laboratorio

a-tocoferol (vitamina E)

Aceite de palma

Industrial

Monocrotalina

Semillas de crotalaria

Laboratorio

a-bisabolol

Manzanilla (flores)

Laboratorio

Acorone e isoacorone Raices de cadlamo Planta piloto
Sesquiterpenos Turmeric (raices) Planta piloto
[-caroteno Algas Planta piloto

Valepotriates

Valeriana (raices)

Laboratorio

Alcaloides (C.VBL) Laboratorio

Alcaloide

Catharantus roseus (hojas)
Opio

Magquire calophylla (Pert) Ro-
lliana papillionella (Pert) Ci-
tharexylum candatum (Panama)

Laboratorio

Antineoplésico Laboratorio

También la separacion de isdbmeros tales como o, m, p-acidos hidroxiben-
zoicos, que tienen actividad antipirética pueden realizarse por técnicas de ESC
usando CO, como solvente. Otro campo de interés es el de las reacciones bio-
quimicas en fluidos supercriticos para productos farmacéuticos (hidrolisis de p-
nitrofenol fosfato, fluoroformo, oxidacion catalitica de p-cresol en CO,, etc.).

El area principal de aplicacion de tecnologias con fluidos supercriticos en
las industrias farmacéuticas esta dirigidaa la separacién de ingredientes activos
de productos naturales y sustancias de origen animal. Otra linea promisoria es
la separacion de sustancias de alta pureza de mezclas y productos de reaccion.
El empleo de las propiedades supercriticas también en la microencapsulacién
en la actualidad es una variante en la practica usada bajo el nombre de
rapida expansion de las soluciones supercriticas. No hay duda de que esta
linea, relativamente nueva, aportard beneficios para el desarrollo de nuevos
productos.
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Purificacion del extracto total

Necesidad v objetivos de la purificacion de extractos

La purificaciéon de extractos es un paso necesario para la produccion
de extractos de calidad ya que los extractos totales contienen un grupo de
sustancias que pueden modificar la accidon esperada de un extracto total de
planta, dentro de estos productos pueden estar alérgenos, toxinas y sustancias
lastre. Ademas, los extractos pueden tener tierra, arena, pequefias piedras y
otros elementos insolubles que estan contenidos como materias extrafias en la
droga seca y requiere que los mismos sean separados del extracto.

Existen métodos fisicos tales como el colado o filtracion grosera, decan-
tacion, filtracion, prensado, centrifugacion, etc., que son procesos mecanicos
que no provocan cambios en la composicion de los extractos, estos procesos
permiten eliminar sustancias insolubles que entorpecen los procesos posterio-
res de elaboracion del extracto para llegar a la forma farmacéutica.

Existe un grupo de métodos quimicos que alteran la composicion quimica
de los extractos. Estos procesos pueden servir para eliminar contaminantes y
toxinas, o para concentrar o aislar un grupo de componentes deseados, etc.

Métodos fisicos y su aplicacion

Entre los métodos fisicos que tenemos estan los siguientes:

e Colado o filtracion grosera: Es el proceso de separacion de un liquido
de un sélido por vertimiento a través de un colador grosero tal como
un tamiz o una tela.

e Decantacion: Es el proceso de vertimiento de un liquido fuera del
recipiente que lo contiene para eliminar el precipitado producido por
el reposo que se encuentra en el fondo del recipiente que contenia
inicialmenteel liquido. Este proceso no garantizasiempre laeliminacion
total del sélido, pero si es necesario se puede repetir.

e Filtracion: Es el proceso de separacion de un liquido de un solido por
el paso a través de un elemento separador de fino tal como papel de
filtro o placa de particulas insolubles como vidrio poroso.

e Presion: Es el proceso mediante el cual, por expresion, se puede
obtener el liquido fuera del marco de una prensa.
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e Centrifugacion: Es el proceso de separacién de liquido del sélido por
la fuerza centrifuga.

Métodos fisicoquimicos v su aplicacion

Entre los métodos fisicoquimicos que se utilizan para la purificacién de
extractos estan:

El proceso de absorcion: Este no es mas que un proceso de especial interés,
que tiene lugar en la superficie de separacion de las dos fases, una soliday a veces
liquida con otra fluida. En el proceso de absorcion existe una sustancia que tiene
la propiedad de retener gases o solutos por tener una gran superficie especifica,
a estas sustancias se les llama en la practica adsorbente y a la sustancia retenida
se llama adsorbato. Es un proceso de dos dimensiones y reversible.

Meétodos para efectuar la adsorcion
Tanto en la industria como en el laboratorio el proceso de adsorcion se pue-
Barscre s Porsiess de ejecutar de dos formas:

Por contacto, agregan-
do el adsorbente a la diso-
lucién, agitando, elevando
la temperatura al grado que
interese, y separando luego
el adsorbente del liquido
Livose com slorhmee por decantacién, centrifu-
gacion, filtracion, etc. Véase la figura a la izquierda del texto. El adsorbente
que se emplea en estos casos es, por lo general, polvoriento.

Purgs

Por percolacion, método que consiste en pasar el adsorbato —liquido o
gas— por un lecho de adsorbente en forma granular.

En este caso, las columnas estan rellenas de un agente absorbente que
permite especificamente eliminar determinados contaminantes que quedan
adsorbidos.

Intercambio i6nico

Es la técnica mas utilizada en la separacion de biomoléculas. En el caso de
proteinas, su caracter anfotérico significa que pueden estar en formas catio-
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nicas o anionicas, depen-
diendo del pH. El punto
i isoeléctrico determina el
pH de medio y la eleccion
del tipo de cambiador i6ni-
co. La fuerza de unién esta
determinada por el nimero
| de grupos idnicos efectivos
en la proteina, la densidad
de carga del intercambia-
“epmncmsanas AOF e iONes y la fuerza
e ionica de la fase movil. De
este modo, la elucion de las proteinas se puede realizar con un gradiente de
fuerza idnica creciente, un gradiente de pH o una combinacién de ambos. Hay
un amplio rango de posibilidades disponibles que influyen en la retencion y
la selectividad.

La cromatografia de intercambio idnico separa las proteinas por carga
bajo condiciones fisioldgicas y de no desnaturalizacion y, generalmente, las
resinas tienen una alta capacidad de carga. La capacidad de una columna de
intercambio i6nico depende de la capacidad de intercambio de la resina. Esta
puede ser tan alta como 5 mleg/g.

Cuando los acidos nucleicos y proteinas tienen una carga predominan-
temente negativa a valores de pH fisiologicos, se usa la cromatografia de
intercambio anidnico. Las proteinas eluyen de la columna por un gradiente
creciente de sal (p. ej., NaCl). A mayor densidad de carga de la molécula a
separar, se requiere mayor fuerza ionica del eluyente. El problema con la
cromatografia de intercambio anionico es que se realiza a pH alto, un aspecto
que puede afectar la estabilidad de los soportes basados en silice. Esta com-
plicacidn se elimina con resinas de intercambio i6nico copoliméricas.

Si el péptido o proteina de interés es basico, el método de eleccion es
la cromatografia de intercambio cationico. Para el intercambio catiénico se
pueden probar tampones de fosfato (pK, = 2,1), formiato (pK, = 3,7) y acetato
(PK, =4.8).

Los grupos funcionales mas comunes en los intercambiadores idnicos son
los siguientes:

« TMAE (trimetilamoniometilo) -CH, CH,-N* (CH, ),; fuertemente

béasico; pK > 13.
* DMAE (dimetilaminoetilo) -CH, CH,-N(CH,),; débilmente basico;
pK 8-9.

Coant el de Duxrscrs we

]
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+ DEAE (dietilaminoetilo) -CH, CH, -N(CH, CH,),; débilmente basico;
pK 9,5-11.

*  COO- (carboximetilo) -CH, COOH; débilmente acido; pK 4,5.

+ SO”- (sulfo) -CH, CH, SO,; fuertemente acido; pK < 1.

En la tabla siguiente se muestran los intercambiadores de iones adecuados
disponibles en el mercado para la cromatografia de proteinas.

La cromatografia de intercambio i6nico se usa adecuadamente como un
primer paso de separacion en combinacion con RPC.

La separacion de carbohidratos se realiza por cromatografia de intercambio
anionico a alta presion (HPAEC). Columnas de resinas peculiares, tales como
CarboPac PA-1, dependen de la adhesion idnica de pequefias esferas de resinas
intercambiadoras de iones a una esfera de resina intercambiadora de cationes
mas grande. EIl soporte da resolucion.

Soportes intercambiadores de iones disponibles comercialmente para
separaciones de proteinas

N.°| Matriz de soporte Intercamplador Intercamp]ador Suministrador
de anién de cation
1 |Celulosa DEAE CM,fosfo Bio-rad
Whatman TEAE, QAE Bio-rad
g |Sephacel (cuentas de| e ) p Pharmacia
celulosa esféricas)
4 Sephadex (cuentas de DEAE,QAE CM,sulfopril Pharmacia
dextrana)
5 |Basada en agarosa DEAE CM Pharmacia
6 |Bio-Rad PEI Pharmacia
7 |Basada en polimero| ., CM.sulfopril IBF
sintético (trisacryl)
8 |Basadaen polimero |DEAE CM,sulfopril TosoHaas
. . The separation group
9 |Basadaen polimero |DEAE, TEAE sulfopril (Wdac)

DEAE, dietilaminoetilo; TEAE, trietilaminoetilo; QAE, dietil-(2-hidroxi-
propil) aminoetilo; PEI, polietilenimino; CM, carboximetilo.

Excelente para oligo- y polisacéridos. La desalinizacion de los azlcares
separados se puede realizar por didlisis, intercambio i6nico o filtracion en gel.

Se ha usado un intercambiador catiénico Hitachi gel 3019-s (30-40 um)
para la separacion de sacaridos acidos o neutros. Los mono- y oligosacaridos
se cromatografiaron en una columna de 600 x 22 mm a § bar, con acido
férmico 0,5 % como eluyente.
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Se han aislado de las hojas de Plantago major (plantaginaceae) por
combinacion de cromatografia de intercambio i6nico y SEC los polisacaridos
gue muestran activacion de complementos. Extraccion preliminar de las hojas
con etanol 80 %, seguido por extraccion primero con agua a 50 °C, luego
agua a 100 °C vy, finalmente, DMSO. A continuacion, los tres extractos se
sometieron a cromatografia de intercambio i6nico en una columna DEAE
Sepharose Fast Flow (750 mi). La elucion empezé con agua a 1 ml/min y
luego un gradiente de cloruro sodico. La fraccion PM | activa del extracto
a 50 °C se fraccion0 por superosa 6HR 10/30 SEC. La elucién con cloruro
soadico 10 mmol/L dio un arabinogalactano inmunoestimulante.

Se ha purificado una a-amilasa de las hojas de alamo, usando una mezcla
de resinas intercambiadoras de aniones, cromatografia de afinidad y filtracion
en gel. Un paso inicial en DEAE-celulosa con Tris/HCI 0,1 mol/L, pH 8,
MgCL 5 mmol/L y 2-mercaptoetanol 10 mmol/L, seguido de separacién en
Q-Sepharose Fast Flow (15 x 1,6 cm) (pharmacia). Después del equilibrio con
el mismo disolvente que el usado en DEAE-celulosa, las proteinas eluidas se
precipitaron por adicion de sulfato amonico sélido al 50 % de saturacion.
A continuacion de la cromatografia de afinidad. La muestra se ultrafiltrd
(membranas YM-10, amicon) y luego se purificd en filtracion en gel sobre
Sephacryl S-300-HR (pharmacia). En total se consigui6 un producto 17.700
Veces mas puro.

La cromatografia de intercambio aniénico con una columna Q-Sepharose
también fue un paso intermedio en la purificacion parcial de escualeno-
sintasa (SQS) de cultivos celulares de diente de ledn (taraxacum officinale,
asteraceae).

Lo anterior son ejemplos de la utilidad de la cromatografia de intercambio
i6nico para la separacion de principios activos y su purificacion.

Cromatografia de exclusion por tamafio

La cromatografia de exclusion por tamafio (SEC) es un término mas
preciso para esta técnica que, a menudo, se define como cromatografia de
filtracion en gel (GFC) o cromatografia de permeacion en gel (GrC).

Los solutos se separan selectivamente por orden decreciente de tamafio
molecular en los materiales de soporte hidrofilicos porosos (geles poliméricos
o gel de silice modificados) por el proceso de exclusion esférico. En teoria,
la SEC depende de dos efectos: diferentes proporciones de difusion para
particulas disueltas, en funcion de su tamafio y forma, y el efecto de gradacion
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conseguido en funcidn del tamafio de poro del material de relleno. Las
moléculas de soluto en la mezcla que sean mayores que los poros del soporte
de material son excluidas y migran con el eluyente. El método permite que se
realicen recuperaciones de soluto altas.

Mientras que la SEC es una técnica de resolucion relativamente baja
y tiene baja capacidad de muestra, esta cromatografia es sencilla, rapida y
compatible con un amplio rango de fases moviles.

Aunque la SEC debe producir la separacién solo por tamafio molecular, se
han observado interacciones soluto-soporte en todo material de soporte que se
haya utilizado alguna vez para SEC. La matriz soporte es neutra e hidrofilica
para minimizar esta separacion que no ocurre por exclusién por tamafio.

Los materiales que mas se usan son dextranos con enlaces reticulados
0 agarosa (Sephadex/Sepharose), cuentas de poliacrilamida (Bio-Gel) y
derivados de dextrano (Sephacryl).

Tosoh Corporation (TSK-Gel), en Japon, ha desarrollado geles semirrigi-
dos, porosos e hidrofilicos para LC a media presion. Son conocidos como las
series Toyopearl HW (también comercializados por TosoHaas en EE.UU. y
Europay por E. Merck como Fractogel TSKJ, y consisten en una matriz copo-
limerizada de oligoetileneglicol, glicidilmetacrilato y pentaeritrodimetacrila-
to. Estan disponibles en tres granulometrias de particulas esféricas diferentes
(S: 20-40 pm, E: 30-60 um, C: 50-100 um). Las designaciones tipo son como
siguen: HW-40, HW-50, HW-55, HW-65 y HW-75. Estan clasificadas por sus
rangos de fraccionamiento de pesos moleculares (HW-40 cubre proteinas de
pesos moleculares 100-10.000, mientras que HW-75 se usa para proteinas de
peso molecular 500.000-50.000.000). Los medios en geles tienen alta estabi-
lidad quimica y son compatibles con disolventes organicos.

Los soportes de geles hidrofilicos clasicos tienen una estabilidad
mecanica muy pobre bajo presion y, efectivamente, no se pueden usar para
SEC de alta resolucién (HPSEC). Por esta razon, se introdujeron dos tipos
principales de soportes para HPSEC: materiales inorganicos de porosidad
controlada con superficie modificada y rellenos organicos de porosidad
controlada (adsorbentes poliméricos de tipo metacrilato o vinilico). Los
soportes de vidrio para SEC de porosidad controlada y los inorganicos de
silice son esencialmente silice pura y se comportan como acidos débiles. En
cuanto a lo lanio, son intercambiadores de cationes. Otras limitaciones son
la imposibilidad de trabajar por encima de pH 8, la lixiviacién de las fases
orgédnicas enlazadas y los grupos silanol superficiales residuales. La silice
porosallevaunidas covalentemente fases inertes (normalmente glicerilpropilo)
que desactivan los sitios de adsorcion en la superficie de la silice. Los soportes
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organicos tienen limitaciones diferentes. Tienen fuerza mecanica pobre pero
la rigidez se puede mejorar incrementando el grado de entrecruzamiento. Sin
embargo, esto incrementa la hidrofobicidad y disminuye el volumen de poro.
Se debe usar el ligero caracter hidrofobico de las fases organicas enlazadas
para retener las proteinas en el modo de fase reversa.

Los soportes organicos para SEC incluyen TSK rigido tipo H., resina
porosa de poli (estireno-co-divinilbenceno) y geles PW de Tosoh en Japon, y
la agarosa altamente entrecruzada semirrigida Superose.

Los adsorbentes de microparticulas (particulas de didmetro entre 5y 13 um)
disponibles para HPSEC vienen en columnas rellenas de longitud 25 o 30 cm,
con d.i. de 4-8 mm. Como las columnas tienen un nimero de platos tedricos de
10.000-50.000 por metro, se consigue la longitud 6ptima de 50-100 cm acoplan-
do dos 0 mas columnas en serie. Si la muestra tiene una amplia distribucion de
peso molecular, el rango de tamarios de poro necesarios para el fraccionamiento
también se puede lograr acoplando columnas que contienen fases estacionarias
del mismo tipo pero con porosidad diferente.

Fases estacionarias tipicas para HPESC

. Diametro de -

Adsorbente Matriz la particula Suministrador
LiChrosphL-rDIOL | o - .
(100,500, 1000 A) Silice (con glicerilpropilo enlazado) 10 Merck
SynChropak (100, - . . .
500.1000,4UU0A) Silice (con glicerilpropilo enlazado) 10 SynChrirn
TSK-Gel SW Silice 10-13 Tosoh
TSK-Gel PW Metacrilato 10-17 Tosoh
TSK-Gel H Poly (estireno-co- divinilbenceno) 10-13 Tosoh
Ultrahydrogel Metacrilato 6-13 Waters
Toyopeari Copolimero de metacrilato 25-40 Tosoh
Superose Agarosa Pharmacia
12HR 10
61 IR 13

Las fases estacionarias basadas en silice tienen un volumen de poro menor
y, generalmente, su resolucion es inferior a los adsorbentes poliméricos. Dado
que los adsorbentes poliméricos son también més en Labios a temperaturas
elevadas y a altos pH, estas fases estacionarias son cada vez més preferidas
en HPSEC.
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Las bacterias pueden crecer en la mayoria de los tampones usados en
HPSEC. Por lo tanto, las columnas se tienen que guardar en un disolvente
que no induzca el crecimiento bacteriano, por ejemplo, isopropanol 10 % en
agua.

La SEC se ha usado mucho en el fraccionamiento de polisacaridos de im-
portancia industrial o bioquimica. Las fases estacionarias de polaridad menor
se emplean en la separacion y analisis de mezclas de oligosacaridos, tales
como los obtenidos en la hidrdlisis del almidon (maltodextrinas) o los acidos
oligogalacturdnicos producidos por la digestion enzimatica de pectinas. Los
ejemplos son:

» SEC convencional, geles de tamafio de poro pequeiio (p. ej., Bio-Gel
P-2, P-4 0 P-6, Bio-rad, Richmond, CA, EE.UU.) dan una alta resolu-
cion de maltodextrinas.

* Se han usado geles semirrigidos, que son capaces de resistir a presio-
nes mas altas que el antiguo dextrano y los geles de poliacrilamida,
en separaciones por MPLC de oligosacaridos. La cromatografia por
Trisacryl GF05 (Pharmacia, Bromma, Suecia) resolvio los productos
de degradacion de un glucuronomanoglicano de una goma de planta,
mientras Toyopearl HW-40S (Tosoh, Tokyo, Japon) dio una separa-
cion de oligosacaridos de la degradacion de mucinas. En ambos ca-
s0s, se uso el tampdn volatil acetato de piridina 0,1 mol/1 (pH 5.0)
como fase mavil. La simple evaporacion del disolvente dio los oligo-
sacaridos.

» El fraccionamiento de carragenanos y alginatos se ha realizado en To-
yopearl HW-55S y columnas HW-75S por HPSEC. Se acoplaron dos
columnas (d.i. 10 cm) de diferentes tamarios de poro y el eluyente fue
nitrato sédico 0,1 mol/1. Los componemos polisacaridos se elimina-
ron por precipitacion con ipropanol. Se pudo fraccionar alrededor de
1,25 g de muestra en cada inyeccion.

El polisacarido glucano soluble en agua se obtuvo de los cuerpos
fructificantes de la seta Boletas erythropus (Basidiomycetes) por un proceso
de dos pasos, que implicaba una cromatografia de intercambio i6nico inicial
en una columna DLAE Trisacryl M y un fraccionamiento SEC final en una
columna S400 HR (90 x 2,6 cm) en un tampon Tris-HCI 20 mmol/L (pH 7,2)
con urea 8 mol/L para reducir las interacciones.

En otra aplicacion, el principal alérgeno del polen de hierba de centeno
(Lolium perenne, Gramineae) se purifico por HPSEC. El polen (1 g) se extrajo
con 10 ml de fosfato salino tamponado 0,15 mol/L (pH 7,4). Se inyectaron lotes
de hasta 10 pL de extracto en una columna Protein Pak 125 (Waters) y se eluy6
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con un tampodn salino de fosfato 0,15 mol/L (pH 7,2) a 1 ml/min. La muestra
se pasé otra vez por la misma columna después de dialisis y liofilizacién. El
eluyente PBS impidié la formacion de agregados y minimizo las interacciones
iGnicas entre las proteinas y la fase estacionaria de gel de silice de la columna.
El rendimiento del alérgeno purificado fue alrededor de 300 mg/g.

En la purificacion de ff-glucosidasa de las semillas de mijo (Panicum
miliaceum, Gramineae) se empled un paso por SEC. La enzima cruda primero
se fraccion6 en una columna CM-cellulofine (17,5 x 3,2 cm) y luego por SEC
en una columna Sephadex G-100.

Cromatografia de afinidad

La cromatografia de afinidad es un método selectivo y no destructivo que
se basa en interacciones bioespecificas. Se puede usar para concentrar disolu-
ciones muy diluidas. Mientras que la cromatografia de intercambio idnico da
un enriquecimiento de 5 a 10 veces la muestra, la cromatografia de afinidad
puede darlo de alrededor de 100 veces la muestra. Otra ventaja es que la cro-
matografia de afinidad puede estabilizar las proteinas una vez que estan unidas
a la columna. Una desventaja es la baja capacidad para la muestra y, aunque es
la técnica mas selectiva, también puede ser la técnica cromatografica mas cara.
La ventaja de la alta selectividad de la cromatografia de afinidad significa que,
a menudo, los adsorbentes adecuados no estan disponibles en el comercio. Por
tanto, el adsorbente tiene que ser sintetizado (a alto costo). Alternativamente,
se pueden desarrollar adsorbentes basados en anticuerpos pero hay problemas
para su produccion e inmovilizacién en una matriz soporte.

El adsorbente ideal requiere elementos de no selectividad y selectividad (p.
ej., adsorbentes que son generalmente aplicables y estables), requerimientos
que han sido cumplidos por los lirondos de tinte siniélicos. Por tanto, los
ligandos de afinidad sintéticos que mas se utilizan son los tintes Reactive Blue
2 de Colour index (C.1.), al que pertenece Cibacron Blue F3G-A. Cibacron
Blue es un tinte de triazinilo cuya estructura tridimensional se parece a NAD*
y actia como un anadlogo de ADP-ribosa. La mayoria de las enzimas que
unen nucleétidos de purina muestran afinidad por el tinte. En un ejemplo,
un grupo de acido fosfonico, un conocido inhibidor de la fosfatasa alcalina,
se ha incorporado a un anillo aminobenceno terminal del C.l. Reactive Blue
2, proporcionando en un paso una purificacion de 330 veces superior a la
fosfatasa alcalina intestinal del extracto crudo intestinal del ternero.

Las separaciones ocurren a través de interacciones especificas (p. €j., in-
teracciones electrostaticas entre grupos cargados, interacciones no polares y
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formacion de puentes de hidrdgeno). Los soportes usados incluyen geles or-
ganicos hidrofilicos porosos (p. €j., agarosa) y gel de silices modificados con
ligandos unidos a espaciadores. Algunas condiciones conducen a adsorcién
irreversible especifica de las biomoléculas a separar, mientras que al mismo
tiempo cualquier impureza pasa a través de la columna sin ser retenida. El
producto de interés, adsorbido en la columna, se puede eluir modificando
la fase mavil, con una sal o a través de un gradiente de pH (elucién no es-
pecifica). Alternativamente, se puede realizar la elucion de una biomolécula
adsorbida fuertemente, tal como un enzima de una mezcla enzima-ligando,
usando una solucion que contenga una concentracion alta de ligando o de un
analogo al ligando, que pueda competir con el ligando unido covalentemente
con la enzima (elucion especifica). Por ejemplo, la subunidad reguladora de la
proteina quinasa dependiente de AMP ciclico se puede eluir con una columna
de afinidad rellena CAMP-Sepharose por el ligando anédlogo 1, N’-etenoade-
nosin 3'5’-mono-fosfato ciclico. Sin embargo, para esta técnica se necesita
a veces un gran volumen de eluyente que contenga el ligando analogo. Para
evitar este problema, el eluyente de la columna se puede pasar a través de un
filtro (p. €j., filtro microporoso YM-10, Amicon). El enzima se retiene en el
filtro y el filtrado. Junto con las moléculas pequeiias del ligando anélogo, se
recicla en la entrada de la columna de afinidad.

En la purificacion de adenilato-quinasa de cloroplastos (AK) del tabaco se
us6 cromatografia de afinidad Blue Sepharose implicando la elucion especifica
conelinhibidor AK diadenosina-pentafosfato. El procedimiento de cinco pasos
también incluia una precipitacion inicial con sulfato amonico, cromatografia
de intercambio amodnico, cromatografia de intercambio amonico, DEAE-
Sephacel (NaCl 0-0,3 mol/1), filtracion en gel Sephadex G-100 y FPLC en
columna de intercambio amonico Mono Q HR 5/5 (NaCl 0-0,3 mol/l en un
tampon Q/etanolamina-HCI 20 mmol/1, pH 9,5,2-mercaptoetanol 14 mmol/l),
enriqueciendo el producto 58 veces.

Concentracion de extractos totales

Definicion y principios de la destilacion

La destilacién separa sustancias quimicas por la diferencia en que ellos se
evaporan. Los dos mayores tipos de destilacion incluyen la destilacion continua

y la destilacion a lotes. La destilacion continua, como lo dice su nombre, toma
continuamente la mezcla y la separa en dos 0 mas componentes (productos).
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La destilacién por lotes toma un grupo o lote en un tiempo determinado de
alimentacion, ocurriendo entonces la divisién en productos por remocion
selectiva en fracciones de acuerdo a su volatilidad en el tiempo.

Otro modo para categorizar la destilacion es por el tipo de equipamiento
(placas, empaquetamiento), estructuracion del proceso (destilacion, absorcion,
azeotropico, extractivo, complejo) o tipo de proceso (refinado, petroquimico,
quimico, tratamiento de gases).

En todos los casos, se debe pensar que la destilacion involucra a ambos:
equipamiento y teoria. Un estrecho analisis de los principios basicos estan
relacionado con cualquier proceso exitoso de destilacion. Sin embargo, poner
en practica un proceso requiere de equipamiento real.

Categorias de la destilacion

La destilacién se divide en diferentes categorias. A continuacion, tenemos
las definiciones basicas.

| Composicion del sistema

En este caso se refiere a los componentes quimicos presentes en una
mezcla que esta siendo destilada. Existen 2 grupos principales: la destilacion
binaria y la destilacion multicomponentes.

Destilacion binaria: Es la separacion de 2 componentes quimicos. Un
buen ejemplo es la separacién del etanol del agua. Es la destilacidn basica, en
la cual se basa la teoria de la destilacion.

Destilacion multicomponentes: Es la separacion por destilacion de una
mezcla de sustancias quimicas, un buen ejemplo puede ser un extracto total
de plantas, esta es una combinacion de estructuras que forman un fitocomple-
jo con cientos de sustancias diferentes. De manera general, toda destilacion
es una destilacion multicomponentes. La teoria y la practica de este tipo de
destilacion es muy compleja, donde a través de técnicas complejas como el
HPLC, RMN acoplado a espectrometria de masa y otras técnicas se estudia
la composicion.
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Il Modo de procesamiento

El modo de procesamiento se refiere al modo, la forma en que el producto
a elaborar es introducido y retirado del proceso. La destilacion se desarrolla
de dos modos: destilacion continua y destilacién por lotes.

Destilacion continua: En este caso el producto es introducido en el alam-
bique vy, a la vez, sale el producto terminado. La idea de la destilacion con-
tinua es que la misma cantidad de sustancia que entra en el alambique y la
cantidad que permanece en el alambique debe ser siempre igual una a la otra
en cualquier momento en el tiempo.

Destilacion a lote: Es cuando la cantidad de sustancia que entra al alam-
bigue y la cantidad que sale del alambique se supone que no sea la misma
todo el tiempo. El ejemplo méas facil es la destilacion de aceites esenciales
donde se procede a destilar una cantidad de materia prima vegetal hasta el
agotamiento del aceite esencial, al agotarse el mismo se retira la carga de
materia vegetal y se aflade una nueva carga de materia vegetal fresca hasta su
agotamiento, y asi sucesivamente.

Ambos procesos son importantes en la industria farmacéutica. La destila-
cién continua se utiliza cuando hay grandes volumenes a destilar. La destila-
cion por lotes se utiliza cuando los volumenes a destilar son pequefios.

111 Secuencia de proceso

Los sistemas de fraccionamiento tienen diferentes objetivos. El principal
objetivo del procesamiento fija el tipo de sistema y la estructura del equipa-
miento necesario. Los objetivos comunes tienen incluida la separacion de un
componente ligero de un producto pesado, por ejemplo, la remocion de los
solventes de extraccion de un extracto fluido para producir un extracto blando
0 seco. La separacion de un componente pesado de un componente ligero,
obteniendo dos o0 mas productos. Se les llama a estas principales categorias
eliminacion, rectificacion, fraccionamiento y fraccionamiento complejo.

Esta terminologia puede prestar confusion ya que la misma también se

usa en los casos de eliminacion y fraccionamiento en los términos de flujo de
calor. La confusion surge de la utilizacion histérica de los términos.
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Eliminacion: El sistema elimina el material mas ligero desde un producto
pesado.

Rectificacion: El sistema elimina a inmaterial pesado desde un producto
ligero.

Fraccionamiento: El sistema extrae un material ligero desde un producto
pesado y el material pesado desde un producto ligero a la misma vez.

Fraccionamiento complejo: Se obtienen multiples productos desde cual-
quiera de los dos, desde una torre simple o complejo de torres combinadas
con una corriente de recirculacién entre estas. Un buen ejemplo de esta es
la torre de fraccionamiento de aceites esenciales para la fabricacion de fra-
gancias, que va separando selectivamente fracciones de productos de aceites
esenciales en una misma torre.

El comportamiento de las sustancias quimicas en un sistema también de-
termina la estructura para lograr el objetivo, los tres mayores problemas que
limitan el proceso de destilacion son los alambiques, tareas de disefio y azeo-
tropos. Otro factor que puede influir sobre el disefio es el caso de las sustan-
cias que son termolabiles, que requieren un sistema de disefio especial.

Ebullicidon cercana: Este sistema incluye sustancias con temperaturas de
ebulliciébn muy cercanas una a otra, por lo que se hacen necesarias varias
etapas de destilacion o de reflujo para estas sustancias que no pueden ser
separadas facilmente. Un buen ejemplo de ello es el fraccionamiento de acei-
tes esenciales, donde se requiere un gran nimero de separaciones para aislar
algunos componentes.

Llave de distribucion: Son sistemas donde algunos componentes que no
queremos que estén en la sustancia pesada ni en la ligera se evaporan a una
temperatura entre sustancia pesada y la sustancia ligera.

Azeotrépico: Sistema donde el vapor y el liquido alcanzan la misma
composicién en el punto de destilacion. No ocurriendo la separacion de los
mismos, el caso mas conocido es el del etanol-agua.

Hay otros sistemas azeotrépicos y de destilacion exhaustiva que utiliza

afiadir otro agente separador de masa, para modificar el comportamiento
termodinamico del sistema.
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La destilacion azeotrépica usa un agente separador de masa que forma
azeo6tropos con un minimo de temperatura de ebullicion con alguno de los
componentes de las materias primas de alimentacion del sistema. El aze6tropo
es sobrecalentado y el agente separador de masa enriquece la fase decantada y
retorna a la columna de reflujo.

La destilacion extractiva utiliza un agente separador de masa que incre-
menta la diferencia de volatilidad entre los compuestos a ser separados.

La destilacion a la cual se le anade sal para modificar el comportamiento
termodinamico del sistema; la sal es afiadida al liquido suministrado a un lote
de destilacion.

IV Flujo de calor

La transferencia de energia en la destilacion se requiere para los trabajos
de separacion. El flujo de calor referido al acomodamiento de la columna de
destilacionalafuente de calory lainversion de calor. Las principales categorias
son: fraccionamiento, destilacidn, absorcién, eliminacién y contacto.

Fraccionamiento: Se refiere a la unidad que tienen ambos ebullidores
y condensadores, los primeros estan unidos al fondo de la torre para poder
calentar la torre, y los segundos estan unidos al techo de la torre para poder
sacar calor fuera de la torre; a esto es a lo que se le llama normalmente des-
tilacion.

Absorcion: Es una unidad que no tiene como sacar el calor por la cima
de la torre, una corriente externa es suministrada desde fuera al sistema para
absorber el material desde el vapor.

Eliminacion: Es una unidad que no puede suministrar calor al fondo de la
torre, una corriente externa es suministrada desde fuera al sistema para quitar
el material del liquido.

Contacto: Es una unidad que carece de un método en la cima de la torre
para eliminar el calor, tampoco lo puede eliminar del fondo de la torre. Para
el enfriamiento se utilizan dos corrientes a contracorriente, ambas corrientes
se generan fuera del sistema de transferencia de masa.
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Uso de destiladores

Los destiladores se utilizan fundamentalmente en la industria de farmacos
para la produccion de aceites esenciales por arrastre con vapor, existen insta-
laciones industriales para la obtencion de aceites esenciales por recuperacion
en el procesamiento de los jugos de citricos, donde se emplean columnas de
destilacion y rectificacion.

Para definir el tamano a construir,
deben evaluarse distintas alternativas
que surjan de un compromiso entre la
necesidad de procesar lo méas rapido
posible todo el material vegetal dispo-
nible en una cosecha, y los costos de
construccion. De manera general, se
puede decir que un destilador de 3 a
6 m? es apropiado para destilar la bio-
masa de un cultivo de unas 25 a 100
ha. Para cultivos mayores a las 100 ha,
son necesarios alambiques de unos 10
m?3. Para determinar el volumen requerido de alambique resulta muy valioso
evaluar la densidad aparente del material vegetal que se va a destilar, que se
puede estimar midiendo el peso de material que ocupa un volumen determina-
do. Este valor suele ser de 0,2 kg/litro para hojas. Siempre sera mejor disponer
de varios destiladores a tener uno solo con una misma capacidad de carga, y lo
mas comun es trabajar con dos, para alternar entre ellos los procesos de carga
0 descarga con el de destilacion mismo. Aunque no son comunes, cuando la
escala de trabajo es tan grande que lo justifica, pueden construirse destiladores
continuos. Si la planta a construir va a ser usada para distintos materiales vege-
tales, puede ser razonable construir equipos de distinta capacidad.

En segundo lugar, habra que pensar en una serie de construcciones o ins-
talaciones accesorias al destilador mismo, como son la sala de caldera, depo-
sitos de materiales, del material vegetal a procesar o procesado y del producto
terminado, depositos de agua, torre de enfriamiento, balanzas o basculas, ac-
cesos para la descarga del material vegetal, aparejos para la carga y descarga
de los alambiques, techados, sistemas de seguridad contra incendio, laborato-
rios u oficinas, etc.

El siguiente componente es la eleccion de los materiales de construccion
del destilador. Debe tenerse en cuenta que la mejor opcion es el acero inoxi-

Entrvds de
Vaper
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dable calidad 304, fundamentalmente en todas las partes del equipo que estén
en contacto directo con la esencia ya extraida, desde la parte superior del
alambique mismo, hasta el frasco florentino o separador de fases. Aunque en
muchos casos se han usado para la construccion del cuerpo del alambique el
hierro negro, la chapa galvanizada o el cobre, por ser mas econémicos 0 mas
faciles de utilizar, se debe tener presente que estos materiales pueden atacar
facilmente a las esencias, oxidandolas, coloreandolas o favoreciendo su poli-
merizacion o degradacién quimica.

Los sistemas de carga y descarga del material vegetal pueden ser manua-
les 0 mecanicos. Si la escala de trabajo lo permite, uno o varios operarios
pueden realizar esta operacion con horquillas. Sin embargo, debe conside-
rarse que para una destilacion de 2 horas de frutos de umbeliferas (coriandro
0 hinojo, por ejemplo) en un equipo de 5.000 litros, se ha estimado que se
consumen 12 h para carga y descarga. Cuando el disefio lo permite, suele ser
muy apropiado tener la boca del alambique a nivel del piso para facilitar la
operacion de carga, el empleo de un plano inclinado o de camiones y vehicu-
los de volquete agilizaran el trabajo. Otro mecanismo que facilita mucho el
proceso es utilizar canastos construidos en acero inoxidable, los que pueden
ser cargados fuera de los alambiques mientras el destilador esta trabajando.
En el caso de algunos destiladores moviles, el material vegetal es cargado en
el campo dentro del alambique mismo, este es luego llevado a las instalacio-
nes centrales, donde es conectado a cafierias y cuellos de cisne méviles para
iniciar la destilacion. Una vez agotado el material, se desconecta el alambique
para iniciar un nuevo proceso con un segundo alambique. EI que contiene el
material agotado es llevado a otro lugar donde se vuelca el contenido, y queda
listo para buscar una nueva carga de planta.

Para facilitar la descarga del material agotado una vez que se concluyé con
el ciclo de destilacion, y siempre que no se trabaje con canastos dentro del alam-
bique, el contrapiso o grilla del fondo del alambique puede sujetarse mediante
cadenas a un aparejo externo, colocado sobre el cuello de cisne del destilador.
Elevando este falso fondo y retirandolo del alambique, se extrae todo el mate-
rial vegetal agotado en forma de una “torta” o “marco”. Otro disefio que facilita
la descarga del alambique (muy usado en instalaciones de tamafio reducido o
mediano) consiste en soportar a este sobre dos pies que poseen un sistema de
pivotes basculantes, permitiendo asi rotar al mismo y volcar su contenido.

Cuando se trabaja con ciertos aceites esenciales que pueden provocar
problemas dermatolégicos (dermatitis o alergias) es conveniente tener cuidado
en la etapa de descarga con los vapores que emanan de la torta, usando equipos
de proteccion personal: gafas de seguridad, guantes, pecheras, etc.
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La cantidad de material a cargar en el alambique debe evaluarse con en-
sayos en escala piloto. No es valido dar una norma general, porque cada pro-
ducto tiene sus particularidades. Si debe tenerse en cuenta que como maximo
el alambique suele cargarse hasta un 80 % de su capacidad total, pues el
material vegetal aumenta su volumen en forma considerable por absorcion de
agua. Pero también son factores trascendentes el grado de compactacion que
puede tener el material (si se compacta demasiado, se favorece la formacion
de vias por donde fluye el vapor y no se agota bien todo el material; si la
compactacion es deficitaria, se inutiliza la capacidad del destilador), su con-
tenido en humedad, su dureza (no es lo mismo destilar flores que raices), la
homogeneidad de tamafio y de densidad de sus partes (caso de cargar flores y
hojas con tallos, por ejemplo), etc. Cuando el material a extraer tiende a com-
pactarse demasiado (como en el caso de flores o frutos con alto contenido de
aceites) puede ser conveniente construir dentro del alambique algin sistema
separador (bandejas perforadas a distintas alturas por ejemplo) o emplear un
sistema de agitacion, cuya velocidad debera controlarse experimentalmente
para conseguir la mayor eficiencia de trabajo.

Para facilitar el proceso extractivo, pueden ser necesarios la molturacion
0 molienda previa del material, o el uso de un agitador dentro del alambique
(por ejemplo, cuando se procesan pequeios frutos o flores). Si el material a
destilar es muy liviano y puede ser proyectado por la corriente de vapor, es
conveniente colocar una malla metalica en la parte superior del alambique,
cubriendo la boca del cuello de cisne.

En cuanto a los dos insumos citados: el combustible y el agua, merecen es-
tudiarse por separado. Los combustibles mas comunes son la lefia, fracciones
de petrdleo (fueloil, diesel, etc.) o el gas. La eleccion dependera fundamen-
talmente de la disponibilidad de los mismos y de su costo, aunque también
conviene evaluar el poder calorifico de las distintas alternativas, es decir, su
eficiencia como generador de calor. El uso de lefia permite utilizar el descarte
del material agotado en la misma destilacion, debidamente secado, lo que
elimina un problema de contaminacion a veces crucial.

Con respecto al agua, no solamente debe estudiarse su disponibilidad cuan-
titativa (tanto para la generacion de vapor como para el proceso de condensa-
cién), sino su calidad. Como valor estimativo promedio debe calcularse una
necesidad de 500 kg/h de vapor, debiendo calcularse el valor final en funcion
de las horas necesarias para realizar todo el proceso en cada destilador de la
planta, mas el tiempo necesario para lograr el régimen optimo de trabajo.

Sien el lugar el agua es demasiado dura (alto contenido de sales de calcio
y magnesio o silicatos disueltos), puede perjudicar al condensador, provocan-

142



TECNOLOGIA FARMACEUTICA

do la deposicion de residuo en sus tuberias. En estos casos se hace necesaria
tratarla previamente para eliminar todos los componentes perjudiciales, como
son materias solidas en suspension (por filtros por gravedad con capas de are-
na o por floculacién con productos como el sulfato de aluminio o de hierro),
las sales ya citadas (con resinas de intercambio iénico o agregado de ciertas
sales como fosfato sddico o carbonato de bario o soda caustica) e incluso los
gases disueltos como el oxigeno y los gases de combustion de la propia calde-
ra (precalentando el agua), que ocasionan serios problemas de corrosion.

También es importante conocer su temperatura en el caso de que sea usada
para la condensacion de la esencia. El agua de enfriamiento del condensador
puede ser recuperada y reciclada, pero para ello es necesario disponer de una
torre de enfriamiento. En cuanto al agua que se condensa y separa de la esencia,
normalmente queda cargada con parte de la esencia disuelta. Si esta porcion
aromatica es importante desde el punto de vista comercial, puede reprocesarse
para recuperar parte de lo disuelto. Para ello se pueden usar dos alternativas: re-
cargarla en el destilador para que sea nuevamente extraida (proceso llamado de
cohobacidn), o se la satura con sal para facilitar la separacion de la parte oleosa.
De todas maneras, esta porcion de agua siempre queda con restos de esencia, y
debiera evaluarse la posibilidad de ser tratada antes de volcarse a las cloacas o
cursos naturales.

Las variables mas criticas que deben ajustarse para optimizar el proceso de
extraccion son la presion y el tipo de vapor usado (saturado o sobrecalentado), el
tiempo de extraccion, el grado de compactacion del material, y la temperatura de
condensacion empleada. En algunos casos también es importante definir progra-
mas de trabajo durante el proceso mismo, como pueden ser modificaciones de la
presion de trabajo o la temperatura de condensacion entre su valor al inicio del
proceso y al final del mismo. El factor mas importante de toda esta metodologia
es alcanzar una normalizacion de todo el procedimiento, de manera que consiga
siempre las mismas condiciones para obtener los mismos resultados.

143






Capitulo VIII: Secado de extractos totales

Definicion de secado

Secado: Es el procedimiento adoptado para eliminar el liquido de un pro-
ducto, bien por evaporacion, bien por vaporizacién, por lo general con ayu-
da del calor. En una acepcion mas amplia del término, pueden considerarse
como métodos de secado aquellos en que el agua, sin cambiar de estado, se
extrae por medios mecanicos: presion, filtrado o centrifugacion.

Principios de secado
Conceptos sobre el contenido de humedad en los s6lidos. Definicion
del contenido de humedad

Base humeda. Es la mas comunmente utilizada y se define como la
relacion de la masa de la humedad y la masa de material himedo (material
seco + humedad).

Wiy =

My rq kg de humedad
My kg de material himedo

Como: MM = My + Mg

woo M 1 kg de humedad
M My +Ms kg de humedad + kg de material seco

Por lo que su valor maximo nunca puede ser mayor a 1.

Base seca. Es la utilizada en los calculos de tecnologia, para el balance
de materiales y de energia. Esta humedad se define como la relacion entre la
masa de la humedad respecto a la masa del sélido (medio).
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Su valor maximo cae entre los limites de 0 a infinito. La relacion entre las
humedades se puede expresar como:

W = s We = i M!! ] kg de humedad
T AW ST i wn Wy = M, b= kg de material seco

En las expresiones anteriores:

W, y W, son las humedades base humeda y base seca, respectivamente.
Para expresarlas como % deberan multiplicarse por 100.

M, y M, son respectivamente la masa de la humedad y la masa del
solido.

Humedad de equilibrio

Si un solido humedo se pone en contacto con una corriente de aire de
temperatura y humedad constantes, en tal cantidad que las condiciones de
la corriente de aire permanecen constantes, y el tiempo de exposicion es lo
suficientemente largo para que se alcance el equilibrio entre ambos, el s6lido
alcanzara un contenido de humedad definido y que no cambiara por posterior
exposicion a esta corriente de aire. A este contenido de humedad se le denomi-
na contenido de humedad de equilibrio bajo las condiciones especificadas.

En la Figura se muestran algunas curvas tipicas de humedades de equilibrio
para diferentes materiales.

Si el material contiene mas humedad que la de equilibrio, se secara hasta
que esta alcance la humedad de equilibrio sobre la curva de desorcion.

Por otra parte, si el material estd mas seco que lo que le corresponde a la
curva de equilibrio y se pone con una corriente de aire de humedad y tempe-
ratura determinadas, absorberd humedad hasta que alcance el punto de equi-
librio sobre la curva de absorcion.

La humedad de equilibrio de un sélido disminuye al aumentar la tempe-
ratura del aire.

Humedad ligada, no ligada E“ R e
y libre § o BT + S
Si las curvas de la Figurase  §, Foice BT
continuasen hasta que corten el 3 F=Fs 5 A= T
eje del 100 % de humedad, el %*' = Sheaes _";'f_'f—__f
contenido de humedad asi defi- g eiatiTirrt S SE SR Sossest

nido es la menor humedad que
COorerkio e Hmedad e, ko). H20/40 . s0lo seco
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este material puede contener y continuar ejerciendo una presion de vapor como
la ejercida por el agua liquida a la misma temperatura. Si el material presenta
un contenido de humedad igual o por encima de la menor concentracion que
esta en equilibrio con el aire saturado, a esta humedad se le denomina humedad
(agua) combinada o ligada debido a que ejerce una presién de vapor menor
que la del agua liquida a la misma temperatura. Por eso se dice que el agua
esta ligada al solido por fuerzas mecanicas o fisicoquimicas que impiden su
evaporacion.

Humedad libre

Es la humedad contenida en un material por encima del contenido de
humedad de equilibrio. Puesto que el contenido en humedad de equilibrio es
el limite hasta el que puede secarse un material bajo una serie de condiciones
determinadas, la humedad que contenga por encima de este punto es la
humedad que puede extraerse por el proceso de secado, no el contenido total
de humedad.

HUMEDAD NO LIGADA

Se denomina asi a la humedad del ma-
terial que tiene una presién de vapor en
equilibrio igual a la presion de vapor del
agua pura a la misma temperatura. EI ma-
terial se comporta como un cuerpo humedo
y la cantidad de agua no ligada que posee
no se ve afectada por el sélido, logrando evaporarse como si no estuviera en
contacto con el mismo.

CURVAS DE VELOCIDAD DE SECADO

Es la representacion grafica de la trayectoria que sigue el secado de un
material en el transcurso de la operacion al graficarse el tiempo de exposicion
y el contenido de humedad de la muestra, cuando esta en contacto con el aire
0 gases de combustién a condiciones predeterminadas y constantes.

Al granearse los valores experimentales anteriormente referidos, la curva
de velocidad de secado puede dividirse en varios periodos:

a) Ascendente

b) Constante

c¢) Decreciente

Sin embargo, muchos de los materiales no presentan los dos primeros
periodos ya que existen ocasiones en las que el periodo de velocidad constante
es tan breve que no aparece sobre la grafica.

Ve nolkdad dv Secadd, by, A0

Cornk e | umeda ibee, g . H20M] . 0l Fe00
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En general, la velocidad de secado se calcula mediante la ecuacion:

En donde: R: velocidad de secado W t= W t+ At
W, peso de (muestra + humedad) en R e

el instante t A ® ﬂt

W _ : peso de (muestra + humedad)

.t+At'
en el instante At

A: area de la muestra expuesta al secado.

Para construir la grafica con los valores experimentales, se recurre al
tiempo de secado en horas y al contenido de humedad medio en ese lapso de
tiempo entre una prueba y otra.

Aplicacion de diversos tipos de secado
Para la eliminacién de la humedad de los extractos secos se pueden utilizar
disimiles métodos, entre ellos estan los siguientes:

1. Secado por conveccion a presién normal:
e Producto que descansa sobre una base fija.
e Producto que descansa sobre una base mavil.
e Producto en movimiento por agitacion mecanica.
e Producto en movimiento provocado por la energia cinética del
agente de secado o por su propia energia potencial

2. Secado por contacto a presion normal:
e Producto que descansa sobre una base mavil.
e Producto en movimiento por agitacion mecanica.

3. Secado al vacio:
e Producto que descansa sobre una base fija.
e Producto que descansa sobre una base mavil
e Producto en movimiento por agitacion mecanica.

Como se sefiala anteriormente, el secado de extractos totales tiene disimiles
posibilidades de ser secado y convertido en polvo.

Comenzaremos describiendo los métodos mas sencillos, los de secado,
como son;
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Secado por conveccion a presion normal

El producto descansa sobre una base fija
La estufa de secado representa la construccion mas sencilla de secadero

y su forma tipica para los productos himedos - g s guescsey
como son los extractos secos. La materia se ex-

tiende sobre una bandeja, criba o rejilla permea- /./-;# §=T

ble al aire. El movimiento del aire de secado se =~

efectGa con o sin ventilador. A menudo, las cri- b s 4 e
bas se dividen en dos cdmaras: en la primera,

la corriente de aire pasa de arriba abajo y, en la segunda, en sentido inverso.
Después de haber corlado la corriente de aire, el producto se mezcla casi
siempre simplemente a mano y, a veces, por un agitador mecanico.

Para obtener una alimentacion poco mas o menos regular de la bandeja
perforada, la superficie de la estufa estd dividida en varios compartimientos a
los que el aire caliente llega por separado (véase figura).

=Sli= EnlaparrillaEVG*, se hamejorado la circulacion
=t i, | = —J . .
N\ | m—— de aire; los canales laterales derivan del canal de
/. -~~~ alimentacion segun un angulo agudo (véase figura a
=l =% la izquierda).
"] | Lt | )
Ll 1

En la parrilla Naujokat (véase figura), cada compartimiento es accesible
por los cuatro lados. El canal de alimentacion se bifurca por detras del venti-
lador en cuatro conductos colocados en el suelo y protegidos contra las pérdi-
das de calory
la humedad.
Cada uno de
estos conduc-
tos puede ce-
rrarse y regularse por separado. El aire caliente pasa verticalmente de abajo
arriba en un empalme acodado que lo conduce al espacio situado en la parte
inferior del fondo perforado y se encuentra aire distribuido regularmente en el

compartimiento.

"[ Todas las estufas
. e _corrientes tienen un

J!. e goate s ue ove inconveniente comun;
—— T 2,5 2y hacia el final del seca-
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do, el aire evacuado no esta saturado. En el modelo de la figura, el aire de
evacuacion no saturado se aspira a la salida del compartimiento cerrado por
una cubierta y, tras el adecuado calentamiento, se introduce de nuevo en la
mezcla de aire de los primeros compartimientos de la estufa. En estos com-
partimientos, en los que el aire escapa libremente, se preseca el producto; al
cabo de cierto tiempo, se le conduce a la caja donde, después de haber sido
muy volteado y adquirido mas movilidad, sufre un secado final.

El producto descansa en una base movil

CANAL DE SECADO

Si deben secarse grandes cantidades de un producto homogéneo, se em-
plea el canal de secado llamado también tunel de secado, en lugar de camaras
de secado.

El canal de secado se distingue de la cdmara en que las vagonetas que
llevan las parrillas van por un canal recorrido por un agente de secado. El
desplazamiento de las vagonetas se efectlia paso a paso o0 segn un movimiento
continuo. Gracias a diferentes ventiladores y a dispositivos de calentamiento
repartidos a lo largo del canal, la temperatura y la velocidad del medio
secante se adaptan a las propiedades del producto. La ventilacion se efectla
longitudinal o transversalmente con respecto al movimiento de transporte y la
circulacion del aire en corriente paralela o a contracorriente. También puede
adoptarse una combinacién de ambos procedimientos, la figura, en este caso
la primera, muestra un canal de secado para explotacion a contracorriente.

" - ﬂ\
o l”"@i_ﬁ imem) LJ'%

Esta segunda ﬁgura muestra un canal de secado para la explotacion en
corriente paralela.

(o e &

W b | s | e | o o | e | ey

- L =t il " el 1

En este caso particular, la mitad del canal trabaja a corriente del mismo
sentido y la otra mitad a contracorriente mientras el aire se retira en el punto
de union de ambas corrientes, se puede observar en la figura de abajo.

El aire se calienta a vapor
0 por gases calientes proce-

'-‘.“ Y ' "

F]DDL‘JEZJFﬁ

dentes, bien de un hogar, bien
de un quemador de aceite.
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El funcionamiento de estos secaderos puede ser adiabatico o isotérmico. Enel
primer caso, el aire atraviesa el canal sin recalentamiento de ninguna clase. Todos
los canales de secado de funcionamiento isotérmico, es decir, con calentamiento
por fases o recalentamiento intermedio, difieren mas o menos de los procedimien-
tos de corriente paralela o contracorriente propiamente dichas. Se trata entonces de
la combinacion de contracorrientes y corriente cruzada. En este procedimiento, la
temperatura y la humedad del aire pueden regularse de forma satisfactoriaa lo lar-
go de todo el canal, dado que cada seccion posee su propio ventilador y su propio
registro. Para la ventilacion de las instalaciones destinadas al secado de las made-
ras, se han construido inyectores axiales con sentido de rotacién variable. Gracias
a la inversion periddica de la corriente de aire, varian las condiciones de presion
en el interior de la pila y permiten obtener asi tiempos de secado mas cortos.

En los canales de secado para la madera, que funcionan a vapor sobreca-
lentado, las temperaturas y tiempos de secado se regulan de forma por com-
pleto automatica, segin la naturaleza y el espesor de la madera. Se suprime
asi el llamado corte de los bordes, lo que permite conseguir una ganancia de
10 % sobre los anteriores modos de fijacion.

Movimiento ininterrumpido del producto por agitaciébn mecéanica

Secador de bandejas

En este aparato (véase figura) el producto se reparte sobre bandejas animadas
de un lento movimiento de rotacion. Se bate de continuo mediante elementos
mezcladores fijos gracias a aberturas, colocadas en cada piso alternativamente
en el borde de la bandeja y en la proximidad
del eje central, cae sobre la bandeja inferior.
Avanza lentamente de arriba abajo del seca-
dor. Las paletas
de cada piso em-
pujan el producto
alternativamente
del exterior hacia
el interior y a la
inversa.

a

L -3

Una variedad
del secadero de platillos, utilizada para el acabado
de mercancias en grandes cantidades, es el seca-
dor de pisos anulares con circulacion de aire re-
presentado en la figura.
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Los ventiladores alojados en dos alas de la construccion cilindrica, uno en
frente del otro, comunican al aire un movimiento circular y lo envian sobre
los elementos calentados a vapor. Una parte del aire que abandona el producto
pasa a una chimenea de evacuacion y se sustituye por la cantidad correspon-
diente de aire fresco. La temperatura y la humedad del aire pueden adaptarse
al estado de diversas sustancias. Los discos anulares que sirven de soporte a la
materia tratada estan constituidos por segmentos de chapa entre los que queda

libre una hendidura de algunos centimetros; las

-—L Soe oo s e hendiduras cambian de posicién de uno a otro
e n--.L [ ———
-— E‘.‘a.—!i. — pISO

"‘“"‘h"‘" e S Un dispositivo de aumentacion conduce el
: producto que se desea secar capas finas y regu-
lares hasta el disco superior, donde lo deposita un nivelador. Esta capa perma-
nece en reposo durante una rotacion completa del disco; poco antes de llegar
de nuevo al punto de alimentacién, el producto, debido a la intervencion de
un raspador oscilante, rigido o elastico, pasa a las placas del segundo disco
que se encuentra debajo. Sobre este disco, asi como sobre los siguientes, el
producto forma, en primer lugar, un cono que adopta un angulo natural. Un
nivelador distribuye este como una capa delgada, tras lo cual el producto
permanece de nuevo inmdvil hasta que alcance el dispositivo de raspado mas
cercano. El proceso se repite hasta que llega al disco inferior desde donde sale
al exterior. EI emplazamiento de los dispositivos en cuestion cambia de anillo
en anillo. Dado que el conjunto de los discos anulares gira muy lentamente, el
trabajo de rascado y nivelado asegura un tratamiento eficaz y cuidadoso.

MOVIMIENTO DEL PRODUCTO PROVOCADO POR
LA GRAVEDAD

Secadores de tambor

Los secadores de tambor estan formados por un cilindro tubular mas o
menos inclinado que gira en torno a su eje longitudinal con una velocidad
comprendida entre 1 y 15 r.p.m. El producto hiumedo se lleva al extremo
maés elevado del tambor mediante un cargador apropiado (dispositivo de ali-
mentacion de bandeja, tornillo sin fin, vibrador, rueda celular, dispositivo de
alimentacion de banda). Gracias a la lenta rotacion del tambor, se produce una
intima mezcla de la materia, facilitada, ademas, por dispositivos interiores
adecuados: debido a la pendiente del tambor, la sustancia prosigue su camino
automaticamente hasta la tolva de evacuacion, de la que se retira por me-
dio de un tornillo sin fin, una banda, un transportador oscilante, un raspador,
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un transportador neumatico, etc. El agen-
te de secado (aire caliente o gas de hogar)
se introduce en el tambor, bien a corriente @
del mismo sentido, bien a contracorriente.
Segun cada clase de circulacion de aire, se
distingue:

a ) Transmision directa del calor: el
producto esta en contacto directo con el
medio desecante: secado por convenccién
pura. Funcionamiento en corriente a favor
o contracorriente (véanse figuras a, b, c).

b) Transmision indirecta del calor: el k
calor se transmite por paredes, es decir, €
bien a través de la pared del tambor, bien
por los tubos de vapor o de gas caliente colocados en el interior. El agente de
secado evacua la humedad.

c¢) Calentamiento combinado: los gases calientes ceden parte de su calor
en primer lugar a superficies de paredes en contacto y, después, lame directa-
mente el producto tras la refrigeracion correspondiente: asociacion de los dos
modos de calentamiento anteriores (figura d).

Cuando no hay inconveniente en a
que el producto y el gas transportador
de calor que, en general, es un gas de
combustion, estén en contacto, se pre-
fiere la transmision directa del calor
debido a su sencillez y al mayor apro-
vechamiento del calor. En este caso, el ¢
calor necesario para el secado se sumi-
nistra en su mayor parte por conveccion
sobre el producto que se mantiene en
movimiento permanentemente.

La figura representa un secador !
de corriente paralela que trabaja con gases procedentes de un hogar. Sin
embargo, puede reemplazarse el hogar por un recalentador de aire a vapor
0 un cambiador de calor. El producto mojado, alimentado de forma continua
por un dispositivo de dosificacion, camina en el sentido de la corriente con
los gases de hogar insuflados por un ventilador a través del tambor giratorio
hasta un cuerpo de salida fija de donde se extrae mediante un tornillo sin fin.
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Los dispositivos interiores tienen primordial importancia para la economia
de la explotacion de estos secadores: por una parte, se utiliza al maximo el
volumen del tambor, y, por otra, la superficie de contacto con los gases es
mayor y esta distribuida uniformemente en la seccion transversal del mismo.

La figura representa varios de estos dispositivos. Las palas elevadoras
de la figura a levantan y vierten el producto a través de una parte mayor
o menor de la seccion transversal del tambor, lo que aumenta la superficie
de intercambio de calor. Aun hoy dia esta medida tiene importancia alla
donde no puedan instalarse células llamadas de chorreo. Cuando se trata
de secar materias inicialmente pulposas o muy pegadizas, o productos en
grandes fragmentos, una parte del tambor de secado debera ir provista de
estas palas de izado y transporte. Para el resto del secador, se recomiendan
dispositivos interiores mas eficaces. Se prefieren los dispositivos sencillos
cuando el tambor debe limpiarse con frecuencia o cuando esta sometido a
gran desgaste.

AUn en la actualidad se utilizan tambores de células que se patentaron por
primera vez en 1897 pero, en el dispositivo primitivo b, las células estaban
completamente aisladas unas de otras: las que estaban sobrecargadas de
producto en exceso no podian verter sobre las demas.

No han faltado esfuerzos con vistas a introducir mejoras como las repre-
sentadas en la figura ¢ y d. Los diferentes dispositivos se distinguen unos de
otros por su modo de fijacion, la forma de la célula, las trayectorias de cho-
rreo, la altura de la caida del producto y la capacidad del conjunto.

De modo general, las disposiciones que deben adoptarse son las que
dividen, reparten y mezclan el producto poniéndolo en contacto con la
corriente gaseosa en las mejores condiciones.

En la mejora de los dispositivos rectangulares normales se han tenido en
cuenta las condiciones de secado de las materias plasticas. EI nuevo modelo
ideado recientemente se compone de un armazon portador que esta unido a
placas de revestimiento delgadas de acero al cromo-niquel por medio de la
soldadura por puntos. En el secado de materias termolabiles, por ejemplo,
no deben existir aristas ni angulos agudos en los que se puedan fijar particu-
las de extracto que se calentarian de forma inadmisible, se descompondrian
impurificando el extracto seco. Para evitar esto, se han redondeado y pulido
cuidadosamente los angulos del nuevo dispositivo. En el espacio hueco for-
mado por la armadura portadora se pueden, por otra parte, colocar tubos de
calentamiento adicionales.

En los tambores a contracorriente, puede suceder que el vapor de agua
absorbido por el gas vaya a condensarse de nuevo sobre el producto. Para
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evitar esta humectacion suplementaria y perjudicial de la sustancia, el gas ya
humedo se mezcla con el gas seco en la zona peligrosa.

EnEstados
Unidos e In-
glaterra se uti-
liza, a menu-
do, un modelo
de tambor en
el que el agen-
te de secado
penetra transversalmente en la capa del producto: se realiza asi un intimo contac-
to con todas las partes del lecho del producto en cons-
tante movimiento (véase figura). Ademas, la corriente
gaseosa se regula segun la altura de la capa tratada, altu-
ra que disminuye a lo largo del trayecto de secado. Con
este fin, los conductos del gas que penetran en el tambor
se contraen en forma de cono, lo que explica la forma
también conica de la cdmara de secado. Puede, pues,
renunciarse a inclinar el tambor sobre su eje.

MOVIMIENTO DEL PRODUCTO PROVOCADO POR
LA FUERZA DE INERCIA
Secadores de vibracion
En el secador de vibracion (figura siguiente) el producto recorre una serie de
| canales de transporte
vibratorio, dispuestos
horizontalmente unos
debajo de otros.
Al deslizarse de un
canal al que se encuen-
2 trainmediatamente de-
bajo y al someterse a
estos movimientos, el producto aumenta su movilidad, lo que origina una
gran superficie de transferencia de materia y acelera considerablemente el
secado.
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Alabes de secado

En un &labe de sacudida calentado pueden secarse polvos himedos de
extractos secos, asi como tortas de filtrado reblandecidas pero no susceptibles
de deformacion, los canalones de aire caliente que trabajan segun el principio
de resonancia, el aire caliente se insufla a través de placas hendidas dispuestas
como las tejas de un tejado. Debido al movimiento vibratorio de la caja de
resonancia, el producto avanza, se eleva en torbellino bajo la influencia del
aire caliente y, por ultimo, se seca. La figura muestra los detalles.

En lugar de una c
transmision de calor
por conveccion puede
también emplearse el
calentamiento por ra- @
diacion: es el caso de -
los canalones de secado
de rayos infrarrojos.

Movimiento del producto provocado por la energia cinética del agente
de secado por su propia energia potencial.

SECADO EN SUSPENSION

Inversamente a lo que ocurre en el secador de chorreo y en el secador de
chimenea, la velocidad de los gases que atraviesan la capa granulosa a contra-
corriente se recula aqui de tal forma que las particulas de materia quedan some-
tidas a cierta fuerza ascensional. La sensible disminucion de la reaccion reci-
proca, ejercida sobre el soporte debido a la gravedad, facilita el desplazamiento
de estas particulas sobre vias relativamente poco inclinadas. Sin embargo, la
velocidad del fluido caliente se mantiene a un valor suficientemente pequefio
para que la fuerza ascensional suministrada
por dicho fluido permanezca por término 1
medio inferior a la fuerza de la gravedad. ) '
No se trata, pues, ahora de fluidizacion. ’/-\

La figura representa el aspecto carac-
teristico del gradiente de presion AP de
una corriente que atraviesa un producto '
en granos pequefios en funcion de la ve-
locidad entendiendo que el producto se [Lecho fijo' Lecho de deslizamiento

O S o
encuentra sobre una rejilla fija. L igu

lgd P
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La parte de la curva, que escala logaritmica, es una recta, es la que co-
rresponde a las velocidades para las cuales las fuerzas que se ejercen sobre
las particulas estan mas o menos disminuidas, pero no existe aun desplaza-
miento libre de las particulas. A partir del punto 2, la disposicién del lecho

pierde su consistencia. En el punto 3,

s ;€ la pérdida de presion alcanza su maxi-
gl mo. Hasta este punto la altura del lecho
B puede aumentar de 5 a 10 %. Cuando

la velocidad aumenta mas, la caida de
presion disminuye en general y, a partir
del punto 4, se mantiene sensiblemente
constante. En esta zona se comprende
el lecho fluidizado pro-
piamente dicho, este se
dilata con la velocidad
creciente del fluido que
lo atraviesa. El punto
4 se llama “Punto de
turbulencia” y marca el limite entre la
capa en bruto y el lecho fluidizado. En
la figura se muestra una de las formas de construccion de un secador de le-
cho fluidizado. En este caso, los gases calientes superan la placa perforada
y forman torbellinos en el polvo himedo que se encuentra en su interior.
Como se comprende, el consumo de calor es directamente proporcional a la
humedad del producto. Gracias a una regulacion adecuada, la temperatura
de entrada del gas y la altura del lecho fluidizado pueden llevarse al valor
deseado, desplazandose el producto desde el punto de alimentacion hasta la
extraccion en sentido horizontal, es decir, transversalmente con respecto a
la introduccion de los gases que forman torbellinos. Barreras y paredes de
separacion permiten construir un lecho fluidizado de varias fases en el que se
reducen posibilidades de mezclas hacia atras indeseables. Los secaderos de
lechos fluidizados que trabajan de forma continua como el de la figura solo
se adaptan a extractos secos que no se afectan por una larga estancia en el
interior de la cAmara de secado, el régimen de operacion debe ser discontinuo
para los termosensibles.
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Secado por contacto a presion normal

El producto descansa sobre una base mavil

En los secadores de rodillos, el calor se transmite directamente de la su-
perficie caliente al producto (secado por contacto). Esto secadores, en su
concepcion més sencilla, estan constituidos por uno o dos cilindros huecos,
calentados interiormente a vapor y que giran con lentitud en una cuba. Se
utilizan sobre todo para las materias himedas, liquidas, en caldo espeso o
pastoso que se secan en una operacion que dura poco. El producto forma una
pelicula fina sobre una superficie del cilindro en la que, segliin la temperatu-
ra'y la presion, puede producirse vaporizacion o evaporacion. Si ye trabaja
por evaporacion, se precisa un gas para eliminar la humedad. La mayoria de
las veces se utiliza aire convenientemente precalentado para evitar un enfria-
miento del producto. El aire caliente no tiene por mision, como en el caso del
secado por conveccion normal, transportar el calor sobre el producto, sino
solo retirar la humedad que de él se desprende.

Con frecuencia, el proceso se desarrolla a una temperatura bastante elevada
para que exista sobre todo vaporizacion.

El producto seco se retira del cilindro mediante un cuchillo rascador que
lo reduce, por lo general, a laminas o copos. El lugar destinado a esta retirada
se ha situado adecuadamente en la proximidad del reservado a la carga, de
forma que se utilice para el secado la mayor parte posible del perimetro del
rodillo y que la pérdida de calor provocada por la superficie libre de este siga
siendo poco importante.

En estos aparatos, los elementos esenciales cuya influencia es preponde-
rante en el fendmeno del secado son los siguientes:

El vapor a alta presion que produce una temperatura elevada del rodillo
V permite, por consiguiente, una gran velocidad de secado. Pueden, pues,
emplearse velocidades de rotacion mayores que si se trabajara con vapor a
baja presion. La adherencia depende de diversas propiedades del producto
(humectabilidad, tension superficial, viscosidad) y puede, en el caso de algu-
nas materias, resultar influenciada por una concentracion previa o por adicio-
nes apropiadas. En otros casos es necesario recurrir a dispositivos de carga
especiales. Para asegurar una pelicula regularmente distribuida, el espesor de
la capa no debe rebasar cierto minimo que depende de la naturaleza de la ma-
teria. En el caso de capas de gran espesor, se corre el riesgo de sobrecalentar
los elementos del producto en contacto con la superficie del cilindro, lo que
a veces perjudica la calidad de la sustancia tratada. Por otra parte, el tiempo
de secado se prolonga. Por ello, las materias sensibles a la temperatura deben
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extenderse en una capa delgada, lo que permite una elevada velocidad de
rotacion.

Movimiento ininterrumpido del producto por agitacién mecénica

SECADEROS DE
BANDEJA

En los secadores de ban-
deja que, en su mayor par-
te, trabajan por contacto, el
producto se desplaza sobre
las superficies calentadas
de forma plana. Las par-
tes esenciales son bandejas
linceas calentadas, fijadas
unas sobre otras a interva-
los iguales: su diametro es
alternativamente variable (ver figura). Sobre cada una de estas bandejas se
encuentra un agitador que bate el producto haciéndolo girar y avanzar lenta-
mente de arriba abajo a través de las aberturas practicadas en cada piso, sobre
el borde de la bandeja y la proximidad de su centro sucesivamente; en cada
fase las paletas del agitador desplazan el producto alternativamente del exte-
rior al interior y viceversa. La variacion de calentamiento de cada fase permite
adaptarse a las condiciones de secado previstas dentro de amplios limites. Los
vapores calientes se eliminan por aire caliente que circula a contracorriente. A
menudo, se utiliza también el procedimiento de recirculacion del aire.

Secadores de este tipo se adaptan sobre todo a los productos en bruto, pa-
leables, no susceptibles de pegarse y cuya forma no es necesario conservar.

Secadores de artesa

El elemento caracteristico de este aparato es un depdésito en forma de ar-
tesa o de cuba, cerrado por su parte superior. El producto, que debe poder
manejarse a pala, se introduce en la cuba por medio de un dispositivo de carga
apropiado, por ejemplo, un tornillo te
sin fin. Constantemente se remue- —
ve y se mezcla mediante palas que , _
lo arrastran al mismo tiempo hacia I m
el vertedero. La cantidad de calor ¢ =yt /~tt// T/
necesaria para la vaporizacion se < )
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suministra, bien por una doble cubierta calentada, bien por un dispositivo
de paletas calentadas a vapor. Los vapores producidos gracias a este calenta-
miento por contacto salen hacia arriba sin que sea necesario disefiar un dis-
positivo de arrastre. En algunos modelos, el calentamiento por contacto se
combina con la conveccion; en la cuba, se hace pasar un agente de secado
gaseoso que elimina al mismo tiempo los vapores calientes.

En el secador de haz helicoidal representado en la figura, el calor se
transmite por tubos de vapor enrollados en espiral: el aparato se ha disefiado
con alabes elevadores y transportadores.

Secadores de tornillo sin fin

En estos aparatos se han reemplazado las paletas por uno o varios tornillos
sin fin de penetracion reciproca; la cuba se calienta también mediante una
doble envuelta
atravesada por un
agente de calen-
tamiento y, en al-
gunos casos, por
un tornillo sin
fin hueco. Una
realizacion digna
de mencionarse
es la del secador
' Holoflite, repre-
sentado en la figura 201. Los tornillos sin fin huecos, que penetran unos en
otros, no solo sirven para la mezclay el transporte del producto, sino también
para la transmision de calor; de este modo, la superficie total que transmite
este calor se encuentra multiplicada para cada metro de longitud de la cuba.
En caso necesario, pueden disefiarse varias cubas dispuestas unas encima de
otras, en las que el producto pasa sucesivamente de arriba abajo. En todos los
secadores de este tipo, es necesario un aislamiento particularmente cuidadoso
de la pared frontal a fin de evitar una condensacion anticipada de los vapores
calientes en la camara de secado. Por la misma razon, los separadores de pol-
vo deben calentarse adecuadamente.

Entre los secadores de artesa, de calentamiento por contacto, puede con-
tarse el secador por contado de Haas, en el que los tubos calentados a vapor se
reemplazan por cuerpos metalicos que transmiten el calor, se calientan con fa-
cilidady se disponen sobre un eje animado de un movimiento de rotacién (véase
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figura). Los gases calientes procedentes del hogar atraviesan la parte superior
del secadory, tras la absorcion de los vapores en un separador de polvo, salen al
aire libre.
Sobre el
eje en ro-
tacion, en
el lugar
previsto
para la car-
ga del pro-
- ducto se fi-
jan discos,
propulso-
res helicoidales que hacen avanzar al producto hacia la camara de secado
propiamente dicha. El secado se efectla por contacto con los transmisores
de calor; estos, durante su paso por la parte superior del tambor, se calientan
por la corriente de aire calido que la atraviesa y en la parte inferior, ceden al
producto el calor que han almacenado. Estos transmisores estan formados
por numerosos anillos angulares dispuestos concéntricamente y a intervalos
proximos. Para ciertos materiales especiales, los anillos angulares colocados
en el perimetro exterior del eje se reemplazan por cadenas. Debido a la cir-
culacion separada del gas caliente por una parte y del producto que desea
secarse por otra, este procedimiento presenta singulares ventajas para las sus-
tancias que se pulverizan con facilidad, porque el producto no se suspende a
través del gas caliente y, por consiguiente, desprende poco polvo. Este mode-
lo se adapta bien al secado de los lodos de flotacion de toda clase, barros de
la industria quimica, menudo de carbdn, gravilla y otros muchos productos
de granos finos.

Desplazamiento del producto bajo la influencia de la gravedad

SECADORES TU-
BULARES

El modo de conduccién
del calor determina las dife-
rentes formas de los secado-
res de tambor de calentamien-
to indirecto. Cuando solo
interviene el calentamiento

calentashos h,
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exterior, el tambor giratorio, con poca inclinacion, se dispone en una camara de
mamposteria. Dado que el calor se transmite solo por la envoltura del tambor, los
dispositivos interiores no deben estar constituidos por separaciones de chorreo
cualquiera, sino solo por dispositivos elevadores que revuelven y mezclan cons-
tantemente el producto.

En los tubos secadores el producto no esta en contacto con el medio
calefactor propiamente dicho; el gas de combustion o el aire caliente pueden
reemplazarse por otras clases de gases, en especial los que pueden servir
para llevar a buen término una reaccién y se dirigen, bien por encima, bien
a través del producto. Sin embargo, cuando solo se trata de un fenémeno de
puro secado, basta una pequefia cantidad de aire puro para eliminar el agua
encerrada en el tambor. A la reducida velocidad del aire que ello supone,
pueden secarse también materias en un tambor de calentamiento indirecto.

Se conoce con el nombre de secador de haz tubular o de tambor el que
utiliza tubos calentados interiormente. En el tambor calentado a vapor, este
ultimo se envia a una envoltura que rodea el tambor y a un haz tubular fijo en
el interior del mismo. Cuando el tambor gira, el producto chorrea sin cesar
sobre los tubos calientes. En la instalacion representada en la figura anterior, el
aire necesario para la eliminacion de los vapores calientes atraviesa el tambor
gracias a un ventilador dispuesto en la parte superior del carter de salida d.

El producto descansa en una base fija.

ESTUFAS DE SECADO AVACIO

En la estufa de secado a vacio, la transferencia de calor del producto
considerado se efectia en su mayor parte por contacto con superficies
calientes: es el secado por contacto. Por ello, se utilizan a menudo elementos
calentadores dispuestos por fases —en placas huecas o rara vez en rejillas
tubulares— entre los que el producto se desliza directamente o sobre
dispositivos portadores como rejillas o bandejas. Para unidades pequefias y
medias se utiliza con frecuencia un carter de forma cilindrica; para unidades
mas potentes se prefiere la forma rectangular cuyo espacio se utiliza mejor.

El primer secador a vacio fue construido a finales I
del ultimo siglo por Passburg en forma de un cilindro Mj
horizontal calentado mediante un serpentin colocado en rﬂ___a
laenvoltura. Servia para el secado de panes de azucar que 7y
se calentaban primero a presion atmosférica en el aparato % |
cerrado para almacenar la cantidad de calor necesariaala -}
evaporacion por expansion ulterior. Passburg conseguia,

—— 7
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mediante este tratamiento a vacio, reducir el tiempo de secado de 150 a 22
horas y mejorar la calidad del producto, que se obtenia exento de metas.

Una instalacién de camara a vacio comprende la cdmara de secado
propiamente dicha, el condensador y la bomba de vacio. En algunos casos
particulares, el condensador y la bomba de vacio se renen en una bomba de
aire himedo. El armario de secado a vacio representado en la figura comprende
un armazon de acero soldado en el que se encuentran placas calefactoras,
asi como bandejas o rejillas destinadas a recibir el producto. En el interior
de las placas calefactoras van soldadas lengiietas que sirven para guiar la
circulacion del vapor. Debido a las placas de calentamiento fijas en el interior,
la alimentacion y el vaciado de la cdmara son mas dificiles que en las camaras
con plataforma de rodamiento utilizadas a presion atmosférica. Cuando la
puerta de la camara pivota, la seccion transversal de dicha cAmara se abre por
completo para la carga.

Los modelos grandes van provistos de dos puertas, una frente a otra, de
forma que el armario se preste a una carga por ambos lados a la vez. Para
el calentamiento puede utilizarse vapor vivo 0, mas econdmicamente, vapor
de escape, agua caliente o aceite caliente. Si se tratan materias sensibles a
la temperatura, puede disminuirse la presion del vapor al final del secado y
adaptar asi la temperatura al producto que se desea secar. La camara puede
también suministrarse con calentamiento por resistencia eléctrica. El peligro
de formacion de agua de condensacién y las posibilidades de corrosion que de
él derivan pueden evitarse con cubiertas y suelos calientes.

La figura muestra un armario con estantes de calentamiento en el que,
en lugar de placas de calentamiento separadas, se utiliza un gran nimero de
cajas estancas dispuestas unas sobre otras y que constituyen al mismo tiempo
carters donde impera el vacio. Los estantes individuales se retnen en una
camara caliente mientras las superficies horizontales de las cajas se sujetan
entre si mediante traviesas para absorber la presion exterior. Del exterior al
interior del recinto donde impera el vacio no existe camino alguno, de modo
que este armario se adapta también al trabajo a vacio elevado.

El condensador necesario para la precipitacion de la humedad extraida
del producto es generalmente un condensador superficial. El producto
condensado se recoge en un colector de dos compartimientos. Un grifo permite
separar del vacio cada uno de los compartimientos y eliminar el producto
condensado durante el funcionamiento de la instalacién. El proceso de secado
puede seguirse mediante un visor de vidrio, segun la cantidad de producto
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condensado que se desliza por un cuentagotas y cae en el recipiente colector.
El condensador es de metal soldado; el sistema de refrigeracién es facilmente
accesible para facilitar su limpieza.

Segun el valor del vacio que se desea obtener, puede emplearse una bom-
ba de aire a piston o una bomba de aire giratoria. En las instalaciones que
llevan cdmaras de grandes dimensiones, se recomienda efectuar la carga por
vagonetas de parrillas. La circulacion del calor no se realiza entonces indi-
rectamente, sino, por el contrario, directamente por radiacion de las paredes
calentadas. En la industria eléctrica se utilizan caAmaras de vacio para el seca-
do de bobinas de transformadores y motores; al mismo tiempo, se elimina de
los enrollamientos el oxigeno residual. En la actualidad no solo se secan las
bobinas separadas, sino que se introduce en la camara de secado el transfor-
mador entero. Las valvulas de regulacion se adaptan al suelo, a las paredes y
al techo.

El producto descansa sobre una base movil

Secadores de cilindros a vacio

Los secadores de cilindros se prestan igualmente bien a su empleo en va-
cio, pero, paraello, deben encerrarse en un carter. Ademas, deben adaptarse al
vacio diferentes elementos de construccion como los
raspadores, la instalacion y el mecanismo de regula-
cion del cilindro, asi como su ajuste.

Cuando debe tratarse un producto mojado muy
fluido, el secador de vacio de un solo cilindro (ver
figura) es casi el tnico que puede utilizarse. El cilin-
dro gira en un céarter estanco al vacio. Puede evitarse
una condensacién anticipada de los vapores calientes
mediante un calentamiento adecuado de las paredes.
El cilindro calefactor toma el producto mojado direc-
tamente de un depdsito de inmersion formado por el
propio carter de vacio. La capa arrastrada, segin su
espesor, es hasta cierto punto funcion de la profundidad de inmersién. Dado
que la superficie de inmersion del cilindro crece cuando aumenta la profun-
didad de inmersién, el contenido del depdsito esta ya reconcentrado por la
aportacion mas elevada de calor, lo que también influye sobre el espesor de
la capa.

Esta influencia puede atenuarse mediante la incorporacion de serpentines
refrigeradores.
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La evacuacion de los vapores calientes en condiciones adecuadas reviste
particular importancia, especialmente cuando se trata de un producto muy
pulverulento en estado seco. En la proximidad del dispositivo de rascado, estos
vapores deben tener una velocidad muy reducida para que no se produzcan
torbellinos.

Para evitar una acumulacion del producto mojado sobre el lado frontal del
cilindro y también en sus extremos, debe cuidarse de limitar lateralmente el
deposito. La mejor forma de conseguirlo es prever un anillo colector, semejante
a un segmento de piston clasico, y colocado en una garganta que se comporte
como un resorte que rodeard total o parcialmente al cilindro. Las soluciones
coloidales como la leche, la sangre, las soluciones de colas y otras, pueden re-
ducirse a un producto seco pulverulento, a partir de aproximadamente 15 % de
sustancia seca. Para los extractos de plantas, de constitucion analoga, el porcen-
taje de sustancia seca deberia permanecer inferior al 20 %, pues, de otro modo,
como consecuencia de la fuerte viscosidad de estas sustancias, podria formarse
una pelicula seca demasiado espesa y, por consiguiente, desigualmente seca.

En lo que se refiere a las soluciones salinas, la concentracion mas elevada
que puede utilizarse viene determinada por la concentracién de saturacion.
Dado que en el deposito de inmersion, y como consecuencia del calor intro-
ducido por el cilindro caliente, puede estar ya vaporizado hasta un 15 % del
agua que debe expulsarse, la concentracion de la solucion diluida que llega al
depdsito de inmersion no debe rebasar el valor:

¢=100+C,/ (115-0,15C) %

Cuando el producto acabado toma la forma de una pelicula mas o0 menos
continua, se le hace caer en un recipiente colector colocado debajo del dis-
positivo de rascado y provisto, por ejemplo, de
ruedas que facilitan su salida. Cuando se reem-
plaza este deposito, la alimentacion del producto
humedo debe interrumpirse y detenerse el vacio.

Cuando el producto acabado se presenta en
forma paleable, puede evacuarse a un recipiente
colector movil mediante un tornillo sin fin. Los
productos muy huidos, de los que ya hemos ha-
blado, pueden tratarse en un secador de dos cilin-
dros (véase figura). Por razones de economia, su
empleo se limita a productos cuya preconcentra-
cidn esta ya muy adelantada y que deben presen-
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tarse en forma espesa o concentrada. Se recomienda entonces, cuando estan
humedos y son quebradizos, proceder a una homogeneizacién previa que los
transforma en una pasta homogénea. El producto mojado se introduce por
arriba en una caja de alimentacion cuyas paredes reposan sin juego en los
cilindros, estando constituido el suelo de la caja por los propios cilindros.
A menudo se realiza una carea regular del producto, toda la longitud del ci-
lindro, utilizando un distribuidor-agitador mecanico dispuesto en la caja. La
evacuacion del producto acabado se efectla en un punto situado lo mas arriba
posible, de modo que se obtenga un trayecto de secado méximo. Placas de
guiado especiales impiden un segundo contacto del producto con el cilindro
caliente (véase figura).

Al contrario de lo que ocurre con el secador de un cilindro, el espesor de
la capa viene determinado Unicay exclusivamente por la separacion existente
entre los dos cilindros. Para hacer variar el espesor de la capa y adaptarla
a la naturaleza del producto, uno de los cilindros puede
desplazarse con respecto al otro, lo que afiade a la ventaja
anterior la de asegurarlo contra la ruptura. En general, la
anchura de la hendidura entre los cilindros es de 0,6 a 1 /
mm; de 0,2 mm para los productos muy fluidos; y 2 mm la
mayor anchura que puede darse en la practica. Por encima |
de 2 mm no puede contarse con un secado regular del '
producto porque en el interior de la capa la diferencia de temperatura se hace
demasiado grande.

Para el secado rapido de sustancias sensibles al calor, se ha construido
en Estados Unidos un aparato formado por dos cilindros, uno destinado al
calentamiento y otro a la refrigeracion, unidos ambos por una banda de acero
sin fin (véase figura). El producto que sale de la cubeta se reparte en capas
regulares sobre la banda metalica ¢ por medio de un cilindro portador. Tras
el calentamiento en la zona de radiacion d, la banda pasa sobre el cilindro a,
calentado a vapor para llegar a la zona de radiacion d,, donde la humedad

residual del producto se reduce al valor deseado.
R~ La velocidad de la banda es de 15 m

[ — 5 '? \ I‘h ~ por minuto. Después de haber pasado so-
' ducto se retira por raspado mediante una

recipientes inmovibles dispuestos paralelamente y que pueden aislarse me-
diante valvulas. Un eyector de vapor triple sirve para la produccién y conser-

Aok

,-_.;f

* bre el cilindro b, enfriado por agua, el pro-
if__._ — ~—— cuchilla mecéanica y se transporta a dos
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vacion del vacio (presion absoluta, aproximadamente, 5 mm). El secador se
utiliza, sobre todo, para la clara de huevo, jarabes, extractos de plantas, etc.

Movimiento ininterrumpido del producto mediante agitadores
mecanicos

Secador a vacio de bandejas

Los productos que pueden manejarse a pala y que soportan un mezclado
ininterrumpido se secan adecuadamente en los secadores de bandejas y
secadores de paleado. En un secado a vacio de bandejas cargadas a intervalos,
el producto se extiende sobre un doble fondo calentado y se bate de continuo
mediante un agitador mecénico (véase figura). Se
trata, pues, de una transmisién de calor indirecta
(secado por contacto). En algunos casos, también
se calienta la cubierta del carter: de este modo
aumenta considerablemente por radiacion la
potencia del secador. Este secador se utiliza para
el tratamiento de pequerias cantidades de materias
muy pulverulentas. Si se prevén capacidades
mayores se utilizan varias bandejas escalonadas
unas sobre otras. Estas instalaciones pueden
utilizarse de forma continua desplazandose el producto de arriba abajo sobre
el conjunto de bandejas. La cantidad de calor necesaria para el secado se
transmite no solo por conduccion sobre la parte superior de la bandeja que
soporta el producto, sino también por radiacion sobre su parte inferior. Dado
que se trata de una vaporizacién pura y simple, para ciertas materias que en
estado seco pueden reducirse con facilidad a polvo, es necesario dirigir con
poca velocidad los vapores pulverulentos de las bandejas inferiores hacia su
dispositivo de evacuacidn gque se encuentra en la parte superior.

Desplazamiento del producto bajo la influencia de la gravedad

Secaderos basculantes

En la industria de las libras artificiales,
se utiliza a menudo un secador basculante
que actla a vacio elevado, especialmente
para el secado de recortes de poliamida en
los que el agua debe eliminarse de la for-
ma mas completa posible.
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El aparato representado en la figura estd formado por un recipiente cilin-
drico de doble envoltura, cuyo eje de rotacion tiene una inclinacién de aproxi-
madamente 25° con respecto al del cilindro. La rotacion provoca asi un mo-
vimiento basculante. En el punto mas alto del recipiente se ha dispuesto una
tuberia gracias a la cual este puede llenarse o vaciarse cuando la tuberia, tras
una rotacién de media vuelta, ocupa la posicién mas baja. El calentamiento se
efectlia por contacto con la doble envuelta en la que circula una corriente de
agua caliente (de 40 a 100 °C) o de agua sobrecalentada (de 100 a 130 °C).
A la izquierda, al pie del chasis, se encuentra una caldera eléctrica para el ca-
lentamiento del agua de circulacién; esta agua, bien por su fuerza ascensional
natural, bien en las grandes instalaciones, con ayuda de una bomba giratoria,
penetra por el pivote hueco de la izquierda en la doble envoltura del tambor.
El agua refrigerada vuelve a la caldera por el pivote hueco de la derecha, el
tubo de retorno c y la placa de base que también es hueca. Parte del agua de
circulacion se desvia hacia el recalentamiento del separador de polvo d. Los
vapores que se originan en el curso del secado se dirigen al separador de pol-
vo d mediante un tubo de vacio que atraviesa el pivote hueco de la izquierda.
El recipiente e permite llevar al tambor material de complemento durante el
proceso de secado; este tambor se comporta, pues, al mismo tiempo como un
mezclador.

La instalacion de vacio elevado se compone, por lo general, de un conden-
sador superficial de dos bombas de vapor de aceite, una que sirve de bomba
preliminar y la otra de vacio perfecto. Delante de las bombas se dispone tam-
bién un recipiente de lavado con una bomba giratoria de aceite para retirar el
polvo de los vapores.

Desplazamiento del producto bajo la influencia de su propia energia
potencial

Secadores de pulverizacion a vacio

El secador de pulverizacion solo puede funcionar a
vacio si el liquido es susceptible de almacenar de an-
temano calor suficiente para que en el momento de su
expansion en el vacio la humedad llegue a evaporarse
en cantidad suficiente y, como consecuencia del enfria-
miento que de ello resulta, pueda obtenerse un residuo
solido. Los aparatos de esta clase recuerdan mas bien
la nocion de enfriamiento a vacio o de cristalizacion a
vacio.
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La industria del jabdn utiliza mucho el secado por pulverizacién a vacio.
La figura muestra una instalacion para la fabricacion de jabon blanco ordinario
y de jabon de tocador. Extraido de la caldera o del depdsito, el jabdn liquido
se prensa en el recipiente de alimentacion de donde, después de calentarlo a
150-160 °C, se lleva a la tobera de pulverizacién colocada en el centro del
secadero. El jabon seco por la vaporizacion y enfriado por expansion se retira
de la pared mediante un raspador giratorio, cae en forma de copos en la parte
inferior de la camara de vacio y de ahi pasa a un molinete. Este aparato es (til
para la fabricacion de jabones medicinales con extractos de plantas.

Molido de extractos secos

Molino de martillo micropulverizador

| rtimentader de Produce El molino de martillo
N\ 7 micropulverizador  que
\ aparece en la figura de
aumenster weitie - 0AJO €5 UN €QUIPO COM-
‘ . pacto, de alta velocidad,
e I ] controlador de alimenta-
cién al molino de mar-
R _— tillos sellado_, utilizado
e para un amplio rango de
materiales no abrasivos,
las mayores aplicaciones del mismo esta en azlcar, colorantes, extractos de
plantas secos, colorantes alimentarios y colorantes secos. Se puede trabajar
con diferentes tipos de velocidades, diferentes dispositivos de alimentacion;
se pueden variar las pantallas perforadas para un variado grupo de tamafio de
particulas, por lo que cubre un amplio rango de tamafio de particulas desde
muy fino hasta medianamente fino, obteniéndose una eficacia de hasta 99,9 %
para una pantalla con 325 mesh. EI material de alimentacion debe ser menor
de 3,75 cm de tamafo; en el caso de los extractos secos de plantas, estos
tamafios de particula nunca se logran por lo que no es necesario un pretrata-
miento del mismo para utilizarlo en los extractos secos. Existe la posibilidad
de crear un grupo de cubiertas hechas con multiples rugosidades reemplaza-
bles, las cuales estan disefiadas para promover la fractura de las particulas al
ser golpeada por los martillos, las puntas de los martillos les hacen incisiones
de carburo de tungsteno para aumentar su resistencia. Se puede utilizar un
inyector de aire que proyecte las particulas directamente sobre la punta de

los martillos para incrementar la eficiencia del molino.

Molino de martillo Micropulverizador
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A este tipo de molino se le pueden adaptar un gran variedad de pantallas
perforadas, estas son muy fuertes y se pueden utilizar de acuerdo a la dispo-
sicion de las perforaciones en fibras o compuestos cristalinos, si son transver-
sales en fibras y si son concéntricos en sustancias cristalinas.

En la siguiente tabla se pueden apreciar varias variantes de molido de

productos y los rendimientos obtenidos.

Diametro o Capacidades promedios kg/h
Méaximo . -
Talla| del rotor Potencia hp , Extracto Pigmentos y
de rpm AzUcar
encm Seco colorantes secos

1 12,5 16 000 ¥ -1 34-45 34-45 32-40

2 20,0 9 600 3-5 160-250 250 136-227

3 30 6 900 71/2 -15 363-682 341-728 363-909

4 45 4 600 20-40 910-2045 2182 1136-2045

5 60 3450 40-100 1818-4090 3181 2045-3181

El micropulverizador

El micropulverizador para sustancias semiplasticas se utiliza para el mo-
lido de materiales huecos y plasticos arriba de pantallas a causa de que el
material es engomado, pegajoso, untoso o mojado. Fue originalmente desa-
rrollado para la produccién de azu-
lejos de porcelana, es Unico porque
este no usa pantallas o placas per-
foradas como ocurre en los molinos
; de martillo y, en realidad, tiene un
3 *.. minimo de cuerpo o alojamiento

“ sobre el cual el material puede ser
yeso o tallo, su uso se ha expandi-
do a la manipulacion de materiales
pegajosos, la forma en que se reali-
za la pulverizacién no permite que
la temperatura se eleve, por tanto,
es muy util para los extractos secos
que tiene sustancias que se afectan por la elevacion de las temperaturas. Su
capacidad cubre un amplio rango desde unos pocos kg por hora hasta 4 0 5 t
por hora, empleando una fuerza entre los 3 y 10 hp y un grado de division
de particulas entre 6 y 20 mesh. Ya que la unidad es frecuentemente utilizada
con batidoras que descargan el material en estado grumoso, este cuenta en
el alimentador usualmente con dos cortadores enrolladores con un punto de

Ml ol ar s
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descarga hacia abajo en un tambor revolvedor alimentador rotatorio con un
rotor con martillos en balance justamente en el borde de la cresta del ciclo del
tambor y una barra de paletas sobre el alimentador rotatorio cerrando el rotor
en el punto mas bajo, mientras que el alimentador rotatorio del tambor gira en
el sentido de las manecillas del reloj y el rotor en contra de las manecillas del
reloj, descargando el material.

Molino de energia vibratoria

Este es un molino que se monta sobre un pedestal y se alimenta por la
parte superlor moliendo por la accion de la vibracién de un motor situado
en el centro. La camara de molido esta sus-
pendida en muelles para minimizar la vibra-
cion del piso. EI molido se lleva a cabo en
las tres dimensiones por la vibracion a una
frecuencia de cerca de 20 hercios del conte-
nido del medio, usualmente cilindros y es-
feras de alimina. EI molino es descargado a
través de una valvula controlada en el fondo
de la base de la cAmara.

Molino de Energia vibraioria Estos molinos tienen su principal venta-
ja en el molido fino, producen tamafios de particulas de 1 pm y mas finas. El
alto impacto de los molinos de bolas convencionales no es necesario en este
caso, pero si requiere un namero mayor de impactos de baja energia para lo-
grar el molido pequefio, media y alta velocidad de vibracion o rotacion.

Micropulverizador

Es un molino de perno en el cual la alimentacién se lleva a cabo a través
de un perno rotatorio y reciclado a través de una paleta clasificadora adjunta.
El material que va a ser molido es trasladado desde un aro por medio de un
motor que maneja el tornillo sin fin de alimentacion hasta el perno rotor don-
de ocurre la fractura del material. Las particulas — ssu, | b

e T smpmanns dal ¢

entran por la accion de una corriente de aire en-
tre la pared interior y el velo del anillo, el cual
decrece con el suministro de aire al arremoli-
narse. Las particulas, entonces, se desvian hacia
adentro por un anillo dispersor de aire debido |
a un clasificador de paleta rotatorio. El rotor es Hi ‘ "iii -_‘ § B
separadamente manejado a través de un control & -

de velocidad el cual puede ser ajustado indepen-

AL
Sevrion de i micropuhveriader Bntrindo fujo de aire 1 de products
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dientemente de la velocidad del perno del rotor. Las particulas aceptables
pasan ascendentemente a través de un tubo a un colector. Las particulas con
sobretalla son llevadas hacia abajo por la corriente de aire interna circulante
y son retornadas al perno del rotor para su posterior reduccion. El flujo de
aire a través del equipo lo mantiene en una temperatura razonablemente baja,
lo cual lo hace ideal para el molido de extractos secos que sean sensibles al
calor.
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Capitulo IX: Obtencion de aceites volatiles

Aceites esenciales. Generalidades

Composicion de los aceites esenciales. Con excepcion de las derivadas
de heterdsidos (como las de almendras amargas y mostaza), las esencias son
generalmente mezclas de hidrocarburosy compuestos oxigenados derivados de
ellos. Enalgunas (la de trementina, por ejemplo) predominan los hidrocarburos
y existen solo pequefias cantidades de componentes oxigenados; en otras (como
la esencia de clavo), la mayor parte de la esencia son compuestos oxigenados.
El olor y sabor de las esencias estan determinados principalmente por estos
componentes oxigenados que, por lo general, son apreciablemente solubles
en agua (agua de azahar; agua de rosas, etc.), pero méas solubles en alcohol
(tinturas o perfumes de limdn, etc.). Muchos aceites esenciales son de origen
terpenoide; solo un pequefio numero de ellos, como los de canela y de clavo,
contienen principalmente derivados aromaticos (bencénicos), mezclados con
terpenos. Aungue pocos, ciertos compuestos (p. €j. timol, carvacrol), pese a
su estructura aromatica, son terpenoides de origen.

BIOGENESIS. Los origenes biosintéticos de los dos importantes
grupos de metabolitos mencionados al comienzo del capitulo, y las posibles
interrelaciones de varios de los diferentes grupos de monoterpenos. Conviene
advertir que los tres grupos tratados se forman en la planta con la siguiente
secuencia: 1) estructura aciclica o lineal; 2) monociclica; 3) biciclica. En la
planta se forman secuencialmente en este orden. Parece ser que relativamente
pocos enzimas determinan la clase del esqueleto basico (por ejemplo, pinanos,
bornanos, tuyanos, fenchonas). Sin embargo, tienen lugar muchos pasos
enzimaticos en las subsiguientes modificaciones e interconversiones de estos
monoterpenos. Algunos componentes de esencias son sesquiterpenos (C H.,,)
y en ellos se incluyen el cadineno, zingibereno y cariofileno.

Se va incrementando la evidencia de que algunos monoterpenos y otros

componentes se encuentran en las plantas en forma heterosidica. Asi, geraniol,
nerol y citronelol estdn presentes como glucdsidos en los pétalos de rosa
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dilecta, el timol y carvacrol como glucoésicos y galactésidos en el Thymus
vulgaris y eugenol, alcohol benzilico, alcohol B-feniletilico, nerol, geraniol y
acido geranico, como glucosidos en Melissa officinalis.

Puede consultarse la tabla para comparar las composiciones de las
esencias importantes. La clasificacion es arbitraria, puesto que una esencia
puede contener diversos compuestos, todos de importancia semejante, pero
pertenecientes a clases quimicas distintas. La sustancia empleada para la
clasificacion no es, necesariamente, la que estd presente en mayor cantidad.
Asi, hemos clasificado la nuez moscada por su miristicina y el limoén por el
citral, aunque estos componentes constituyen solo un pequefio porcentaje de
dichas esencias.

Los compuestos C,, o diterpenoides comprenden acidos resinicos, como
el (+) -y (-) - pimarico y su isémero, el acido abiético de la resina de pino.
Muchos diterpenoides (como la vitamina Ay el acido giberélico) no pertene-
cen al grupo de las oleorresinas. De igual modo, tan solo una pequefia porcion
de compuestos triterpenoides (C,,) se encuentran como componentes de resi-
nas (p. ej. en Euphorbia resinifera).

Proceso de enfloracion

Extraccion de esencias empleadas en perfumeria. Ciertas esencias em-
pleadas en perfumeria, como la de rosas, se preparan por destilacion en co-
rriente de vapor, segun acaba de describirse, pero muchos de los perfumes de
flores requieren otro tratamiento. El centro mas importante de extraccion de
esencias de flores es Grasse, en el sur de Francia. Alli, las esencias se extraen
por enfloracion, por digestion en grasas calientes, por métodos neumaticos o
por medio de disolventes. En el proceso de enfloracion se esparcen las flores
sobre placas de vidrio cubiertas de una capa fina de aceite fijo o grasa. La
esencia pasa gradualmente a la grasa y las flores agotadas se eliminan y re-
emplazan por otras frescas. Antes, las flores se arrancaban a mano, pero en la
actualidad se recolectan mecanicamente. Tan solo un pequefio porcentaje de
flores, que resisten a la accion de la maquina, es necesario arrancarlas con los
dedos o por medio de un aspirador. EI método neumaético, que en principio es
similar a la enfloracion, consiste en el paso de una corriente de aire caliente a
través de las flores. El aire, cargado de esencia en suspension, circula a con-
tinuacion a través de una nebulizacion de grasa fundida, en la que se absorbe
la esencia. En el proceso de digestion, las flores se calientan suavemente en
grasa fundida, hasta que se agotan; se separan las flores a continuacion y se
deja enfriar la grasa cargada de perfume. Como puede observarse, en cada
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uno de los procesos mencionados la esencia se obtiene en una base grasa. De
esta se obtiene el aceite esencial mediante tres extracciones sucesivas con
alcohol. Las soluciones alcohdlicas pueden llegar al mercado como perfumes
de flores, o bien se obtiene de ellas la esencia en forma pura, mediante recu-
peracion del alcohol.

Destilacion con agua (hidrodestilacion)

El principio de la destilacion en agua es llevar a estado de ebullicion
(suspension acuosa de un material vegetal aromatico), de tal manera que los
vapores generados puedan ser condensados y colectados. El aceite, que es
inmiscible enagua, es posteriormente separado.

Este sistema de extraccién es particularmente empleado en zonas que
no cuentan con instalaciones auxiliares para la generaciéon de vapor. En la
destilacion con agua el material vegetal siempre debe encontrarse en contacto
con el agua. Un factor de especial importancia a considerar es el de si el
calentamiento del alambique es con fuego directo, el agua presente en el
alambique deberd ser suficiente y permanente para llevar a cabo toda la
destilacion a fin de evitar el sobrecalentamiento y carbonizacion del material
vegetal, dado que este hecho provoca la formacién de olores desagradables
en el producto final.

El material vegetal en el alambique debe ser mantenido en constante
agitacion a fin de evitar aglomeraciones o sedimentacion del mismo en el
fondo del recipiente, lo cual puede provocar su degradacion térmica.

Algunas especies vegetales tienden a formar suspensiones mucilaginosas
al someterse a calentamiento en medios acuosos, lo cual dificulta severamente
la extraccion del aceite esencial y la consecucion del proceso (ejemplo:
destilacion de las semillas de cardamomo). Es por ello que es importante
realizar pruebas preliminares a nivel laboratorio antes de efectuar destilaciones
a gran escala.

El equipo recomendado para realizar estas pruebas preliminares es el
sistema Clevenger modificado.

El tiempo total de destilacion es funcidn de los componentes presentes en
el aceite esencial. Si el aceite contiene compuestos de alto punto de ebullicion,
el tiempo de destilacion debera ser mayor. Dado que generalmente no es
posible colocar suficiente agua para sostener todo el ciclo de destilacion,
se han disefiado equipos que presentan un tubo de cohobacién lateral que
permite el retorno de agua hacia la olla. Un ejemplo de este tipo de cohobacion
a escala de produccion puede ser visto en la figura, la cual es un esquema
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representativo del equipo tipo CISIRILL desarrollado en el Instituto de
Investigacion Cientifica e Industrial de Sri Lanka.

Camara de
Preasien

Eﬂ;f:d‘ ,—"#

cahobacian '\—-_n.\
AN

b

Los aceites esenciales obtenidos mediante destilacién en agua normal-
mente tienen notas mas fuertes y un color mas oscuro con respecto a los
producidos por otros métodos. Es posible decir, en general, que los aceites
producidos por destilacion en agua son de menor calidad que los producidos
por otros métodos por las siguientes razones:

o0 Algunos componentes como los esteres son sensibles a la hidrdlisis,
mientras que otros componentes tales como los hidrocarburos monoterpénicos
aciclicos o los aldehidos son susceptibles de polimerizacion. El pH del agua
frecuentemente es bajo, hecho que facilita la realizacion de reacciones
hidroliticas o conversiones (Koedam y col., 1980).

0 Los compuestos oxigenados, tales como los fenoles, tienden a ser
parcialmente solubles en el agua de destilacidn, hecho por el cual es imposible
la remocion completa de estos compuestos.

0 Los tiempos requeridos de destilacion son demasiado largos, lo cual
se asocia a un detrimento de la calidad del aceite obtenido.

Por otra parte, este sistema presenta la desventaja de presentar una menor
eficiencia energética con respecto a la destilacion con vapor o vapor/agua,
ademas de que, al ser realizada como un arte, normalmente no se opera bajo
condiciones Optimas de tiempo y temperaturas tomando como punto de con-
trol la calidad del aceite obtenido.

Sin embargo, este método es util cuando el material vegetal tiende a aglo-
merarse mientras el vapor pasa a través de él.

Una ventaja adicional es que el costo involucrado para la fabricacion del equipo
es de los mas bajos comparativamente entre los métodos enunciados, ademas de
que su operacién no requiere de servicios de energia eléctrica, vapor, aire u otros.

La duracién de la destilacion es larga en estos equipos a causa de la
concepcién del sistema de calentamiento y de enfriamiento, que limitan los
rendimientos en esencia.

=
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El tiempo de destilacion es muy variable, y debe definirse en funcion de
la calidad del producto que se quiere obtener. En algunos casos, como por
ejemplo la esencia de eucalipto tipo eucaliptol, se pueden lograr productos
muy distintos segun se destile poco tiempo o mucho: en el primer caso
se consigue una esencia muy rica en eucaliptol, y con un bajo costo, pero
carente de productos mas pesados que resultan fundamentales para su uso
como sabor. Existen en la bibliografia algunos estudios que evallan estos
tiempos (Dos Santos y col., 1963). Para determinar estos tiempos conviene
saber que en una hidrodestilacion o destilacion por arrastre con vapor, los
primeros componentes volatiles, los primeros componentes que se extraen
son los mas solubles en agua. De esta manera, durante la extraccion se realiza
una suerte de destilacion fraccionada de la esencia contenida en la planta.
Asi, por ejemplo, en la alcaravea (Carum carvi) se ha observado (Fernandez
Costa, 1994) que se extrae primero la carvona (con un punto de ebullicién de
230 °C) y luego el limoneno (con punto de eb., 178 °C). Este fendmeno es
mucho menos notable cuando se usa la extraccién por arrastre con vapor de
agua.

Destilacion por arrastre con vapor

La extraccion por arrastre con vapor de agua puede considerarse el mas
sencillo, seguro e, inclusive, el mas antiguo, ya que se menciona en textos
antiguos como la Biblia. Técnicamente, el proceso esta ligado a la produccion
de alcohol y esta basado en que la mayor parte de las partes olorosas que se en-
cuentran en una materia vegetal pueden ser arrastradas por el vapor de agua.

La destilacién por arrastre con vapor que se emplea para extraer la ma-
yoria de los aceites esenciales es una destilacion de mezcla de dos liquidos
inmiscibles y consiste, en resumen, en una vaporizacion a temperaturas infe-
riores a las de ebullicién de cada uno de los componentes volatiles por efecto
de una corriente directa de vapor de agua, el cual ejerce la doble funcién de
calentar la mezcla hasta su punto de ebullicién y disminuir la temperatura de
ebullicién por adicionar la tension de vapor, del vapor que se inyecta, a la de
los componentes volatiles de los aceites esenciales. Los vapores que salen del
cuello de cisne se enfrian en un condensador donde regresan a la fase liquida,
los dos productos inmiscibles, agua, aceite esencial y, finalmente, se separan
en un decantador o vaso florentino.

La destilacion por arrastre con vapor de agua no ha podido ser sustituida
por extraccion con solventes organicos o con calentamiento directo por la
gran cantidad de ventajas que tiene en relacion con estos dos Ultimos sistemas
y que pueden resumirse en:
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* El vapor de agua es muy econdmico en comparacion al costo de los
solventes organicos.

» Asegura que no se recaliente el aceite esencial.

* No requiere el uso de equipos sofisticados.

El calculo de la cantidad de vapor necesaria para separar una determinada
cantidad de aceite esencial en funcién de la temperatura y la presion a la que
se realiza la destilacién se efectla usando las ecuaciones clasicas empleadas
en la destilacion de liquidos inmiscibles.

En el momento del arrastre con vapor, la suma de las presiones parciales
Pay P, (aceite esencial y agua) es igual a la presion total existente en el
alambique, gue en este caso es la atmosférica. La ecuaciéon fundamental del
arrastre con vapor se deduce de la ley de los gases ideales, segun la cual
las presiones de vapor de los componentes de una mezcla gaseosa son
proporcionales al nimero de moléculas presentes.

(1) dQ PHZO
dA P,

Siendo Q la cantidad total de agua en moles necesaria para realizar el
arrastre, y A el nimero de moles del aceite esencial volatil existente en el
alambique.

Para integrar la ecuacién anterior es necesario conocer la relacion entre
P..oY P,V el resto de las variables existentes. La presion de vapor del aceite
depende de la concentracion de aceite en la carga y puede calcularse en funcion
de Ay de C (siendo C los moles de los componentes no volatiles en la carga)
y de la tension de vapor del componente puro (aceite esencial), con base en
la ley de Raoult. Hay que tomar en cuenta la vaporizacién del aceite esencial
que se efecttia durante el inmediato paso del vapor de agua a través de la carga
(hojas, semillas, parte aérea, raices, tubérculos, etc.) y, en consecuencia, la
presion de vapor de A en fase gaseosa serd menor que la correspondiente de
equilibrio a esa temperatura.

Para resolver esta desviacion se corrige la ley de Raoult con un coeficiente
de eficiencia E, que siempre sera inferior a la unidad y serd funcién de las
condiciones reinantes dentro del alambique de destilacion y siendo A la
tensidn de vapor del aceite esencial, obtendremos:

(2) P,=E -pA A
A+l
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La presion de vapor de agua, que es constante cuando se han establecido
las condiciones de operacion y existe condensacion, es igual a la tension de
vapor del agua a la temperatura de la misma dentro del alambique y que se
expresa en todo momento, como la diferencia entre la presion total (la atmos-
férica) y la del componente volatil.

©) PHZO: Ptot _PA: Ptot —E-p, A
A+1

Relacionando las tres ecuaciones anteriores (1), (2) y (3) podemos deducir
la ecuacion correspondiente al proceso de arrastre con vapor de agua:

Siendo W, la relacion en peso de la cantidad de vapor de agua necesa-
ria para obtener una determinada cantidad de aceite esencial mediante arras-
tre con vapor. Como es imposible determinar el peso molecular de un aceite
esencial, lo que se hace en la préctica es hacer un promedio ponderado de los
pesos moleculares de los componentes mayoritarios presentes en el aceite
esencial. Ademas de esto, es necesario disponer de una curva donde se rela-
cione la tension de vapor del aceite esencial a distintas temperaturas. Si no se
dispone de estos datos, se calcula la relacién por separado para cada uno de
los componentes principales.

La determinacion del coeficiente de eficiencia en los arrastres con vapor tra-
tandose de liquidos fue estudiada por Carey, este dedujo que era funcidn del espe-
sor de capa liquida “1”, del diametro medio de la burbuja “d” y de una constante
“K” caracteristica de la sustancia destilada, que esta relacionada con la difusivi-
dad de la misma en estado gaseoso. La relacion exponencial propuesta fue:

1
(5)E=l-exd

que para calculos practicos y tratandose de liquidos, E oscila entre O/S.

Cabe sefialar que cuando se efectta el arrastre con vapor de agua de un
té esencial encerrado en una pared vegetal de una planta, los coeficientes
dependeran no solo de lo compactado del material, sino también de factores
tales como la permeabilidad del material celul6sico para permitir el paso del
aceite volatil v’
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Para dar un ejemplo de cémo se calcula la relacion entre el gasto de vapor
necesario y la cantidad de esencia obtenida, se analizara en el caso de la
esencia H trementina. Sus componentes principales son el a y B pineno (53
y 35 %, respectivamente), por lo que el peso molecular a utilizar sera 136
(correspondiente a los dos isébmeros pineno) y 18 para el agua. Tomando el
dato de la bibliografia (Badger y McCabe, 1936), a 95.5 °C la tension de
vapor (p) de la esencia de trementina es de 114 mm de Hg, y la del agua es de
646 mm de Hg. Teniendo en cuenta un valor de eficiencia de 0,6 queda:

W = 646 mm Hg 18

agua

=1.25
0,6,114 mm Hg 136

En la figura se muestra un esquema de un equipo de extraccion por arrastre
con vapor de agua a nivel piloto desarrollado en el CIATEJ.

En los disefios mas modernos de destila-
dores de este tipo, el vapor se genera dentro
de una camisa en el cuerpo del alambique,
o5~ === ]o que significa un importante ahorro de
= energia, pues el calor que irradia esta camisa
1;,;"’ hacia adentro sirve para precalentar el ma-
e terial vegetal en el interior del alambique,
reduciendo la cantidad de vapor necesaria para llegar a la temperatura de
destilacion de la esencia.

La destilacion de plantas aromaticas y medicinales efectia, a menudo,
vapor directo en alambiques, en donde las capacidades varian de 50 litros,
9 los de nivel de laboratorio, y de 1000 a 6000 litros para las destilerias de
produccion. Varios recipientes pueden ser colocados en una destileria, segn
importancia de la produccion y el ritmo de la destilacion.

La mayoria de los equipos estd compuesta de dos recipientes con capacidad de
500 litros, los cuales pueden ser ocupados alternativamente; mientras una unidad
esta en proceso de extraccion, la otra esta en operacion de descarga de material
vegetal, esto hace un ahorro de tiempo importante en los costos de produccion.

La destilacion de plantas aromaticas se efectla generalmente sobre bajas
presiones, con el fin de no deteriorar los constituyentes del aceite esencial
por efecto de una temperatura muy elevada. Sin embargo, es necesario para
cierto tipo de esencias, como es el caso del vetiver (\Vetiveria zizanoides) o
clavo de olor (Eugenia caryophyllata), de operar con presiones de 1 a 2 bar.
Se logra reducir tiempo de destilacién y conducir a un mejor rendimiento, sin
perjudicar la calidad de la esencias.
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Formacion de emulsiones en el proceso de arrastre con vapor

Es necesario mencionar que cuando se realizan destilaciones hetero-
azeotropicas de plantas aromaticas utilizando unidades de extraccion con
vapor, una vez efectuada la condensacion de dos liquidos no miscibles, se
obtienen generalmente en el recipiente de decantacion emulsiones de tipo
directo, es decir, aceite en ‘B% y emulsiones inversas de agua en aceite, que
son muy estables y dificiles de separar. Estas emulsiones, Ilamadas “térmicas”,
de aspecto lechoso, tienen diametro de gotas de algunos micrones.

Durante la destilacion de una planta aromética se presenta un fenémeno de
separacion de fases en que ni la simple decantacion o la cohobacién permiten la
recuperacion de los aceites esenciales. Ademas, es pertinente indicar que las emul-
siones que se forman representan un doble interés para que sean tratadas, ya que
por un lado, es recuperar la esencia, que se pierde sobre todo cuando son de “Osto
y, por otro, contribuir al ecosistema mediante un tratamiento que permite la des-
contaminacion del agua de condensacion. En las empresas de destilado de aceites
esenciales efectian la separacion en un recipiente denominado vaso florentino.

La mayor parte de las técnicas de separacion de fases de una emulsion se
basan sobre la ecuacion de Stokes, que expresa la relacion que existe entre la
velocidad ascensional o de sedimentacion de una microgota de la fase dispersa
en el seno de una fase continua.

W=Ap-g-d?
18 ue

La ley de Stokes se encuentra el conjunto de técnicas de separacion ace-
lerada que pueden ser aplicadas para separar emulsiones de tipo secundario.
Para acelerar la velocidad ascensional o de sedimentacion de la fase dispersa
puede influir directamente o indirectamente sobre los 4 parametros que con-
dicionan esta dltima.

1- Si se influye sobre la viscosidad (pc) de la fase continua se disminuye
su valor por la elevacion de la temperatura. A esta técnica se le conoce como
tratamiento térmico.

2- Para el caso de querer influir sobre la diferencia de densidad entre fases
Ap, se puede aumentar en ciertos casos de manera artificial por la técnica de
flotacion con aire. También se puede provocar esto, saturando la fase acuosa
con una sal (agregando un exceso de sal de mesa, por ejemplo). Esto provoca
la separacion de cualquier elemento que permanezca en la fase acuosa en un
equilibrio metaestable.
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3-Cuando se deseainfluir sobre laaceleracion dela gravedad (g) se sustituye
por un aceleracién centrifuga. En estos casos se emplea la centrifugacion
mediante el uso de hidrociclones.

4- Influir sobre el didmetro (d.?) de las microgotas de la emulsion que
se desea separar. Podemos notar que en este caso se trata del parametro de
accion mas sensible, ya que se encuentra elevado al cuadrado. En este caso
se provoca una aglomeracion de microgotas de fase dispersa, para obtener
macrogotas que sean faciles de separar. Dos técnicas de principios muy
diferentes pueden asegurar la coalescencia de microgotas:

a) La electrocoalescencia, aplicable solo cuando la fase continua es no
conductora de la electricidad.

b) La coalescencia sobre lechos fibrosos o granulares aplicables en todos
casos, sobre todo en la separacion de aceites esenciales emulsionados en
agua.

Destilacion con agua-vapor
En este caso, el vapor puede ser generado mediante una fuente externa o
dentro del propio cuerpo del alambique, aunque separado del material.

La diferencia radical existente entre estos sistemas y el anteriormente
mencionado es que el material vegetal se encuentra suspendido sobre un tra-
mado (falso fondo) que impide el contacto del material vegetal con el medio
liquido en ebullicion. Este sistema reduce la capacidad neta de carga de mate-
rial dentro del alambique pero mejora la calidad del aceite obtenido.

En la figura se muestra un
equipo tradicional de un proceso
de destilacion vapor-agua:

Paralamayoriade losaceites, las
pérdidas reportadas utilizando este
sistema no rebasan, mas que para
aceites ricos en fenoles, el 0,2 %.

La destilacion con agua-vapor
de plantas aromaticas se efectlia, desde hace muchos afios, en equipos artesa-
nales de pequefias capacidades que trabajan a fuego directo, los cuales no estan
muy difundidos ain en el caso de paises en vias de desarrollo.

= fcelte esencial
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En la préctica se pueden aplicar determinadas variantes en el caso de que
la cantidad de agua contenida en el alambique no sea suficiente para sostener
el proceso de destilacion, es conveniente utilizar un sistema de cohobacion
a través del cual el agua condensada es retornada al cuerpo del alambique
para volver a ser calentada. A continuacion, se describen algunos aspectos
importantes a considerar referentes al mecanismo de cohobacién.

Aplicacion de la cohobacién

La cohobacion es un procedimiento que solamente puede ser utilizado
para la destilacion agua-vapor. Como ya se ha mencionado, el sistema de co-
hobacion involucra el retorno del condensado
' e 0€ agua (una vez separado el aceite esencial) al
~ = cuerpo del alambique.

Este hecho permite minimizar las pérdidas
de componentes oxigenados, particularmente
los fenoles, que presentan una gran solubilidad
enagua. El retso del agua condensada permitira
que esta llegue a saturarse con los constituyentes disueltos de tal manera que
no sera capaz de disolver.

it or de vapor

Destilacion previa maceracion

En algunos casos, las plantas aromaticas requieren ser sometidas a un pro-
ceso de maceracion en agua caliente para favorecer la separacion de su aceite
esencial, ya que sus componentes volatiles estan ligados a componentes gli-
cosilados. ElI método se aplica para extraer el aceite de semilla de almendras
amargas, bulbos de cebolla, bulbos de ajo, semillas de mostaza, hojas de gaul-
teria, hojas y corteza de abedul.

En el cuadro se muestran las reacciones enzimaticas previas reportadas
(Guenther, 1952; Block, 1985) para estos materiales vegetales.
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PLANTA PRECURSOR ENZIMA PRODUCTO AROMATICO
Gaulteria Gaulterm_a_(ormootro— Primaverosi- Salicilato de medio + primaverosa
piside) dasa

Almendra | Amigdalina mandelo-

- S Emulsina Benzaldehido + glucosa + HCN
amarga nitrilo gentiobiosido

Sinigrina (mirosinato Isocianato de alilo + glucosa +

Mostaza negra de potasio) Mirosinasa KHSO,
Cebolla alilos mezcla Disulfuro de dipropilo + propio-
Cebolla | desulfoxidodesal- |  Alilasa JIProprio + prop
R naldehido (mayor)
quil cisteina
Ajo Ajo alilos sulfoxido | . Disulfuro de dialilo (mayor)

de salil cisteina

Destilacion sometida a una degradacion térmica
Es utilizado, por ejemplo, para producir la brea del abedul y para obtener
aceite de enebro, en un proceso en el cual sucede una degradacion térmica.
Segun Guenther (1952), para el
f—Carbon caso de la produccion del aceite de
—— Troncos, ramas yraices €NEDro la madera del tronco, las ra-
=—— planchs Conceva mas Y las raices de la especie Juni-
: perus oxycedrus son fragmentadas
en pedazos que se amontonan So-
—= Acerte esencisl bre una plancha concava que posee
en el centro un tubo conductor con
orientacion hacia abajo del colec-
tor. En recipiente de hierro se co-
loca carbdn, el cual se quema hasta
alcanzar un color rojo intenso, el resultado del calor extremo que genera esta
combustion se transmite hacia los fragmentos de madera, esta sufre una des-
composicién térmica que permite la liberacion del aceite esencial. Una vez
“extraida” esta esencia mezcla con las sustancias pirolefiosas de la madera
carbonizada dando como producto un liquido viscoso homogéneo de color
marron oscuro con un fuerte olor a humo. En la figura se representa en forma
esquematica.
Recientemente, Chalchat y col. (1990) demostraron que muchos hidro-
carburos sesquiterpénicos soportan estas condiciones drasticas de destilacion.

184



TECNOLOGIA FARMACEUTICA

Como resultado, la cantidad de aceite que se descompone no es tan grande,
sin embargo, para ciertos hidrocarburos sesquiterpénicos ocurren ciertos re-
acomodamientos. Finalmente, es de interés mencionar que el enebro francés
se produce por esta técnica con la especie Juniperus oxycedrus L., de la mis-
ma manera que el aceite de enebro espafiol a partir de las especies Juniperus
phoenicea L. 0 Juniperus sabina L.

Procesos de expresion aplicados a los citricos

Estos procesos son generalmente aplicados a los frutos de los agrios y
su aplicacion se tiene en conocimiento desde el afio 1776. Rodano clasifico
en varias etapas los fendmenos que ocurren durante la extraccion del aceite
siendo estas las siguientes.

a) Laceracion de la epidermis y de las celdas que contienen la esencia.

b) Creacidn en la cascara de areas con presion mayor que sus circundantes
a través de las cuales el aceite fluye al exterior.

c) Abrasion de la cascara, con la formacion de pequefias particulas de la
raspadura. La extraccion del aceite se realiza sobre la fruta entera o sobre
la cascara y, en ambos procesos, se puede realizar con un proceso manual o
mecanico.

En el cuadro se da una clasificacion de estos tipos de procesos:

PRODUCTO
PROCESADO SISTEMA PROCESO
Escudilla
Manual . .
Sistema de cuchara rallador circular
Fruto
Mecanico Por “estriadura”"""peladoras” especiales
Manual Esponja
Céscara — - -
Mecanico Por eafumatura”~~ por presion especiales

Cuadro 4 - Procesos extractivos aplicados para la extraccion de aceites
esenciales de citricos.

Todos los métodos anteriormente mencionados se basan en la ruptura
de las glandulas secretoras de aceite y en recolectar, de forma inmediata, la
esencia, para evitar ser absorbida por la corteza esponjosa que resulta después
de este tipo de procesos. Por esta razon, todas las maquinas que procesan los
citricos cuentan con un sistema de aspersion de agua que moja constantemente
la superficie del fruto.
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Cabe sefialar que, para efectuar una buena selec-
cién del proceso a aplicar, es necesario considerar la
disponibilidad y los volimenes de materia prima a
procesar. Ademas, cada uno de estos procesos puede
tener una influencia considerable en lo que respecta
a la calidad del aceite esencial.

La figura representa el diagrama de una maquina
de extraccion de aceite esencial de citricos por el sis-
tema de peladura.

Técnicas de vanguardia para la extraccion de aceites esenciales
La sociedad Montenier Technologies ha desarrollado un sistema de ex-
traccion llamado HDF (ver figura) que usa un flujo descendente de vapor de
agua que pasa a través de la materia
vegetal. La concepcion del extractor
tipo HDF hace uso de la accion os-
motica del vapor de agua, haciendo
que se libere, bajo forma de azeétro-
po, el aceite esencial contenido en la
S Cowaman materia vegetal. Este proceso de 0s-
mosis es conocido bajo el nombre de
hidrodifusion. El principio es hacer
liberar y condensar el vapor aprove-
chando la gravedad, dispersando el aze6tropo producido por el vapor de agua
en la masa vegetal. Esta nueva técnica permite disminuir los inconvenientes
de la hidrodestilacion clasica. Los aparatos de este tipo funcionan actualmen-
te en diferentes paises. Este proceso se aplica en forma particular para el ciste
y el romero.

e il Vegetal

=== Acefe eceschl

— o Pl iteo
3

Utilizacidn de los ultrasonidos en el proceso extractivo hidrodestilacion

La aplicacion del ultrasonido ha sido utilizada en diversas ramas
de la industria como la metalmecanica, farmacéutica y cosmetoldgica.
Recientemente, se viene investigando y desarrollando su aplicacién para
la obtencion de aceites esenciales. La aplicacion del ultrasonido facilita la
liberacion del aceite esencial de la paredes celulares de la materia vegetal
sometida al proceso extractivo. Se caracteriza por transmitir cantidades
sustanciales de energia por la accion de vibraciones de las particulas presentes
en el medio de extraccion.
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El ultrasonido se localiza en el rango de frecuencia por encima de las
audibles por el oido humano: aproximadamente sobre los 18 kHz.

Cabe mencionar que la aplicacion del ultrasonido depende de la composi-
cion del fendmeno acustico que se produce dentro del tipo de material al cual
le sea aplicado, ademas de que las presiones acusticas causan el fendmeno de
cavitacion aunando a microcorrientes en los liquidos, calentamiento y fatiga
de los sélidos. Asimismo, hay que tomar en cuenta que la aceleracion ultra-
sonora es responsable de la inestabilidad que ocurre en la interfase liquido-
liquido y liquido-gas.

Con fines de conocer la influencia de los ultrasonidos en los procesos
de extraccion de materiales vegetales, la compafila DCF Aroma Process de
Francia ha desarrollado un equipo turbodestilador a nivel piloto que permite
ejecutar un proceso de hidrodestilacion acelerada en discontinuo, el cual
cuenta con un generador de ultrasonido de 200 vatios (22 hercios).

Extraccion con microonda

Es una técnica originariamente patentada en Canada (Pare y col., 1989).
Consiste en aprovechar el mismo proceso de los hornos de microondas ca-
seros, es decir, en calentar el agua contenida en el material vegetal que, a su
vez, esta inmerso en un disolvente “transparente” a las microondas, como
puede ser el tetracloruro de carbono, el n-hexano y el tolueno. Al aumentar
la temperatura del medio, se rompen las estructuras celulares que contienen a
la esencia por efecto de su presion de vapor. El aceite esencial es asi liberado
y disuelto en el disolvente presente en el medio. La principal ventaja de esta
técnica es su velocidad, pues pueden lograrse extracciones en minutos, cuan-
do comparativamente una técnica tradicional como la hidrodifusidn necesita
varias horas.

La implementacion del sistema de microondas escala industrial, si bien
factible tecnologicamente, implica una fuerte inversién econdémica para cual-
quier empresa. Ademas, debe tenerse en cuenta que, como en cualquier cam-
bio de tecnologia tradicional, los productos obtenidos suelen diferir en cali-
dad de los normalmente ofrecidos y establecidos en el mercado internacional,
y puede, por lo tanto, significar un problema para competir con el producto
comercialmente consagrado.
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Capitulo X: Aparatos y maquinaria

Aparatos para el troceado y clasificacion de las drogas crudas

Clasificacion por tamafio
Para los fines de extraccion, la droga debe tener un tamafo de particula

adecuado a la parte de la planta a que pertenece.

Clasificacion

Diametro medio
de las particulas

Ejemplos

Corte grueso

5-10 mm

Extraccion de hojas, flores y hierbas

Corte semifino

0,5-5 mm

Extraccion de lefios, cascaras, raices rizomas y semillas

Corte fino

50-500 pm

Extraccion de alcaloides

Polvo

1-50 um

Mezclas de polvos para encapsulamiento

Segun las farmacopeas del Brasil 4 y de los Estados Unidos 23, para los
polvos se establecen las siguientes clasificaciones.

Farmacopea Brasilefia 4 Farmacopea de los EE. UU. 23 (USP 23)
Denominacion Criterio Denc?(r:]r:na- Criterio
Grueso 100 % menor que 2000 pm MUY arueso 100 % menor que 2380 pm
(2000/355) |y 40 % méx. < que 355 um | Y 9 v 40 % méx. < que 250 um
Moderadamente | 100 % menor que 710 um Grueso 100 % menor que 840 pm
grueso (710/250) | y 40 % max. < que 250 um y 40 % méx. < que 250 um
Moderadamente 100 % menor que 355 um | Moderada- |[100 % menor que 420 pm
fino y 40 % max. < que 180 um | mente grueso |y 40 % max. < que 177 pm
(355/180) ) )
0
Fino (180) 100 % menor que 180 pm Fino ;Zoog;rﬁfgiq:zez?gguﬁm
0 .
Muy fino (125) | 100 % menor que 125 um Muy fino | 100 % menor que 177 um
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EQUIPAMIENTO PARA EL MOLIDO DE DROGAS
SECAS

Maquinaria para la disminucién del tamafio de particula de las drogas
secas

Las drogas crudas que se van a utilizar en la produccion de extractos flui-
dos y otros tipos de extractos tienen que pasar un primer proceso de reduccion
del tamafio de las particulas en vista de incrementar la superficie de contacto
entre el material vegetal y el extrayente o solvente de eleccion para la droga
en cuestion; es muy importante que las particulas tengan el tamafio lo mas
uniforme posible. EI polvo excesivo es negativo para los procesos de extrac-
cion ya que puede obstruir los percoladores y dar como resultado un extracto
turbio muy dificil de clarificar. Las particulas muy grandes toman mucho mas
tiempo para la completa extraccion que las mas pequefias y esto hace mas
lento el proceso de extraccion.

Numerosos tipos de maquinarias se utilizan para la disminucion del tama-
fio de las drogas crudas, la primera operacion de estos procesos consiste en
reducir el tamafio de las partes Gtiles de la planta hasta que las mismas puedan
ser introducidas en el molino. Posteriormente, se procede a la utilizacién de un
— molino de martillo (ver figura), el cual posee un
. } — . rotor y, unido a él, unos péndulos batidores que

' constituyen los martillos. Los martillos giran
\\\ e e ons sweste SiQUIENdo la direccion del eje al cual se encuen-
L\ e tran unidos, estan fijos radialmente y, partiendo

P T el material, que es introducido en la camara al
la cual determina el tamafio de las particulas al pasar a través de ella.

girar, en las paredes de la cAmara hay una malla

Otro tipo de molino, el cual es adecuado para la disminucion del tama-
flo de particula de las drogas crudas, es el molino de cuchillas (ver figura),
en el cual el material vegetal es cortado
entre las cuchillas fijas y las cuchillas ro-
tatorias, las particulas resultantes pasan a
través de la malla que se encuentra en las

Rirmantaion

Carcary
Cuchallag esteci onaring

i -— Cuchiling rotstoring

paredes de la cAmara donde rotan las cu- finkor
. . . P * Criva o Myl
chillas. Los molinos de cuchillas son uti-
les para la produccion de material vegetal Pastusiiehitine
Producto modido

proveniente de hojas, cascaras y raices
molido bajo el polvo, que puede ser utilizado en la subsiguiente percolacion
0 maceracion.
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Los polvos muy finos se pueden obtener con el molino de discos denta-
dos, el cual consiste en dos discos en los cuales uno rota sobre el otro fijo.
Los dientes estan ordenados en las paredes del
disco en forma de filas concéntricas, las cuales
rozan unas con las otras durante el movimien-
to. La droga para ser molida pasa por dentro
de los discos. El tamafio de particula es deter-
minado por la distancia entre los discos y por
la velocidad reciproca entre estos. EI molido
produce cierta cantidad de calor, el cual debe

o S A e ser tenido en cuenta cuando la droga que se
Fotine 8 Bisce Dontade muele tiene componentes que son sensibles al
calor. Molinos enfriados con nitrégeno liquido son los que se emplean en es-
tos casos. Las semillas y frutos se pueden hacer quebradizos por enfriamiento
en nitrogeno liquido y estas, entonces, se muelen facilmente en un molino
enfriado. EI molido con enfriamiento es también preferible para las drogas
crudas que contienen aceites esenciales volatiles.

Erdrncs cdel Msterisl
e e mi

Maquinaria para la seleccién de granulometrias de la droga seca
molida

A continuacion del molido, la droga puede ser cernida para asegurar el tama-
fio de particula adecuado. Aunque los molinos estan equipados con cernidores,
el producto de salida usualmente contiene particulas groseras, las cuales pueden
ser vueltas a moler. El cernido puede ser realizado de acuerdo a dos principios:
cernido y cernido por golpes. En el cernido el producto pasa a través de un ta-
miz de tamafio de particula adecuado dando dos fracciones: la fraccion que pasa
a través del tamiz, que es la que contiene las particulas iguales al diametro del
tamiz o menor que este; y las que quedan en el tamiz, que son mayores que el
diametro del tamiz, las cuales se retornan al molino para que continte su moli-
do. Los tamaios de las particulas son definidos por las farmacopeas, las cuales
también ofrecen los datos para la confeccion de los tamices. La distribucion de
tamarfios de particulas en el polvo puede ser determinada por un cernido analiti-
co usando una bateria de tamices.

Ejemplos de uso:

En las figuras se ilustran equipos que
se utilizan en la separacion de polvos de
s drogas secas, los mismos permiten esta-
.a___' blecer fracciones de drogas de acuerdo
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a su granulometria, para su posterior empleo en la extraccion o uso como
droga seca directa, para su uso en infusiones y decocciones.

Equipamiento para la clasificacion de drogas secas molidas
Clasificador de aire
Descarga de En la figura de la izquier-
by da se describe un molino con

Entrada procesadn
de Adre |

FLinea | un clasificador de aire, en

" sustiinible - .
| f%] este caso se ubica un venti-
vt © lador sobre el eje del molino,

Admentudsr _— 7B - Ventitador entre el ventilador y los mar-

rotatorio ue . .

x tillos se han ubicado unas cu-

— chillas de gran velocidad en
_ } forma de paleta, consistente

| .

Reductor de la ' en dos 0 mas hojas finas con

wvelocidad de ! Conductor del
alimeataciin : L f] ot puntas afiladas para confor-

artes s mar el alojamiento. La dis-

Clasificador de aire de alta velocidad acoplado a moline de martilla tanC|a entre el a|0jamlent0 y

las hojas es regulada por el movimiento de gran velocidad a lo largo del eje.
Como la cuchilla de gran velocidad se mueve hacia los martillos, el producto
grosero es atraido. El producto clasificado pasa a través del ventilador y este
sopla hacia el ciclén colector, donde es descargado dentro de un recipiente o

contenedor. El aire regresa al pulverizador completando el ciclo.

Alimentador

Es necesario un respiradero para una pequefia cantidad de aire excedente
al final del colector de polvo, si con el propio cuidado en la alimentacion
y manipulacién del producto, la operacion puede ser relativamente libre de
polvo. Este equipo es un excelente dispositivo de secado y es ampliamente
utilizado para el simultdneo secado, pulverizacion y clasificacion.

Separador centrifugo

El separador centrifugo de particulas

. utiliza un rotor con placas que puede ser
e acoplado a un molino de productos secos.
——  El producto molido entra a estos equipos
----- = através de un tobogan por la cima y es
i distribuido entre dos placas en rotacion,
g las particulas groseras caen al interior de
M, un cono, mientras que las finas pasan al

Separmied Centrifigs
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interior a través del rotor de placas para moverse sobre la cima de la placa. Un
ventilador en la cima de la unidad mueve el aire y los finos salen hacia fuera y
hacia abajo entre el cono central y otro recipiente conico, hasta que este pasa al
interior a través de un grupo de vanos fijos, a través de €l desciende el material
grosero y sale nuevamente eliminando el material grosero.

Tamices

El objeto del tamizado es separar las distintas fracciones que componen
un sélido granular o polvoriento, por el diferente tamafio de sus particulas,
utilizando para ello los tamices. En principio, se puede considerar como tamiz
toda superficie agujereada. Para que la operacion pueda efectuarse es nece-
sario que el solido a tamizar y el tamiz encargado de ello se encuentren en
movimiento relativo, para con ello dar oportunidad a las particulas del sélido
a que coincidan con las aberturas del tamiz y que pasen a través de estas las
de menor tamario.

Todo tamiz dard, pues, dos fracciones: una, la fraccion gruesa (o de
gruesos o el rechazo), y otra, la fraccion fina, que se llama también los finos
0 el cernido. Cuando el producto a separar en fracciones de distinto tamafio
de grano se quiere subdividir en x fracciones, seran precisos, evidentemente,
Xx—1 tamices.

El tamizado es una operacién de gran importancia en la industria
farmacéutica y fundamental en la de productos naturales, donde las técnicas
extractivas son fundamentales para la produccion de los medicamentos. Los
productos en forma de polvo no salen, en general, al mercado mas que después
de haber sido tamizados, ya que del tamafio de las particulas dependen muchas
de sus propiedades utilitarias; otros productos, como las cremas, poder
cubriente de los pigmentos por ejemplo, una de sus principales caracteristicas
es la funcién del tamafio de grano del pigmento y de la gradacion en que se
encuentren los diferentes tamarios que o componen.

El mayor o menor tamafio de un s6lido no tiene por si significacion quimi-
ca alguna, sino por cuanto la superficie especifica (superficie correspondiente
a la unidad de masa o de volumen del sélido) varia con el tamafio, aumentando
enormemente al disminuir aquel. Se comprende que si la superficie que pre-
senta un mismo peso de producto aumenta al disminuir el tamafio de grano, las
reacciones de este producto en un sistema heterogéneo resultaran francamente
favorecidas, pues toda reaccion que pueda presentar con otra sustancia habra
de efectuarse precisamente en la superficie de separacion de ambas sustancias.
Sin embargo, la disminucion de tamafio favorece la reactividad, solubilidad,
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etc., mas de lo previsto en las palabras anteriores, ya que, termodindmicamen-
te, puede demostrarse que al aumentar la superficie (disminuir el tamano) de
un producto sélido, el contenido energético de la unidad de superficie de tal
producto aumenta también. De todas maneras, conviene hacer notar que la
influencia del aumento de la energia superficial especifica no es apreciable
mas que a muy altos grados de finura, para cuya caracterizacion no es posible
utilizar el tamizado. En estos casos se emplea la observacion microscopica
(desde 0,1 a 10 1) o métodos fundados en los fendmenos de adsorcion (tama-
fos inferiores a 0,1 p inclusive), o, en menor grado, la sedimentacion, valida
para particulas de tamafio comprendido entre 100 y 5 p, que es el intervalo en
que mejor y mas generalmente se cumple la ley de Stokes.

Tamices: De acuerdo con su funcion, se pueden clasificar los tamices
en industriales y de laboratorio. Los tamices pueden estar constituidos por
barras paralelamente dispuestas formando un plano sobre el que se desliza
el material a tamizar. Por chapas agujereadas o por tejidos. Los tres tipos
se emplean con fines industriales; en cambio, en los trabajos de laboratorio,
trabajos de tipo analitico, se utilizan casi con exclusividad los tamices cuya
superficie tamizante la constituye un tejido.

Los tejidos estan constituidos por dos clases de hilos: los hilos de trama
(a lo ancho del tejido) y los de urdimbre (a lo largo). La union que al tejer se
dé a la tramay a la urdimbre determina la clase de tejido: liso, asargado, en
cadeneta, de rotor doble, triple, etc.

El material de que pueden confeccionarse
los hilos es muy variado: metales de muchas
clases, seda, nylon, crin, etc., segin las carac-
teristicas del producto que se tamiza. Asi, para
productos con cantos muy vivos y de gran dure-
za se emplean hilos de acero al manganeso; para
productos hiimedos, finos y corrosivos, se usan
hilos de bronce fosforoso, de aceros austeniticos
0 de vidrio.

La forma de los hilos puede también ser variada, pueden ser de seccion
circular, cuadrada, ovalada, rectangular. El grueso de los hilos puede ser
igual o distinto en la trama y en la urdimbre. Generalmente, cuando no son
uniformes son mayores los hilos de trama.

Los huecos que deja el tejido, y que, en conjunto, constituiran la superficie
de tamizado, pueden ser de forma distinta, segun la clase de tejido.
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Las mallas cuadradas se aconsejan para tamizar productos de grano plano
—escamas— o alargado. Las mallas alargadas —rectangulares, trapezoida-
les, etc.— se suelen emplear para tamizar formas cubicas; constituyen los:

Tamices industriales: Las superficies tamizadoras empleadas con fines
industriales pueden estar constituidas por barras o viguetas, por chapas
agujereadas o por tejidos de varias naturalezas.

Agrupacion de tamices: Cuando se emplea mas de un tamiz para separar
el producto en mas de dos fracciones, se pueden acoplar segin dos sistemas:
a) en linea, y b) en cascada, representados ambos esquematicamente (para el
caso de tres tamices). La diferencia esta, como se ve, en que en el primer caso
el producto bruto, B, cae sobre el tamiz mas delicado, el de malla mas fina.

Por tanto, si la diferencia de tamafios es muy grande, los trozos gruesos
pueden dafiar al tamiz mas fino.

Aparatos tamizadores: Ya se dijo, al principio del capitulo, que para
que las particulas puedan atravesar las mallas de un tamiz es preciso que
este y el producto se encuentren en movimiento relativo, pues solo asi se da
oportunidad a los granos finos para que encuentren las aberturas y pasen a su
través al cernido. En todo caso, debe procurarse que el producto se deslice
en vez de saltar. Ademas, para utilizar al maximo la superficie del tamiz,
el deslizamiento en cada oscilacion o cambio de posicion del producto no
debiera ser superior al ancho de una malla. Para cada sistema tamiz-material
hay un grado de agitacién 6ptimo.

En la breve descripcion de los tamizadores industriales que sigue se
trataran los tipos mas importantes divididos en dos grandes grupos, segun las
circunstancias del movimiento de los productos:

A) Sistemas en los que solo se mueve el sélido
La superficie tamizado-
ra estd quieta. Pertenecen a
este grupo las parrillas incli-
~ hadas formadas por barras
) paralelas, adyacentes, unifor-
—l memente espaciadas unas de
! ] l | | | l ‘ otras, constituyendo un plano
6 inclinado por cuya parte su-
perior se descarga la alimentacion, recogiéndose los gruesos o rechazo en el
otro extremo y pasando los finos a su través por los claros que quedan entre
las barras. Hay un grado de inclinacion 6ptimo para cada material (segun el

195



Nistor S. ALvarez Cruz / ANa J. BAGUE SERRANO

tamaio de granos y las propiedades superficiales del mismo) con el que se ob-
tiene un maximo rendimiento en la separacion, definida también la velocidad
de alimentacion o carga del tamiz.

Pertenece también a este tipo el tamizador de tornillo sin fin, muy ttil para
el cernido m de la droga seca molida, por sus caracteristicas permiten una
gran productividad si se acopla a un molino (figura superior).

B) Sistemas con tamiz movil
Naturalmente, el sélido

14

L depositado sobre la superficie

tamizadora se mueve también,

pero con un cierto retraso, a

causa de la inercia. El modelo

O — N s - - -

K méas rudimentario de este tipo
L lo constituye la zaranda o cer-

nidor, accionado al brazo. Dentro del tipo general, se pueden distinguir varias
clases, segtin el tipo de movimiento que se dé a la superficie tamizadora.

a) Superficie tamiza-
dora vibrante

Es un ejemplo el aparato
representado, muy esque-
maticamente, en la figura;
el movimiento vibratorio
del vastago, V, se transmite
a la superficie tamizadora
por estar aquel acoplado a esta mediante la union 5. Es también del mismo
tipo y clase el representado en la figura. En estos aparatos importa mucho la
amplitud y la frecuencia del movimiento vibratorio.
b) Tamizdeoscilaciones

estd representado en la figu-
ra. En ocasiones se deforma
intencionadamente median-
te acoplamientos elasticos,
el movimiento de vaivén
del tamiz, para que simul-

N
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taneamente describa un movimiento de traslacion, con lo que el sistema, en
conjunto, imita muy bien el zarandeo a brazo.

c) Tamices rotatorios

Se llaman también de
tromel o de tambor (se pue-
den ver en la figura).

Da idea de una disposi-
cion de esta clase, corres-
pondiente a un tamizador
de tambor en linea. También
pueden acoplarse en cascada

fom Bater Bapeson e los tamices de tambor, para
lo cual se disponen coaxialmente los varios tamices cilindricos, siendo el de
menor diametro de tambor el tamiz de mayor abertura. Los tamices rotatorios
tienen un tope maximo en su velocidad de rotacion, que viene determinado
por el momento en que la fuerza centrifuga hace que el producto se agarre a
la superficie del tambor y gire con ella. Segin Naske, el nimero méximo de
revoluciones por minuto viene dado por:

r.p.m. max. = 42.3 Dt %%
siendo Dt = diametro del tambor, en metros. Los tamices giratorios se prestan
muy bien para el tamizado en himedo (en corriente de agua). Constituyen una
variante de estos aparatos aquellos que en su interior llevan a lo largo unas
viguetas angulares para voltear el material al girar el cilindro.

~ 00000 Olc. d) Tamices de barra gira-
|

) i | toria
m;w " En este caso, el movimiento
NNV OV no se le da a la superficie tami-
: .. zadora en su conjunto, sino que
(T se hacen girar independien-
it temente todas las barras de la
—_ [ IL’[ﬁ niil seccion circular que componen
el LITL H * la criba, en la figura se ilustra
=5
L4 _J esta clase de aparato, llamado

= criba de elementos giratorios o

e ol = parrilla calibradora (ver figura
siguiente a la izquierda).

Los tamices en la industria farmacéutica pueden trabajar en forma conti-

nuay discontinua, segun su tipo y forma de alimentacion. En todo caso, su ca-

pacidad de trabajo se mide por su velocidad de alimentacion o carga, se suele
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expresar en toneladas por metro cuadrado de superficie tamizada y por hora.
Siempre al aumentar la carga se disminuye el rendimiento de la separacion,
primero lentamente y luego mucho mas rapido.

Cuanto mas fino es un tamiz, mas pequefia ha de ser la carga que se le
suministre para poder trabajar con un rendimiento de separacion aceptable.

Planta entera para infusién

Para algunos productos los tamarios de entrega son groseros. Es el caso
de la droga seca para infusion, donde simplemente se reduce el corte de las
hierbas en trozos de mas 0 menos 5 cm, incluso mayores. Para tal caso, una
maquina Util puede ser esta.

En la reduccion de tamafio, el objetivo de la calidad debe estar acompafa-
do de un costo minimo (en realidad esto es asi en todo) por lo cual se deben
considerar todas las alternativas posibles antes de seleccionar la maquinaria
atil para nuestro establecimiento.

Algunas propiedades de las hierbas a tener en cuenta son: estructura
mecanica del producto a triturar, contenido de humedad (cuanto mas seca
esté la hierba mas se reducira a polvo, pero humeda atascara el molino), la
sensibilidad a la temperatura de las hierbas (una alta temperatura determina
una pérdida de calidad). Entre las maquinas méas adecuadas para este tipo de
operaciones estan:

Molino de cuchillas rotatorias
La figura de la izquierda es un dibujo de la unidad basica de un molino de
cuchillas, el cual varia de acuerdo a la aplicacion. La entrada de alimentacion
puede ser por espera, derrame 0
‘!‘*‘F.'g por rodillo de compresion. Ge-
: neralmente, se emplean 5 cuchi-
; llas unidas al rotor con un ligero
£/ woms anqulo de inclinacion respecto
al eje para que funcionen como
ceaimes  tijeras respecto a la solapa sobre
las cuales alternan los cuchillos
para evitar llevar la carga contra
el final del cortador. De 2 a 7 cu-
chillas estacionarias pueden ser
especificamente alternadas con secciones de pantalla alrededor de la jaula
para proveer al equipo de un maximo de descarga por area y eliminar los finos
en gran medida. Determinadas variaciones en su construccion permiten bus-
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car numerosas aplicaciones a este tipo de molino en la reduccion de tamafio
de las drogas secas de diferentes formas y texturas.

Otro tipo de equipo adecuado para la dis-
minucion del tamafio de particula es el desin-
tegrador de Rietz, que consiste en un rotor
que corre dentro de una pantalla cerrada a
360 grados, el eje de rotacion es usualmente
vertical. El rotor incluye un nimero de mar-
tillos disefiados para correr justamente en un
espacio relativamente cerrado dentro de una
pantalla cilindrica encerrada en el interior de
una camara. Los martillos son normalmente
fijados rigidamente al eje por pines, rema-

SRS ches o soldados, pero los martillos balance
son utilizados donde sean indicados.

La alimentacion entra a la camara de desintegracion paralela al eje, como
en un disco del molino de desgaste, un poco mas tangencialmente, como en un
molino de martillos. El producto es normalmente descargado radialmente fuera
de este a través de una plancha agujereada que rodea completamente el rotor.
Los materiales procesados en este desintegrador son frecuentemente duros y
elasticos, mas que duros sensibles a la rotura. Tiene multiples aplicaciones en
productos himedos, de estas aplicaciones quizas mas de la mitad son dificiles
de bombear o suspensiones. Quizas la mayor ventaja del disefio de este des-
integrador se encuentra donde los solidos estan contenidos entre un 40 y un
80 %, es en este tipo de desintegrador donde se tratan de manera general los
productos pegajosos, gomosos o resistentes a ser fluidizados. Estos productos
se pegarian a la pantalla del molino de martillo convencional, el desintegrador
mantiene su marcha porque el espacio cerrado en que se mueven los martillos
permite mantener los huecos de la pantalla abiertos, esto permite reducir a mas
pequefas y uniformes las particulas que lo que es posible en otros equipos. Los
solidos se deben alimentar en el rango de 0,30 mm hasta 50 mm. La talla del
producto obtenido desde este equipo con muchas aplicaciones varia de 125 mm
hasta 40 mesh, con muchas aplicaciones dirigidas a productos de menos de 100
mesh. Entre sus varias aplicaciones fundamentalmente como desaglomerante
de productos naturales.
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Capitulo XI: Equipamiento para la extraccion de drogas
secas

Introduccion

El intercambio de materia entre una fase sélida y una liquida interviene
en numerosos procesos de interés quimico-técnico. La disolucion de ma-
terias sélidas, con o sin transformaciones quimicas, constituye uno de los
primeros pasos en buen nimero de industrias en las que se trata de utilizar
un componente valioso presente en el interior del sélido, teniendo como caso
particular estos procesos la extraccion de principios activos presentes en las
plantas.

El caso general del que nos ocupamos en este capitulo es el de la disolu-
cion en un disolvente apropiado de un componente 0 grupo de componentes
que forman parte de un solido, el cual contiene otros componentes insolubles.
La operacion se conoce
como percolacion, lavado
o lixiviacion, segun sus
aplicaciones. La transfe- ¥
rencia de materia tiene
lugar en el sentido sélido-
liquido y no se considera
el caso inverso, ni aque-
llos en que intervienen en a
forma preponderante las
fuerzas superficiales (véa-
se adsorcién). Tampoco
se describen, en general,

< Alcohol

Constancia de la Proporcién
Retenida del Disobente

i X
los casos _en que ,tle_nen Droga Seca [T Agua
Iugar reacciones quimicas Proporcion retenida de
Extracto

durante la operacion, si
bien pueden considerarse comprendidos aquellos en que la reaccion no influye
sensiblemente en la velocidad de intercambio, ni condiciona la forma o mate-
riales de los aparatos empleados.
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Aplicaciones importantes de la extraccion de sélidos con liquidos, dentro
de las limitaciones apuntadas, son la extraccion de aceites y grasas animalesy
vegetales, la lixiviacion de minerales, el lavado de precipitados, la obtencion
de extractos de materias vegetales o animales, el proceso de disolucion en
la obtencién de azlcar, etc. El estudio de la operacién y de los aparatos
para realizarla tiene también interés para otras muchas industrias en que su
intervencion no es tan fundamental como en las anteriores, o en las que tiene
lugar simultdneamente con otros procesos u operaciones.

Fundamentos

Como en el estudio de otras muchas operaciones, hay que considerar aqui
el equilibrio que se tiende a alcanzar durante la operacion y la velocidad
con que se alcanza, en funcion de los diversos factores que pueden afectar a
uno y a otra. Desgraciadamente, el conocimiento que se posee de la interfase
liquido-solido es escaso y, por ello, el mecanismo primario del cambio de fase
de un soluto presente inicialmente en forma solida, del cual depende, como
es logico, la cinética del proceso, permanece oscuro haciendo imposible
el desarrollo de una teoria general para esta operacion, similar a las que se
establecen, por ejemplo, para el intercambio liquido-liquido o liquido-gas. Ya
veremos que esto priva de un método de calculo para los aparatos continuos.

Supongamos que un determinado producto sélido posee un componente
(o grupo de componentes) que designaremos B, solubles en un disolvente
C y que el resto de dicha materia son so6lidos totalmente insolubles en el
disolvente, a cuyo conjunto le llamaremos A. El sistema puede representarse,
a temperatura y presion constante, por medio de un triangulo rectangulo
isdsceles. El vértice A representa el 100 % de s6lidos inertes (insolubles en
el disolvente). El B representa el soluto puro y el C el disolvente puro. En el
lado AB se encuentran todas las mezclas posibles de soluto sélidos inertes,
naturalmente en forma sélida. El lado AC representa diferentes proporciones
de solido Ay disolvente C, los cuales, por ser totalmente inmiscibles, estaran
siempre separados en dos fases. En fin, la hipotenusa BC representa distintas
proporciones de soluto y disolvente; si su naturaleza es tal que ambos son
miscibles entre si en todas proporciones, todos los puntos de la hipotenusa
corresponderan a sistemas de una sola fase liquida, formados por soluciones
de soluto en el disolvente, en diversas proporciones, a las que daremos el
nombre de extracto si la miscibilidad no es completa en todas las proporciones,
existira un punto, S, correspondiente a una disolucién saturada del soluto a la
temperatura del sistema:
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El segmento SC representa todos los extractos posibles no saturados,
mientras que el segmento SB representa mezclas de extracto saturado que
contiene soluto B no disuelto. Los puntos del interior del triangulo son mez-
clas ternarias; por encima de la linea de saturacion SA, tales mezclas seran
de extracto sin saturar y sélidos inertes; por debajo de ella existiran extractos
saturados, sélidos inertes y componente B sin disolver. La isoterma de satu-
racion SA solamente sera una recta cuando los sélidos inertes A permanezcan
inmiscibles; no solo con disolvente puro sino con extractos de cualquier con-
centracion, que es lo que se admite cominmente. Los casos en que la presen-
cia del soluto provoca una cierta solubilidad de los sélidos inertes no seran
considerados aqui.

Supongamos que a un material de composicion | (ver figura) se agrega di-
solvente puro C. La composicion del sistema resultante se ird desplazando se-
gun la recta IC hacia C. Sea M el punto representativo después de agregar una
cierta cantidad de disolvente. Se admite que, cuando se alcanza el equilibrio,
todo el soluto B presente esta disuelto en el disolvente y tendremos, por tanto,
un extracto de composicion y en equilibrio con el sélido inerte A. Los puntos
y, My A estan en linea recta, de acuerdo con las propiedades generales de los
diagramas de fases. Es facil, pues, hallar la composicion del extracto que se
obtendra a partir de cualquier mezcla ternaria global (como la M), ya que basta
unir el punto con el vértice Ay prolongar la recta hasta que corte a la hipote-
nusa, cuyo punto de corte nos dara la composicion del extracto obtenido.

El equilibrio se considera, pues, alcanzado cuando todo el soluto (si
estamos en la parte superior del diagrama), o la cantidad de él precisa para
saturar el extracto (si estamos en la parte inferior) ha pasado a la disolucion.
Los factores que influyen en el equilibrio son, pues, solamente la naturaleza
del soluto y la del disolvente, la presion y la temperatura. En cambio, en la
velocidad con que se alcance, es decir, en la cinética del proceso, influyen,
ademas de los anteriores, factores tan diversos como la proporcion de soluto a
sélidos inertes, la naturaleza de estos Gltimos, el estado de division, la presencia
de restos de organizacién celular en nuestro caso, ya que se trata de tejidos
animales o vegetales fragmentados pero que mantienen dicha organizacion, la
agitacion y demas caracteristicas propias del aparato y sistema de extraccion
que se emplee, etc.

Fendmenos consecutivos en la extraccién solido-liquido

Tres fendmenos tienen lugar, sucesivamente, desde que se inicia el
contacto con el disolvente hasta que se alcanza el equilibrio:
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1.°El cambio de fase del soluto. La disolucién o cambio de fase tiene lugar
por inmediato contacto de este con el disolvente. Existe, indudablemente,
una interfase sélido-liquido en la que se produce la disoluciéon y a la que
podria aplicarse la teoria de la capa de transito, tomando como potencial de
disolucidn la diferencia entre la concentracion actual y la de equilibrio. Como
hemos dicho, esta teoria no esta desarrollada y se admite, generalmente, que
el fendbmeno de la disolucion es instantaneo en la interfase.

2.° Difusion del soluto en el disolvente contenido en los poros del sélido.
Dentro de los poros del solido, el disolvente permanece practicamente esta-
cionario, por lo que la emigracion del soluto hacia las zonas exteriores menos
concentradas de la disolucion o extracto ha de producirse por difusién, sin
que intervenga practicamente la conveccion. El proceso no es susceptible de
calculo porgue no se conoce el camino que ha de recorrer el soluto, depen-
diendo este del tamafio y forma de los poros, lo que, a su vez, esta ligado con
el tamafio de las particulas y la naturaleza de los sélidos inertes. En general, el
proceso sera favorecido cuando el sélido se encuentre en forma de particulas
pequefias y de tamafio uniforme. Cuando el soluto se encuentre en proporcion
importante, su disolucion puede afectar al tamafio y forma de los poros, ha-
ciéndolos mayores; pero puede suceder que la desaparicién del soluto rompa
la estructura de la fase sélida y produzca una aglomeracion de finos que haga
mas dificil la penetracion del disolvente.

En nuestro caso, el material a tratar es un tejido, vegetal o animal, cuya
estructura propia hay que destruir para que llegue el disolvente a ponerse en
contacto con el soluto. Sin embargo, en otros, como en la extraccion de azucar
de remolacha, la disolucién tiene lugar por dialisis a través de las paredes
celulares e interesa respetar estas para evitar que se disuelvan las sustancias
de alto peso molecular presentes en las células y que impurificaran el jugo
azucarado. Es, pues, imposible, cuando se han de determinar las condiciones
maés favorables del proceso, hacer abstraccidn de cada caso concreto.

3.9 Paso del soluto desde la superficie de los solidos a la masa de la diso-
lucion. Este transito tiene lugar por difusion y por conveccién o0 movimiento
de la masa liquida. En general, la velocidad de la extraccion suele quedar
determinada por el fenémeno de difusion en los poros. Cuando no es asi,
debido, por ejemplo, a la elevada viscosidad del extracto, puede mejorarse la
velocidad global de la extraccion mediante el empleo de agitadores.
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Otros factores que condicionan la operacion

Ademas de los factores considerados que afectan al equilibrio o a la cinética
del proceso de extraccion, existen otros que condicionan de forma decisiva el
disefio de las instalaciones y la eleccion de los aparatos apropiados. Aquellos
procesos en que han de usarse disolventes volatiles, como en nuestro caso, cuya
recuperacion es econémicamente importante, exigen instalaciones muy distin-
tas a las que se usan cuando no hay que recuperar el disolvente. Si el disolvente
es inflamable, las precauciones para evitar sus fugas han de extremarse. La den-
sidad del disolvente y su relacion con la de los sélidos inertes y con la del agua
es igualmente importante para el disefio de los aparatos. En los procesos discon-
tinuos, la densidad aparente de los lechos de sélidos y el volumen de disolvente
necesario para cubrirlos constituye, segin veremos al tratar de los métodos de
célculo, un importante factor limitativo de la riqueza del extracto obtenido.

En fin, un factor de suma importancia para el calculo de los procesos de
extraccion es la retencion de extracto por los sélidos inertes. Aln después de
dejar escurrir el extracto, una cierta proporcion de este queda retenida entre
los poros de la masa solida. Puede evaporarse (mediante el vapor de agua,
por ejemplo) el disolvente presente en este extracto retenido; pero el soluto
contenido en el mismo quedaré sin extraer, salvo en el caso, poco frecuente,
de que sea volatil. La proporcion de extracto retenido no es un factor de equi-
librio, ya que no solo depende de la naturaleza de los sélidos y del disolvente,
sino también del grado de finura de los primeros, de su riqueza en soluto, de
la capacidad o apelmazamiento del lecho de sélidos, etc.

La proporcion de extracto retenido puede determinarse en el laboratorio;
pero cuidando que las condiciones de molienda, prensado del lecho, etc., sean
tan proximas como se pueda a las que van a existir en la planta industrial.
Cabe suponer que en un determinado lecho la proporcion de extracto retenido
sea constante e independiente de su concentracion. Los puntos representa-
tivos de la composicion global del sistema (una vez escurrido el extracto)
para distintas proporciones de extracto y sélidos se encontrarian entonces en
una recta como la KP (figura inicial). Si se admite, en cambio, que lo que
permanece constante es la relacion disolvente/sélido inerte los puntos repre-
sentativos caerdn en una recta como la KB, siendo el cociente KA/KC igual
a la relacion constante disolvente/solido inerte. Los casos reales suelen estar
comprendidos entre estos dos extremos (linea KG en la figura inicial). La de-
terminacion experimental de la retencion resulta, en general, imprescindible,
ya que esta es funcién de la riqueza del extracto; solamente cuando no sea
posible obtener estos datos y se desee hacer un célculo aproximado acudira a
una de las hipotesis citadas.
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Equipamiento para la maceracion

La maceracion: Es la operacién en la cual la extraccion de la materia
prima vegetal es realizada en un recipiente cerrado a temperatura constante
durante horas o dias, siendo agitado sin renovacion del liquido extractor.
Por su naturaleza, no conduce al agotamiento de la droga vegetal debido
a la saturacion del liquido extrayente y el establecimiento de un equilibrio
difusional entre el medio extractory el interior de la célula. Este método es solo
utilizable para la produccion de tinturas. Las tinturas pueden ser obtenidas por
percolacion, en este caso se mantienen en contacto la droga seca y el solvente
durante 24 horas y luego se procede a realizar la percolacién de la tintura, se
extrae todo el contenido del percolador y posteriormente se procede a eluir
el resto de las sustancias solubles extraibles con el paso de una corriente de
solvente hasta completar la cantidad de tintura a obtener.

Maceracion  cineética:
Es una maceracion que se
efectla con agitacion meca-
nica constante, para lo cual
se utiliza un agitador de mo-
vimiento horizontal como el
que aparece en la figura.

Bimaceracion: Es el caso
donde el solvente de una maceracion se utiliza en la siguiente maceracion.

Digestion y procesos similares: Es un proceso similar a la maceracion
donde se emplea el calentamiento entre 40-50 °C para agilizar la extraccion
de los principios solubles extraibles al disminuir la viscosidad del liquido
utilizado como solvente de extraccion.

Equipamiento para la percolacion en pequefia y media escala
En la figura siguiente se describe un per-

comsaeviase  CoOlador tradicional, el cual es utilizado para la
Fitwo de Papel obtencion de tinturas y extractos fluidos.

Como se puede observar, la droga se en-
cuentra compactada en el interior de un cilin-
dro coénico que permite un flujo controlado del
solvente de extraccion, con lo que se logra un

Placa it ante flujo constante hasta obtener la preparacion
T Taendealgeden  oalénica deseada (extracto fluido o tintura).

DIRARDES e e Para la obtencion de la preparacion se

Peicolado

s siguen los siguientes pasos.

J —  Placa de Cubieita

- Dwoga compactada
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Humectacién de la droga molida.
Colocacion y compactacion de la droga en el interior del percolador.
Maceracion por 24 horas.

e Extraccion a flujo constante del extracto hasta obtener la cantidad
equivalente a la cantidad de droga de partida.

Los esquemas de percolacion se dividen en tres formas principales de
obtencidn de extractos:

o Percolacion simple.

0 Repercolacion fraccionada.

0 Repercolacion en serie.

La percolacion simple actta de la manera siguiente: consiste en hacer pa-
sar, a través de una droga seca colocada en un percolador previamente mace-
rada, la solucién hidroalcohdlica de seleccién (en el caso de esa droga especi-
fica), obteniendo un extracto fluido o una tintura segun la forma farmacéutica
a elaborar con estas.

La repercolacion

Es una percolacion en la que el extracto obtenido de un percolador sirve
como solucion hidroalcohdlica del siguiente y asi sucesivamente. La misma
se puede realizar de varias formas. Las mas utilizadas son:

a) Repercolacién fraccionada

Este método se basa en la division de la droga total en 3 fracciones: una
que contiene el 50 %, otra el 30 % y otra el 20 %, respectivamente, maceran-
dose en 3 percoladores diferentes, utilizando como menstruo del siguiente
percolador el extracto obtenido del anterior, o sea, en el percolador donde
se ha macerado el 50 % de la droga se obtiene el 20 % del extracto total a
obtener, el segundo percolador que contiene el 30 % del total de la droga
se obtiene el 30 % del extracto total y, en el tercer percolador, que contiene
el 20 % de la droga se obtiene el 50 % del extracto total a obtener. Se unen
las tres fracciones, las cuales deben corresponder en unidades de volumen
al total de la droga utilizada. El resto de las extracciones se pueden utilizar
para el ajuste de la concentracion en el caso de los extractos fluidos. Se pue-
de observar en el grafico la variacion del % de extraccion en relacion con la
fraccion de percolado.
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En el esquema se observa
cémo el proceso de extraccion
de las fracciones de percolado
influye sobre el contenido to-
tal de principios solubles ex-
traibles, como a medida que
se aumenta el nimero de frac-
| ciones de percolado va dismi-
Peaaeidn o4 Perooiado nuyendo la cantidad de sustan-
— cias activas en la droga seca.
Este método garantiza una extraccion exhaustiva de la droga siendo uno de los
mas utilizados en la actualidad para la produccion de extractos.

% de sistancis sctive exdraida

b) Repercolacion en serie con varias extracciones

Este método se basa en el principio de enriquecimiento del menstruo hi-
droalcohdlico, por paso forzado de la droga a la solucién, al recircular tantas
veces como extracciones a realizar. Por ejemplo, en caso de repercolacion con
cuatro extracciones el menstruo hidroalcohélico pasa 4 veces por el mismo
percolador.

Turboextraccion

Es una técnica basada en la extraccion con reduccion simultanea del ta-
mafio de particula como resultado de las elevadas fuerzas de cizallamiento,
generadas en un pequefio espacio comprendido entre un rotor y un estator

= _—F=q a altas velocidades (5000 a 20000 r.p.m.) (ver
S *‘ figura). La reduccion dréstica del tamafio de
= 24 particula y la consiguiente ruptura de la célula
L] ":'\ | favoreciendo la rapida disolucion de las sus-
.E_*.,'_‘I!"_uf_-"i tancias activas, en esas circunstancias, la di-
..'.:5,{..-5\3,_,-, fusion de las sustancias disueltas a traves de

una membrana celular es relegada a un plano
TURBOEXTRACTOR - - 4
Esquema de un squipo de turbo extracion ge - SECUNAArI0, resultando el tiempo de extraccion
droges secas [Detalles del sistema rotor . .
estator ) del orden de los minutos para el agotamiento
de la droga. A ese incremento de la eficiencia se suma la simplicidad, la ra-
pidez y la versatilidad de la técnica, que permite una facil utilizacion de esa

técnica en el procesamiento de drogas en pequefia y mediana escala.

Entre los inconvenientes que se sefialan a la turboextraccion, cabe
mencionar:
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1. La dificil separacion de la solucion extractiva por filtracion.

2. La generacion de calor durante el procedimiento que obliga a controlar
la temperatura, restringiendo su empleo en liquidos volatiles.

3. Limitaciones técnicas cuando se trabaja con cortezas, raices y materiales
de elevada dureza.

Equipamiento para la extraccion a contracorriente

La extraccion a contracorriente es un proceso continuo en el cual la droga
seca se mueve contrariamente al solvente. Numerosos tipos de extractores
estan disponibles.

Existe una gran diferencia en el disefio y construccion de los aparatos
de extraccion, segun el disolvente sea o0 no volatil y que interese 0 no su
recuperacion. Podemos intentar una clasificacion basada en este principio y
en la continuidad o discontinuidad de la extraccion.

Aparatos discontinuos para la extraccion con disolventes recuperables

Generalidades

Cuando el disolvente que se emplea en la extrac-
ciéon ha de recuperarse (caso general de los disol-
ventes organicos), los aparatos de extraccién han de
disefiarse de forma que tanto el disolvente como el
extracto o disolucion obtenida en la extraccion per-
manezcan aislados del exterior. Si el disolvente es
muy volatil, y sobre todo, si es inflamable o explo-
sivo, las precauciones para evitar cualquier fuga han
de ser extremadas. En algunos casos, el disolvente
puede ser, incluso, un producto gaseoso a tempera-
= tura y presion normal y hay que manejarlo bajo pre-

sion o a temperaturas bajas, para que se mantenga
en su estado liquido. Estos casos extremos no seran considerados en nuestro
estudio.

Una aplicacion importante de la extraccion con disolventes organicos la
constituye la extraccion de grasas, que es un punto importante también en la
industria farmacéutica de productos naturales. Desde hace mucho tiempo se
viene empleando este procedimiento para la recuperacion de los residuos de
grasa que quedan en las tortas de semillas oleaginosas después de la extraccion
de su aceite por presion. Mas recientemente, se extraen directamente con
disolventes las semillas molturadas, eliminando el prensado. El progreso en la
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obtencion de fracciones especiales de petroleo para su uso como disolventes,
y el desarrollo de estas instalaciones continuas de extraccion, hacen que la
extraccion total con disolventes pueda competir hoy en muchos paises con los
métodos clasicos de presion.

Extractores discontinuos con lecho fijo de solidos

A este tipo pertenecen, casi sin excepcion, los que se emplean en las
fabricas de extractos de plantas y en las instalaciones para recuperacion de
aceite de las tortas prensadas de semillas, de los orujos de uva, etc. La figura
representa un extractor vertical de cuerpo cilindrico terminado en dos troncos
de cono. La boca de carga de los sélidos se encuentra en
la parte superior, sobre la que puede situarse una tolva
desplazable que sirve para cargar todos los extractores
de una bateria. Los sélidos extraidos se descargan por
la boca inferior, sobre vagonetas también desplazables.
Las bocas superior e inferior van provistas de filtros,
para impedir que la corriente de disolvente arrastre
o solidos consigo; al filtro de la parte inferior se le suele
dar forma troncocénica (véase figura) para que resista
mejor el peso de los soOlidos. Cuando se manejan
- solventes inflamables, el ajuste de los cierres es muy
iy ortactr importante y suelen recubrirse las juntas con arcilla o
¢ s Masilla de vidrieros. El disolvente penetra por la parte
mdaks inferior, atraviesa la carga de sélidos, y sale por la parte
superior, que puede comunicarse a voluntad con el siguiente extractor de la
bateria o con los aparatos de destilacion. Terminada la extraccion, se escurre el
disolvente, que embebe el extracto, por laparte inferior. Los restos de disolvente
que quedan aun después del escurrido se expulsan con una corriente directa
de vapor de agua (es necesario que el disolvente sea inmiscible con el agua
para que se separe después de ella por simple decantacion). Las instalaciones
maés perfectas van provistas de recuperadores de carbon activo, a través de
los cuales se hacen pasar las conducciones de purga de aire, para retener por

adsorcion los vapores de disolvente que de otra forma se perderian.

I

Extractores con agitacion da la carga

La agitacion de la carga de sélidos puede conseguirse por un dispositivo
de paletas, o bien por giro del propio extractor, colocado horizontalmente,
penetrando las tuberias de vapor y de disolvente por el eje hueco, la
disposicién analoga a la de un molino de bolas. Los extractores con agitacion

210



TECNOLOGIA FARMACEUTICA

y los rotatorios se emplean, principalmente, para el desengrase de tejidos (el
Ilamado lavado en seco) y de otros materiales, pero no suelen utilizarse en la
extraccion de solidos molidos, como las drogas secas con fines medicinales o
las semillas oleaginosas.

Extractores discontinuos de contacto intermitente

En instalaciones de pequefia capacidad, en la obtencion de extractos para
productos quimicos y farmacéuticos, etc., se utilizan aparatos analogos en su
concepcion al conocido tipo Soxhlet de los laboratorios. Existen infinidad de
modelos patentados que varian en la disposicion de las distintas partes del
conjunto, es decir, del calderin de destilacién del extracto, del condensador de
los vapores y del recipiente de extraccion. En algunos modelos, la disposicién
adoptada permite aprovechar parte del calor desprendido en la condensacion
para calentar la cAmara de extraccion cuando hay que operar en caliente. El in-
conveniente general de estas pequefias instalaciones suele ser que obtienen ex-
tractos muy diluidos, con el consiguiente gasto de evaporacion del disolvente.

Extractor de Bonotto (extractor de placa vertical)

Este consiste en una columna dividida dentro de compartimientos cilin-
dricos por placas horizontales equidistantes, cada placa tiene una abertura
radial escalonada a 180 grados, la superficie de las placas horizontales es ba-

rrida por una cuchilla radial rotatoria que

lleva el sélido hacia la abertura que co-

) P munica los compartimentos y el mismo

i cae en forma de cortina hacia el compar-

fi—a) timiento inferior, asi sucesivamente. El

==y =] solido va bajando desde lo mas alto de la

| =y columna hasta el fondo, el solvente fluye

b == hacia arriba a través de la torre extrayen-

l=fin) do los principios activos para conformar

=i} el extracto final que extraido del sistema

o n_: 3l por la parte superior de la torre, I_os sc')_li-

ONATY dos son descargados por la parte inferior

. mamename (e |a torre por un tornillo transportador
compactador (ver figura).

Sl ko de
B 1ECD

[ = oy

Extractores continuos y semicontinuos
Se caracterizan por que la carga de sélidos es mévil y circula a contraco-
rriente mas o menos perfecta con el disolvente. En los ultimos afios se han
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patentado y construido tipos muy diversos, cuya aplicacion mas importante
se encuentra en la extraccion de aceites de semillas. Su ventaja fundamental
estriba en que permiten obtener extractos concentrados, con el consiguiente
ahorro en el consumo de calor y en que suprimen mucha mano de obra; en
cambio, su costo es elevado y requieren el manejo de grandes volumenes de
disolvente, por lo que se aplican solo a las plantas de gran produccién.

Extractor de tornillo sinfin horizontal

El de banda sinfin horizontal que se muestra en la figura de arriba, la
droga seca es transportada por la banda sinfin horizontal con cierta inclina-
cion a través de un tubo y es
alimentado con el solvente de
extraccion de forma contraria
a la direccion del movimiento
de la droga seca.

Existen numerosos tipos
de extractores a contracorrien-
te que buscan hacer mas rapi-
do el proceso de extraccion de las drogas vegetales. Es bueno sefialar que estos
métodos aceleran el proceso pero que la calidad de los extractos obtenidos en
ocasiones no cumple con los parametros establecidos por las farmacopeas de
referencia, situacion que puede ser resuelta mezclando extractos. A continua-
cion, se describe un grupo de ellos con sus virtudes y dificultades.

Bmmes B i miabladad @ adei

Besalan bamgt eden sl

o7 Sapida dl Rt El extractor ce-
-.1‘33,}& - lular rotatorio repre-

=T sentado en la figura es
—1. un tipo de transicion

entre las instalaciones

Cargado S $oldo

Estacion de descarga
ﬂtl Sl

| = N o sl discontinuas y las pro-
7 s\ 7y 3 piamente continuas.

=% N L) El tanque, en forma de
Y_‘% ] ;é“ pesce s corona circular, esta
Oeacarze dul etverte dividido en dieciocho
sectores o células de fondo perforado, y gira lentamente. Los sélidos a extraer
se cargan en un determinado punto, y sucesivamente van siendo regados con
extractos cada vez menos ricos en materia extractiva, hasta recibir disolvente
puro para la extraccion de los Gltimos restos. Finalmente, se descargan los
solidos para recuperar de ellos los residuos de disolvente en un aparato aparte.
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Un sistema de bombas permite ir pasando los extractos, que se recogen del
fondo perforado, a los dispositivos de riego contiguos, en orden contrario al
de circulacién de los sélidos, hasta que se tratan los que se acaban de cargar,
de los cuales se retira extracto a la concentracion final. El sistema difiere muy
poco de la extraccion por el método multiple en extractores fijos, segin se
verd al hablar de los métodos de trabajo y de su calculo.

El extractor de Bollmann, uno de los mas utilizados en Europa para la
extraccion de aceites de semillas, estd esquematizado en la figura superior.
Consiste en una cadena de cangilones
que gira dentro de una carcasa herméti-
camente cerrada para impedir las fugas
de disolvente. Los cangilones son ali-
mentados automaticamente por una tolva
situada en la parte superior, con las se-
millas a extraer debidamente molturadas
y acondicionadas; posteriormente son
regados con un extracto de escasa con-
centracion que circula de uno a otro, a
través del fondo perforado, y es recogida,
ya a la concentracion final, en el medio
fondo cénico de la derecha del aparato,
de donde pasa a la destilacion. En la otra
mitad del espacio interior ascienden los
cangilones cargados con las semillas ya
parcialmente extraidas y son regados con
disolvente puro, el cual, en esta parte, cir-
cula a contracorriente con las semillas. El
extracto de mediana concentracion que se
obtiene en esta mitad del aparato se acumula en el fondo cénico de esta parte
y se lleva de alli a un tanque para servir de liquido de extraccion en la otra
mitad. Teniendo en cuenta que los sélidos en este equipo no son agitados y el
extracto final se mueve a contracorriente, el extractor de Bollman permite la
utilizacion de droga finamente molida, por lo que el extracto obtenido es de
muy buena calidad en lo referido a extraccion de principios activos.

et humactador de
I Drogs sice

Eddracy Tl

Los extractores de columna se aproximan mas, aunque no de un modo per-
fecto, a la circulacién a contracorriente. La droga seca se alimenta por la parte
superior, y van cayendo por gravedad a través de un sistema de platos perfo-
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rados, que poseen una abertura en forma de sector para el paso de los solidos
de un plato al siguiente. La circulacion se consigue, bien por giro del plato con
rastrillos fijos, o por giro de los rastrillos.
El disolvente penetra por la parte inferior
y circula a contracorriente, recogiéndose el

extracto concentrado por la parte superior. Peitno
Los sélidos agotados son recogidos en la samawi |

. . . . Edic P At
parte inferior por un tornillo sin fin, que los 0] o

comprime para que sirvan de cierre. En la
parte superior, por donde sale el extracto,
existen dispositivos apropiados para privar-
la de los finos que arrastre en suspension.
En estos dispositivos y en otros detalles
constructivos difieren los diferentes aparatos basados en este principio y que
estan patentados con distintos nombres. Un inconveniente del sistema radica
en la mezcla o retorno de los extractos concentrados, mas densos, en sentido
contrario al de circulacién de la fase liquida, con lo cual las ventajas de la
contracorriente se pierden en parte, inconveniente que se evita, no del todo y a
costa de una mayor complicacion mecanica, en el extractor en forma de tubo
en U (patente Hildebrandt) representado en la figura a la derecha.

Los sélidos y el disolvente circulan en sentido contrario, avanzando los
primeros a merced de una combinacion de tornillos sin fin. De utilizacion mas
limitada que los anteriores es el extractor Kennedy, que consta de una serie
de tanques de
fondo semicilin-
drico, en los que
los solidos van
pasando de unos
a otros por rue-
i ‘_ das de paletas.
La fase liquida
llena los tanques y avanza en sentido contrario a los solidos. Estos, una vez
agotados, se sacan por un sistema de noria. El conjunto va encerrado en una
carcasa hermética. La ventaja principal del aparato consiste en su versatili-
dad, ya que es posible empalmar mayor o menor nimero de unidades, segln
convenga. Al final, una unidad especial de mayor volumen sirve para clarifi-
car el extracto.
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Métodos discontinuos de extraccion

Cuando se opera con extractores discontinuos, la extraccion puede
efectuarse:

a) Por un solo contacto entre el disolvente y los solidos a extraer (extrac-
cion sencilla).

b) Por contacto repetido con porciones sucesivas de disolvente puro (caso
del extractor tipo Soxhlet y sus analogos industriales).

c) Por contactos maltiples a contracorriente.

Para este ultimo método, que es el mas usado industrialmente, en especial
cuando se trata de disolventes recuperables, es preciso disponer de varios ex-
tractores en bateria. La operacion se realiza sin necesidad de mover de cada
extractor la correspondiente carga de solidos. Asi, por ejemplo, en una bateria
de tres extractores, los solidos frescos que se cargan en el extractor n.° 1 son
lavados con el extracto procedente del extractor 2 (ya bastante cargada de ma-
teria extractiva), la cual acaba de adquirir, por contacto con la carga reciente
de 1, su concentracion definitiva y pasa de este extractor a la destilacion. A
continuacion, los sélidos del mismo extractor 1 se tratan con el extracto pro-
cedente del extractor 3, el cual estd muy diluido, porque se ha utilizado hasta
ahora unicamente para acabar de agotar los solidos de dicho extractor 3, los
cuales, a continuacion, se descargan. Dicha extracto, después de haberse enri-
quecido en el extractor 1, pasaré a concentrarse definitivamente en el 2, donde
se ha introducido una nueva carga de sélidos. Por tltimo, los sélidos agotados
del extractor 1 se tratan con disolvente puro, para extraer las ultimas porcio-
nes de materia extractiva; y asi continta el ciclo, recibiendo cada carga de
solidos tres lavados a contracorriente, sin haberse movido en ningun caso.

Los sélidos agotados, antes de ser descargados del extractor, reciben una
contracorriente directa de vapor de agua que elimina los residuos de disolvente,
y estos, a su vez, pasan al condensador de la instalacion de destilacion para
ser recuperados. En las instalaciones continuas, esta operacion de recuperar
los restos de disolvente retenidos por los sélidos inertes se realiza en aparatos
aparte, fuera del extractor.

Calculo de las operaciones discontinuas

Como dijimos al tratar de los fundamentos tedricos, la cinética de los
procesos de extraccion sélido-liquido ha sido poco estudiada hasta la fecha,
lo cual priva a la tecnologia farmacéutica de la base imprescindible para el
calculo de los procesos continuos de extraccion. Estos se han desarrollado
recientemente gracias a los esfuerzos de los investigadores de la extraccién de
los principios naturales, y el fundamento y mecanismo de la extraccion difiere
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mucho de unos modelos a otros, por todo lo cual los métodos de calculo
para estos sistemas continuos no han sido lo suficientemente desarrollados y
unificados.

Las operaciones discontinuas, a las cuales nos referimos en este capitulo,
se pueden calcular basandose en un equilibrio que, aunque inexacto en teoria,
resulta suficientemente proximo a la realidad. Se admite que al cabo de un
tiempo de contacto con los sélidos, que puede ser muy corto, el disolvente
extrae la totalidad de la materia extraible soluble presente en la droga y deja
intacto el resto de la droga. De esta forma, la materia extractiva que quede
en el extractor después de cada lavado con el disolvente serd unicamente la
contenida en la disolucion retenida por los solidos inertes. Esta disolucion
retenida tiene, por tanto, igual concentracidén en materia extractiva que la que
abandona el extractor.

Sobre esta base, es posible calcular analiticamente cualquiera de los
métodos citados para la extraccion discontinua, mediante simples balances de
materia, con solo conocer la proporcion de extracto retenida por los solidos
inertes. En general, esta proporcion dependera, para iguales caracteristicas de
la carga de sélidos, de la concentracidn del extracto.

Otros procesos de extraccion

Recientemente, en el campo de la extraccion con disolventes de grasas
animales y vegetales (ha alcanzado importancia el proceso llamado de
extraccion-filtracion que, como facilmente se deduce de su nombre, es una
combinacion de ambas operaciones), se utilizan filtros rotatorios continuos
encerrados en una carcasa hermética que impide las fugas de disolvente.
De esta forma, se consigue escurrir perfectamente los sélidos, reduciendo
al minimo la retencién de extracto, que es la causa principal que exige
multiplicar el nimero de lavados. Al propio tiempo, la filtracion permite
obtener disoluciones pobres en residuos sélidos en suspension.

Otro proceso interesante y de invencion reciente es el llamado extraccién
por impulsos (impulse rendering) que se aplica a la extraccion, en frio, de las
grasas y sebos contenidos en los tejidos animales. El proceso esté protegido
por patentes y es poco lo que se ha publicado sobre él; pero parece que,
en esencia, consiste en aplicar una serie de impulsos a la materia a extraer
mantenida en el seno de un liquido, generalmente agua. Las fuertes y rapidas
compresiones y descompresiones transmitidas por la masa fluida destruyen
los tejidos y logran la extraccion de la grasa mas perfectamente, segun se
indica, que los métodos clasicos de fusién con vapor o con agua caliente.
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Percolacion continua en el laboratorio

El andlisis de material vegetal requiere, en la mayoria de los casos, la
extraccion exhaustiva del mismo. Para ello, se puede utilizar una serie de
sucesivas maceraciones, o bien la lixiviacion, que consiste en el pasaje de
suficiente disolvente para extraer adecuadamente el material vegetal. Ambos
procedimientos tienen el inconveniente de dejar como saldo un gran volumen
de extracto que, generalmente, debe ser evaporado.

Con ayuda de aparatos adecuados, se logra la evaporacion simultanea del
disolvente con el objeto de reutilizarlo inmediatamente para repetir en forma
continua la extraccion. Sin embargo, suelen ser
_— equipos complejos de dificil construccion en el
laboratorio. Uno de los méas ubicuos y sencillos
es el Soxhlet, que asegura una buena extraccion
y se encuentra en la mayoria de los catalogos
de material de vidrio, pero tiene algunos incon-
venientes funcionales que, en muchos casos, lo
m— hacen inadecuado. Entre ellos, los de requerir
un cartucho de celulosa adecuado, funcionar so-
bre la base de maceraciones sucesivas (pese a
ser continuo), no agotando exhaustivamente la
droga, ya que solo provoca la existencia de un
equilibrio entre las sustancias solubles extraibles
del interior de la droga y el solvente. Y también
como consecuencia de esto no mantiene el nivel constante del disolvente en
el reservorio, con la l6gica posibilidad de producir recalentamientos inade-
cuados de los extractos en el periodo en que parte del solvente se encuentra
fuera del reservorio. El gran didmetro de su boca tampoco permite que sea
utilizado a presion reducida, debido a la gran fuerza que produciria la presion
atmosférica al ser aplicada sobre la amplia superficie de su cierre.

TUBD SUPERIDH

COMDE ke aD oR
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CALEFACTOR
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Figura 1. 1] bustrom avmisde

Dada la necesidad de mejorar y simplificar el equipo extractor, se decidio
disefiar un sistema continuo, que opere por lixiviacion, que utilice pequefias
cantidades de disolvente, mantenga el nivel de disolvente necesario en el
reservorio, sea todo de vidrio y de construccion sencilla y pueda ser operado
a presion reducida con el objeto de facilitar, cuando fuere necesario, la
extraccion a temperaturas inferiores a las del punto normal de ebullicion del
disolvente. También debe facilitar el filtrado continuo y adecuado del extracto,
para impedir el paso de particulas vegetales solidas al reservorio.
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Como consecuencia de ello, el aparato que se presenta a continuacion al
que investigadores argentinos denominaron bustrén en el afio 1986 cuando
se publicé su descripcion en la revista Acta Farmacéutica Bonaerense. Pese
a su sencillez los autores no encontraron ningln equipo descrito en catalogos
consultados en aquellos momentos. ElI mismo es de construccion sencilla,
puede operarse a presion reducida y puede ser construido en dimensiones
diversas siempre y cuando se respeten las medidas relativas.

Descripcion del aparato

El bustron consiste fundamentalmente en una columna de extraccion
con una parte plana en la base y un sistema lateral de paso para los vapores
del disolvente que, complementando con un sistema de percolacion libre,
permite compensar la evaporacion desde el reservorio con el retorno del
condensado, manteniendo constante el nivel de extracto. El objetivo de la
zona plana es permitir la adaptacion de un disco filtrante que retenga todo
vestigio de material vegetal. Complementa el equipo un reservorio para el
extracto, constituido por un balén de volumen adecuado. La parte importante
del sistema es el intermedio superior, que asegura una correcta caida del
disolvente que condensa. EI mismo deberad tener una adecuada abertura,
compatible con el flujo de vapor y condensado. El condensador a utilizar
debera tener una capacidad adecuada para el flujo de extraccion programado.
El tubo superior tiene como objeto su conexion a una linea de vacio producida
por una tromba de agua.

Operacion

Colocar en la parte inferior del extractor un disco de papel de filtro de | mm
de espesor. Por encima del mismo colocar una torunda comprimida de algodon
previamente lavado, con un espesor de 1-2 cm. Se debe verificar que el algodon
haga intimo contacto con toda la pared lateral del extractor. A continuacion,
agregar el material vegetal desecado y en polvo fino compactandolo suavemen-
te mediante golpes verticales de la columna sobre una superficie adecuada. Por
encima del material colocar otra torunda de algoddn de 2-4 cm de espesor con
las precauciones ya sefialadas.

Armar el equipo completo como se indica en la figura 2, luego de
depositar en el bal6n una cantidad de disolvente no inferior a 2 ml por cada g
de material a extraer. En caso de no requerirse extraccién a presion reducida,
puede obviarse el uso del tubo superior.
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Regular la calefaccion del reservorio para operar a un flujo aproximado de
1 ml de disolvente por minuto por cada 5 g de material vegetal.
El equipo descrito es adecuado para
E3ERIL 1 % la extraccion tanto con propdsitos cua-

EaERL 2 litativos como cuantitativos. Es de facil
SRiINE 2 carga y descarga y permite una extraccién
| E\ exhaustiva en un lapso minimo, menor
‘?I que el requerido en las mismas condicio-
nes por un Soxhlet. Es de bajo costo y de
l construccion sencilla, con materiales fa-
v ""F‘*—‘ cilmente asequibles, y puede ser utilizado
Sl a presion reducida con la ventaja en este
caso de requerir una menor temperatu-
ra en el reservorio y, por ende, evitar el
' <J, recalentamiento de las sustancias en so-

EAHERIL a g,

.,,.
.
4
A
|

lucién. El conjunto ocupa poco espacio,
e T T de s meees, | ©ON 10 que se presta para su utilizacion en
b= Renaboenwanell del badimi. laboratorios pequefios, especialmente en
la investigacion farmacoldgica de material vegetal. Reemplaza con ventaja al
Soxhlet en la extraccion de material vegetal y se considera Util para ser cons-
truido y utilizado en areas poco desarrolladas o de menores recursos, pues
permite independizarse tanto del problema del alto costo inicial del equipo
como de la reposicion de las partes.

EQUIPAMIENTO PARA LA PURIFICACION DE EX-
TRACTOS

Aparatos para la filtracion

La filtracion es un proceso importante en la tecnologia de produccion de
fitofarmacos, ya que la clarificacion y filtracidon son procesos que permiten
obtener extractos de calidad libre de impureza que pudieran constituir un
problema en el paso posterior del proceso de fabricacion de los fitofarmacos.
Para cumplimentar lo anterior, haremos una breve discusion de lo que es el
proceso de filtracion y hablaremos de los numerosos métodos que se pueden
utilizar en la préctica.

Conceptos generales

Se entiende por filtracion la operacion por la cual se separan los solidos
finamente divididos de los fluidos en cuyo seno estan suspendidos, utilizando
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una superficie permeable a los fluidos. El fluido en cuestion puede ser, como
se sabe, un liquido. Los conceptos que aqui se estudian son aplicables, en
general, tanto a la filtracion de liquidos turbios como a gases, aunque en su
desarrollo nos hemos de referir solo a los liquidos turbios que son los de
interés para nosotros.

El estudio de la filtracion desde el punto de vista técnico tiene las siguientes
finalidades:

a) Poder decidir razonadamente el tipo de filtro mas adecuado para la
finalidad perseguida.

b) Dimensionar este filtro.

c) Establecer las condiciones de ejecucion de las operaciones de filtracion
y de lavado.

d) Poder predecir con suficiente exactitud el resultado que se ha de obtener
al variar las condiciones en que trabaja un filtro ya construido.

Para efectuar una filtracion hace falta un liquido turbio y un material
filtrante que, al retener el precipitado, dé un filtrado libre de sustancias sélidas
en suspension.

En principio, podria considerarse que el material filtrante actia como
un tamiz, reteniendo entre sus mallas a las particulas del precipitado. Sin
embargo, en general, puede decirse que esta concepcion es erronea, pues es
posible obtener filtrados completamente limpios empleando medios filtrantes
cuya luz de mallas sea mayor que el diametro de las particulas del precipitado.
Es mas, en muchas filtraciones industriales ocurre efectivamente asi. Igual
que al estudiar el tamizado, se vio que los polvos muy finos tupian el tamiz
por adherirse a los hilos a causa de su gran energia superficial, en la filtracion
los poros del material filtrante resultan también parcialmente bloqueados por
el precipitado y, pasados los primeros instantes, ya no es el medio filtrante el
que determina las posibilidades de separacion, sino el propio precipitado; se
forma unatorta a través de la cual ha de pasar el filtrado, siendo necesario para
ello vencer una cierta resistencia mediante el empleo de presiones apropiadas.
A aquella circunstancia se debe el que en las instalaciones de filtracion se
suele prever el retorno de las primeras porciones del filtrado, que pocas veces
pasan claras.

A pesar de lo dicho, la correcta eleccion del material filtrante es condicion
precisa para obtener una buena filtracion. El estado fisico del material filtrante
y su naturaleza quimica y estado superficial determinardn la mayor o menor
adherencia del precipitado y, con ello, la posibilidad de efectuar una filtracion
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con medios mas o menos permeables. El medio filtrante debe retener el
precipitado, pero sin que la deposicion de este sobre él o en el interior de sus
poros cierre el paso al liquido; las particulas del precipitado deben formar
como puentes sobre los poros del material filtrante. Ademas, estos materiales
deben presentar por siuna pequena resistencia al flujo, gran resistencia quimica
frente a los productos que han de filtrarse, suficiente resistencia mecénica para
resistir la presion de trabajo, buena resistencia al desgaste y una superficie
lo mas lisa posible para que pueda ser separado de ella el precipitado sin
pérdidas. Algunas de estas condiciones resultan contrapuestas.

Se emplean como medios filtrantes materias granulares (polvo de carbon,
polvo de amianto, arena y grava, tierras de variada naturaleza, etc.; a veces,
estos granulos se sueldan localmente, tratdindose entonces de placas fritadas,
como las conocidas placas de vidrio poroso utilizadas para filtrar con fines
analiticos). Otras veces, el medio filtrante es un fieltro o un tejido. Unos y
otros medios filtrantes se construyen de materias muy variadas para satisfacer
la resistencia quimica y mecanica de dichos elementos frente a los productos
que se filtran.

Los filtros se pueden estudiar atendiendo a la naturaleza del medio o
material filtrante, 0 de acuerdo con la forma en que se obtenga la diferencia
de presiones necesaria para efectuar la filtracion.

Tipos de filtros y sus campos de aplicacion

Para que el filtrado atraviese el material filtrante y la capa de precipitado
se necesita vencer una cierta resistencia mediante la aplicacion de presiones.
La forma en que se aplique esta presion nos servira aqui para establecer una
sistematica de los filtros, como se observa en la tabla:

La presion de filtracién la determina Tipo de filtro

La carga hidrostética del propio liquido Filtros de gravedad

Filtros de vacio:
a) Discontinuos
b) Continuos

Filtros de presion:
a) Filtros prensa
1. De camaras
2. De placas y marcos
b) Filtros de caja

La fuerza centrifuga Centrifugas (hidroextractores)

La depresién producida por una succion practica-
da por la parte opuesta del material filtrante

Una presion adicional obtenida mediante bomba
centrifuga, generalmente
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El valor de esta y otras clasificaciones es muy relativo, pues un mismo
filtro puede actuar en formas distintas pertenecientes a grupos diferentes de
la clasificacion.

1. Filtros de gravedad. El filtro de gravedad consiste en un depdsito de do-
ble fondo sobre el primero de los cuales, que es perforado, se sitda la materia
filtrante, generalmente arena. En la figura se puede observar la estructura de
un filtro de este tipo. El liquido a filtrar se introduce por la parte superior, des-
de donde cae a un plato que lo distribuye regularmente por toda la superficie
del material filtrante, y la que atraviesa por su propio peso —por gravedad—
saliendo por la parte inferior.

Para que el fondo no se obstruya con la arena, se coloca esta sobre un
lecho de grava. Complementan la instalacion los agujeros de hombre, por
lo que se practica la limpieza y re-
posicién de la carga. A veces, estos
filtros se adaptan para que puedan
trabajar con ligeras presiones y la
filtracion sea mas rapida; este es el
caso del modelo esquematizado en
la figura. También la figura da idea
de cdmo mediante una red sencilla
de tuberias se puede conseguir esta
finalidad y como se puede regenerar
el filtro (direcciones marcadas con
r y flechas de trazos) mediante una
corriente enviada en sentido contra-
rio que arrastre las sustancias retenidas durante el ciclo de filtracion por el
material filtrante.

En lugar de arena, se suele emplear también carbdn (activo o no), tierras
adsorbentes u otros materiales de grano mas 0 menos grueso (carbonato
calcico, amianto, etc.).

Estos filtros de gravedad o filtros de arena se emplean cuando la cantidad
de solidos que contiene el liquido turbio es muy pequefia. La operacion,
entonces, se designa corrientemente con el nombre de clarificacion. Se
emplean muy frecuentemente para la clarificacion de aguas con destino a la
bebida o a determinados usos industriales. Comoquiera, muchas veces las
impurezas contenidas en el agua no son facilmente retenibles por el lecho
filtrante, se acude a la adicion de materias coagulantes (sulfato ferroso, sulfato
de alumina, aluminato sddico), las que por hidrélisis liberan los hidroxidos de

222



TECNOLOGIA FARMACEUTICA

hierro o aluminio, y estos retienen por adsorcion las impurezas muy finas, al
tiempo que ellos son retenidos a su vez facilmente por el lecho filtrante.

Con un espesor de arena de 0,50 a 1,25 m, el camial de liquido filtrado que
pueden dar estos clarificadores, sin emplear presion, puede ser de unos 5-10 m
por hora y por metro cuadrado de superficie filtrante.

2. Filtros de vacio. Pueden ser, como indica la tabla anterior, de
funcionamiento discontinuo o de funcionamiento continuo. Los primeros
estan representados por la nutcha,
cuya representacion grafica aparece en
la figura.

El material filtrante se deposita so-
bre la placa filtrante agujereada que se
ve en la figura. Estos aparatos se em-
plean para trabajos en escala relativa-
mente pequefia. Se construyen en gran
variedad de materiales. Como se apre-
cia facilmente, pueden servir también
para trabajar simplemente por grave-
dad o adaptarse al trabajo a presion si se los cierra por la parte superior para
que pueda aplicarse tal efecto.

Los filtros de vacio de trabajo continuo son de mucha méas importancia
que los anteriores en instalaciones a gran escala. Son siempre rotatorios. En la
figura de abajo puede verse un esquema de un filtro rotatorio de tambor.

En el filtro rotatorio de tambor, la su-
perficie de dicho tambor cilindrico cons-
tituye la superficie de filtracion. Suele ser
esta una malla metéalica sobre la que se co-
loca el material filtrante adecuado. Puede
ser interna o externa. Este Ultimo caso es

— el de la figura. El liquido turbio llega con-
tinuamente al deposito inferior, en el que se sumerge parcialmente el tambor
rotatorio. Simultaneamente llega también a dicho liquido una corriente de
aire para mantenerlo en buen estado de agitacion y que la deposicién de la
torta filtrante sea uniforme. El tambor est4 dividido interiormente en compar-
timentos que, al girar, se conectan a través del eje: a) con una canalizacion de
vacio y un deposito para la recogida del filtrado; b) con la misma canalizacion
y con un deposito para recoger el liquido de lavado; c) con una canalizacion

A
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de aire a presion. De esta forma, en la posicion 1 (véase figura) el vacio aspira
el liquido turbio, se forma la torta sobre la superficie filtrante de este sector, y
el liquido filtrado va al depdsito correspondiente. Al seguir el giro, la posicion
2 permite que la torta se escurra; después recibe el riego de agua —u otro
liquido de lavado— procedente de unas boquillas pulverizadoras, recogién-
dose este liquido aparte, si se desea, en un segundo deposito, en virtud de la
conexion en posicion 3. Al seguir el giro del tambor, pasada la zona de riego
de lavado, se llega a la posicién 4, en la que la corriente de aire, que penetra
por la accion del vacio a través del precipitado, lo seca. La conexion 5 hace
que sobre el precipitado actue desde el interior y hacia afuera una pequefia
presion de aire —o vapor de agua— que desprende, en parte, el precipitado,
el cual es rascado por una cuchilla'y va a caer lavado, y practicamente seco,
a un deposito colector. Todavia sigue actuando sobre la superficie filtrante la
presion interior (hasta que de nuevo se llega a la conexion 1), con lo cual se
permeabiliza la superficie de filtracion y se evita su apelmazamiento. Varian-
do el grado de inmersion del tambor, se modifica, evidentemente, la superficie
de filtracion.

Y: variando el nimero de revoluciones, se consigue que la torta de
precipitado sea mas 0 menos gruesa.

Se emplean, también dentro de este tipo, disefios muy variados en cuanto
a detalles. Es también de tambor giratorio el filtro Oliver, muy utilizado en
Cuba en la industria azucarera. En ocasiones, cuando se trata de filtrar liquidos
turbios cuyo filtrado es volatil, estos filtros van encerrados en una carcasa que
evita las pérdidas de tales productos.

Una variante de los filtros rotatorios son aquellos que en vez de tambor
tienen su superficie de filtracion constituida por discos de superficie permeable,
como el de la figura, en la que puede verse un modelo de esta especie. Su
funcionamiento es esencialmente el mismo que en los de tambor.

Los filtros rotatorios continuos
tienen su campo principal de apli-
cacion en aquellos casos en que se
precisa un gran volumen de produc-
cion. Necesitan escasa mano de obra.
s Son muy aptos para trabajar liquidos
turbios con gran concentracion de
solidos, siempre que el contenido de
—_estos no sea tan grande que impida

ooo/
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la formacion de una torta adherente sobre la superficie. La formacion de esta
torta es dificil también cuando el sélido es de tamafios muy distintos, porque
las fracciones mas gruesas tienden a depositarse en el recipiente de acceso
del liquido turbio. En casos en que se suelen dar en la filtracion de extractos
liquidos conteniendo particulas de tamafios distintos, se acostumbra a pres-
cindir de este deposito, alimentando el tambor por la parte superior, regandolo
uniformemente con el producto que se trata de filtrar. Los filtros rotatorios no
son adecuados para filtrar liquidos turbios con muy pocas particulas o cuando
este es de caracter gelatinoso; en este Gltimo caso solo se obtienen velocida-
des de filtracion apreciables trabajando con presiones de varias atmoésferas
y, evidentemente, los filtros de vacio funcionan con fracciones de atmosfera
solamente.

Es econdmico, en ocasiones, pasar los liquidos turbios, antes de llevarlos
a filtro rotatorio, por un espesador para aliviar en parte su trabajo.

3. Filtros de presion: a) filtros-prensa. Son los de aplicacion mas gene-
ral, porque pueden emplearse frente a problemas de muy distinto caracter.
Después  vere-
mos en conjunto
sus ventajas e
inconvenientes.
Las laminas y
los marcos son
usualmente rec-
tangulares, aunque ellos también pueden ser triangulares o circulares, como
se observa en la figura a la izquierda.

— Placas 1.° Los filtros-prensa de ca-
gy maras estan constituidos por el
Palo Fimare acoplamiento de varias placas
concavas (ver figuras) entre las

comars ety UE S€ coloca el pafio filtrante.
precipitao El cierre del sistema se consigue
por la presién que efectla un

husillo contra la placa primera,

asimétrica en sentido longitudi-

nal, llamada cabezal. El liquido

turbio llega impulsado por una

bomba (no de tipo pulsante, para evitar que se apelmace el precipitado) a las

Entrada ce | ligakio
Tt :

Salkda de | Mitado
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camaras que dejan entre si las placas; el filtrado escurre por las irregularida-
des superficiales de que estan provistas las placas y pasa por unos taladros o
escotaduras practicados sobre estas a un canal o tuberia que recoge el filtrado
producido por todas ellas. Para lavar el precipitado, una vez que se han lle-
nado las camaras, se sustituye la corriente de liquido turbio por la de liquido
de lavado, el cual sigue la misma trayectoria que el filtrado al pasar por la
torta formada en la cdmara. Una vez lavado el precipitado se puede escurrir
enviando por la misma canalizacién una corriente de aire. Terminado el ciclo
de filtracién, lavado y escurrido, se afloja el husillo y, una a una, se sacuden
las placas para que el precipitado se desprenda, recogiéndose en un depdsito
adjunto.

Las laminas y los marcos son usualmente rectangulares, aunque ellos
también pueden ser triangulares o circulares, como se observa en la figura a
la izquierda.

2.° Los filtros-prensa de placas y marcos reunen las ventajas de los
anteriores y otra mas, por la presencia de los marcos el volumen de precipitado
recogido puede ser mayor. En la figura puede verse una
representacion de tales sistemas en corte longitudinal. Se
apreciara en la figura que los filtros de placas y marcos
no se diferencian esencialmente de los de cAmaras; en
aquellos, tales cAmaras, pues también las tienen, estan
constituidas por el espacio hueco de los marcos situados
entre dos placas. El funcionamiento de estos modelos
es analogo al de los filtros-prensa de camaras. Una
vez llenos los marcos de precipitado, se interrumpe la
Ilegada de liquido turbio y se sustituye por la de liquido
de lavado.

También aqui este liquido sigue la misma trayectoria
que el filtrado a través de la torta. Pero su lavado, como
en los filtros de cdmaras, es defectuoso, porque la
presion se distribuye irregularmente sobre las caras del precipitado. Esta es
la razon por la cual no es frecuente que ninguno de estos modelos se utilice
cuando hay necesidad de lavar bien los precipitados (es decir, cuando es el
precipitado lo que interesa recoger como resultado de la filtracion). En estos
casos se emplea un tipo de filtro-prensa ligeramente distinto, que viene a ser
un filtro de placas y marcos a cuya estructura se le afiade otro tipo de placas a
las que llamaremos placas lavadoras.

Enraca cé | i nkio bl
Paiio Mirane

=alida del Fitrado
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3.% Los filtros-prensa de placas y marcos, con placas lavadoras, estan
esquematizados en la figura.

Como se deduce de lo anterior, entran en
su constitucion, fundamentalmente, tres ele-
mentos:

. a) Las placas ordinarias (I en las figuras an-
g : teriores).
b) Los marcos (II en las figuras citadas).
c) Las placas lavadoras (III en las figuras).
=y Como indica la figura, todas las placas tie-
| | nen salida para el filtrado (en dicha figura, en
la parte inferior de dichas placas).
: Veamos coémo se efectia la filtracion con
v o "B 4 *® 4 @ estos sistemas. Supongamos abiertas todas
las salidas del filtrado de todas las placas. Examinemos la figura pero prescin-
damos de las direcciones de flujo que en ella hay trazadas, pues corresponden
al periodo de lavado. Imaginemos que el liquido turbio llega a los marcos (1)
por un orificio que no se ve en la citada figura (2); si se ha cerrado la entrada
del ligquido de lavado (C), que corresponde a las perforaciones que se obser-
van en la parte superior de las placas Ill y se mantiene abierta la salida del
filtrado para los dos tipos de placas, el proceso de filtracion es andlogo al que
tiene lugar en los filtros de placas y marcos.

Terminada la filtracion viene el periodo de lavado. Ahora nos sirve con
toda propiedad la figura. De su consideracion se deduce que hemos cerrado
la salida de filtrado (A) en las placas de tipo 111 (las placas lavadoras), mas no
en las de tipo I. Pero hemos abierto las C de las placas I1, y hemos cerrado la
entrada al canal D. En estas condiciones entra por el canal JO una corriente
de liquido de lavado que, como se ve en la figura anterior, no sigue la misma
trayectoria a traves del precipitado que seguia el liquido filtrado en el periodo
de filtracion; el agua de lavado pasa por el espesor total del precipitado
contenido en el marco correspondiente, y no solo por la mitad, como ocurria
en el caso del filtro prensa sin placas lavadoras. La mayor resistencia del
filtro (unas cuatro veces mayor, pues la superficie de filtracion se reduce a la
mitad y el espesor de torta se hace doble) motiva un mejor reparto del liquido
de lavado, por lo que este puede llevarse a limites que no se obtenian con el
modelo anterior.

Los filtros-prensa, en general, se construyen en materiales muy variados:
madera, metales y aleaciones, e incluso de porcelana o de gres. En ocasiones,
las placas y marcos se recubren de materiales inatacables frente a ciertos
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reactivos, como el caucho. El material filtrante en estos aparatos es siempre
un tejido, el cual puede ser de naturaleza muy variada (lana, seda, algodon,
nylon, nitrocelulosa, cloruro de polivinilo, etc.).

Se ha dicho que el campo de aplicacion del filtro-prensa es extensisimo.
Esto se debe a que, en general, es el filtro mas barato que puede encontrarse, en
cuanto se refiere a coste de la instalacion por unidad de superficie de filtracion.
El limite de presion a que pueden trabajar estos aparatos suele ser bastante
elevado, y por ello pueden filtrar con relativa rapidez, lo que es sindbnimo de
un elevado rendimiento de la superficie filtrante.

Placas I, I1 y III de un filtro-prensa.

A, canal de salida del filtrado; B, canal de salida del filtrado o del
liquido de lavado; C, canal de entrada del liquido de lavado; D, canal de
entrada del liquido turbio.

Seccién longitudinal Perspectiva de un marco Seccidn transversal
(Armadura de una bolsa)

Su inconveniente principal es que resultan caros en mano de obra, debido
a la necesidad de efectuar manualmente la descarga de las camaras o marcos
una vez terminado el ciclo.

I
11

2
1-—-—-—7—-1-

5

Y
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Esquema de un filtro de bolsa (multiple): 1) entrada del liquido turbio; 2)
salida del filtrado; 3) pafo filtrante; 4) armaduras de las botas; 5) purga de
aire; 6) bisagra.

Al tiempo empleado en estos menesteres se le llama tiempo de acondicio-
namiento. Los campos mas idoneos de aplicacion de los filtros-prensa son:
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Cuando el liquido turbio contiene gran cantidad de precipitado; cuando el
precipitado es de filtracion dificil; cuando el precipitado hay que lavarlo hasta
el agotamiento o casi hasta este limite (tipo de placas y marcos con placas
lavadoras); cuando el volumen de produccién no es exclusivamente grande.

Filtros de presion: filtros de caja

Se les llama también de hoja y de bolsa porque, como se vera
inmediatamente, sus elementos filtrantes tienen, poco mas o menos, estas
formas.

La estructura de estos filtros es muy variable. En la figura hay represen-
tado un tipo muy caracteristico. Consta de una caja 0 carcasa en cuyo inte-
rior se alojan unas hojas o bolsas
planas cuya parte interior de todas
ellas comunica con una misma
tuberia encargada de recoger el
liquido filtrado. El liquido a fil-
trar penetra en la caja por 1. Las
placas filtrantes 4, cuya estructura
se puede apreciar en la parte dere-
cha de la figura, van cubiertas por
una bolsa de material filtrante (un
i tejido, p. €j. 3, en la figura), 6 es
el piais ki e Spoanieni. 5 manene vo 5 pupe e e psbgenaie . UNA bisagra que permite destapar
sopark del makia Hikank); T makda #l fank ; 8, krla de precipl lado. . ..

la caja para extraer el precipitado.

La valvula 5 permite la purga del aire al inyectar por 1 el liquido turbio a pre-
sion. En el periodo de lavado, el liquido penetra por 1y se recoge el liquido
de lavado por 2, igual que el filtrado.

A veces se emplean estos filtros como filtros de vacio. En tales casos, se
practica una succion por 2, estando la caja a la presion atmosférica.

Pertenecen a este tipo de filtros los de Valez, Kelly y Sweetland, entre
otros. Aunque no varian en esencia unos de otros, son muy distintos en cuanto
a detalles de construccion.

Pertenece también a este tipo e/ filtro SPARKLER, utilizado principalmen-
te como aparato clarificador de gran rendimiento para multitud de sistemas
cuyas caracteristicas pueden variar dentro de margenes amplisimos. Consta
de una caida cilindrica y resistente a la presion, en cuyo interior se aloja una
serie de placas de forma especial, todas las cuales reciben por un taladro lateral
periférico el liquido turbio a presion, y después de filtrarlo lo descargan a un
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conducto central comun a todas las placas. La placa que va en la posicion mas
baja es distinta a las demas; es, en realidad, un elemento auxiliar del filtro, con
Ilave de vaciado independiente de la de la canalizacion de desaglie general.
El objeto de esta placa es poder filtrar hasta las tltimas porciones del liquido
turbio. Como puede apreciarse, este filtro es una especie de nutcha que trabaja
a presion, solo que la superficie de filtracion disponible en este caso es muy
grande. Se construyen en muy variados materiales y con capacidades también
muy distintas, aunque siempre son transportables. La superficie de filtracion
puede llegar hasta unos 14 m?; la unidad mas pequefia construida tiene 0,1 m?.

En general, los filtros de caja, igual que los de prensa, se emplean cuando
los precipitados filtran mal y es necesario emplear presion y calentar para que
sea menor la viscosidad. También se emplean cuando el contenido en sélidos
del liquido turbio es muy elevado y cuando se manejan liquidos volatiles que
interesa no perder durante la operacion. Los filtros de caja suelen prestarse
muy bien al lavado riguroso del precipitado, incluso con liquidos calientes
(puede calentarse a temperatura superior a la de ebulliciéon normal, por traba-
jarse a presion) y necesitan para el lavado una cantidad de liquido menor que
los filtros-prensa, lo cual es de interés cuando a la filtracion sigue la evapora-
cion del filtrado y aguas de lavado para recuperar el soluto que contienen.

Por todo ello, los filtros de caja, dentro de los de presion, son serios compe-
tidores de los filtros prensa. Sin embargo, son algo mas caros y complicados de
construccién que estos, aunque su manejo suele ser mas sencillo y mas barato.

Separacion por centrifugacion

Citaremos en este apartado las centrifugas.

Las centrifugas se emplean cuando la can-
tidad de sélido es extremadamente grande o
extremadamente pequefia. En el primer caso
se llaman escurrideras o hidroextractores
(escurrido de piezas de tela tefiidas, turbina-
do de los cristales de azUcar para separarlos
del liquido madre, pueden ser utilizadas en la
industria farmacéutica de plantas medicina-
les para extraer el liquido que permanece en
la droga después de extraida y agotada, etc.).
En el segundo caso, se trata de clarificadoras, que no suelen ser propiamente
filtros sino aparatos de sedimentacion forzada.

La figura anterior representa en esquema una centrifuga hidroextractora,
de las Ilamadas de tipo vertical (el eje tiene esta posicion). Consta de una
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cesta perforada (1) sobre la que se deposita el material filtrante. La cesta gira
movida por el eje 2; el filtrado se recoge por 4; 3 es una portilla para la lim-
pieza y descarga del precipitado una vez acabada la operacién. Son aparatos
discontinuos.

La figura representa una centrifuga horizontal, susceptible de funcionar en
forma continua. La cesta 1, protegida por la carcasa 2, gira impulsada por el
eje 3. Por 4 sale el filtrado. La pieza 5 es una especie de
pantalla o cuchilla (puede ser un tambor de giro algo mas
lento que el filtrante) que puede acercarse mas o menos a
la superficie de la cesta para graduar el espesor de torta,
descarga el material por 6. El liquido turbio llega conti-
nuamente por 7.

Las centrifugas aceleran la filtracion porque la rotacion
crea una presion sobre el material filtrante que valdra:

F mu?

A TA

Siendo m la masa de liquido turbio, u la velocidad periférica de la cesta, r
el radio de giro y A la superficie filtrante de la cesta. Teniendo en cuenta que
m=W/g (W = pesoy g =aceleracion de la gravedad: 9,81 m - seg?) y que u
= 27rN donde N = niimero de revoluciones por segundo) se pasa facilmente a:

F=1.12-10"2 Wrn?

A A

Siendo n = nimero de revoluciones por minuto (r.p.m.), que es como
generalmente se cuenta el numero de revoluciones. La ecuacién indica que
para aumentar la presion de filtracion conviene més aumentar el numero
de revoluciones que el radio de la centrifuga, pues dicha presion varia con
el cuadrado de n, ademas, aumentar el radio de una centrifuga es peligroso
para la estabilidad mecanica. Las centrifugas de gran radio necesitan estar
muy bien equilibradas. Hemos descrito un nimero de equipos que se pueden
utilizar en el filtrado, los mas recomendados por la literatura, existen muchos
otros que pueden constituir variantes de los que hemos tenido en cuenta en
este caso.

Separador por sedimentacién

La sedimentacion como método de separacion sélido-liquido. La sedi-
mentacion sencilla es lenta, por eso se emplea lo menos posible como método
de separacién de sélidos y liquidos.
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oot Vista esquematica

del separador o decan-
tador de funcionamien-
to continuo

Cuando se utiliza, los
calculos (desde el punto
de vista funcional) de un

recipiente de sedimenta-
E Suspemién Concentrada ., .
tie cion se suelen reducir a
determinar el tiempo que el liquido tardara en estar claro a una cierta altura.
O fijar la altura del depdsito conocido lo demas. En todo caso, este célculo
supone establecer la velocidad de caida —limite— de las particulas mas fi-
nas contenidas en el liquido turbio; y como la citada velocidad es constante,
dividiendo la altura que han de recorrer las particulas por dicha velocidad, se
obtiene el tiempo de sedimentacion. El célculo exacto es algo mas complejo,
porque ni la viscosidad ni la densidad de la suspension son constantes durante
el proceso, pues varian con el contenido en fase solida suspendida y, por tan-
to, a lo largo del tiempo.

Para la sedimentacion y decantacidn en gran escala se utiliza el decantador
Dorr, que opera en régimen continuo. Viene a consistir este aparato de la figura
anterior que no es mas que un gran recipiente cilindrico, de fondo plano y alta
relacion didmetro/altura. Coincidiendo con el eje del recipiente, se instala un
eje mecanico vertical, que gira muy lentamente, en cuyo extremo inferior hay
un rodete de cuatro o mas paletas tan largas que casi tocan las paredes del
depdsito, y situadas de forma que casi rocen el fondo plano de aquel. Estas
paletas llevan unas aletas rascaderas dispuestas con tal &ngulo de ataque que
al girar el eje barren el sélido sedimentado ‘en el fondo hacia la parte central,
donde hay una salida para el lodo concentrado’ (poca agua y mucho sélido).
El aparato se alimenta por una tuberia que viene de la parte superior y que
desemboca en la zona turbia para que la llegada continua de la suspension no
altere apreciablemente el régimen de sedimentacion. El liquido claro sale por
la parte superior y descarga en un canal-rebosadero que abraza el deposito.

A veces se construyen aparatos con dos o mas fondos. En tal caso, el
aparato lleva tantos rodetes como fondos.

Otra variante la constituyen los aparatos que tienen fondo troncocénico
(la base menor abajo) para favorecer la evacuacion del solido sedimentado.

Estos sedimentadores se definen en su aspecto funcional por la relacion
didmetro/altura que haya de darse al depdésito para que el tiempo de residencia
del liquido en él baste para que el sélido haya llegado al fondo.

e

Faleta Aletas
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Este sedimentador tipo se puede utilizar para el proceso de clarificado de
los extractos fluidos, en este caso se puede utilizar el enfriamiento entre 2 °C
y 8 °C para acelerar la precipitacion de las particulas suspendidas. Esta es una
operacion que se puede realizar antes de la filtracion a través de algunos de
los filtros que aparecen anteriormente.

EQUIPAMIENTO PARA LA CONCENTRACION DE
EXTRACTOS

Evaporacion

Introduccion

La evaporacion de liquidos, como proceso fisico, es solo un aspecto par-
ticular de la transmision del calor. Se utiliza este proceso para la separacion,
por ebullicion, de una parte del liquido contenido en una disolucion o suspen-
sion. El calor necesario para ello puede proceder de cualquier medio de ca-
lefaccién. Cuando este medio es el vapor de agua condensante, el aparato se
Ilama evaporador, y la evaporacion se estudia separadamente como operacion
basica. La clasificacion de la evaporacion dentro de la industria farmacéutica
responde al empleo de aparatos especiales y métodos particulares.

La evaporacion por cualquier otro procedimiento puede estudiarse dentro de
la transmision del calor, siempre que no presente aspectos fundamentales que
justifiquen un tratamiento independiente; p. €j., la evaporacion con fuego directo
presenta problemas para la concentracion de extractos fluidos, ya que los solven-
tes utilizados de manera general son inflamables y se corre el riesgo de incendio,
el sobrecalentamiento puede afectar la composicion fitoquimica del extracto.

Evaporadores

Partes esenciales. Las partes esenciales de un evaporador son la camara
de calefaccion y la camara de evaporacion, separadas por una superficie de
calefaccién. La forma y disposicion de ambas
camaras, disefiadas para lograr un funciona-
miento eficaz y un valor maximo del coefi-
ciente de transmision del calor, varian de unos

a otros tipos de evaporadores.
El evaporador mas sencillo esta formado
por una camara de calefaccion (camisa de va-
por) que rodea el recipiente donde se efectlia
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la evaporacion. La superficie de transmision del calor tiene aqui un area muy
limitada, y el dispositivo solo sirve para evaporaciones en pequefia escala. En
caso contrario, hemos de recurrir a la superficie de calefaccion tubular, que
permite incluir un area de transmision de calor muy extensa en un aparato de
dimensiones minimas.

Evaporadores de camisa de vapor. Estos aparatos responden a formas di-
ferentes, con frecuencias cilindricas o semiesféricas. EI material de construc-
cion suele ser hierro fundido, aunque en la industria farmacéutica deben ser
de acero inoxidable.

En los aparatos de hierro fundido suele fundirse en
la misma pieza; la cAmara envolvente en los de acero
inoxidable se hace soldada. En otro caso, la camara de
vapor se forma envolviendo el recipiente interno con
otro del mismo metal, que va soldado o remachado
sobre aquel, como se indica en la figura. La envolvente lleva conexiones para
la entrada del vapor, salida del condensado y purga de los gases no condensa-
bles. En muchos casos, la descarga del recipiente interno se hace por un tubo
conectado a la parte inferior de la caldera, que ha de atravesar la envolvente.
La unién con esta puede hacerse como se indica en la figura; en aparatos gran-
des, y cuando haya de tenerse en cuenta la diferencia de dilataciones entre
las dos paredes, hay que recurrir a un dispositivo de prensaestopas como el
indicado en la figura a la derecha. Aunque se emplean calderas abiertas como
la de la figura de la izquierda, son también frecuentes los evaporadores cerra-
dos con un tubo de salida del vapor. Estos evaporadores permiten efectuar la
evaporacion en vacio y, en todo caso, hacen posible la recogida del vapor para
Su aprovechamiento sucesivo.

La evaporacion es una operacion utilizada para la concentracion de los ex-
tractos fluidos, el proceso consiste en la eliminacion de parte del solvente de
una solucion, suspension o emulsién por evaporacién del liquido. Esta es una
separacion térmica o proceso de concentracion térmica. Definimos el proceso
de evaporacion como el que comienza con un producto liquido y termina con
uno mas concentrado, obteniéndose un liquido de condensado que se puede
recuperar.

Durante el disefio de las plantas de evaporacion, numerosos y algunas ve-

ces contradictorios requerimientos deben ser considerados. Ello puede deter-
minar qué tipo de construccion y ordenamiento es necesario para obtener un

234



TECNOLOGIA FARMACEUTICA

proceso eficiente desde el punto de vista energético y, por tanto, econdémico.
Entre los requerimientos mas importantes estan los siguientes:

e Capacidad y datos operacionales incluyendo cantidades, concentra-
ciones, temperaturas, horas de operacion anuales, velocidad de cambio de
producto y posibilidades de control automatico de proceso, etc.

e Caracteristicas del producto incluyendo sensibilidad al calor, viscosi-
dad y propiedades de flujo, tendencia a la produccion de espuma, incrustacio-
nes y precipitaciones, comportamiento de ebullicién, etc.

e Operacion media requerida tales como vapor, agua de enfriamiento,
consumo eléctrico, agentes de limpieza, piezas de repuesto, etc.

e (Capital y otros costos financieros.

Gastos de personal para la operacion y mantenimiento.

e Normasy condiciones para la fabricacion, agilidad, aceptacion, etc.

e Eleccion de materiales de construccion y superficies terminadas.

e Condiciones del lugar tales como espacio disponible, clima (para las
partes externas), conexiones para la energia y para el producto, plataforma de
servicio, etc.

e Regulaciones legales.

Todas estas consideraciones es necesario tenerlas en cuenta en el momen-
to de elegir qué tipo de evaporador es el requerido para el proceso de con-
centracion. A continuacion, describimos un grupo de ellos que consideramos
fundamentales en la concentracion de extractos fluidos, con el objetivo de
obtener extractos blandos que permitan en un ulterior proceso la obtencion de
los extractos secos.

Tubos evaporadores con autocirculacion

Estos evaporadores operan sobre un principio de termosifon. El evaporador
se alimenta con el extracto fluido por el fondo de los tubos de calentamiento y,
mientras estos se calientan, el vapor se comienza a formar,
la fuerza de ascenso de este vapor producido durante la
ebullicion causa el flujo del liquido y vapor hacia arriba en
flujo paralelo. Al mismo tiempo, la produccion de vapor
se incrementa y el producto es presionado como una fina
capa sobre las paredes de los tubos y el liquido se mue-
ve hacia arriba, este movimiento de la co-corriente hacia
arriba tiene el efecto beneficioso de crear un alto grado de
turbulencia en el liquido. Esto es ventajoso durante la eva-
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poracion de productos altamente viscosos y productos que tienen la tendencia
a incrustarse en la superficie de los tubos de calentamiento. Usualmente, este
alcanza una diferencia de temperatura entre la cara de calentamiento y la cara
de ebullicion en este tipo de evaporador. De otra manera, la energia de flujo
de vapor no es suficiente para transportar el liquido y producir el nacimiento
de la pelicula. El largo de los tubos de ebullicién tipicamente no excede los 7
m de longitud.

Este tipo de evaporador en muchas ocasiones trabaja con recirculacion
del producto, donde el concentrado producido es utilizado nuevamente para

- alimentar el procesoy es in- ——
} B Evaporador con autocirculacion
q: troducido nuevamente por el | A: Producto
B: V.
fondo del evaporador COMO | c. cancentrado

si fuera materia prima fresca | 2* Calentamiento con vapor
. . | : Condensado

para producir suficiente li-

,} quido de carga dentro de los tubos de ebullicion. Un

% gran niamero de disefios se han desarrollado usando
este principio basico de la autocirculacién. Un buen

gt ejemplo es el evaporador Robert, el cual es el disefio

=== mas viejo de los evaporadores con autocirculacion.

Tubos evaporadores con bomba de circulacion

Evaporador de circulacion forzada

El evaporador de circulacion forzada es uno de los mas adecuados para una
amplia variedad de aplicaciones de la evaporacién, incluida la concentracion
de extractos obtenidos a partir de plantas i
medicinales. El uso de una bomba para 1
asegurar la circulacion del liquido por la
superficie de calentamiento hace posible
separar las funciones de transferencia de
calor, separacion del vapor liquido y con-
centracion. La bomba extrae el extracto
desde la cAmara y fuerza su paso a tra-
vés del elemento de calentamiento y lo
retorna nuevamente a la camara. La cir- "=
culacion es mantenida sin tener en cuenta
la velocidad de evaporacion. Altos coefi-
cientes de transferencia de calor son obte-
nidos en los evaporadores de circulacion
forzada donde el liquido es admitido para 1

Froduc b Temsdnado (Esbac b Cancenbado)

Saltda del Vapor del
Tabarnke

 arsbens abo
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ser hervido en los tubos, como se observa en la figura que representa un eva-
porador de este tipo. El elemento de calentamiento proyecta hacia el interior
el vapor, y el nivel del liquido es mantenido ligeramente cerca por debajo del
nivel de la lamina de tubos. Este tipo de evaporador de circulacion forzada es
muy utilizado para soluciones obtenidas a partir de la extraccion exhaustiva
de plantas medicinales.

Evaporadores de caida en pelicula

Es una version del evaporador vertical de tubo largo. Este tipo de evapo-
rador elimina el problema de la resistencia hidrostatica. El liquido es alimen-
tado por la parte superior del tubo y fluye a través de las paredes en forma de
pelicula. La separacién del liquido-vapor tiene lugar usualmente en el fondo,
también algunos evaporadores de este tipo estan preparados para que el vapor
cruce a través del fondo a contracorriente del liquido. La presion de caida a
través de los tubos es generalmente muy pequefia, y la temperatura de ebulli-
cion del liquido es sustancialmente la misma que la temperatura del vapor.

Los evaporadores de caida de pelicula son utilizados para la concentra-
cion de extractos sensibles al calor, tales como jugos de frutas y extractos
fluidos con compuestos termosensibles, porque el tiempo de retencion es muy
pequefio, el liquido no es sobrecalentado durante su paso a través del eva-
porador y el coeficiente de transferencia de calor es muy alto, aun a bajas
temperaturas.

El principal problema que presentan estos evaporadores esta en la alimen-
tacion de los tubos, que deben tener toda su superficie humedecida continua-
mente por el extracto a concentrar. Para lograr esto, fundamentalmente se
requiere recirculacion del liquido, a menos que la relacion de alimentacion y
evaporacion esté bastante alta.

Evaporadores centrifugos rotatorios

Este tipo de evaporadores producen polvo desde el material de alimenta-
cion, el cual es de naturaleza viscosa o gelatinosa, pastas o productos hume-
dos del filtrado. Los dos pasos del proceso involucran la desintegracion del
material de alimentacion y el secado del material desintegrado. Dependiendo
de la naturaleza del material y el disefio, lo convencional de brazos pueden
ser utilizados en materiales cristalinos, material no pegajoso; existe también
un disefio especial de desintegrador de centrifuga rotatoria, este desintegrador
puede ser usado para la manipulacién de materiales pegajosos y gelatinosos.
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El material desintegrado es puesto en contacto con el medio caliente de seca-
do, el cual seca las particulas y también transporta neuméaticamente para su
separacion en un ciclon o filtro jaba. Un producto, al cual se le ha disminuido
su viscosidad, asegura el tamafio de particula deseado y el secado de las par-
ticulas unicamente ocurre en la camara de secado. El alto contenido de solido
hace que el evaporador centrifugo rotatorio sea una proposicion econémica
para la realizacién del secado.

Evaporador de placas

A: Producto (extracto)

B: Vapor

C: Producto pasteurizado
D: Vapor de calentamiento
E: Condensado

1: Calandria
2: Separador

El evaporador de placas, en lugar de un
grupo de tubos, utiliza placas encuadradas
como superficie de calentamiento. Estas
placas, cuando se montan, son similares a
—_ _ = un intercambiador de calor, pero esta equi-
= ::11’_—.: pado con una gran entrada para el flujo de
N vapor. En esta unidad hay una placa con
producto y otra con vapor, estan conectadas alternamente. El paso del pro-
ducto esta disefiado para que se distribuya el liquido sobre la superficie de la
placa y provocar un descenso de la presion de la fase de vapor.

Los evaporadores de placa se disefian de forma compacta. Los separado-
res se fijan directamente a los paquetes de placas con una tuberia corta que
los interconecta. Los requerimientos de espacio para estos evaporadores son
pequefios y la altura de la construccion no excede de 3 a 4 metros de altura.
Esto significa que los evaporadores de placa se pueden instalar en la mayoria
de las edificaciones industriales. Muy a menudo, las unidades se comercia-
lizan preensambladas como sistemas de rodillos montados, simplificando su
instalacion.

Las placas de vapor y producto estan separadas por empaquetaduras. En
los evaporadores comercializados las empaquetaduras se sostienen en hendi-
duras especialmente disefiadas con estos propdsitos, sin adhesivos, y perma-
nece en el lugar, aun cuando el paquete de placas se abra.
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Los evaporadores en placa estan disefiados para un simple paso de
operacion de pelicula creciente. Dependiendo del objetivo que se persiga, la
planta también puede operarse con recirculacion del producto.

Teniendo en cuenta que los paquetes de placa se pueden abrir facilmente,
se puede inspeccionar su superficie cada vez que sea necesario, los platos
son individuales, por lo que se pueden cambiar facilmente si es necesario.
La velocidad de evaporacion se puede alterar afiadiendo o retirando placas
individuales. Las unidades se pueden disefiar para que cumplan con los re-
querimientos de la concentracion de extractos de plantas medicinales y su
purificacion microbiologica, a través de la pasteurizacion y la ultraalta tem-
peratura.

En los laboratorios es muy co-
mun utilizar el roto evaporador
para la concentracion de extractos.
En el siguiente esquema se describe
e €St€ CONcentrador: el extracto entra
por la parte superior del equipo ha-
cia el frasco del roto evaporador, el
cual estd sumergido en un bafio de agua que permite aumentar o disminuir la
temperatura de trabajo. Este proceso permite concentrar los extractos fluidos
hasta extractos blandos y secos.

“Enrxiade Aguatia

. Cordersador
erritamienio por agua

Enradade &
Exrack
Saldade Agua
Ta

EQUIPAMIENTO PARA SECAR EXTRACTOS

Spray dry

El secado en torre de aspersion o spray drying funciona segun el principio
de aumento de la superficie especifica de la solucion, la suspension o la emul-
sion a secar a través de su asper-
sion, al que permite elevar el area
de contacto de la solucion con el
dispositivo de secado (campana
de secado). Existen equipos con
dimensiones compatibles con
el trabajo en pequefia, mediana
y gran escala, siendo la técnica
mas versatil para el secado de
extractos entre todas las que se utilizan en préactica en la actualidad.
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De los equipos de simple etapa, como el
que aparece al lado izquierdo, se obtienen
particulas muy finas entre los 50 pmy los 250
um, que, en ocasiones, por su grado de fineza
se hace dificil su conservacion y el trabajo [T,
con las mismas, por lo que, en ocasiones,

se hace necesario producir particulas mas = | | i Al
grandes y, para ello, se emplea el spray Wl R

dryer fluidizado. En este caso, la solucion !'EE %

se atomiza para producir gotas mas grandes -.—u—_fﬁ‘i

y, por tanto, la humedad que mantiene el

polvo después del secado inicial es relativamente alta, por lo que este polvo
obtenido se seca en un lecho fluidizado con aire caliente que se integra al
fondo de la camara de secado, teniendo lugar en el transcurso del secado la
aglomeracion de las particulas finas formando particulas mas grandes. Las
particulas finas que no logran aglomerarse en el proceso son extraidas con el
aire exhausto, son devueltas a la camara caliente para ser colectadas por el
ciclén y devueltas, posteriormente, a la cAmara de secado. El esquema ilustra
el proceso.

Secador flash
En la figura de la izquierda
se describe un secador flash, el
cual es utilizado para eliminar la
humedad residual desde los pol-
vos. El proceso de secado es rea-
lizado por el contacto del polvo
s con el aire caliente, que pasa a
través de este a gran velocidad.
El calor es utilizado para secar
y el aire transporta neumatica-
mente el polvo para su separacion en un ciclon o jaba filtro. Un clasifica-
dor de producto asegura que Unicamente el polvo himedo permanezca en la
campana de secado.

L
| N0 - —
¥ o b

Secador instantineo modificado

Una version modificada del secador instantdneo es un circulo secador
que tiene incorporado un clasificador centrifugo, que tiene un deflector de
hoja para seleccionar y clasificador de aire de particulas terminadas sobre la
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base de sus densidades. Como resultado de la
accion de la fuerza centrifuga, las particulas
secas siguen por el conducto circular perifé-
rico y son recirculadas, mientras que las par-
ticulas finas permanecen en el secador con el
aire exhausto para ser colectados en el ciclon
o jaba filtro posteriormente, siendo lavado en
un venturi fregador.

TECNOLOGIA FARMACEUTICA

SISTEMA DE SECADO POR

ESPRAY ESTERIL

Este sistema de secado es ideal para
la industria farmacéutica. El sistema esta
equipado con un filtro de aire especial para
prevenir cualquier contaminacién bacteria-
na utilizando un microfiltro estéril.

LOS SECADORES INSTANTANEOS. UNA FAMILIADE

SISTEMAS DE SECADO

Los secadores instantaneos son los mas econémicos de todos los secado-
res que se utilizan para el secado de solidos a los que se les ha eliminado en

Taperatura
Huarmadad Polvo
Tp “c
Producto
Humwdo

T

(R ———

| :c.u.a.l.mgu
| Coms. Secado | He Secado

Valocadad

Curva de Secado y Curva de temparatura

gran parte la humedad o que
poseen un bajo contenido de
humedad intrinsecamente.
También se conocen como
secadores neumaticos. En
ellos se suspende el mate-
rial con un gas de secado y
en una simple operacion de
mezclado ocurre la transfe-
rencia de calor y masa ocu-
rriendo el secado del sélido.
El tiempo de residencia del
solido es muy corto, usual-

mente menos de 3 segundos, produciéndose casi inmediatamente el secado

de la superficie.
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Este sistema se puede alimentar con los siguientes materiales:
e Polvos granulados y cristalizados hiumedos.
e Solidos humedos descargados desde centrifugas, filtros rotatorios y

filtros prensa.

e Particulas de pequefio tamafio.
e Razonablemente secos y no pegajosos.

Debido al rapido proceso de secado, los secadores flash no son adecuados
para los procesos controlados por la difusion. En la figura se describe una
tipica curva de secado obtenida para una cama fija o fluidizada. El area donde
la velocidad de secado es constante, la superficie himeda es eliminada, es ideal
para la operacion de secado flash. Este proceso es estrictamente controlado
por el calor entrante, no siendo un requisito el tiempo de residencia, el secado

ocurre en el instante.

\entajas:

e Relativamente simple en operacion.

e Ocupan pequefio espacio.

e Requiere menor inversion inicial que otros tipos de secadores.

e Excelentes resultados en el secado de extractos secos sensibles a la
temperatura y la oxidacion.

El control del proceso de secado instantaneo es muy simple.

e El sistema de control responde rapidamente a los cambios operacionales.

Consideraciones de disefio.

Los sistemas de secado instantaneo son disefiados sobre la base de las
caracteristicas de alimentacién y del producto a alimentar, la fuente de calor
disponible o permisible y los requerimientos de seguridad operacional. Este

sistema puede ser
disefiado en un sis-
tema cerrado, con
arreglo adecuado
para la evapora-
cion del solvente
organico o mezcla
de estos mas rapido
que el agua. El gas
de secado es inerte
(generalmente ni-
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trégeno) y el solvente evaporado en el secador instantaneo es posteriormente
condensado.

Aunque existen bases teoricas, el desarrollo de un disefio de equipo
de secado instantaneo siempre requiere de una planta piloto de prueba, la
experiencia operacional se adquiere Gnicamente en una planta de produccion,
la misma sirve para obtener los datos criticos necesarios como son:

1. Temperatura de secado.
2. Contenido de humedad inicial en el producto a secar.

Ademas de la importancia de la experiencia que se gana en la manipula-
cion del material de alimentacion y evaluacién de como el material alimenta-
do es propiamente dispersado en el gas desecante.

Existen algunas variantes para la descarga del material seco en el proceso
de spray dry. A continuacion, describimos las tres fundamentales. Son las
siguientes:

1. Con simple punto de descarga.

2. Con dos puntos de descarga.

3. Sistema de ciclo cerrado.

Este es un sistema de spray dry que descarga solamente por un Unico pun-
to, a través del mismo se obtiene la fraccién principal del polvo de extracto en
cuestion. Las parti-

SIMPLE PUNTO DE DESCARGA AR
culas que escapan |
son atrapadas por el e !

filtro bolsa, el cual Pamtehe Vo Protin

- . = e = i = —
permite unirlas a la 2 B, ¥ 4 Darsh Al
., .. T L
fraccion  principal s WPl e
. C de
de polvo haciendo Secade ] | 1 I
méas econdmico el -
\ o

proceso al dismi-

i Ardi Fraccldm  Fracelin de
nuir las _perdl_c!as o Diiad
por esta situacion. Sl

La alimentacion se realiza, en este caso, por la parte superior de la campana
de secado, el rociado se ejecuta de forma rotatoria y el aire caliente entra por
la parte superior provocando el secado de las particulas en su caida libre, las
particulas secas son llevadas por la corriente de aire al ciclon donde se obtiene
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la fraccion principal del extracto seco, y las que escapan son atrapadas por el
filtro bolsa.

Este sistema de spray dry presenta dos puntos de descarga, esta solu-
cion permite obtener dos fracciones de polvo: una principal en la campa-
na de secado, situacion

Atomirads r Beguilla
que es beneficiosa en el ~ DOS PUNTOS DE DESCARGA __ Opclonss
sentido de que permite R r [ L_
la aglomeracion de las =8 e G e—Entrada de Alre | ]

h Calentader
particulas y, por tanto, ...

Ciclén  FilereBslsa  Fan
favorece la obtencion Sess
de particulas de polvo
de mayor tamafio; y una

ir 1' =i =+ Salida de Alre
secundaria, al tener una

trampa intermedia per- .o ripne

mite que disminuya la Pele

produccion de finos, los cuales entorpecen la ulterior utilizacion del polvo en
proceso productivo. En este caso, la alimentacion ocurre por la parte inferior
del equipo, permitiendo el secado a contracorriente con una mayor eficiencia
de transferencia de calor, ya que el aire caliente penetra por la parte superior

de la cdmara de calentamiento.

El sistema de spray dry de ciclo cerrado permite utilizar otras variantes de
secado. En este caso no se utiliza aire como agente de secado, en la mayoria de
los casos se utiliza el

nitr6geno seco como  DISENO DE CICLO CERRADO _1"_'::
el gas que arrastra el R ’ i

solvente a ser elimina- i
do. En este caso, tanto
el nitrégeno gaseoso | ‘ﬁ' 1'~.....i

como el extracto a de- S

secar se alimentan por

la parte superior de la A m.....

camara de seca_ld_o, el T‘_;‘, ey

atomizador utilizado

es el rotatorio, que permite formar una nube de extracto en pequerias gotas que
son arrastradas en su caida por el nitrégeno, eliminando el solvente, el cual es
recuperado al final del proceso al ser separado del nitrogeno en un condensa-
dor. Este ciclo cerrado permite trabajar con sustancias susceptibles de oxida-

Clelin 3:1- Hilere

Gas Secants *

u-u-T
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cién, ya que la atmosfera de nitrogeno previene los procesos oxidativos, lo que
es muy adecuado para su utilizacion en el secado de extracto obtenidos a partir
de plantas con compuestos altamente oxidables al aire.

Opciones de Atomizadores/ Boqullas En la ﬁgura de la

izquierda se pueden
observar los detalles de
los tres tipos fundamen-

Aomivadey  Presurizede o Boquilla Deble Presurizado o Boguia Duble (215 d€  atomizadores
Rotatorie Tibie s Coniou Cordlanty: - PRISOMmmisivem®  que se utilizan en los

equipos anteriormente estudiados. Como se puede observar, existen dos tipos
disefiados para la atomizacién desde la parte superior del equipo y una para
atomizar desde el fondo del equipo. Las mismas se utilizan indistintamente de
acuerdo a los objetivos propuestos en cada proceso y los extractos a secar.

El equipo que se describe a
. continuacion tiene la posibilidad
. . : i de producir laaglomeracion de las
' - 9 particulas secas, ya que usa una
cinta transportadora que permite
transportar el polvo a una cam-
pana de retencién donde ocurre la
aglomeracion, ya que las particu-
las no llegan totalmente secas a la
misma. Posteriormente, pasan a
una campana final de secado don-
de se disminuye al minimo la humedad. Luego, pasa a una campana de enfria-
miento desde donde el polvo es descargado a un tamiz que separa la fraccion de
polvo con el tamafio de particula adecuado al destino final del mismo.

Equipamiento para la extraccion supercritica con gases

Esquemadel equipamiento pa-
TN T B ra la extraccion supercritica
j I En la figura se puede observar
esquematicamente el equipamiento
que permite extraer de forma super-
= critica. Se toma la droga objeto de
o extraccion, se coloca en un recipien-
o te cilindrico de malla de acero inoxi-
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dable, que ha sido previamente tarado, y se pesa el mismo con la droga. Se
coloca en el extractor y se cierra todo el sistema. Posteriormente, se comienza
a suministrar CO, desde un balon comercial, pasando a través del compresor
hacia el extractor. La velocidad de flujo a través del recipiente de extraccion
se determina por la velocidad que se le imprima al compresor, la cual es varia-
ble. La presion del recipiente de extraccion y del recipiente de separacién se
controla por 2 reguladores de presién. Ambos reguladores cuentan con calen-
tadores para prevenir el congelamiento. Las temperaturas de los recipientes se
regulan mediante sistemas de control de calentamiento independientes para
cada recipiente. Cuando se alcanzan las condiciones deseadas de operacion
del sistema (presion y temperatura) en el recipiente de extraccion, el extracto
soluble en el CO, supercritico se hace pasar al recipiente de separacion que
se mantiene por debajo del punto critico del CO,, logrando de esta manera la
separacion entre el soluto y el disolvente.

Existen numerosos métodos para la extraccion supercritica. A continua-
cion, relacionamos un grupo de variantes que se pueden utilizar en la préac-
tica para la extraccion
= - i y la purificacion de
— _‘ '_I extractos obtenidos a

— partir de plantas me-
dicinales.

| | 5_ ORI
oy

e En la figura de la

— izquierda se puede ob-

\-‘5[ T servar el equipamien-

- to utilizado para la ex-

- traccion supercrltlca

de forma discontinua. En este caso, se toma un lote de la planta o droga a ex-

traer y se sita en el extractor, se hace pasar una corriente del fluido supercriti-
co para obtener en el separador el extracto al eliminar el fluido supercritico.

FLUIDG SUPERCRITICN
OO SOLVENTE
OO RDLVENTE

Este equipo tiene la particularidad de que se puede utilizar un co-solvente,
el cual se suministra al sistema con previo mezclado. Generalmente, al afa-
dir el co-solvente se busca incrementar o disminuir la polaridad del fluido
supercritico. De manera general, el CO, es el fluido mas utilizado, el cual se
mezcla con otro grupo de sustancias que también pueden actuar como fluidos
supercriticos como el etano, etc. El proceso discontinuo se utiliza fundamen-
talmente cuando la cantidad de droga a extraer es pequefia.
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Cuando la cantidad de droga a extraer es grande se utiliza el proceso con-
tinuo, del cual se puede observar el equipamiento utilizado en el esquema
siguiente:

En el proceso continuo
el extractor recibe de forma
e e o continua la droga o planta
N = l medicinal a extraer. Como
se puede observar en la fi-
gura, el ciclo cerrado que
se crea permite recuperar el
1{{ — CO,y el co-solvente, y re-
I tornarlo al proceso, ya que
en el separador se elimina a
A B oL través de una valvula el ma-
terial extraido y por la parte
superior se extrae el CO,, En el proceso intervienen dos bombas que permiten
el reciclado del solvente y elevan la presion de CO, en el sistema para continuar
el proceso extractivo. Después de pasar por el extractor el extracto obtenido,
pasa por un reductor de presion que permite que, cuando llegue el fluido super-
critico al separador, ocurra la separacion del extracto del fluido supercritico.

. ¢

UL ALTA FRERRGN WRERAS

O B RO

La rapida expansion de las soluciones supercriticas a través de orificios
de muy pequefio tamafio y
boquillas ha abierto nuevas
oportunidades para la for-
macion de polvos finamen-
te divididos (ver figura a la
izquierda). Este proceso ha
sido aplicado para la for-
mulacion de particulas de
drogas, particulas poliméri-
cas (conteniendo drogas) y
liposomas (conteniendo un
soluto). La capacidad de las mezclas supercriticas para fraccionar polimeros
contribuye al mejor control de la liberacion de drogas en los sistemas de re-
parto donde intervienen polimeros.

El proceso de precipitacion supercritica o gas antisolvente fue propuesto
en la década de los 80 del pasado siglo como una tecnologia prometedora para
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la produccion de particulas del tamafio del micron y submicrén como contro-
lador del tamafio de las particulas y distribucion del tamafio de las particulas.
La principal caracteris-
tica de este proceso es

la utilizacion del dioxi- | my e
do de carbono super-
critico, el uso de tem-
peraturas moderadas y
las méas pequefias par- e
ticulas (tallas por deba-
jo de 50 nm, 1-1,5 um
y de 0,1-2 pum, se han
reportado para algunas
operaciones) obtenien-
do con este proceso
particulas comparables a las que se obtienen por molido convencional y por
la via liquida de la cristalizacion por precipitacion con antisolvente. Mien-
tras, en la morfologia de las particulas, que incluye esferas, bolas de nieve
se han reportado, las mas comdnmente encontradas por este proceso son las
particulas esféricas. ElI CO, supercritico se ha utilizado para la purificacién
de proteinas a través de la precipitacion fraccionada de fosfatasa proteinil
alcalina, insulina, lisosima, ribonucleasa, tripsina y sus mezclas desde dime-
tilsulfoxido. Ademas, se ha utilizado en el recubrimiento de semiconductores
y fitofarmacos y mas recientemente se ha utilizado en la encapsulacion de
particulas del tamafio del micron y en la precipitacion selectiva de productos
en el medio de reaccion o extraccion.

El proceso de las soluciones de particulas saturadas de gas involucra la
disolucion de CO, supercritico, es disuelto o suspendido en una sustancia li-
quida y, por consiguiente, genera
la denominada solucion saturada
de gas o suspension, la cual es pos-
teriormente expandida a través de
un orificio o boquilla para producir
las anheladas finas particulas soli-
das o gotitas. Este proceso lleva a
la formacion de particulas de sus-
tancias insolubles en el dioxido de
carbono supercritico.
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Extraccion Acelerada con Solvente (EAS)

La extraccion acelerada con solvente es una técnica desarrollada y comer-
cializada recientemente para la extraccion de drogas secas. Esta tecnologia se
desarroll6 con el objetivo de eliminar
alguna de las desventajas de los méto-
dos tradicionales tales como macera-
cion, percolacion y extraccion Soxhlet,
o s la principal area de aplicacion ha sido

: la del analisis donde la EAS ha proba-
do ser superior a la extraccion Soxhlet
convencional con respecto a velocidad,
reproducibilidad y manejo. El principio
de este método se muestra en la figura,
la extraccion se lleva a cabo en una celda termostatizada a una presion superior
alos 20 Mp y a una temperatura por encima de la temperatura de ebullicion del
medio de extraccion. Esta tecnologia permite extraer drogas secas de acuerdo
al tipo de solvente que aparece en las monografias de las farmacopeas. Para op-
timizar cada uno de los procesos se tienen en cuenta los siguientes parametros:
temperatura, tiempo de extraccion, nimero de pasos de extraccion. De manera
general, este proceso se lleva a cabo con dos o tres pasos de extraccion de 5
minutos cada uno y a una temperatura de cerca de 80 °C, teniendo en cuenta
que el principal solvente que se utiliza es el alcohol etilico. La reproducibili-
dad de este método es muy buena, mientras que el rendimiento de este tipo de
extraccion es mucho mayor que los tradicionales y el consumo de solvente es
mucho menor. La combinacion de las ventajas metodoldgicas y caracteristicas
técnicas hace que esta tecnologia sea atractiva para su desarrollo por parte de
la industria.

Vi do e i

Vil de O

Equipamiento para el tratamiento de los residuos de droga

Los residuos de droga contienen en su interior cantidades de extracto que
pueden ser recuperadas. Generalmente, es prensado para recuperar la mayor
- cantidad posible de este. Para ello, se puede utilizar
el secadero de rodillos, estos pertenecen también al
tipo de secaderos de calefaccion indirecta. Los méas
sencillos son los empleados en el secado de la droga
#~ exhausta, ya que el secado de la misma para extraer
7 el solvente, que atn permanece embebido en la dro-
ga, y recuperarlo, constan de un rodillo hueco, de su-
perficie perfectamente lisa, que puede ser calentado
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interiormente por vapor en caso de que sea necesario, que gira arrastrando
el material de forma continua entre los dos rodillos. Utilizando dispositivos
muy sencillos se logra que este material pase en contacto con una parte de la
circunferencia del rodillo. La eliminacion del solvente se obtiene por la com-
presion de la misma entre los dos rodillos, el liquido cae hacia el interior del
cilindro y es recuperado en un recipiente contiguo al equipo, a la izquierda se
esquematiza un molino de rodillos.

Existe también la posibilidad de hacer mas eficiente el proceso de ex-
traccion de solvente a partir de los residuos de drogas con él. Los secadores
de rodillos de dos fases se componen de dos secadores de doble rodillo dis-
puestos uno sobre otro (véase figura). El producto e
presecado en la fase superior cae en estado pastoso S mm——
en la camara de alimentacion de la fase inferior
donde se efecttia el secado definitivo. En todos los
sistemas, los rodillos se fijan sobre un armazon y
llevan un mando por engranaje; la velocidad de
rotacion puede normalmente regularse. Inmediata-
mente antes de pasar bajo la tolva de alimentacion
se desprende el producto mediante un raspador
prensado contra el rodillo con una fuerza regula-
ble. Se separa y cae en un recipiente colector, de °
donde se extrae por un tornillo sin fin. En la parte
superior del aparato va una clpula por donde salen los vapores por tiro o
aspiracién y pasan a un condensador que permite recuperar el solvente. La
eliminacion satisfactoria de los vapores merece una especial atencion con
objeto de evitar una rehumidificacion del producto seco. En caso necesario,
se utiliza para ello un complemento de aire caliente: el secador trabaja asi
tanto segun el principio de la vaporizacion como segun el principio de la
evaporacion.

Otro de los equipamientos adecuados para la extraccion del solvente de
los residuos de droga son los secaderos de vacio. Estos aparatos funcionan
por calefaccion indirecta y presién reducida, y asi la evaporacion se efectla
por ebullicién en ausencia de corrientes de aire. La transmisién de calor tiene
lugar por contacto directo del producto con las superficies calientes y, en
parte, también por radiacion; la conveccion interviene muy poco.

Los armarios de desecacion en vacio se emplean para el tratamiento de s6-
lidos humedos que pueden alterarse por las temperaturas elevadas. El armario
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es de forma paralelepipédica o cilindrica, y la puerta ocupa uno de los testeros
laterales, cerrando herméticamente mediante una junta de caucho. El producto
se coloca en capas de poco espesor, generalmente en bandejas, sobre una serie
de placas de doble fondo, por cuyo interior circula vapor y que constituyen el
elemento de calefaccion. Cuando la sustancia a desecar es originalmente una
disolucidn, conviene retirar del contacto con la superficie de calefaccion las
capas de sélido que se van depositando. Para ello se emplean evaporadores
cilindricos de fondo plano, con doble fondo para la camisa de vapor, y una
cuchilla giratoria que pasa continuamente sobre el fondo. Estos evaporadores
funcionan corrientemente a presion reducida y, para ello, la parte superior se
cierra en campana y tiene una salida conectada al condensador para recuperar
el solvente y la bomba de vacio.

Equipamiento para la pasteurizacion y ultraalta temperatura

Proceso de pasteurizacion

Para destruir los microorganismos de los extractos fluidos es necesario so-
meterlos a tratamientos térmicos, ya se vio que la temperatura puede ocasio-
nar transformaciones no deseables en los extractos, que provocan alteraciones
de las sustancias termolabiles.

El proceso de pasteurizacion fue idoneo a fin de disminuir casi toda la
flora de microorganismos saprofitos y la totalidad de los agentes microbianos
patogenos, pero alterando en lo minimo posible la estructura fisica y quimica
del extracto fluido y las sustancias con actividad bioldgica presentes en el
extracto.

La temperatura y tiempo aplicados en la pasteurizacion aseguran la des-
truccion de los agentes patdgenos tales como mycobacterium, tuberculosis,
brucellos, solmonellas, etc., pero no destruye los microorganismos tales como
el staphilococus aereus o0 el streptococus pyogenes.

Se han estudiado distintas combinaciones de temperatura y tiempo para
pasteurizar pero, fundamentalmente, se han reducido a dos:

1.9) Pasteurizacion lenta o discontinua.

2.°) Pasteurizacién rapida o continua.

Pasteurizacion lenta

Este método consiste en calentar el extracto a temperaturas entre 62 y 64 °C
y mantenerlo a esta temperatura durante 30 minutos.
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El extracto es calentado en recipientes o tanques de capacidad variable
(generalmente de 200 a 1500 litros); esos tanques son de acero inoxidable,
preferentemente, y estan encamisados (doble pared); el extracto se calienta
por medio de vapor o agua caliente que vincula entre las paredes del tanque,
provisto este de un agitador para hacer mas homogéneo el tratamiento.

Después de los 30 minutos, el extracto fluido es enfriado a temperaturas
entre 4 y 10 °C, segun la conveniencia. Para efectuar este enfriamiento se
puede usar el mismo recipiente haciendo circular por la camisa de doble
fondo agua helada hasta que el extracto tenga la temperatura deseada. Otra
manera es enfriar utilizando el enfriador de superficie (o cortina de enfria-
miento).

Ambos métodos de enfriamiento tienen sus inconvenientes: en el primer
caso (utilizando el mismo tanque), la temperatura desciende cada vez mas
lentamente a medida que se acerca a la temperatura del agua helada, lo cual
hace que el extracto, durante un cierto tiempo, esté a la temperatura en que
crecen los microorganismos que quedaran después del tratamiento térmico, lo
cual hace que aumente la cuenta de agentes microbianos.

Por otra parte, usando la cortina de enfriamiento, el extracto forma una
pelicula sobre la superficie de la cortina y el enfriamiento es mas rapido,
pero, por quedar el extracto en contacto con el ambiente, puede ser presa de
la contaminacion.

El uso de la pasteurizacion lenta es adecuado para procesar pequefias
cantidades de extracto hasta aproximadamente 2.000 litros diarios, de lo
contrario no es aconsejable.

Pasteurizacion rapida

Llamada también pasteurizacion continua o bien HTST (Heigh Tempera-
ture Short Time), este tratamiento consiste en aplicar al extracto una tempera-
tura de 72-73 °C en un tiempo de 15 a 20 segundos.

Esta pasteurizacion se realiza en intercambiadores de calor de placas, y el
recorrido que hace la leche en el mismo es el siguiente:

La leche llega al equipo intercambiador a 4 °C aproximadamente,
proveniente de un tanque regulador; en el primer tramo se calienta por
regeneracion. En esta seccidn de regeneracion o precalentamiento, el extracto
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se calienta a 58 °C aproximadamente por medio del extracto ya pasteurizado
cuya temperatura se aprovecha en esta zona de regeneracion. Al salir de la
seccion de regeneracion, el extracto pasa a través de un filtro que elimina
impurezas que pueda contener, luego la leche pasa a los cambiadores de calor
de la zona o area de calentamiento donde se la calienta hasta la temperatura
de pasteurizacion, esta es 72-73 °C por medio de agua caliente. Alcanzada
esta temperatura el extracto pasa a la seccion de retencion de temperatura;
esta seccidn puede estar constituida por un tubo externo o bien un retardador
incluido en el propio intercambiador; el mas comun es el tubo de retencién,
en donde el tiempo que el extracto es retenido es de 15 a 20 segundos.
A la salida de esta zona de retencién, el extracto pasa por una valvula de
desviacidn; en esta valvula, si el extracto no alcanza la temperatura de 72-73
°C, automaticamente lo hace regresar al tanque regulador o de alimentacion
para ser luego reprocesado; pero si el extracto alcanza la temperatura de 72-
73 °C, pasa entonces a la zona de regeneracién o precalentamiento, donde es
enfriada por la del extracto sin pasteurizar hasta los 18 °C. De aqui el extracto
pasa a la seccién de enfriamiento en donde se distinguen dos zonas: una por
donde se hace circular agua fria y la otra en donde circula agua helada, para
terminar de esta manera el recorrido del extracto, saliendo del intercambiador
a la temperatura de 4 °C generalmente.

En el esquema siguiente se muestra el recorrido del extracto por el
intercambiador:

A: Producto (extracto)

B: Vapor

C: Producto pasteurizado
D: Vapor de calentamiento
E: Condensado

1: Calandria
2: Separador

: ; El intercambiador de calor, como
P :[_—.. ya se menciono, es el de placas (figura
- A de la izquierda), utilizado por su alta

velocidad de transferencia y su facilidad de limpieza. Son construidos en ace-

ro inoxidable; las placas tienen generalmente un espesor aproximado de 0,05

a 0,125 pulgadas; estan aisladas mediante juntas de goma que forman una

camisa de entre 0,05 y 0,3 pulgadas entre cada par de placas; estas Gltimas se

ordenan en secciones: precalentamiento, calentamiento y enfriamiento. Cada
seccion aislada se ordena de tal forma que los liquidos fluyen por una o mas
placas en paralelo. En la figura siguiente se muestra la disposicion de las
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placas y circulacion de los fluidos. Las placas tienen nervaduras o estrias que
provocan turbulencia y aumentan la superficie de intercambio.

Las ventajas de la pasteurizacion HTST respecto a la LTLT son las
siguientes:

a) Pueden procesarse en forma continua grandes volimenes de extracto.

b) La automatizacion del proceso asegura una mejor pasteurizacion.

c) Es de facil limpieza y requiere poco espacio.

d) Por ser de sistema cerrado se evitan contaminaciones.

e) Rapidez del proceso.

En cuanto a las desventajas se pueden nombrar:

a) No puede adaptarse al procesamiento de pequefias cantidades de extracto.
b) Las gomas que acoplan las placas son demasiado fragiles.

c) Es dificil un drenaje completo.

Ultraalta temperatura

Todo tratamiento térmico que se hace a temperaturas inferiores a
la del punto de ebullicién del agua son considerados como métodos de
pasteurizacion. En el mercado se ofrecen extractos que han sido tratados a
temperaturas superiores al punto de ebullicién del agua: son los extractos
ultrapasteurizados y los extractos esterilizados.

Un ultrapasteurizado se puede obtener con un tratamiento térmico entre
110 °C y 115 °C por un lapso de tiempo corto de 4 segundos, mientras que el
extracto esterilizado tiene un calentamiento hasta de 140-150 °C en el mismo
tiempo.

El proceso mas comun para obtener estos productos es por inyeccion
directa de vapor purificado, con la cual se eleva la temperatura; el extracto
pasa inmediatamente a una cdmara de vacio, en donde ocurre una expansion
del liquido con la siguiente separacion del vapor.

Horno de secado

Los armarios y las estufas de secado se diferencian unos de otras en que los
primeros se cargan y se vacian desde el exterior mientras que puede entrarse en
los segundos. Las dimensiones de los armarios son, pues, mas reducidas que
las de las estufas. La técnica del secado no prevé diferencia alguna de principio
entre estas dos construcciones que pueden estudiarse conjuntamente.
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Ventilacion horizontal

En las camaras de secado que trabajan de forma intermitente, se deja que
el aire caliente pase por encima del producto humedo hasta que se alcance el
contenido final de humedad que se desea obtener. Los productos granulosos,
pastas, caldos espesos, residuos de filtrado, etc., se colocan en dlabes planos,
bandejas o, cuando es posible, parrillas que se ahornan por separado en la
camara o se introducen en carretones. Los fondos de parrilla son enrejados
metalicos o chapas agujereadas constituidas por materias resistentes a la co-
rrosion y al calor. Sobre las chapas, el riesgo de sobrecalentamientos local
debido a una conductividad méas elevada es mayor que cuando el fondo de la
parrilla est4 constituido por un enrejado de hilos metalicos. Puede producirse
un secado irregular del contenido de las bandejas cuando, como consecuencia
de un llenado incompleto, la parte del producto que se encuentra en el borde
de la bandeja no estd suficientemente expuesta a la corriente de aire. En el
secado de plantas, es posible evitar el arrastre del producto mediante chapas
metalicas que forman una cubierta sobre la parrilla.

En general, el aire se calienta por vapor.
Para temperaturas de secado superiores a
150 °C se pueden emplear gases de combus-
tion en lugar de aire caliente bajo reserva de
que no se admita un contacto directo de es-
tos gases con el producto. A estas elevadas
temperaturas, los palieres de los ventilado-
res deben enfriarse si no ha sido posible dis-
ponerlos fuera de la zona caliente.

La cantidad de aire de circulacion se ele-
va normalmente a 80-95 %. La temperatura
y la humedad del aire, ante todo, en la primera parte del periodo de secado,
deben regularse de forma que el punto de rocio se encuentre suficientemente
bajo.

La pérdida de carga en el interior del secadero no debe rebasar, por lo
general, de 25 a 50 cm de altura de agua.

En algunos casos, el aire de la evacuacion se utiliza de nuevo en un se-
gundo secadero (secaderos de camaras multiples), en el que el producto ain
esta humedo.

La cdmara de secado de servicio discontinuo se utilizara para secar pro-
ductos de forma cualquiera mientras se trate de cantidades relativamente
pequefias para las que no presentaria ventajas apreciables un trabajo con-
tinuo.
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Las potencias de evaporacion de las camara de secado varian entre 0,15 y
1,5 kg de agua por metro cuadrado de superficie de parrillas y hora. En el <c
aire calentado a vapor es preciso contar con un consumo de vapor de 2,2 a
2,5 kg por kilogramo de agua vaporizada. Los tiempos de secado alcanzan
hasta 24 horas segun la carga.

Diferentes clases de aparatos

La figura muestra la seccion de una camara de secado de construccion
corriente. Las paredes, generalmente rectangulares, estan aisladas para evi-
tar las pérdidas de calor. En el interior se encuentra un armazon de hierros
en escuadra ligeros, sobre los que descansan rejillas o bandejas que pueden
transportarse mediante vagonetas. La dificultad principal consiste en distri-
buir uniformemente el aire en todo el espacio interior del secadero. Gracias
a una juiciosa construccion aerodindmica de las superficies de conduccion
del aire se consigue reducir las resistencias a la corriente en las zonas en que
el aire cambia de direccion, e igualar las velocidades de circulacion del aire
en las rejillas. En el presente caso, el aire fresco aspirado por el ventilador
e se calienta mediante el radiador. Cuando se utiliza solo aire fresco, el aire
se evacua en d y las condiciones de secado solo pueden adaptarse a las su-
cesivas fases de este mediante la regulacion de la temperatura y de la canti-
dad de aire. La aplicacidon del principio de reciclado
del aire permite variar el estado de este aire dentro
de amplios limites por maniobra de la valvula de
evacuacion d. Solo se elimina una parte del aire de
escape humedo mientras que la otra se introduce de
nuevo en el aire fresco.

Disponiendo de una derivacion h, tal como se
indica en la figura de la derecha, el nivel de pre-
sion en el secadero puede reducirse suficientemente
para producir una pequefia depresién en el lado del
aire de escape. Con esta medida existe ante todo una ventaja debida a con-
diciones de trabajo mas favorables porque el personal no sufre las molestias
del escape de aire caliente o vapor.
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Secadero de camaras

multiples | JEE -
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caso de dos o varias (?émaras de Lm [m \ i
secado combinadas para formar un : _P'__}. | [f J h
conjunto. Este puede concebirse /% I FIER '-ﬁr.a;t i b
de tal forma que cada camara no “. i SN
ejerza influencia alguna sobre otra S T EaETH
y viceversa (véase figura). Con fre- 2t HE s 2 o IEEL
cuencia, sin embargo, el aire pasa N ' aat 11. O | viseanl
de una camara a otra utilizando un L l_] - T

dispositivo de calentamiento inter- TN
medio. Como en el procedimiento de calentamlento por etapas, el aire no
saturado procedente de la primera camara se utiliza de nuevo, con objeto de
obtener una fuerte saturacion del aire evacuado.

Disposiciones de secadores de estufas multiples:

la. Estufa para una vagoneta.

Ila. Estufa para dos vagonetas ventiladas en serie.

Ib. Estufa para dos vagonetas ventiladas en paralelo.

I1b. Estufa para dos series de vagonetas ventiladas en paralelo.
I11b. Estufa para tres vagonetas ventiladas en serie.

IV. Dos realizaciones segun la con pared trasera comdn.

V. Dos realizaciones segun I11b con pared lateral comun.

La conduccion del aire puede realizarse de tal forma que al escalonar
regularmente los periodos de secado, el aire retirado en una camara de alto
grado de secado pase a otra en la que el grado de secado sea mas bajo.

Secadero de ventilacion transversal
En las camaras de secado corrientes, el aire dirigido horizontalmente entre

las rejillas esta en contacto solo con la parte 4 , 9
superior del producto. Cuando el aire, como N
en el caso de la figura, se dirige a través de ‘r :: o4~ \
las chapas perforadas o el enrejado de hilo :—Q H_E \,_,
de hierro que forma la base de la rejilla, la ._1% !
superficie de contacto es mucho mayor vy, —k 3
por consiguiente, la velocidad de secado au- ¢ ‘.__}.1 !
menta. \i‘;\“‘—\_’;

L= - ]
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En este caso, la resistencia al paso del aire es mayor, pero disminuye en
el curso del secado cuando se trata de una materia contractil. Debe velarse
particularmente por la carga uniforme de las parrillas debido a la influencia
de bordes, la posibilidad de que se formen canales en el interior de la capa
atravesada aumenta con la profundidad del lecho y las dimensiones de la su-
perficie de la rejilla. Las velocidades normales del aire varian entre 0,5y 1,5
m/s. Para un espesor de capa que va hasta 3 cm, la caida de presion alcanzaria
aproximadamente 30 milimetros de altura de agua, es de 500 mm de altura de
agua para un espesor de capa de aproximadamente 50 cm. Pueden alcanzarse
potencias de evaporacién de hasta 12 kg de agua vaporizada por cada metro
cuadrado de superficie de rejilla y hora.

En la ventilacién transversal de la figu-
ra, no todas las parrillas se secan al mismo
tiempo; las que se encuentran antes en la
direccion de las corrientes de aire secan
después de las otras. Esta es la razdn por la
. | 1 que las parrillas son maéviles y se cambia su
oo : 1 posicion relativa con respecto a la corriente
HET M — l de aire.

El secado se hace con aire fresco, aire mixto o aire de recirculacion. Las
bandejas tienen hasta 3 m? de superficie; se mueven mediante una manivela
manual o, si son muy grandes, mecanicamente. De abajo arriba el aire por
encima de las parrillas tiene una humedad que aumenta mientras que el estado
de sequedad requerido solo se alcanza escalonando en el tiempo las diferentes
bandejas. Las parrillas cargadas de producto mojado se llevan a la posicion
maés alta con ayuda de un dispositivo elevador movido eléctricamente, y se
deslizan en la cdmara. Se desplazan de arriba abajo a intervalos de tiempo
iguales y en sentido inverso al de la corriente de aire caliente. Cuando llegan
abajo, se sacan fuera, se descargan, se llenan de producto mojado y de nuevo
se transportan a la parte superior del aparato. El desplazamiento, paso a paso,
del producto constituye una especie de procedimiento de contracorriente, lla-
mado «semicontinuo», porgue es una transicion entre el dispositivo disconti-
nuo y el funcionamiento continuo.

Entre los sistemas de ventilacion transversal, se debe contar también el
de toberas de la figura. La disposicion de los grupos de toberas por encima y
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por debajo de las rejillas asegura eleva-
dos coeficientes de transmision de calor y
materia porque la capa limite esta enérgi-
camente separada del soporte mediante la
corriente perpendicular. A esto es preciso
afiadir una distribucion muy uniforme del
aire que permite alcanzar grandes veloci-
dades de evaporacion. EI mismo principio
se utiliza en el turbosecador para separar
la capa limite, de forma que se obtenga
un aumento apreciable de la velocidad de
secado. En toda la longitud del canal del
aire se ha previsto una «valvula de turbulencia» d2. Cuando esté cerrada se pro-
duce en el recinto de secado una verdadera depresion; cuando esta abierta una
sobrepresion. Abriendo y cerrando sucesivamente esta valvula, la corriente de
aire resulta acelerada o retrasada, lo que evita una capa a limite invariable.

Horno de secado al vacio

Secado a vacio

En la estufa de secado a vacio, la transferencia de calor del producto
considerado se efectia en su mayor parte por contacto con superficies
calientes: es el secado por contacto. Por ello, se utilizan a menudo elementos
calentadores dispuestos por fases —en placas huecas o rara vez en rejillas
tubulares— entre los que el producto se desliza directamente o sobre
dispositivos portadores como rejillas o bandejas. Para unidades pequefias y
medias se utiliza con frecuencia un carter de forma cilindrica; para unidades
mas potentes se prefiere la forma rectangular cuyo espacio se utiliza mejor.

El primer secador a vacio fue construido, a finales del siglo XIX, por
Passburg en forma de un cilindro horizontal calentado mediante un serpentin
colocado en la envoltura. Servia para el secado de panes de azUcar que se
calentaban primero a presion atmosférica en el aparato cerrado para alma-
cenar la cantidad de calor necesaria a la evaporacién por expansién ulterior.
Passburg conseguia, mediante este tratamiento a vacio, reducir el tiempo de
secado de 150 a 22 horas y mejorar la calidad del producto, que se obtenia
exento de grietas.

Una instalacion de camara a vacio comprende la camara de secado pro-
piamente dicha, el condensador y la bomba de vacio. En algunos casos parti-
culares, el condensador y la bomba de vacio se retnen en una bomba de aire
himedo. El armario de secado a vacio representado en la figura comprende
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un armazén de acero soldado, en el que se en-
cuentran placas calefactoras, asi como bandejas
o rejillas destinadas a recibir el producto. En el
interior de las placas calefactoras van soldadas
lenglietas que sirven para guiar la circulacion
del vapor. Debido a las placas de calentamiento
fijas en el interior, la alimentacion y el vaciado
de la cdmara son mas dificiles que en las ca-
maras con plataforma de rodamiento utilizadas
a presion atmosférica. Cuando la puerta de la
camara pivota, la seccion transversal de dicha camara se abre por completo
para la carga.

Los modelos grandes van provistos de dos puertas, una frente a otra, de
forma que el armario se preste a una carga por ambos lados a la vez. Para
el calentamiento puede utilizarse vapor vivo 0, mas econémicamente, vapor
de escape, agua caliente o aceite caliente. Si se tratan materias sensibles a
la temperatura, puede disminuirse la presion del vapor al final del secado y
adaptar asi la temperatura al producto que se desea secar. La camara puede
también suministrarse con calentamiento por resistencia eléctrica. El peligro
de formacion de agua de condensacién y las posibilidades de corrosion que de
él derivan pueden evitarse con cubiertas y suelos calientes.

La figura muestra un armario con estantes de calentamiento, en el que, en
lugar de placas de calentamiento separadas, se utiliza un gran niamero de cajas
estancas dispuestas unas sobre otras y que

a

constituyen al mismo tiempo carter donde e
impera el vacio. Los estantes individuales e B
se relinen en una camara caliente mientras ©

las superficies horizontales de las cajas se 5

sujetan entre si mediante traviesas para ab- ;

sorber la presion exterior. Del exterior al
interior del recinto donde impera el vacio no existe camino alguno, de modo
que este armario se adapta también al trabajo a vacio elevado.

El condensador necesario para la precipitacién de la humedad extraida
del producto es generalmente un condensador superficial. El producto con-
densado se recoge en un colector de dos compartimientos. Un grifo permite
separar del vacio cada uno de los compartimientos y eliminar el producto
condensado durante el funcionamiento de la instalacién. El proceso de secado
puede seguirse mediante un visor de vidrio, segun la cantidad de producto
condensado, que se desliza por un cuentagotas y cae en el recipiente colector.
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El condensador es de metal soldado; el sistema de refrigeracion es facilmente
accesible para facilitar su limpieza.

Segun el valor del vacio que se desea obtener puede emplearse una bomba
de aire a piston o una bomba de aire giratoria.

En las instalaciones que llevan cdmaras de grandes dimensiones, se
recomienda efectuar la carga por vagonetas de parrillas. La circulacion del
calor no se realiza entonces indirectamente sino, por el contrario, directamente
por radiacion de las paredes calentadas. En la industria eléctrica se utilizan
camaras de vacio para el secado de bobinas de transformadores y motores;
al mismo tiempo se elimina de los enrollamientos el oxigeno residual. En la
actualidad no solo se secan las bobinas separadas, sino que se introduce en
la camara de secado el transformador entero. Las valvulas de regulacion se
adaptan al suelo, a las paredes y al techo.

Céamaras de secado a vacio con circulacion de vapores calientes

Ademas de los elementos de calefaccion colocados en las paredes, se
prevén a veces dispositivos de circulacion que, no solo durante la evacuacion
del aire sino también en vacio, permiten obtener un calentamiento rapido v,
por consiguiente, tiempos de secado cortos.

El secador de circulacion, por otra parte, no puede trabajar a cualquier
vacio elevado, porque desde el punto de vista cuantitativo, para la transmision
de calor debe poder disponerse de suficientes cantidades de aire o vapor. En
instalaciones de este tipo, se realiza normalmente un vacio de 80 a 90 %, en
tal caso puede hablarse aln realmente de un secador a vacio. La vaporizacion
del agua puede, pues, verificarse a temperaturas comprendidas entre 45 y
60 °C. El vapor producido se dirige, por medio de un ventilador, sobre un
recalentador que lo lleva de nuevo a la cdmara de secado donde puede actuar
como agente secador. El exceso de vapor se precipita en el dispositivo de
condensacion intercalado en el circuito.

El secado por medio de vapores en circulacion se recomienda para la
materia sensible a latemperatura pero considerada como no higroscépicas. Las
plantas de hojas carnosas, por ejemplo. Este procedimiento evita, en efecto,
el sobrecalentamiento local resultante de superficies calientes o provocadas
por la radiacion.

Secador por congelacion

Secado por congelacion o liofilizacion

Los procedimientos de secado hasta ahora descritos utilizan temperaturas
superiores a 0 °C; la eliminacién de la humedad se realiza, pues, por paso de
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la fase liquida a la fase vapor.
No se efectla cambio alguno
esencial en este fendmeno si se
eligen temperaturas de secado
que se encuentren por debajo
del punto de congelacion del
agua; se trata, entonces, de un
fendmeno de sublimacién, que
es el cambio directo del hielo
al estado de vapor, el paso del
estado solido al estado gaseo-
so. El fenédmeno de sublimacion puede representarse de forma muy clara,
como también el fendmeno de evaporacién mediante el diagrama TS de la
figura.

Se parte del agua liquida (punto I) y se elimina calor hasta que se haya
transformado por completo en hielo. En este momento se alcanza el punto
2. Si se procede a una nueva sustraccion de calor, el hielo se enfria y nos
desplazamos sobre la curva limite del solido. Como ocurre por encima del
liquido, también por encima del hielo existe una tension de vapor, funcién
de la temperatura. Puede entonces trazarse una curva de tension de vapor del
hielo (véase figura a la izquierda).

Temperatura T

ot

-1 0 H 2 3
Entropia S [kcal/kg grado]
Fendmeno de sublimmacaén en ol daagrama Temperaturs Entropia

A la temperatura de 0 °C, los tres estados del agua pueden pre-
sentarse simultdneamente: estado solido, estado liquido y esta-
do gaseoso. La tension de vapor de 0,006 atm correspondiente a es-
ta temperatura se forma también tanto por encima del estado liquido como

por encima del esta-

] Liquido | _— | do sélido. Este pun-
‘ L Kr_| to, en el que coexis-
10 }
Torr | setido | / ten los tres esta(_jos,
5 17 | se llama punto triple
S y se encuentra clara-
v .
& Ir e mente caracterizado
a. 1g°
en la figura (figura
5 de la izquierda) o
0 / inferior existe sobre
el hielo una tension
10¢

parcial de vapor de

0 100 200 300 °C <o
agua menor que la

Dhagrama de fase de agua; Tr. punto tnple, C, punto cntico
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gue muestra en el diagrama la curva de equilibrio que separa los campos del
estado sélido y del estado gaseoso, una nueva cantidad de hielo se transforma
directamente en vapor, sin pasar por el estado liquido. Este fenédmeno recibe
el nombre de sublimacion.

El calor que debe suministrarse se llama calor de sublimacién; en el
diagrama TS esta representado por el area comprendida entre dos puntos
de igual temperatura sobre la curva del hielo (por debajo del punto 2) y la
curva de vapor (a la derecha). (Superficie rayada para una temperatura de
sublimacion de 200 K =—73 °C en la figura de la izquierda). En el caso del
secado por debajo de 0 °C, es preciso, por tanto, reducir la tensién de vapor
en la fase fluida por debajo de la de la humedad del producto que se seca.
La diferencia entre el secado por sublimacion (secado por congelacién o
liofilizacion) y el secado normal desaparece en el momento en que para
contenidos muy reducidos de agua no puede tratarse ya de evaporar 0
sublimar sino solo de eliminar el agua absorbida a temperaturas superiores
o inferiores a 0 °C.

La figura representa el desarrollo de una operacion de secado por

__congelacion. La instalacion de liofilizacion se
L ,J 4, compone de la camara de secado propiamente
dicha, de un dispositivo para la eliminacién del

A‘d—j‘_ﬂ_} vapor de agua y de un conjunto destinado a la
c

G

e produccion de un vacio suficiente. Si se utiliza
la instalacion a presion atmosférica y, por
consiguiente, en presencia de un gas inerte, el transporte de las moléculas
de vapor desde el punto de sublimacion en el interior del producto hasta
su superficie sucede por un fenomeno de difusion que prosigue lentamente
como consecuencia de la escasa diferencia de tensién parcial. Si el sistema
estd sometido a la influencia del vacio, la difusion puede ceder lugar a la
corriente molecular de Knudsen, que es mas rapida, y ello desde el momento
en que, debido a un descenso suficiente de la presion, el recorrido libre de la
molécula corresponde sensiblemente a la anchura de los poros. Por tanto, el
trayecto desde el producto que debe secarse hasta el condensador se efectla
mas rapidamente sin que se produzcan colisiones con moléculas extrafas.
Consideremos el caso en que el calor se lleva directamente del exterior
al producto a través de la pared de la camara mantenida a temperatura cons-
tante. Nos encontramos entonces frente a una radiacion de calor y a una
conduccion del mismo. En un estado térmico estacionario, esta cantidad de
calor se utiliza para la sublimacion del hielo. En el comienzo del secado, el
nivel de sublimacion se encuentra en la superficie del producto. Cuando el
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Vltrtas o e b L r s secado prosigue, el calor de sublimacion
! Loy, debe ascender hasta el nivel de subli-
macion que penetra cada vez mas en el
interior del producto a través de la capa
ya seca (figura de la izquierda). Si se tie-
ne también en cuenta la porcion de calor
transmitida por el fondo del recipiente,
se obtiene:

gn- L, = = (LU i) e = = (Pn it,

Fi . Ap e
Ecuacion en que las letras tienen lo siguientes significados:
gD = Humedad vaporizada.
L= Calor de sublimacion.
a = Distancia media entre el producto y la pared.

d,» 0, = Temperatura de la pared y de la superficie del producto respecti-
vamente.

o, = Temperatura de sublimacion.
o, = Temperatura de la cara interna del fondo del recipiente.
A, = Coeficiente de conductividad calorifica del fondo del recipiente.

A A= Coeficiente de conductividad calorifica del producto himedo y del
producto seco respectivamente.

A= Coeficiente de conductividad calorifico que tiene en cuenta la radiacion
y la conduccion del calor.

El coeficiente de conductividad calorifica A, del producto seco depende
mucho de la presion. Al término del secado por sublimacion A, puede alcan-
zar valores cuyo orden de magnitud es igual al de los gases a presion atmos-
férica. La figura muestra el resultado
de ensayos que Kessler obtuvo con
conglomerados en bruto de esteras de
vidrio y un material de construccién
de fuerte porosidad. A presion atmos-
férica, los coeficientes de conductivi-
dad calorifica de las materias tratadas
apenas dependian de la presion. En
este campo, la conduccién de calor
viene determinada por los puentes de w 10 10 2 0 10 X

A

Coeficiente de condactindad calonfica
\\\
i
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conduccion de las particulas de materia sélida, por la radiacion de calor en
los poros y por la conduccion de calor del aire de los poros. En el campo de
las presiones de 100 mm aproximadamente, A, empieza a decrecer con mas
o menos brusquedad para aproximarse a un valor final que depende poco
mas o menos de la presion. Este valor final solo retune parte de la radiacion,
la radiacion del calor en los poros del producto, y la conduccion de calor en
los puentes de materia s6lida. La conduccion calorifica del aire de los poros
puede despreciarse, dado que en el caso de presién baja, el libre recorrido de
las moléculas es mucho mayor que las distancias medias de las paredes de los
poros.

La congelacién

Dadas las bajas temperaturas utilizadas en el secado por congelacion
la velocidad de secado es relativamente pequefia. Para obtener tiempos de
secado mas cortos, es importante que la superficie del producto sea la mayor
posible y el espesor de su capa el mas delgado posible. Las materias sélidas
pueden, en general, dividirse finamente y extenderse en una delgada capa
para congelarse después. Para los liquidos se utiliza el procedimiento llamado
shell-freezing (congelacién sobre la pared), en que la congelacién se efectla
sobre la pared interior de probetas o ampollas giratorias (véase figura).

| N R LT i el T T T

L -h..."..:"-*.'.

d (2 () bl

SRR rif it ey a AT o

)

(R

Shell-freezing en un bafio refrigerante
Congelacidn en unag cdmara

En este caso, se empalman a un tubo de vacio varias probetas 0 ampollas
para llenar el producto que se desea secar (ver figura). La bomba de vacio se
pone en comunicacion con la instalacion por
la tobera ¢, b representa un condensador enér- |
gicamente refrigerado y d el tubo al que estan _ “t )
empalmados los aparatos des_tinados a medir 7 — 4
el vacio. Cuando se ha terminado el secado ﬂﬂ h
las ampollas se cierran al vacio. La figura 233 ¢ % ¢ ! \
es una construccion industrial. El aparato de [
secado por congelacion propiamente dicho se ‘e
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compone de un balén de vidrio, en cuya parte superior penetra una bolsa de
refrigeracion para una mezcla refrigerante (hielo seco en alcohol); alrededor
y en el exterior, se colocan 12 pequefios tubos destinados a recibir ampollas
o frascos de pequefias dimensiones. Las ampollas van unidas a los pequefios
tubos, mediante tuberias cortas de caucho; los frascos, por tapones de caucho
agujereados de parte a parte. El aparato, todo de vidrio, esta unido a la aspira-
cién de una bomba giratoria de dos fases que produce un elevado vacio (2,5
m?3/h, 10° mm) por medio de toberas de rodaje normalizado. El vapor de agua
cedido por el producto se deposita en estado de hielo sobre la carga de la bolsa
de refrigeracion expuesta al vacio hasta 15 g/h. Cuando ha concluido el seca-
do, el hielo formado se funde y el agua producida se vacia mediante un grifo.

El procedimiento presenta la ventaja de que es posible regular la tempera-
tura de secado por medios sencillos, por ejemplo, sumergiendo las ampollas
en un liquido a una temperatura determinada.

Como inconveniente, sefialemos que cada recipiente debe estar unido al
vacio con una hermeticidad perfecta. Como cada junta implica la posibilidad
de una fuga, la capacidad de tal instalacion resulta, pues, limitada.

Esta limitacidn no interviene en el procedimiento de la camara de secado; en
efecto, los constructores de instalaciones a vacio han adquirido tal experiencia
que la construccion de juntas estancas a vacio elevado no plantea problema
alguno, ni siquiera para grandes recipientes. Sin embargo, se presenta, a veces,
una dificultad a proposito de la conduccion del calor de sublimacion. La figura
representa esquematicamente una instalacion de este tipo.

Por lo general, placas atravesadas por una salmuera mantenida a la tem-
peratura que se desee mediante un
termostato aseguran el calenta-
miento de estas camaras de vacio.
En su ciclo, la salmuera pasa por
la cubierta de la cAmara de vacio
de forma que el producto se en-
cuentra ademas irradiado. La con-
duccién del calor puede hacerse
también por elementos calentados
eléctricamente o radiadores de rayos infrarrojos: la cantidad de calor utilizada
puede, pues, medirse con exactitud. Esta ventaja entrafia, no obstante, un in-
conveniente: en especial, en el calentamiento por radiacion, no puede fijarse
con exactitud la temperatura a que debe llevarse el producto. Elevaciones
locales de temperatura pueden provocar pérdidas de una sustancia habitual-
mente muy preciosa.
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Dispositivos para la eliminacion del vapor de agua.

Con objeto de conseguir tiempos de secado cortos, es preciso haber hecho
antes todo lo necesario para eliminar rapidamente el vapor de agua extraido
del producto. Con vistas a obtener una fuerte caida de presion, suficiente para
el transporte del vapor de agua, es preciso retirar este vapor de forma continua

en un punto determinado de la instalacién. Puede pensarse en las siguientes
posibilidades:

a) aspiracion directa;
b) combinacion con una materia higroscopica,;
c) congelacion en un recipiente enérgicamente refrigerado.

a) La aspiracion directa por medio de una bomba de vacio solo puede
justificarse desde el punto de vista econdémico cuando se trata de cantidades
de vapor de poca importancia, por ejemplo, para el secado de tejidos con
vistas a investigaciones histoldgicas o para un secado final.

b) La combinacion con una materia sélida higroscépica como el pentdxi-
do de fosforo se adapta solo a la separacion de pequefias cantidades de agua.
Este procedimiento presenta un inconveniente esencial; la tension de vapor
de agua por encima del agente de secado absorbente aumenta casi siempre
durante la absorcion de la humedad. Ante una manipulacién, a menudo incé-
moda —Illenado, gran consumo de agente secador—, este procedimiento se
reemplaza a menudo por la aspiracién directa mediante bombas de vacio.

c) Para las instalaciones de secado por congelacion a escala industrial, la
congelacion sobre superficies enérgicamente refrigeradas —los condensado-
res— representa el Unico método econémico. La
instalacion de estos condensadores exige, en pri-
mer lugar, que las superficies se recubran unifor-
memente de hielo en el menor espacio posible.
La importancia de esta exigencia se debe, por otra
parte, a que la capacidad de una instalacion de se-
cado por congelacion g mide segun el poder de
condensacion de su condensador. Para mantener
el volumen de este condensador dentro de limites Drstoncia que separa al
convenientes, a menudo se retira el hielo de las su- e

perficies refrigeradas mediante raspado continuo.

Superficie
[del producto

Tentidn del vopor de agua P
Superficie
2 el condensador

La eleccion del modo de refrigeracion depende del precio de costo. En las
pequefias instalaciones de laboratorio, cuya capacidad no pasa de 500 g de
hielo por operacion, se refrigera con nieve carbénica. En las instalaciones mas
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importantes, en que la cantidad de hielo que debe evacuarse representa mas de
10 kg, las condiciones de explotacion locales decidiran si es mas econémico
reemplazar el hielo seco por una instalacion frigorifica. Cuando el porcentaje
de humedad final que se desea alcanzar es muy reducido, el procedimiento de
congelacién debe combinarse siempre con laaspiracion inmediata de lahumedad
por las siguientes razones: la tensién de vapor que se establece por encima de
una superficie cubierta de hielo es funcion de la temperatura de dicho hielo;
es, pues, la de la curva de tension de vapor del hielo. Si con ayuda del agente
refrigerante esta temperatura se mantiene constante, la tension de vapor del
hielo permanecera también constante. En el comienzo del secado se establece
también sobre la superficie del producto congelado una tensiéon de vapor pq
funcion de la temperatura (ver figura). Disponemos, pues, de la diferencia de
temperatura P, — P, para el transporte de las moléculas de vapor de agua desde la
superficie del producto hasta la del condensador. En el curso del secado, el nivel
df congelacion se hunde en los intersticios y capilares de los poros, lo que alarga
el trayecto de la molécula en las capas internas. En el caso de la liofilizacion, es
el verdadero movimiento molecular de K. Nudsen el que desempefia el papel
primordial. Cuanto mas se alarga el trayecto de las moléculas individuales, que
a partir de la superficie de sublimacion tratan de ganar la superficie del producto,
tanto mayor es el gradiente de presion necesario.

La tension de vapor en la superficie del producto desciende por ello rapida-
mente y se aproxima a la tension del condensador P,. Cuando la diferencia P, —
P, hace tan pequefa que no basta para transportar la molécula de vapor de agua
hasta el condensador, ya no es posible en la practica una ulterior extraccion de
humedad del producto. La humedad residual, en el caso de que esto fuera nece-
sario para el fin considerado, puede eliminarse por aspiracion directa. De este
modo, se consigue dividir el fendbmeno de secado en dos partes: la del secado
principal caracterizado por el empleo de superficies enérgicamente refrigeradas
para la eliminacion del vapor de agua, y la del secado definitivo en el curso del
cual se aspira directamente el agua residual.

La figura siguiente representa una instalacion de liofilizacion construida
para fines industriales.

Su disposicion es abierta,
es decir, que las bombas, las
maquinas frigorificas y la ca-
mara de secado no se relinen
en un grupo cerrado, sino que
estan colocadas unas junto a
otras segln un orden juicioso.
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Por razones de esterilizacion, la cAmara de secado puede alimentarse desde
un recinto que se mantiene estéril mientras que la bomba, la maquina frigori-
fica, el condensador y el armario que contiene los 6rganos de regulacion, se
encuentran al otro lado de una pared de separacion.

Los aparatos accesorios estan agrupados alrededor de una caldera de acero
horizontal de 800 mm de anchura interior por 850 mm de longitud.

La cubierta anterior sirve de puerta en la que se han dispuesto dos ventanas
para la vigilancia del producto. Esta cubierta comprende una junta constituida
por un anillo de caucho insertado en una ranura. El fondo de la caldera soldada
lleva una brida de 300 mm de abertura para la unién del condensador. En la
caldera se encuentran 12 dispositivos destinados a recibir el producto. Cada
uno de ellos posee una superficie de secado de 250 x 800 mm, o sea, en
conjunto 2,4 m2. Los dispositivos que descansan en las placas calefactoras
eléctricas tienen la forma de cubetas llanas y llevan cada una un registrador
para el control eléctrico de la temperatura. Las placas calentadoras pueden
también retirarse con facilidad y se disefian, como los dispositivos, con un
registrador de temperatura.

Las imperiosas exigencias de la industria alimenticia han dado lugar a
instalaciones de secado por congelacion muy perfeccionadas. En torres de
aproximadamente 600 mm de diametro, el producto (en forma de concentra-
do) se provecta sobre la pared y se con-
gela. Una vrx seca, tras sublimacion a 0,1
mm, se retira de la pared mediante ras-
pado. El vapor de agua, congelado en el
condensador intercalado en el circuito, se
elimina continuamente mediante un ras-
cador y se extrae con ayuda de un tornillo
sin fin. La figura muestra una instalacion
construida en Estados Unidos en la que
el liquido se pulveriza y después se con-
gela sobre una banda que circula en una
camara de vacio. El agua vaporizada durante la circulacién se condensa en el
condensador g y el producto seco se retira en d. Se ha probado este procedi-
miento para la fabricacion de cate en polvo y g de los zumos concentrados de
tomate y naranja.

Kienel y sus colaboradores describen un secador de congelacion cuya
camara de secado comprende una envuelta donde reina un vacio de 10°” a
102 mm. El recipiente interior esta formado por chapa V2A de 0,2 mm de
espesor y puede calentarse directamente hasta 450 °C por paso de corriente.
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Posibilidad de empleo del secado por congelacion

La congelacion provoca, en primer lugar, la detencion de todos los fe-
noémenos quimicos y bioldgicos. Dado que la extraccion de la humedad se
realiza al abrigo del aire y que también el vacio la acelera, se conservan las
propiedades bioquimicas, fisiologicas y terapéuticas de las sustancias bioldgi-
cas. La congelacion puede, pues, considerarse como un procedimiento selec-
to. Su empleo esta particularmente indicado para el secado de las sustancias
que, tratadas por otros métodos, no podrian adoptar una forma duradera sin
perder sus cualidades.

La extraccion de la humedad va a menudo unida a una importante pérdida
de los aromas disueltos en el agua, pérdida cuya importancia ain no se ha
explicado claramente y que solo puede mantenerse dentro de limites aceptables
por un tratamiento muy cuidadoso.

El producto seco ocupa sensiblemente el mismo volumen que el producto
inicial. Su estructura puede compararse a la de una esponja seca que, debido
a su porosidad, supone una gran superficie. Sobre esta gran superficie esta
basada la rapida solubilidad de las preparaciones obtenidas, al mismo tiempo
que evita los fendomenos de desnaturalizacion. De acuerdo con lo expuesto
anteriormente, el campo de las aplicaciones de la congelacion se extiende a la
conservacion de las siguientes sustancias: jugos de plantas y extractos fluidos
preconcentrados.

Secador de microondas al vacio

La produccion de formas terminadas solidas de medicamentos tales como
tabletas y capsulas, que son las formas farmacéuticas mas comunes en la in-
dustria farmacéutica dedicada a la produccion de fitofarmacos, son produ-
cidas en numero de etapas, las cuales estan divididas en dos grupos defini-
dos conocidos como produccién primaria y produccién secundaria, siendo
la primaria la extraccion del principio activo a partir de las materias primas
vegetales o animales y la segunda primeramente la combinacion con los otros
materiales de la formulacion incluidos los materiales de compresion. La com-
binacion secundaria es realizada por la simple mezcla de los componentes
secos o la granulacién humeda, paso que utiliza un solvente para lograr la
aglomeracion.

Aproximadamente el 70 % de los productos farmacéuticos son fabricados
utilizando la granulacion himeda como método, y, como el granulado para la
produccion de la forma terminada de una tableta requiere que el granulo esté
seco, la humedad debe ser eliminada a un nivel que permita la compresion
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flujo de produccion de este tipo de medicamentos en 15 veces. Recientemen-
te, la presion de incrementar la productividad, realizar un mejor manejo de
los principios activos con una menor exposicion a estos de los operadores y
de los mismos al medioambiente se hizo necesaria la introduccion de nuevos

métodos de produccién.

Las dificultades que existian en la transferencia de materiales entre las
diferentes etapas de produccion propiciaron que se combinaran las mismas en
una sola etapa donde fuera posible conformandose un solo sistema.
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Capitulo XII: Aseguramiento de la calidad de los fitofarmacos

Para lograr el aseguramiento de la calidad en los productos herbarios es
necesario:

1. Identificar, cuantificar y controlar el nivel de componentes bioactivos
en un medicamento herbario.

2. Determinar el nivel de efectividad de cada componente con un ensayo
especifico.

3. Asegurar que los componentes estan presentes en predeterminadas
cantidades para cada lote fabricado.

Extracto estandarizado: En el contexto de las plantas medicinales, un
extracto estandarizado es un extracto herbario hecho a un promedio constante.
Este estandar puede ser bastante simple, tal como la relacion entre la materia
prima de partida y el extracto obtenido, por ejemplo un extracto 4:1, es donde
4 kg de la droga seca de partida es procesada para obtener 1 kg de extracto
final, pudiera ser llamado un extracto estandarizado.

Generalmente, el término tiene uno o mas significados especificos: un ex-
tracto estandarizado es producido para contener un nivel constante de uno
0 mas constituyentes fitoquimicos que son extraidos de la droga inicial de
partida.

La Asociacién Norteamericana de Productores de Fitofarmacos (AHPA)
recientemente ha expandido la definicion del término, y ahora estandarizado
se refiere al cuerpo de informacion y controles necesarios para producir ma-
teriales de razonable coherencia. Esto se logra a través de la minimizacion
de las variaciones inherentes a la composicion de los productos naturales a
través de practicas de aseguramiento de la calidad, aplicados al proceso agri-
colay a los procesos de produccion de extractos.
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Tipos de extractos estandarizados

1. Extracto tipo galénico

2. Extractos semipurificados

3. Extractos fitoquimicos selectivos

Estos tipos de extractos representan progresivamente una transicion des-
de los productos herbarios mas tradicionales hasta los mas modernos tipos
de productos, a los cuales se les llama fitofarmacos. Los fitofarmacos no son
drogas convencionales, pero dentro de ellos estdn las numerosas prepara-
ciones galénicas, se debe considerar que los fitofArmacos son quimicamente
complejos (importante criterio para la fitoterapia), clinicamente documenta-
dos y usualmente muy seguros. Probablemente, como sugerimos primera-
mente, la mejor decision es la de hacer caso por caso un analisis.

Extractos tipo galénicos

Los extractos galénicos estandarizados han sido definidos previamente.
Ellos no son usualmente concentrados, la razén para ello es muy simple: los
extractos hidroalcohdlicos obtenidos desde drogas secas son tipicamente
maés del 10 % en peso. Este limite de grado de concentracion, el cual puede
ser llevado a extracto seco partiendo de la preparacion galénica liquida. Por
ejemplo, si un extracto hidroalcoholico de una droga seca esta exactamente al
10 %, el peso final de extracto seco debe ser un décimo del peso de la droga
de partida.

Entonces, el extracto es a 10:1 extracto. En otras palabras, los extractos
tipo galénicos son usualmente menos concentrados que 10:1, las relaciones
de concentracion son usualmente rangos desde 4:1 a 6:1.

Extractos semipurificados

Segun la informacion anterior, es obvio que los extractos altamente
concentrados para la definicion respecto a la discusion son mayores del 10:1.
Estos se elaboran por procesos que son diferentes a los que se utilizan en
la elaboracion de extractos estandarizados tipo galénicos. Estos procesos
involucran uno 0 més de los siguientes aspectos:

Extraccion con solventes diferentes a las mezclas alcohol-agua, tales como
acetona, hexano, dioxido de carbono liquido.

Muiltiples pasos de extraccion con solvente involucrando: mezcla etanol
agua y/o otros solventes tales como los que se listan arriba, los manejos
para producir extractos semipurificados tienen numerosas consecuencias.
Fundamentalmente, esta es una de las conveniencias farmacéuticas, una dosis
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de droga es transmitida en una pequefia pildora. Otro aspecto de esta es la
capacidad para transmitir una alta dosis: el extracto mas concentrado, la mas
grande tentacion para incrementar las dosis, la cual puede o no puede ser
ventajosa ya que incrementa el riesgo de efectos adversos o la toxicidad a
altas dosis. Algunos componentes indeseables son eliminados de los extractos
intencionalmente como parte del proceso.

Extractos fitoquimicos selectivos

Aqui un particular grupo fitoquimico es selectivamente extraido desde
la droga seca. Esta puede involucrar a cualquier proceso de los utilizados
para la produccién de extractos altamente concentrados descritos arriba (y
estos extractos estdn a menudo, pero no siempre, altamente concentrados).
Aunque algunos extractos pueden ser extraidos desde la droga (y no esta
indicado realmente como un producto fitofArmaco desde todos los puntos de
vista), pueden ser materiales tales como el aceite esencial y aceite de onagra,
ampliamente utilizado por las terapias naturales del mundo, este hecho es un
buen ejemplo de los extractos fitoquimicos selectivos. En muchos casos, un
aceite esencial producido desde una planta por destilacién es similar a uno
producido por extraccion selectiva utilizando como solvente n-hexano. Los
extractos estandarizados no son necesariamente garantia de calidad.

Correcto y adecuado uso de las sustancias indicadoras

Las sustancias indicadoras son compuestos fitoquimicos caracteristicos
que se encuentran en la planta, los mismos son elegidos para representar el
estandar en un extracto estandarizado. Por ejemplo, en el caso de la pasiflora
el flavonoide isovixetina es a menudo elegido como compuesto indicador, y
al extracto estandarizado de Passiflora incarnata L se le fija un contenido de
este compuesto (usualmente en %). Los compuestos indicadores no son ne-
cesariamente los principios activos, sin embargo, deben tener caracteristicas
tales como no ser degradados bajo el calor u otras condiciones a las cuales
se somete el producto en el proceso de elaboracion. Ellos sirven como una
funcién util en términos de calidad, tales como identificar especies y asegu-
rar el apropiado secado, manipulacion y extraccion del material herbario de
partida.

Usualmente, para alcanzar un nivel constante de un compuesto indicador,
en un extracto estandarizado, la materia prima herbaria de partida debe tener
un minimo nivel aceptable del mismo, aunque en la préactica los productores
también mezclan lotes que contienen niveles variados del mismo para alcanzar
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el nivel deseado segun la monografia del producto o la droga en cuestion.
Esto implica la necesaria consistencia en las practicas de cosecha, secado y
almacenamiento de la droga seca.

También el modo en que la droga es procesada (condiciones de extraccion
y solvente utilizado) necesita de un riguroso control, consecuentemente fijado
al extracto a un nivel exacto de compuesto indicador. Seria probable también
suministrar el extracto mas o menos estandarizado en términos de otros
compuestos fitoquimicos, por lo menos para un producto donde se fijen las
mismas condiciones de proceso.

Regulacion, aseguramiento de la calidad fisica

Estabilizacion y estabilidad

La estabilizacién del material vegetal es un paso importante en la conser-
vacion de la droga seca, ya que en el material vegetal fresco ocurren deter-
minadas reacciones enzimaticas. Posterior a la cosecha, se procede al secado
de la droga para una mejor conservacion de la misma, el material fresco es
susceptible de contaminarse y declinar rapidamente en su calidad. Estos cam-
bios ocurren porque la parte de la planta que constituye la droga, al ser sacada
del suministro normal de nutrientes, esencialmente depende entonces de las
limitadas reservas de agua, minerales y carbohidratos acumulados para con-
tinuar sus procesos metabdlicos normales. Como las reservas de la planta se
agotan en el tejido fresco cosechado, la misma comienza una degradacion de
los componentes celulares para utilizarlos en la respiracion. Esta degradacion
del tejido celular no solo contribuye a cambios indeseables en la textura, el
sabor y el aroma en las plantas recientemente cosechadas, también los micro-
organismos del ambiente se desarrollan en este medio hiumedo, propicio para
continuar degradando aun mas los tejidos de la planta hasta hacerlos putrefac-
tos si no se detiene por algin medio este proceso degradativo.

Meétodos de estabilizacion

Existe un gran nimero de métodos de preservacién y estabilizacion pos-
cosecha, los cuales han sido desarrollados en el curso de los afios, la seleccion
del método apropiado de acuerdo a los fines con que se va a utilizar, la planta
esta directamente condicionada con las variables de calidad a optimizar. Los
principales métodos son los siguientes:
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METODO APLICACION POSCOSECHA
Fresco T T T T T
Refrigeracién Decrece el metabolismo, inhibe el crecimiento microbiano.
Decrece la pérdida de agua, se modifican las concentraciones de
Empaquetado . S .
oxigeno, dioxido de carbono y etileno.
Atmosfera Decrece la respiracion, la sintesis y accion del etileno, inhibe el
modificada crecimiento microbiano.
Procesada T T L |
Secado Detiene el metabolismo, previene el crecimiento microbiano.
Congelamiento Decrece el metabolismo, previene el crecimiento microbiano.
A Detiene el metabolismo, detiene el crecimiento microbiano y
Termico

contaminacion.

Para el metabolismo, controla selectivamente el crecimiento

Fermentacion . .
microbiano.

Fresco o procesado | /T T

Quimico Inhibe o detiene el crecimiento microbiano.

Hay que tener en cuenta en este proceso de preservacion las condiciones
de cultivo a las cuales se someti6 la planta, puesto que la que crecié bajo
un régimen éptimo de nutricion mineral, humedad y temperatura usualmente
no se deteriora tan rapido como las que crecen bajo condiciones de estrés,
ademas, las plantas cosechadas en la etapa de maxima acumulacion de los
principios activos seran las de mejor calidad, pues la riqueza de principios
activos generalmente no se incrementa posterior a la cosecha. EI material
vegetal es dafiado con ruptura del tejido durante la cosecha y manipulacion.
La velocidad de deterioro del mismo aumenta; debido a los dafios celulares
que provocan los golpes permiten la entrada de los microorganismos y su mas
facil establecimiento y crecimiento sobre el tejido dafiado.

La etapa de mayor desarrollo de la planta es en la que debe ser cosechada
para lograr la mayor calidad; se conoce como indice de madurez de la planta'y
se obtiene de la relacién entre la concentracion de los constituyentes quimicos
y la masa de tejido.

Uno de los problemas mas serios en la conservacion de las plantas aro-
maéticas es su descontaminacion. Si bien con el proceso de desecado se logra
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una notable estabilidad del producto, siempre queda latente la posibilidad de
una contaminacion con microorganismos o insectos. Debe considerarse que
se esta trabajando con un producto natural, que posee una carga microbiana
I6gica y normal, pero que puede, a su vez, estar contaminado por numerosos
factores: la presencia de tierra en sus porciones radiculares, la inclusion de
materias extraias en la superficie de hojas pubescentes, el alto contenido de
materiales de reserva (azlcares y aminoacidos) en frutos y semillas que las
hacen extremadamente proclives a fermentaciones o formacién de colonias
bacterianas, etc.

Estas probabilidades son mayores aun durante el transporte maritimo de
estos materiales, debido a los cambios climaticos que sufren (fuertes cambios
de humedad relativa y temperatura, que hacen condensar humedad dentro de
los intersticios de la carga). Ademas, muchos paises tienen normas precisas en
cuanto a los minimos aceptables de carga microbiana para estos productos.

Surge asi una imperiosa necesidad de procesar el material con alguna téc-
nica que permita reducir al maximo estos riesgos. Lamentablemente no hay
una técnica ideal para todos los casos, y cada una de las conocidas tiene sus
ventajas y desventajas. Veremos las mas conocidas.

Tratamiento con productos quimicos: La manera mas sencilla de desinfec-
tar un material vegetal fresco puede ser el lavado con solucién de hipoclorito
de sodio. Sin embargo, no siempre es posible hacer uso de esta técnica, pues
puede destruir parte de los componentes activos 0 aromaticos presentes en el
material, y lo que es peor aln, cuando el material va a ser usado como alimen-
to puede dejar el tipico olor que hace desagradable su consumo. Consiste en
sumergir la parte de la planta en una solucién diluida de hipoclorito de sodio
por un breve lapso, y luego enjuagarla con agua dos o tres veces, hasta elimi-
nar los restos de hipoclorito que pudieran quedar absorbidos.

Otros productos que pueden usarse, dependiendo del caso, son, por ejem-
plo, las sales de amonio cuaternario (como el cloruro de benzalconio) y los fe-
noles (como el timol y el eugenol provenientes de algunas esencias naturales).

Tratamientos con gases: Durante muchos afios fue la técnica de eleccion,
pero en la actualidad muchos paises tienen prohibiciones especificas de estos
procesos. Entre los gases mas cominmente usados estan el 6xido de etileno,
que no esta permitido en Estados Unidos (desde 1984) ni en la Union Europea;
y el bromuro de metilo, sustancia agotadora de la capa de 0zono cuyo uso se en-
cuentra prohibido en una gran cantidad de paises, salvo usos muy restringidos
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donde no se pueda reemplazar. Otro gas en las mismas condiciones es la fosfina
(fosfuro de hidrégeno). Algunos de esto productos, como el bromuro de meti-
lo, ademas de ser altamente tdxicos para el hombre, atacan la capa de ozono,
actuando hasta 50 veces mas rapido que los freones, por lo que se justifica su
prohibicion o las limitaciones de su uso exigidas por muchos paises.

El éxido de etileno es un gas soluble en agua y muy explosivo, por lo que
debe manipularse con mucho cuidado. Una vez dejado en contacto el material
con este gas durante un tiempo prudencial, se lo debe ventilar generosamente
para evitar la presencia de los residuos altamente tdxicos que deja: 2-cloro
etanol y etilenglicol principalmente.

Ademas de la peligrosidad de sus residuos, el éxido de etileno puede mo-
dificar las caracteristicas organolépticas de algunas plantas aromaticas, espe-
cialmente en lo que concierne a su color y aroma.

Tratamiento con radiaciones ionizantes: Consiste en la irradiacion del ma-
terial con rayos, generados por el cesio 137 o cobalto 60, que es el mas comin-
mente usado. Esto se realiza en habitaciones especiales y se puede hacer por lote
0 en forma continua, pero normalmente estas instalaciones son ofrecidas como
un servicio para terceros, pues su costo asciende a varios millones de dolares.

Es fundamental en este proceso fijar el tiempo y la dosis de radiacion. Se
regula la irradiacion en funcidn del tiempo de exposicion. No debiera pasarse
de los 10 kGy (kiloGray = 1000 joules por kilo de material irradiado), y lo
aconsejado es entre 5 Gy y 10 kGy. Una dosis baja (menor a 1 kGy) solamen-
te desinfecta e impide la germinacion de semillas. Una dosis mayor (entre 1
y 10 kGy) elimina todo tipo de contaminacién microbiana, pero no los virus,
para los que haria falta sobrepasar los 10 kGy, hasta 15 kGy. Una ventaja de
esta técnica es que muchos de los productos de embalaje son “transparentes”
a estas radiaciones, por lo que se pueden irradiar materiales en bolsas, enva-
ses plasticos, cartones, etc.

Muchos paises tienen restricciones al uso de esta técnica. Para especias y
productos vegetales no estd permitido en Alemania, pero si en Estados Uni-
dos, Argentina, Brasil, Canada, Dinamarca, Chile, Holanda y Francia. Tam-
bién hay que considerar que algunos paises exigen que se declare en el rétulo
del producto que se ha usado esta técnica, o que no siempre es bien visto o
aceptado por el comprador.

Ademas de estas limitaciones legales, conviene saber que la irradiacion
puede provocar problemas de calidad en muchos productos, sobre todo en los
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frescos, al cambiar no solamente el olor o sabor, sino también por provocar
el ablandamiento de tejidos debido a la rotura de las membranas celulares
que liberan enzimas enddgenas. Este fendmeno puede detectarse a veces
inmediatamente, otras veces dias después de procesado.

Tratamiento con atmosferas modificadas: EIl gas mas usado es el CO,, por
su bajo costo y alta seguridad, pues no deja residuos peligrosos. Ingresado a
presion en un habitaculo, va desplazando al aire y saturando la parte inferior del
mismao, por poseer una densidad superior a la del aire. Una atmosfera con 60 %
de CO, es suficiente para matar el 100 % de los insectos presentes en un silo en
4 dias. Otro gas que puede ser usado, aunque mas caro, es el nitrégeno. El uso
de este proceso en productos terminados esta limitado por el uso de embalajes
especiales, impermeables a este gas.

Tratamientos a altas temperaturas o altas presiones: Existen distintas
ofertas de tecnologias en el mercado que utilizan estos procedimientos, de-
pendiendo del vegetal de que se trate y del producto final que se quiera lograr.
Pueden emplearse hornos que llevan la temperatura hasta los 300 o 380 °C
en un muy breve lapso de tiempo (menos de un minuto). El tratamiento a
altas presiones es un proceso que destruye la estructura tridimensional de las
proteinas (enzimas) y polisacaridos presentes en los seres vivos. Para ello, se
somete el producto a un campo de muy alta presién (entre 3.000 y 10.000 bar)
y, en general, a temperatura ambiente.

Otros tratamientos, como con ambiente de 0zono o con luces ultravioletas,
presentan la limitacion de destruir la contaminacién microbiana solamente a
nivel de superficie, la que esté en contacto con el gas o la lampara. En un ma-
terial con superficies tan disparejas y con tamanos de particulas tan distintas
como es un vegetal desecado, resulta casi imposible exponerlo uniformemen-
te a estos tratamientos, por lo que sus resultados son siempre parciales.

Norma de Empresa Ficha N.°
Ficha de informacion Agronémica
Nombre del suministrador C. Postal
Direccion Teléfono/fax

Municipio/ provincia
Nombre del destinatario
Direccién

Nombre cientifico de la planta
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Nombre popular

Botanico que identifico

Origen del material

Silvestre
Cultivado

Nombre del colector

Fecha de colecta

Lugar de colecta

Parte de la planta colectada

Fase de desarrollo de la planta

Tipo de suelo

Tratamiento Especial

Condiciones de tiempo durante
la colecta

Meétodo de secado

Tiempo de secado

Temperatura de secado

Observaciones e informaciones complementarias

Nombre del informante

Firma

El aseguramiento de la calidad. Documentacion.

A continuacion, reflejamos algunos modelos que consideramos que pueden

servir como guia para el tratamiento de la calidad en algunas empresas.

Protocolo de control de la calidad de la materia prima

Material a ser analizado

Identificacion de la materia prima

Suministrador

Nombre cientifico

N.° de lote:

Nombre popular

Anélisis sensorial

Olor

Sabor

Color

Observaciones e informaciones complementarias. Autenticidad de la muestra.

Caracteres botanicos macroscopicos

Caracteres botanicos microscopicos

Reacciones quimicas de identificacion

2)

b)
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Cromatograma

Verificacion de la pureza

Determinacion de elementos extrafos

Determinacion de constituyentes
indeseables

Contenido de cenizas

Pérdida por desecacién

Determinacion de contaminantes microbiol6gicos

1)Microorganismos aerobios viables

2)Enterobacterias y otras bacterias
gram-negativas

3)Escherichia coli

4)Salmonella

Determinacion de Agrotoxicos y Pesticidas

Determinacion de metales pesados

DDT

Ensayo Cuantitativo:

Oxido de etileno

Contenido Minimo:

Dosificacion:

Contenido Porcentual encontrado:

Decision Final: Aprobado: Rechazado: Responsable:

Los documentos anteriores se pueden utilizar como documentos de trabajo
de rutina en la produccion de fitofarmacos.

En el caso de los aceites esenciales se recomienda la siguiente tabla que
sefiala los principales requerimientos:

Tipo de analisis Pardmetros analizados y/o métodos mas utilizados
= Olor

Organolépticos = Color
= Sabor

Morfo-anatémicos =

Analisis macroscopico
Analisis microscopico

Estudio de cortes histologicos
Estudio microscopico del polvo
Histoquimica
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= Reacciones de caracterizacién
= Analisis cromatografico por CCF, HPLC o CG

Cualitativos = Humedad

= Contenido de aceite esencial
Fisicoquimico = Contenido de otros constituyentes

= Materia extraida con diferentes disolventes
Cuantitativos = Cenizas totales, insolubles en HCL, etc.

= Metales pesados

= Residuos de pesticidas

= Radioactividad residual

= Microorganismos aerobios totales (bacterias,
mohos, levaduras)

Microbiol6gicos = Enterobacterias

= Escherichia coli

= Salmonelas

Los analisis anteriores se realizan con el objetivo de:

= Asegurar la identidad del material, es decir, confirmar que corres-
ponde a la parte de la planta y a la especie vegetal prescritas.

= Asegurar que se encuentra en las condiciones adecuadas de comer-
cializacion por lo que se refiere a su estado de conservacion y su pureza, es
decir, que no ha sufrido alteraciones, adulteraciones ni excede los limites de
materias extrafias u otros contaminantes.

= Asegurar que contiene la cantidad adecuada de aceite esencial y
gue su composicion es la correcta.

Los ensayos morfoanatomicos atienden a los caracteres morfoldgicos,
tanto macroscopicos como microscopicos, y permiten la identificacion de la
planta y, a veces, detectar falsificaciones y adulteraciones. Dentro de este
capitulo suele determinarse el contenido en elementos extrafios, tanto los pro-
cedentes de la planta originaria (partes no usadas, como por ejemplo: partes
de raices en la menta, tallos en el hinojo o partes aéreas en la genciana), como
elementos ajenos a la planta de origen, sea de procedencia vegetal (partes de
otras especies vegetales), animal (insectos, plumas, etc.) o mineral (tierra,
polvo de ladrillo, arena, etc.). Segun la Farmacopea Europea (Real Farma-
copea Espafiola, 1997), salvo que especificamente se indique lo contrario, el
nivel de elementos extrafios no debe ser superior al 2 % (m/m). Las especies
vegetales deben estar exentas de enmohecimiento, de insectos y de otras con-
taminaciones de origen animal.

Los ensayos fisicoquimicos cualitativos contribuyen también al anali-
sis de identidad y pureza de la planta. Para ello, se emplean reacciones de
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caracterizacion (generalmente de coloraciéon o de precipitacion) de grupos
quimicos de fitoconstituyentes, o bien el andlisis de extractos de la planta
por cromatografia en capa fina (CCF), cromatografia en fase gaseosa (CG)
o cromatografia en fase liquida de alta resolucién (CLAR). Estos Gltimos
nos dan el perfil cromatografico y/o nos ayudan a identificar la presencia de
componentes caracteristicos de la planta, posibles adulterantes. En relacion
con su costo, la CCF resulta particularmente interesante, puesto que da mucha
informacion con cantidades pequefias de muestra y de reactivos.

Por lo que se refiere a los ensayos fisicoquimicos cuantitativos, el mas
destacable, en el caso de las plantas aromaticas, es la determinacién del con-
tenido en esencia, que se tratara mas abajo. Con el aceite esencial obtenido
en este ensayo pueden efectuarse analisis cromatograficos que nos permitiran
ver el perfil de la esencia (CCF, CG) y cuantificar sus principales componen-
tes (CG).

El control de la humedad es importante para la conservacion del material
vegetal. Debemos recordar que en el caso de las plantas aromaticas, su deter-
minacion en estufa mediante evaporacion hasta peso constante del material
entrafia un resultado erréneo por exceso, ya que incluye también al aceite
esencial o buena parte del mismo. Puede determinarse mediante el método
de Dean Stark. Otras determinaciones cuantitativas figuran en la anterior in-
formacion sobre los limites de pesticidas en especies vegetales y métodos
para su determinacion, se pueden encontrar en la Farmacopea Europea (Real
Farmacopea Espafiola, 1997). La determinacion de la radioactividad residual
crecio en importancia a raiz de accidentes nucleares sucedidos en lugares re-
lativamente cercanos a importantes zonas productoras de especies vegetales
de uso medicinal y alimenticio.

Finalmente, no debemos olvidar los ensayos microbiolégicos. Junto con
el de pesticidas y metales pesados, el control de los contaminantes microbio-
I6gicos (bacterias, hongos) tiene una especial importancia por razones higié-
nicas y toxicoldgicas. Los limites de carga microbiana pueden variar segun el
destino previsto para la especie vegetal.

Determinacion del contenido de aceite esencial en un material vegetal

El método mas tradicionalmente utilizado es el que prescribe la Farma-
copea Europea (Real Farmacopea Espafiola, 1997). Se basa en efectuar una
hidrodestilacion de un peso conocido de material vegetal y recoger el aceite
esencial en un tubo graduado (1 ml dividido en 0,01 ml) que se encuentra en
un colector de destilacion especialmente disefiado para este tipo de analisis
(figura 1). El colector se acopla a un matraz que contiene el material vegetal y

284



TECNOLOGIA FARMACEUTICA

un cierto volumen de agua, el cual se calienta me-
diante una manta calefactora de potencia regulable
para provocar la destilacion.

Tras la destilacion, podemos medir el volumen
de esencia destilado y facilmente calcular el con-
tenido, que se expresa en porcentaje volumen/peso
(ml de aceite esencial por 100 g de material vegetal).

Muchas veces, se emplea un pequefio volumen,
exactamente medido, de disolvente organico (que se
coloca formando una capa por encima del agua en la
parte del colector sefialada con la letra J en la figura
1) para favorecer la recoleccién del aceite esencial.
Los disolventes organicos mas usados con esta fina-
lidad son el xilenoy el 1, 2, 3, 4, tetrametilbenceno.

Aunque este equipo (también llamado tram-
pa tipo Clevenger) estd universalmente aceptado
y esta citado, salvo minimas variaciones, por casi
todas las normas existentes sobre extraccion de esencias, conviene tener en
cuenta que los resultados que se obtienen con el mismo no siempre pueden
extrapolarse a un proceso realizado en escala industrial.

El principal problema que tiene es que el material vegetal esta constan-
temente inmerso en el agua hirviendo durante todo el tiempo de extraccion.
Esto hace que si la planta tiene productos termolabiles, pueden descomponer-
se parcial o totalmente (por ejemplo, la hidrolisis de esteres o la oxidacion de
aldehidos y cetonas), modificando la calidad o el rendimiento del producto
obtenido. Al estar el agua en permanente contacto con el material vegetal, va
bajando su acidez, produciendo algunas conversiones o hidrolisis de los pro-
ductos naturales encontraron, por ejemplo, que el rendimiento de la esencia
de romero en una hidrodestilacion es la mitad del obtenido con extraccion
con vapor de agua, ademés de modificarse la calidad de la esencia. Se ha
publicado también en el caso de la esencia de comino, cuyos principales com-
ponentes son aldehidos, cémo varia la calidad de la misma en funcién de las
distintas técnicas de extraccion utilizadas.

Otra limitacion es que no hay posibilidad de modificar la presion de
trabajo, por lo que el tiempo de destilacion de algunos materiales vegetales,
como raices o0 cortezas, pueden ser demasiado largos, favoreciendo otra vez
una descomposicién de la esencia.
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Finalmente, debe considerarse que el proceso que se realiza en esta tram-
pa es mas un proceso de cohobacion que de destilacion simple, pues el agua
condensada en el refrigerante vuelve al matraz o bal6n extractor, lo que per-
mite hacer una extraccion mas exhaustiva de los componentes hidrosolubles.

Si se quieren solucionar algunos de estos inconvenientes, deberia usarse
un sistema mas complejo, donde el vapor de agua se genere en un recipiente
separado, y el material vegetal esté en contacto con el vapor solamente, lo que
reduciria en forma drastica los problemas de descomposicion. Sin embargo,
cuando se trata de hacer estudios comparativos entre distintas parcelas de
cultivo, o distintas calidades de una misma esencia, este es indiscutiblemente
el método de eleccion, por su sencillez y rapidez. Cuando se quiere utilizar la
informacion obtenida con una trampa tipo Clevenger para extrapolarla a un
proceso industrial, siempre es conveniente ensayar previamente en una escala
intermedia o piloto, para confirmar los resultados en escala de laboratorio.

En caso de su uso como medicinal, puede ser conveniente el analisis de
otros grupos de principios activos y otras pruebas fisicoquimicas:

Determinacion Parametro
= Olor
Caracteristicas organolépticas = Color
= Apariencia
Densidad

Poder rotatorio

Indice de refraccion
Miscibilidad en etanol
Punto de congelacion
Punto de inflamacion
Rango de destilacion

indice de acidez

indice de ester

I:ndice de saponificacion
Indice de acetilo

Indice de fenoles

Determinaciones fisicas

indices quimicos

= Perfil cromatogréfico por cromatografia de
Caracteristicas cromatograficas gases
= Cuantificacion de los principales componentes

= Ultravioleta visible
= Infrarrojo

= Residuos de plaguicidas
= Residuos de metales pesados

Caracteristicas espectroscopicas

Otras determinaciones
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En la tabla anterior se resumen los principales grupos de parametros ana-
liticos utilizados para valorar la calidad de un aceite esencial. Se clasifican en
seis tipos, que van desde las caracteristicas organolépticas hasta las caracte-
risticas espectroscépicas, pasando por la determinacion de constantes fisicas
e indices quimicos y el estudio del perfil cromatografico, que incluira la de-
terminacion cuantitativa de los principales componentes.

Caracteristicas organolépticas

Las caracteristicas a tener en cuenta en este apartado son el olor, el colory
la apariencia. El primero de ellos reviste especial importancia, ya que muchos
usos de los aceites esenciales se relacionan con el olor.

Determinaciones fisicas

Se trata principalmente de la determinacion de constantes fisicas, entre las
que se destacan la densidad, el indice de refraccién y el poder rotatorio.

La densidad puede determinarse con un picnémetro, un aredmetro o un
densitometro electronico. Debe indicarse la temperatura de trabajo (normal-
mente 20 °C). Casi todas las esencias poseen una densidad menor que el agua
(densidad < 1); algunas excepciones son las esencias de clavo, canela, ajo y
gaulteria.

El indice de refraccion puede determinarse mediante un refractometro de
Abbe o con un refractometro electronico, y suele medirse también a 20 °C
o, de lo contrario, se realiza una correccion por diferencia de temperatura.
Este parametro tiene interés para detectar adulteraciones y envejecimientos, y
sus principales ventajas son la rapidez y sencillez con que pueden obtenerse.
Existen equipos portatiles que permiten realizar esta lectura aun a campo, sin
la necesidad de corriente eléctrica u otra infraestructura. Ademas, es la técnica
de eleccion para el seguimiento de procesos extractivos o de fraccionamiento
de esencias, cuando no se dispone de un cromatografo.

Los componentes de los aceites esenciales con frecuencia son épticamen-
te activos, siendo un isémero éptico el que predomina. Por esta razon, la
determinacion del poder rotatorio (generalmente a 20 °C) puede ser de gran
utilidad para la deteccion de adulteraciones o falsificaciones.

La miscibilidad en etanol se estudia en alcohol de una determinada gra-
duacion. Este se va afiadiendo a razon de 0,5 ml sobre una muestra de 1 ml de
esencia, observando el comportamiento de esta Gltima. Segun la Farmacopea
Europea (Real Farmacopea Espafiola, 1997), para un alcohol de una gradua-
cion dada, el aceite esencial puede ser soluble, soluble con enturbiamiento al
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diluir, soluble con enturbiamiento entre n1 y n2 volimenes, o bien soluble
con opalescencia. La solubilidad de las esencias en alcohol da una idea de su
contenido en monoterpenos: cuanto mayor sea la solubilidad, menor sera el
contenido de estos en la esencia, 0 mayor sera su contenido de compuestos
oxigenados, como alcoholes o fenoles. Es, ademas, una técnica muy sencilla
para detectar adulteraciones provocadas por el agregado de aceites vegetales
0 minerales, que son insolubles en alcohol.

La determinacion del punto de congelacion puede ser reflejo de la calidad
de un aceite esencial. Este es el caso de la esencia de anis, cuyo punto de conge-
lacidn depende del contenido en anetol, componente mayoritario de la esencia.

El punto de inflamacion tiene importancia para el transporte de este tipo
de materias, en relacion con su peligrosidad. Existen diversos aparatos para
medirlo, sin embargo, los resultados no son comparables entre ellos. Como
este parametro tiene exclusivamente un valor relativo, exclusivamente en lo
que hace a la manipulacion del aceite esencial durante su transporte, alma-
cenamiento o procesamiento, pero no tiene influencia sobre la calidad del
producto en si, las normas de calidad no suelen exigir su determinacion.

El rango de destilacidn suele usarse para determinar la volatilidad de la
esencia. Se controla la temperatura minima a la cual comienza a destilar la
esencia, y la temperatura maxima a la cual se destila su totalidad. También
puede indicarse qué porcentajes destilan a determinados rangos de tempera-
turas. Se puede granear una curva de temperaturas de ebullicién en funcion
de los voliumenes condensados (expresados en % de la esencia). Estas curvas
son muy Utiles para evaluar el proceso industrial de extraccion de la esencia,
0 para disefiar un proceso de fraccionamiento de la misma por medio de una
columna de rectificacion. Si en la curva de destilacion se observaran “escalo-
nes” o “mesetas” (es decir, que a una temperatura determinada sale una can-
tidad significativa de esencia), esto indicaria que a esa temperatura sale una
fraccion con una alta pureza de composicion quimica. Pueden incluso hacerse
graficas de destilacion a distintas graduaciones de vacio.

indices quimicos y otras determinaciones quimicas

Este apartado comprende una serie de determinaciones quimicas que se rela-
cionan a continuacion, cuya utilizacion va decayendo debido a la implantacion
de métodos instrumentales de andlisis, principalmente cromatograficos y espec-
troscdpicos, que tienen las ventajas de ser mas rapidos, completos y sensibles.
Sin embargo, en algunos casos (por razones econdémicas, logisticas, etc.) siguen
siendo muy Utiles, y por eso se incluyen en casi todas las normas existentes.
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indice de acidez. Como su nombre indica, se refiere al grado de acidez de un
aceite esencial y se define como el ntimero de miligramos de hidréxido potésico
necesarios para neutralizar la acidez contenida en un gramo de aceite esencial.

indice de ester. Indica el contenido de esteres de la muestra. Se define
como el numero de miligramos de hidréxido potasico necesarios para saponi-
ficar los esteres contenidos en un gramo de aceite esencial.

Indice de saponificacion. Es la suma de los dos indices anteriores.

indice de acetilo. Indica la riqueza en hidroxilos alcohélicos. Su determi-
nacion requiere un proceso de acetilacion seguido de una saponificacion.

indice de fenoles. Se refiere al contenido en fenoles de un aceite esencial
y ha sido utilizado para aquellas con elevado contenido en este tipo de com-
puestos, como puede ser la esencia de clavo (eugenol) o la de tomillo (timol
y/o carvacrol). Se basa en el cambio de solubilidad que sufren los fenoles de
esas esencias al formar el correspondiente fenato (en medio basico), pasando
de la fase oleosa a la fase acuosa.

Otras determinaciones quimicas. Mediante métodos quimicos es posible
efectuar determinaciones por grupos funcionales (carbonilos, por ejemplo) o
de algun componente especifico, como por ejemplo timol y carvacrol o 1,8-
cineol (eucaliptol).

Caracteristicas cromatograficas

La técnica cromatografica mas importante para el analisis de los aceites
esenciales es, sin duda, la cromatografia de gases (CG), que ya ha sido tra-
tada en este mismo capitulo. En el control de calidad, la CG se utiliza para
obtener el perfil cromatografico y cuantificar los principales componentes del
aceite esencial, es decir, los mayoritarios o aquellos que, sin ser mayoritarios,
tengan una especial trascendencia para la calidad (responsabilidad en las pro-
piedades olfativas, por ejemplo). Podemos también comparar el cromatogra-
ma de la muestra con un cromatograma patrén. El mayor valor de un perfil
cromatografico es que permite, ante la presencia de un componente inusual, o
ante la ausencia de un constituyente tipico, el rechazo de un aceite esencial.

Sin embargo, el manejo de perfiles cromatograficos para la caracteri-
zacion de aceites esenciales requiere de la suficiente experiencia y criterio
como para evitar malas interpretaciones o falsas conclusiones. EIl principal
problema radica en que, por un lado, los aceites esenciales suelen tener una
composiciéon quimica sumamente compleja, lo que muchas veces supera las
posibilidades analiticas del método cromatografico simple. En algunos casos
seria necesario disponer de varias columnas (polares y no polares, quirales,
y para altas temperaturas de trabajo) y varios detectores (FID, de nitrégeno/
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fésforo, de azufre, acoplado a MS, IR, etc.), para lograr un analisis completo
que dé una idea acabada de la calidad de la esencia en estudio. Por otro lado,
y paraddjicamente, la cromatografia en fase gaseosa tiene una tan elevada
sensibilidad, que muchas veces excede los limites necesarios para determinar
si una esencia cumple o no con ciertas normas de calidad.

Por estos motivos, sigue siendo polémico el agregado de perfiles croma-
tograficos a las normas, pues, en algunos casos, no son suficientes como para
legitimar una calidad; y, en otros, puede provocar falsas especulaciones por
diferencias cualitativas o cuantitativas, sin trascendencia analitica. Es casi im-
posible determinar si una esencia de vainilla es natural o no por cromatografia
en fase gaseosa, y dos cromatogramas de esencia de menta con distintos per-
files cromatograficos pueden ser de calidades comparables y aceptables. Mas
aun, una esencia de menta que no cumpla estrictamente con una norma, puede
ser mucho mejor que otra que si cumple, simplemente porque la norma no
tuvo en cuenta (y dificilmente pueden siempre tenerlo) las distintas calidades
asequibles. Para paliar este problema es que las normas estan en constante
revision, y su actualizacién requiere de un cuidadoso y pragmatico estudio.

La unica manera de asegurarse un resultado adecuado puede ser usando
patrones de referencia, es decir, esencias consideradas como buenas, y a las
que deberian corresponderse las sucesivas muestras. Sin embargo, no debe
olvidarse que la eleccion del patron de referencia puede ser totalmente arbi-
traria y que las esencias, como todo producto de origen natural, siempre ten-
dran diferencias. Teniendo en cuenta esto, cada patron de referencia (o perfil
de referencia) debe complementarse con rangos de aceptabilidad para cada
uno de los constituyentes destacados, ponderados por la variabilidad natural
del producto, y por su injerencia en la calidad y aplicacion del aceite esencial.
Resulta especialmente importante considerar para esto las normas 1SO 11024
sobre preparacion de perfiles cromatograficos (ISO, 1998).

Caracteristicas espectroscopicas

Se utilizan principalmente la espectroscopia ultravioleta visible y la infra-
rroja. En la espectroscopia infrarroja, el perfil del espectro IR de la esencia
puede emplearse como parametro de calidad en relacion con un estandar esta-
blecido. Una coleccion interesante de espectros IR de aceites esenciales y de
algunos de sus componentes fue publicada por Bellanato e Hidalgo.

Otras determinaciones

Merece una especial atencidn el analisis de pesticidas en aceites esen-
ciales. Sobre estos contaminantes existe muy poca informacion, pero debe
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destacarse el trabajo realizado por Schilcher y col. (1997, 1998), porque re-
sume muy bien la situacién actual al respecto. Como se dice en este trabajo,
se supone que muchas esencias deben tener algun grado de contaminacion
por pesticidas, por la pavorosa difusién de su uso, su alarmante estabilidad
ante factores climaticos o metabdlicos y su liposolubilidad. Sin embargo, no
existen casi antecedentes bibliograficos que permitan conocer qué grado de
contaminacion poseen, y esto es debido en gran parte a la extrema dilucion en
que pueden estar presentes y al complejo método de analisis que se requiere
para su determinacion. Schilcher analizdé 110 muestras de aceites esenciales
comerciales, principalmente entre los usados en medicina. De estos, el 65 %
estaba contaminado y la mayoria de los contaminados lo estaba por méas de un
pesticida, siendo los clorados los mas comunes. El 28 % excedia los limites
propuestos por la Farmacopea Europea para drogas vegetales, y muchos de
los contaminados probablemente tuvieron origen en paises en desarrollo o
del este europeo. Sin embargo, y a pesar de estos alarmantes resultados, debe
admitirse con el autor que las dosis y la forma de uso de un aceite esencial,
aun en medicina y en alimentacion, juegan a favor de las mismas, y resulta
altamente improbable que surja algun problema lexicolégico por esta causa.
En consideracion a esto, Schilcher propone para los aceites esenciales limi-
tes de aceptabilidad superiores a los de drogas vegetales: un excesivo consumo
de esencias puede ser toxico por si mismo, sin necesidad de que esté o no con-
taminado con pesticidas, y por este motivo dificilmente se llegue a utilizar can-
tidades que pueden ofrecer peligro por la presencia de estos contaminantes.

Normalizacion de aceites esenciales nuevos

Un caso particular es la implementacion de una norma de calidad para un
nuevo aceite esencial. Si lo que se pretende es normalizar un aceite esencial
obtenido de un nuevo origen, o por un nuevo método de extraccion, o simple-
mente normalizar un aceite esencial que nunca antes se habia comercializado,
se plantea una situacion de falta de experiencia, o ausencia de antecedentes,
lo que imposibilita buscar criterios claros o fehacientes de calidad. Justamen-
te lo que hay que lograr, en primer lugar, es disponer de suficiente cantidad de
informacion como para justificar la eleccion de un rango de calidad, tomado
de una escala de valores lo mas amplia posible. Es decir, que lo que se nece-
sita es disponer de:

- La mayor cantidad de informacion posible sobre la composicion de la
esencia.

- Informacién sobre las variables que afectan a su calidad: aspectos agri-
colas, de proceso, de estabilidad, etc.
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- Analisis de numerosas muestras que sean representativas de varias cose-
chas, de varias destilaciones, si es factible de varios productores, que puedan
representar tanto variaciones intrinsecas (quimiotipos, estados fonologicos
distintos, distintas partes de la planta, etc.) como extrinsecas a la planta (va-
riaciones climatologicas, edéficas, geograficas, etc.). Las muestras deberian
ser representativas de una escala de produccion y no de un analisis o de un
desarrollo piloto.

- Analisis de muestras malas, consideradas como de mala calidad (enve-
jecida, mal destilada, obtenida de materiales en mal estado o cosechados en
momentos inoportunos, etc.).

- Muestras buenas, evaluadas como Uutiles y apropiadas para los fines que
se busca.

Con esta informacion se puede plantear una propuesta de norma, que ini-
cialmente quedara sujeta a discusién publica durante un tiempo prudencial,
con el fin de que cualquier productor de la misma esencia que se sienta in-
volucrado, pueda dar su opinion o sugerencias, y que permitan otorgarle a la
norma el criterio mas amplio posible que mantenga la calidad del producto.
En los casos donde existiera una fuerte discrepancia de criterios, puede ser
atil generar dos normas, una para cada criterio. Lo que siempre hay que tener
en cuenta es que una norma esta hecha para proteger tanto al usuario como al
elaborador del producto, y el consenso entre ambas partes es necesario para
que la norma tenga no solamente validez sino razon de ser.

Por dltimo, debe tenerse en cuenta que cada vez es mas solicitada una
certificacion de calidad para contribuir a una mejor caracterizacion de cada
producto. Si es realizado por un laboratorio independiente o debidamente ha-
bilitado, permite valorizar el producto al estar respaldado por una evaluacion
objetiva y acreditada. Esto puede significar una ventaja competitiva para el
pais, al certificar una calidad que asegure la reproducibilidad de sus exporta-
ciones. Existen algunos paises productores de esencias (como Francia, Tur-
quia, Grecia, Paraguay, etc.) que utilizan este mecanismo como un factor in-
cuestionable de garantia de calidad, como resguardo de la confiabilidad de la
produccién nacional, y como medio de proteccion de la produccion industrial
nacional. Puede dar origen incluso a una denominacion de origen, especifi-
cando una calidad estipulada para un origen especifico.
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Capitulo XI11: Demas procesos de formas terminadas

Preparacion de formas terminadas solidas desde extractos secos

Dentro de los modernos sistemas de administracion de farmacos, las mi-
croesferas presentan caracteristicas destacables, como capacidad de modifi-
car ciertos parametros cinéticos y la biodistribucién de las moléculas trans-
portadas, lo que permite su aplicacién en el area de la administracion selec-
tiva y controlada de farmacos, particularmente en el tratamiento del cancer,
afecciones de la piel, mucosa y enfermedades infecciosas. Las microesferas
estan constituidas por una amplia gama de polimeros en forma individual
y/o combinados que pueden ser de origen natural y sintético, en cuanto a los
materiales de origen sintéticos, una gran variedad han sido propuestos para
la elaboracion de las microesferas siendo muy utilizado el acido lactico y su
copolimero con el glicélico por ser biodegradable, biocompatible y fisica-
mente resistente. Su utilizacion en la estabilizacion de los extractos secos es
un paso primordial para el desarrollo de formas farmacéuticas estables y que
cumplan con los pardmetros exigidos por las farmacopeas. Para estos fines se
ha desarrollado la tecnologia de la microencapsulacion.

La microencapsulacién

La microencapsulacion consiste en aprisionar finas particulas de so6lidos
o liquidos en el interior de una membrana. Esta tecnologia nacié dentro del
terreno de la impresion. Una de las primeras aplicaciones de esta fue la obten-
cion del papel para copias, después se extendio al dominio de varias especiali-
dades como la farmacia, agroquimica, industria alimentaria y la cosmética.

Todo el interés en la microencapsulacion reside en lamembrana. Ella tiene
tres roles diferentes que se reparten en 2 grupos:

1.5 grupo: La membrana como una barrera pasiva.

En este caso, la membrana se comporta como un tabique impermeable
respecto al contenido, el cual se libera en el momento en que se destruye la
misma. El objeto de utilizacion en este caso puede estar dado por la necesidad
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de proteger el contenido de la oxidacion, la accion de la luz, la evaporacion
0 como barrera de proteccién para la mucosa gastrica, enmascaramiento del
sabor o el olor de un principio activo.

2.% grupo: La membrana como barrera activa.
En este caso se comporta la misma como una membrana semipermeable,
permitiendo el intercambio entre el interior y el exterior.

Aplicada a los medicamentos de origen natural, permite resolver diversos
problemas tales como:
e Proteccion de los principios activos dentro de las formulaciones hasta
su utilizacion.
e Liberacion lenta de la sustancia microencapsulada prolongando la
accion.
e Disminuyendo la penetracién de la sustancia activa en la piel.

El método de microencapsulacion y los materiales utilizados deben garan-
tizar una perfecta tolerancia de las microcapsulas. Se deben tener en cuenta
primero a las sustancias naturales tales como proteinas, polisacaridos o sus-
tancias grasas como primeras sustancias basicas para la elaboracion de micro-
capsulas dada su biocompatibilidad.

Deben ser hipoalergénicas, la degradacion de la membrana debe ocurrir
sin la formacion de productos de degradacion tdxicos.

Estabilidad ante las diversas condiciones fisicoquimicas como pueden ser
pH, temperatura, etc. Ademas, debe permitir la encapsulacion de sustancias
variadas, hidrosolubles, liposolubles e insolubles.

Las microcapsulas de proteinas y/o reticulos de polisacaridos (microre-
Servorios).

Partiendo de la metodologia clasica de la policondensacion interfacial se
han ideado métodos que permiten dispersar pequefias gotas de una solucion
acuosa de proteinas (o de polisacarido) conteniendo el producto a encapsular,
dentro de una fase organica, después afiadir a la emulsion un agente reticulan-
te (bicloruro de acido) que va a ser una puerta del biopolimero en la interfase
a formar una membrana insoluble en la periferia de las gotitas acuosas. Den-
tro de estas microcapsulas se pueden incluir principios activos muy variados,
hidrosolubles, liposolubles o insolubles en estado de disolucién, de suspen-
sion o emulsion. Este método esta aplicado al colageno y desarrollado indus-
trialmente en la actualidad. Las microcapsulas de biopolimeros reticulados
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como microtrampas donde el constituyente activo de las microcapsulas esta
representado por un biopolimero reticulado del mismo, es decir, una membra-
na que juega el papel de trampa. Estas microcapsulas se pueden utilizar como
microrreactores.

Los liposomas microcapsulas con especificidades

Los liposomas constituyen en la actualidad uno de los sistemas de admi-
nistracion de medicamentos y de productos bioldgicos, en general, mas atrac-
tivos por su funcionalidad, versatilidad de empleo y sus perspectivas futuras.

Desde sudescubrimientoen 1961, los liposomas han sido objeto de extensas
y profundas investigaciones en medicina y biologia como transportadores de
productos bioldgicos y como sistemas de administracién de medicamentos.
El concepto original de la “bala magica” (especificidad activa sobre un
drgano o tejido, active targeting) no pudo lograrse en una primera etapa por
las restricciones que impone la interaccién de los liposomas con las células
del sistema reticuloendotelial (SRE), el cual es el principal responsable del
aclaramiento y deteccion de estos en la circulacion sistémica.

Otras limitaciones son la variabilidad en el tamafio de las vesiculas, la
factibilidad del escalado, la estabilidad y el cumplimiento de los requisitos
de las preparadoras parenterales como la esterilidad, la apirogenicidad, entre
otros. Paralelamente se desarrollaron sistemas liposdmicos capaces de produ-
cir especificidad pasiva.

Es por estas razones que la via de administracién tépica recibié una mayor
atencion a partir de 1980 y se introduce el término “localizadores” para definir
la accion de los liposomas como transportadores de medicamentos en los
sitios de mayor accesibilidad como la piel y las membranas mucosas ocular,
nasal y pulmonar.

Liberacién de principios activos en la piel

Los primeros investigadores en explotar las posibilidades de la accion
cutanea de los liposomas fueron Mezei y Gulasekharam en 1980. En este
primer estudio se selecciond el acetdnido de triamcinolona (0,1 %) como far-
maco modelo para la encapsulacion en liposomas. Se obtuvieron vesiculas de
tipo MLV (Multillamellar Vesicles), las cuales se formularon posteriormente
como locion, gel y crema, cuya efectividad bioldgica se evalu6 en conejos.
Los resultados indicaron que la preparacion liposémica liber6 entre 4-5 veces
mas agente activo en la epidermis, comparado con el grupo control. Ademas,
se comprobd que los niveles de triamcinolona en la regién talamica fueron
entre 2-3 veces menores para la forma liposémica.
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Un estudio realizado con triamcinolona liposémica en humanos fue pu-
blicado por Krowczynski y Stozek en forma de ungtiento. Ellos encontraron
que la formulacion liposémica presentaba mayor absorcion en la piel (cerca
de 3 veces mayor) que el ungiiento empleado como control. Estos resultados
les permitieron sugerir que las formulaciones liposémicas de este farmaco
pueden convertirse en un sistema de liberacion perfeccionado para la terapia
transdérmica, los autores concluyeron que la lecitina liposdmica penetra rapi-
damente dentro de la piel humana, por lo que plantean la relevancia de estos
sistemas como promotores de la penetracion.

El tratamiento de diferentes infecciones fungicas de la piel también ha
sido abordado con el objetivo de resolver los problemas de biodisponibilidad
que presentan algunos farmacos antifungicos en forma topica convencional,
los antifingicos naturales mas conocidos son los aceites esenciales y los tani-
nos, los cuales entre sus caracteristicas tienen la propiedad de ser irritantes y
en algunas ocasiones toxicos, al aplicarse la técnica de barrera formando lipo-
somas. Los resultados indicaron que la mayoria de los productos liposémicos
produjeron mayores concentraciones de aceites esenciales y taninos en las
diferentes capas de la piel y menores concentraciones en los 6rganos internos
si se comparan con otras formas de administracion de los aceites esenciales
y taninos. Ademas, con este proceso se logra incrementar la penetracion dér-
mica y transdérmica simultdneamente, como resultado de la encapsulacion en
liposomas.

En etapas posteriores se ha desarrollado un nuevo sistema de liberacién de
farmacos, en forma liposémica, denominado sistema liposémico multifasico,
el cual permite optimizar la concentracion del agente activo encapsulado en
los liposomas, asi como lograr la liberacion selectiva en la piel.

Los estudios clinicos realizados con estos preparados parecen demostrar
que incluso las formas liposdmicas de menor concentracion (0,2 y 0,5 %) pre-
sentaron igual efectividad que las formulas comerciales existentes en forma
de crema. Ademas, se reportd que la forma liposdmica requirié una menor
frecuencia de aplicacién y obtuvo una mayor aceptabilidad por parte de los
pacientes tratados al declarar estos la ausencia de irritacion, comparada con
la forma comercial.

B-Carotenos

Los B-Carotenos han demostrado ser eficaces en el tratamiento de diver-
so0s tipos de acné y otras dermatosis. La encapsulacion de estos agentes en
liposomas y los resultados preliminares han demostrado las ventajas de es-
tas formulaciones, como por ejemplo: menor tiempo de tratamiento, la no
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recurrencia de los sintomas al terminar el periodo de tratamiento y la mayor
aceptabilidad cosmética.

Consideraciones para el estudio de los sistemas liposémicos

Para llevar a cabo el estudio de la liberacion de un determinado farmaco
en forma liposdmica dentro y a través de la piel, resulta indispensable contar
con un producto liposémico apropiado para la aplicacién tépica y que retna
los requisitos de consistencia, extensibilidad, adhesién y calidad cosmética
necesarias. Esto se logra incorporando la suspension liposémica obtenida en
una formulacion que proporcione estas caracteristicas. Ademas de esto, el
medicamento en su conjunto debe ser quimica y fisicamente estable por un
periodo razonable, lo cual asegura una mayor precision y seguridad en los
resultados.

Para lograrlo, es importante realizar una seleccién adecuada de los com-
ponentes lipidicos de las membranas liposémicas, asi como de las sustancias
auxiliares que formaran el vehiculo en el cual se incorporara la suspension
liposémica. ElI método de elaboracion debe ser escogido previendo las posi-
bilidades de escalado, una vez obtenido el producto liposémico final debera
realizarse la caracterizacion y el analisis fisicoquimico de la preparacion, tal
y como ha sido ampliamente reportado. En el disefio del estudio del producto
liposémico se deben incluir los estudios de penetracion en la piel, los cuales
adquieren una importancia capital en el desarrollo de productos novedosos
dado que permiten determinar las concentraciones de farmaco en las diferen-
tes capas de la piel y en otros tejidos; ademas, este tema es uno de los méas
debatidos en la actualidad, porque permite aportar informacion al estudio de
los mecanismos de penetracion de los farmacos encapsulados en liposomas a
través de la piel, ain méas cuando se trata de determinar la liberacion contro-
lada de farmacos. Debido a la diversidad de estructura y funciones de la piel,
los estudios in vitro para evaluar la absorcién cutanea y percutanea no siem-
pre proporcionan resultados confiables por la limitacion en la modelacion de
las condiciones in vivo.

Estos son utiles para determinar la absorcion percutanea cuando no es
necesario tomar en cuenta la estabilidad de la preparacién in vivo ni la interac-
cion con los lipidos endogenos del estrato corneo y la epidermis viable. Los
estudios de biodisposicion in vivo permiten obtener los perfiles de concen-
traciones del farmaco en las diferentes capas de la piel mediante técnicas de
marcaje isotopico del material encapsulado y asi comprobar la absorcion cu-
tanea; simultaneamente, es posible midiendo las concentraciones del farmaco
en sangre, orina y en los drganos internos, determinar la absorcién percuta-
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nea, siguiendo una aplicacion multidosis para asegurar la toma de la muestra
cuando la concentracion alcanza el estado estacionario.

Para avalar las ventajas de la aplicacion en forma liposémica con res-
pecto a las formas farmacéuticas convencionales de uso tépico, es indispen-
sable la evaluacion de la efectividad bioldgica. El disefio apropiado de este
estudio permite comprobar la capacidad de los liposomas como localizado-
res del farmaco en la piel y, siempre que sea posible, debe confirmarse con
ensayos clinicos. Ademas, se han realizado estudios de biocompatibilidad,
pues a pesar de que se ha reportado la inocuidad y seguridad de los lipidos
comunmente empleados, la composicidn de los productos liposémicos varia
segun el fabricante. En este sentido, el método de evaluacion histologica
es muy Util pues incluye los siguientes criterios: queratinizacion, grosor
epitelial, atipia o displasia de tejidos, inflamacion epitelial, inflamacion in
lamina propria, inflamacion en capa muscular, infiltrados y necrosis, entre
otros.

Equipamiento para la microencapsulacion

Lafiguraalaiz-

quierda representa

... ¢l esquema clasico

— vee Oe un sistema para

Tewese 12 MiCroOeNCapsu-

lacion de sustacias

solidas y liquidas.

Este proceso per-

mite la obtencion

de microcapsulas

de amplia utiliza-

cion en la industria de los fitofarmacos, sobre todo en el proceso de fabricacion

de tabletas de aceites esenciales y otros principios activos que son poco estables
al ambiente.

El proceso de Wurster

El proceso de Wurster es una técnica de recubrimiento que permite
cubrir uniformemente o encapsular particulas de materiales individuales.
Esta tecnologia se caracteriza por la ubicacidén de una boquilla de aspersién
en el fondo de una cama fluidizada de particulas solidas. Las particulas son
suspendidas por la corriente de aire de fluidizacion, que se disefa para inducir
un flujo ciclico de las particulas que pasan de la boquilla de aspersion. La
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boquilla esparce un flujo atomizado de solucion de recubrimiento, suspension,
u otro vehiculo de recubrimiento.

El material de recubrimiento atomizado choca con las particulas suspen-
didas fuera de la boquilla. La temperatura del aire de fluidizacion evapora la
solucion o solvente de la suspension para solidificar el material de recubri-
miento poco después de haber chocado con las particulas de sélido.

Todos los sélidos recubiertos estan a la izquierda de las particulas que
salen como una parte del desarrollo de pelicula o recubrimiento. Este proceso
es continuado hasta cada particula. Es uniformemente cubierta con el espesor
de pelicula deseado.

El proceso de Wurster es reconocido en la industria como una técnica de
recubrimiento para la aplicacion precisa de una pelicula de recubrimiento de
materiales particulares tales como los polvos, cristales o granulos. La tecno-
logia puede usarse para encapsular los materiales sélidos con didmetros que
van de cerca de 50 um a varios centimetros. El proceso tiene una capacidad
de secado mayor que otros sistemas de recubrimiento debido a la relativa-
mente alta velocidad del aire de fluidizacioén. Ya que las particulas son efec-
tivamente separadas fuera del area de accion de la boquilla, es posible cubrir
las particulas pequefias sin que ocurra la aglomeracion. Las posibilidades de
recubrimiento son relativamente ilimitadas, incluso la posibilidad de recubrir
con una capa hidrdfila en un centro hidréfobo, o una capa basada en agua en
un centro soluble en agua. Las propiedades de recubrimiento pueden ser op-
timizadas con los parametros de formulacion del recubrimiento, condiciones
de procesamiento y recubrimiento.

Los polvos obtenidos de drogas vegetales tienen la particularidad de ser
muy finos e higroscopicos, por lo que la utilizacion de los mismos en la com-
presion de tabletas o en la produccion de cépsulas se dificulta, por lo que
la microencapsulacion a través del proceso Wurster constituye una solucién
ante estos problemas, ya que el mismo permite aglomerar el polvo y obte-
ner particulas de mayor tamafio mas faciles de trabajar en la preparacion de
granulados para la elaboracion de tabletas. En dependencia de las sustancias
de recubrimiento que se utilicen también se puede regular la liberacion de los
principios activos y elaborar formas farmacéuticas de liberacidn sostenida, en
vistas de eliminar toxicidades presentes en las plantas.
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Las aplicaciones del Proceso de Wurster

Medicamentos: el recubrimiento en los fitomedicamentos ayuda a asegurar
la estabilidad y prolongar la vida util de los principios activos. Pueden
recubrirse las capsulas para mejorar las propiedades de barrera de capsula. El
recubrimiento es la manera mas eficaz de enmascarar el sabor u olor de una
droga particular, haciéndolo mas agradable al paladar. El tiempo de liberacion
y las propiedades de liberacién pueden ser controlados facilmente a través
del proceso Wurster con formulas de recubrimiento apropiadas y el uso de un
recubrimiento entérico.

Las comidas: en la industria de comida el proceso de Wurster se ha usado
paraencapsular vitaminas, mineralesy los ingredientes de comida funcionales.
Pueden cubrirse los ingredientes de comida, enmascarar un sabor indeseable
0 mejorar estabilidad y vida del estante. Las capas delgadas o parciales son
muy eficaces reduciendo el endurecimiento de ciertos materiales.

Nutraceutical: los ingredientes nutritivos pueden exigir a una capa per-
feccionar estabilidad de un ingrediente o producto. Pueden perfeccionarse las
propiedades de liberacion de ingrediente para los beneficios de salud inten-
cionales.

Este material microencapsulado se utiliza para la compresion de tabletas
y la elaboracion de cépsulas de gelatina.
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Caracteristicas de equipamiento para la obtencion de microcéapsulas

a través del proceso Wurster

L.Boguilla de suministro

2.Pantalla retendora

3.Tahigue espaciador

4.Anille de soporte del tabique
£.Carro de conirapeso inclinado
6.Campana de redisefio pleno
T.Inyector de humedad
8.Deshumidificador de aire de Proceso
9.Filtro de alta eficiencia

10.Filtro continuo de limpieza
11.Flujo de aire

12.Conirol digital de la homba
13.Disesio de alia temperatura
14.Enfriador ventilador alta temperatura
15.Mondtor de flujo Liquide

16.Monitor de flujo aire en la boguilla
17.Tangue montado cargador de celda
18.Bomba intercambiable

19Linea de liguido caliente
20.Boquila con calentador
21.Procesador de aire frio
22.Ventilador de alta presiin

23.Filiro de aire de proceso
24.Mejorador del flujo de aire
25Estructura de acero inoxidahle
26.Camara mejoradora de la expansion
17.Monttor del flujo de aire de proceso
28.Deflecior suspendido de plome

29, Junta

Las formas de dosificacion sélidas
Preparaciones sélidas. Tabletas

Latableta es una forma farmacéutica de amplia utilizacion en la produccion
de fitofarmacos. Para su elaboracion se debe tener en cuenta lo que se plantea

en el siguiente esquema.
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Sustancia
Activa

Mezcla

L J h

Compresion
Directa

Como se puede observar, la comprension de tabletas se puede realizar de

forma directa o con previa granulacion.

Adyuvantes

/.

Mezcla

Y

Granulacion

Y

Compresion con
granulacion previa

Este proceso contempla varias materias primas asociadas.

1. Sustancias activas.
2. Adyuvantes.

3. Materiales de acondicionamiento y embalaje.

Adyuvantes.

e Desintegrantes, fase externay fase interna de complejos farmacéuticos

para compresion con granulacion previa.

La granulacion en cama fluida

La foto de la derecha representa un
equipo de granulacion en cama fluida, una
de las novedades de este proceso en estos
momentos. Esta tecnologia fue desarro-
Ilada originalmente para un rapido secado,
pero con el paso de los afios el proceso de
camara fluida se ha comenzado a utilizar en
otras aplicaciones de rutina en la industria
de los comprimidos. En operaciones tales
como la granulacion, la aglomeracion, re-
cubrimiento de particulas por suspension
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en aire para la produccion de microcapsulas, formacion de particulas redon-
deadas y recubrimiento de polvos y liquidos, pero el principio del procesador
de cama fludida no ha cambiado.

Una camara fluidizada (ver
figura) es una camara fluida donde
una corriente de aire 0 gas pasa
a través de las particulas a una
gran velocidad manteniendo las
particulas en constante movimien-
to. Como el aire llega a todas las
partes del equipo, le comunica
las mismas propiedades a todas
las particulas, la camara funciona
como si las particulas estuvieran
dentro de un liquido, resultando
posible propagar el movimiento
en forma de onda, la cual crea el potencial para el incremento del mezclado.
En una camara fluidizada de burbujas, no existe gradiente de temperatura,
si no se fluidiza la masa de particulas, existiendo condiciones isotérmicas
dadas por el resultado del intenso movimiento de las particulas dentro del
sistema. Como resultado de estas condiciones creadas, la cama se puede uti-
lizar para el secado de productos hiumedos, aglomerar particulas, mejorar las
propiedades de flujo, producir particulas recubiertas para liberacion sostenida
0 enmascaramiento de sabor. Los sistemas modulares disefiados en la actua-
lidad para llevar a cabo multiples procesos. Los procesos basicos de una céa-
mara fluida no han cambiado mucho, la versatilidad del proceso de camara
fluida ha evolucionado en los tltimos 30 afios en respuesta a las demandas de
la industria. Una camara de este tipo se utiliza en la elaboracion del granulado
para la compresion posterior en la fabricacion de tabletas. Por sus caracteris-
ticas y las de los extractos secos de plantas, es ideal para la granulacién y la
obtencion de microcépsulas resistentes a la accion de la humedad muy impor-
tantes para el trabajo con los extractos secos de plantas.

Siztema de Prop. de akre

Condwucts salida aire
Conducts entrada de

Tecnologia de compresién de tabletas

Equipamiento

La unidad de dosificacion es la encargada de la division de forma uniforme
de las porciones de polvo o granulado en una simple porcion.
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Unidad de dosificacion. Se clasifican de diferentes formas de acuerdo

con:
Gravedad.

Fuerza asistida.
Centrifugo.

Placa de compresion.

PN PE

Ciclo de compresion

Como se puede observar en el
dibujo, el ciclo de compresion comien-
za en |, donde se produce la aliment-
acion con el granulado o el polvo a
comprimir. Posteriormente, en el Il va
a ocurrir un proceso de compactacion
del material, al subir el piston inferior
y compactar la mezcla contra el ali-
mentador. En la posicién 11l penetra
el pistén superior y ocurre la com-
presion de la futura tableta. En el 1V
comienza el movimiento de salida de

la tableta hacia la parte superior de la matriz empujada por el piston inferior y
la retirada del piston superior. En el V se produce la expulsion de la tableta de

Punown rupermr ::‘ Phsice
Mol s 4o !
mpen: s del
grrm Phaice
L
/ / |
|

Mwre

S —
Premien wbermr o nes del pusmn
rapermr

Dt recvim b=d

B * sk s de cdemprances

Herramientas

304

la matriz por el piston inferior y la salida
de la tableta terminada hacia el exterior
de la maquina de compresion, ocurrien-
do al mismo tiempo la prealimentacion
en el paso VI para seguir con el proximo
ciclo de compresion.

En el proceso de compresion inter-
vienen varias fuerzas mecanicas que se
describen en el siguiente esquema.

En este esquema se puede observar
como existe un nivel maximo de expan-
sion para el complejo farmacéutico, el
cual es 100 % elastico, y la altura de la
mezcla es igual a la altura del complejo
farmacéutico alimentado vy, posterior-



TECNOLOGIA FARMACEUTICA

mente, al comenzar el proceso de compresion la altura va disminuyendo hasta
lograr la compactacion y, con ello, la altura final de la tableta.

Después de conocer como ocurre el proceso de compresién analizaremos
los componentes de una maquina de comprimir.

La misma se encuentra integrada por:

e Estructura (cuerpo).

e Herramientas de compresion.
e Sistema de alimentacién.
o

Periféricos.

Las maquinas mas utilizadas en la actualidad son las de compresion
rotatoria, que permiten grandes producciones. En la siguiente tabla se reflejan
las caracteristicas de algunas de las maquinas que se comercializan en la

actualidad.
CARACTERISTICAS TIPO DE MAQUINA (cantidad de punzones)
14 punzones |32 punzones |44 punzones |73 punzones
Unidades de compresion 14 32 44 73
Didmetro (mm) max. 25 11 11 11
Velocidad (min.?) 5-130 5-125 5-103
ﬁgié'm'e”to (Comprimidosh) | 105800 | 250000 | 330000 | 900000
Rendimiento min. 4200 9 600 13 200 43000
Grosor (mm) méx. 20 16 16 16
Compactacion (kn) max. 60 31 31 31
Compresion (kn) max. 85 80 80 80
Potencia (kw) 2.2 5.1 6.7 10.5
. . 1760 1852 1964
Dimensiones (mm). Alto x largo 750 864 1200
x ancho
1200 1280 1550
Peso (kg) 1400 1800 2800

Como se puede observar, en la tabla anterior existen grandes posibilidades
en la actualidad de obtener grandes producciones de tabletas con este tipo de

maquinas de comprension rotatoria como la figura que sigue:

e

305



Nistor S. ALvarez Cruz / ANa J. BAGUE SERRANO

Tabla de valores de orientacion para la obtencion de comprimidos

Lo Peso
PI'.II’ICIpIOS Comprimido | Didmetro (mm) | Espesor (mm) | # Granulador (mm)

Activos (mg) (mg)
-5 50-90 5 2.0-3.0 0.45
5-50 100-140 6 2.5-3.5 0.70
50-150 150-240 7 3.0-4.0 0.80
150-240 250-350 8 3.5-4.5 0.95
250-300 300-440 10 4.0-5.0 1.00
300-500 450-650 12 45-55 1.20
500-1000 760-1250 15 5.0-6.5 1.50

Los comprimidos pueden tener diversas formas, las cuales estan relacio-
nadas con la dosis de principio activo como se puede observar en la tabla de
arriba. Los calculos establecidos se pueden realizar por las ecuaciones que
aparecen en la figura siguiente.

Las curvas, de acuerdo a sus dimensiones, tienen varios nombres como
son:

Nombre RC:d
Discreta/leve 3-2d
Normal/plana 1.5d
Gragea 0.9-0.7d
Pronunciado 0.8d
Fuerte 0.7d

Otras Formas

b’

h= 1 =R - fRET - RC

T
Vaxirh, 4, +300) S=2xith, +1' +h))
Fadsndendng
S=2niH + r*) Yarr'-H
LA gl
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Los lubricantes en el proceso de compresion de tabletas

La adicion de lubricantes
al granulado es un paso im-
portante para el proceso de
compresion, ya que el lubri-
cante permite la separacion
del comprimido de la matriz
de compresion, la cantidad
a afadir depende del tipo de
granulado, mientras més pe-
gajoso sea el mismo mayor
cantidad de sustancias lubricantes se deben afiadir. En el siguiente esquema
se describe el sistema mediante el cual se afiade el lubricante.

Obtencion de comprimidos por moldeo

El siguiente equipo permite
obtener comprimidos por mol-
deo. Como se puede observar,
existen tres recipientes que con-
tienen el polimero que ayudara
al moldeo, los excipientes nece-
sarios para el proceso y la droga
que se quiere comprimir. Este es
un proceso en frio que permite
producir tabletas de variadas formas, muy Util en el caso de los productos soli-
dos a obtener a partir de los extractos secos de plantas medicinales.

El equipamiento para la produccion de tabletas

En la siguiente imagen se puede observar una unidad de produccion de ta-
bletas y los periféricos necesarios para el proceso. Estd compuesto por la unidad
tableteadora, la unidad de control
automatico y los colectores selec-
cionadores de las tabletas termi-
nadas. Estas maquinas son hermé-
ticas para evitar la contaminacion
por polvo. Ademas, las mismas se
instalan en habitaciones climati-
zadas, estan disefiadas para la ob-
tencion de grandes producciones.
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Existen maquinas alternativas, como la de la si-
guiente fotografia, que permiten obtener produccio-
nes discretas y que se emplean en pequefios labora-
torios productores. En ella se pueden obtener hasta
100 tabletas por minuto, las hay para la compresién
directa y para la compresion de granulados.

Tabletas recubiertas y tecnologias para el recubrimiento de tabletas

La tecnologia para el recubrimiento de tabletas en la industria farmacéu-
tica ha permanecido invariable durante los Gltimos 50 afios. Inconsistencias e
imperfecciones han atentado contra la calidad de este tipo de producto funda-
mentalmente por la no homogeneidad del recubrimiento. Como consecuencia
de que grandes cantidades de tabletas son cargadas en cacerolas rotatorias a
las cuales se les suministra aire caliente con el agente de recubrimiento, pu-
diendo quedar sin recubrir los bordes de la tableta debido a que este sistema
no garantiza una capa homogénea de agente de recubrimiento a todas las ta-
bletas, siendo los bordes y las esquinas las partes mas afectadas en la tableta,
la no precision en el grosor de la capa de recubrimiento limita este proceso
en la industria. Ademas, las tabletas altamente higroscdpicas no pueden ser
recubiertas con la tecnologia actual, asi como tampoco
se pueden recubrir productos deformables, los cuales
tienden a la aglomeracion, lo que hace que el proyecto
se enlentezca para prevenir que las tabletas se peguen
unas con otras.

En la foto a la izquierda se puede observar un equi-
po modular que recubre de 30 a 40 g de tabletas cada
vez, lo cual da una escala productiva, siendo las tabletas
recubiertas por una nebulizacion del agente de recubrimiento en la misma di-
reccion que el gas caliente para el secado, resultando el proceso mas eficiente.
El disefio de distribucion del agente de recubrimiento permite que las tabletas
se muevan rapidamente y de forma predecible a través de la zona de nebuli-
zacion del agente de recubrimiento, recibiendo Unicamente una pequefia can-
tidad de agente de recubrimiento por pasada a través de dicha zona con alta
precision. Con esta tecnologia, el proceso solo dura de segundos a minutos,
en contraposicién a las horas que se tardaban en el proceso tradicional. Este
proceso, ademas, permite el recubrimiento de tabletas friables, muy finas o
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muy oblongas. El proceso de secado es sumamente rapido, lo que permite un
rapido y eficaz recubrimiento de las tabletas higroscopicas. La exactitud que
se logra en el recubrimiento permite que el proceso de recubrimiento fluya
rapidamente de lote en lote, pueden ser recubiertos para modificar el sabor,
olor y accion del sistema gastrointestinal sobre principios activos.

Preparaciones solidas. Capsulas

Las capsulas, como forma farmacéutica, se comenzaron a utilizar en
1730 como céapsulas de almidon. En 1833 se desarroll6 por primera vez
la produccién de capsulas duras de gelatina. Como se puede constatar, las
capsulas surgieron mucho antes que los comprimidos como preparaciones de
medicamentos solidos.

Las cépsulas se pueden clasificar de diferentes formas, pero en cuanto al
material del que estdn confeccionadas se clasifican en:

1. Céapsulas de gelatina (rigidas o blandas).

2. Céapsulas derivadas de celulosa (hipromelosa).

3. Céapsulas de almidon.

A continuacion, relacionamos la clasificacion de las capsulas rigidas de
gelatina.

Tamafio Volumen (ml) Diametro externo Altura
Cuerpo/Tapa (mm) Cuerpo/Tapa (mm)
000 1.37 9.52/9.90 22.35/14.37
00 0.95 8.18/8.53 20.37/13.08
0 0.68 7.33/7.64 18.59/10.79
1 0.50 6.63/6.91 16.73/9.65
2 0.37 6.07/6.35 15.57/9.01
3 0.30 5.71/5.46 13.79/8.12
4 0.21 5.20/4.95 12.52/7.26
5 0.13 4.82/4.57 9.37/5.58
A 0.68 (0) 8.18/8.53 (00)
B 0.50(1) 8.18/8.53 (00)
C 0.37(2) 7.33/7.64 (0)
D 0.30(3) 6.63/6.91 (1)
E 0.21(4) 6.07/6.35 (2)
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En la figura se pueden observar los tipos de cuerpos y cierre de las capsulas
rigidas de gelatina:

1. Caépsulas normales sin sistema de cierre.

2. Capsulas de cuerpo recto y sistema de cierre.

3. Céapsulas con borde de cuerpo cénico y sistema de cierre.

4. Capsulas con dimensiones alternas.

1 2 5
% -(_.H_‘:i Compacta
Abierta

Posibles posiciones para las capsulas con sistema de cierre.

Las capsulas blandas de gelatina tienen diversas formas como las que a
continuacion se relacionan:

®* @« & o0 0 w

Fermates P v

R—— e lm—— Tuhs Fasrains

Fomngs e omar s

En la actualidad, los materiales que se introducen en las capsulas pueden
tener diferentes formas y tamafios. La utilizacion de métodos previos de
compresion y microencapsulacion de los materiales de relleno de capsulas
han permitido un mayor y mejor uso de este tipo de recubrimientos de forma
solida farmacéutica.
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Como se puede observar arriba, los granulados de relleno tienen diferentes
formas y tamafos; se observan, ademas, microtabletas y capsulas de formato
mas pequefo en el interior de capsulas de un formato mayor.

A laizquierda se puede observar

T S e como ocurre el proceso de Ilgnado
U ¥y 3, e de una capsula rigida de gelatina en
Ak b s una maquina Ilena_dora de capsglag.
7 5 4] gl _ Este proceso tiene como princi-
6 o pios los siguientes en el encapsula-
g ¢ miento:

-

Encapsulamiento: division del
material de droga dentro de una capsula dura de gelatina. Para que esto ocu-
rra en el proceso de llenado ocurren los siguientes principios de operacion
comunes:

» Rectificacion: orientacion de la capsula dura de gelatina.
» Separacion de las partes componentes de la capsula.

» Dosificacion por caida del material/formulacion.

* Reunificacion de las partes de la capsula (cuerpo y tapa).
» Expulsion de la capsula llena.

Encapsuladores

Los diferentes encapsuladores se distinguen unos de otros por el método
que es usado para introducir el material en el interior de la capsula. Los en-
capsuladores pueden liberar el material con la rotacién, vacio, vibracién de
placa perforada, disco taladrado en movimiento (disco dosificador) o tubo
cilindrico apropiado con piston (dosificador).

Alimentacion con disco rotatorio:

A D OO ALY AR r
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Alimentacion por tubo cilindrico con pistén:

-

—l

La siguiente figura describe una encapsuladora semiautomatica. En el
dibujo se describen las partes que la integran y la foto representa un modelo
de este tipo de equipo:

PARTES DE UNA ENCAFSULAIDEA
SEMEAUTOMATICN

- IR T R
En la actualidad, en el mercado existe un gran grupo de encapsuladoras
automaticas de gran capacidad de produccion, teniendo en cuenta que una de
las presentaciones mas adecuadas para los medicamentos herbarios son las
capsulas. A continuacion, describimos los componentes de una encapsuladora

automatica y ponemos ejemplos de equipos.
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A la encapsuladora se une una estacion de control de peso de las capsulas
que permite establecer un peso promedio entre las capsulas que salen llenas
de la méquina encapsuladora. En la parte izquierda aparece el esquema del
funcionamiento de la estacion de pesado, se describe cémo ocurre el proceso
de seleccion de las capsulas con el peso correcto.
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Rendimiento de algunas maquinas de encapsular automaticas:

N.° Equipamiento Rendimiento Caps./h
1 |Bosch GKF 3000 180 000

2 | Bosch GKF1500 90 000

3 |MG2G 100 100 000

4 | MG2 Futura 36 000

5 |Osaka R- 180 165 000

6 | Shionogi F 150 150 000

7 | Zanasi Z-5000/R3 150 000

Cépsulas blandas de gelatina. Su produccién

Este tipo de capsula es de gran aplicacion en la medicina. En la actualidad
es importantisima para los medicamentos derivados de plantas ya que brinda
una accion de proteccion ante la oxidacion de los aceites esenciales y algunos
aceites fijos y la absorcion de agua, que es muy comun en los extractos secos
de plantas.

Describiremos el proceso de obtencidn de las capsulas blandas de gelatina
por su importancia, asi como el equipamiento mas utilizado con estos fines.

Operaciones para la elaboracion de capsulas blandas de gelatina.

1.

Preparacion de la masa de gel: para este proceso de manufactura se
utiliza una solucidn de gelatina desgasificada, plastificante, agua y otros
aditivos en suspension o solucion, tales como colorantes, pigmentos,
sabores, preservantes, etc., que forman una Unica capa funcional. La
operacion se puede realizar de forma discreta o de forma continua.
Otros componentes menores pueden ser afiadidos despues de que la
masa de gel liquido esté hecha.

Batido de llenado: el batido tanto de los liquidos como de los solidos
con otros liquidos para formar una solucion, combinandose los solidos
de limitada solubilidad con un liquido portador o agente suspendente,
utilizado para estabilizar la mezcla para formar una suspension o la
combinacion de un polvo inerte con sustancias activas para formar una
mezcla de polvo seco adecuada para encapsulacion.

Formacion de la capsula: la place de gelatina por la accion de la fuerza
de gravedad o la fuerza provocada por alimentacion de contenido va
preformando la tableta o capsula.

Encapsulacion: la cinta de gel en continuo movimiento va siendo
llenada con el material liquido que se inyecta entre la cinta de gel
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usando una bomba de desplazamiento positivo o para el material seco
por la fuerza de gravedad o la fuerza de la misma alimentacién con la
formacion de la capsula usando un cufio rotatorio.

5. Lavado: la continua eliminacion del material lubricante del exterior
de la capsula formada. La operacion de lavado es Unica para cada
operacion de fabricacion y, generalmente, utiliza un equipo hecho con
ese propasito.

6. Secado: para eliminar la mayoria del agua desde la capa de gel de
las capsulas por caida y posterior secado con aire acondicionado, con
aumento de la talla, forma y las propiedades fisicas de la cubierta del
producto final. La operacion de secado es Unica para cada productor y
utiliza equipos fabricados por el mismo.

7. Inspeccidn/clasificacion: en este proceso, las capsulas que no cumplen
los requisitos son eliminadas, incluyendo las deformes, rotas y vacias,
asi como las que se encuentran aglomeradas.

8. Impresion: el marcado de la superficie de la capsula para los propdsi-
tos de identificacion del producto, usando un medio adecuado para la
impresion.

Principios de las operaciones:

e Encapsulacion: la formacién de capsulas utilizando un maquina cufio
rotatoria.

e Inspeccion/clasificacion: la eliminacion fisica de las capsulas defor-
madas, rotas o aglomeradas usando un operador manual o automatico.

e Impresion: el objetivo es marcar la superficie de la capsula o la tableta
con el propdsito de identificacion. La impresion se puede acomplejar
con la utilizacion de colores de contraste utilizando polimeros sobre la
superficie de la capsula o la tableta, o para el uso de laser.

Los encapsuladores se dividen en dos tipos de acuerdo al método utilizado
para la inyeccion del material de relleno:

e Bomba de desplazamiento positivo.

e Gravedad o alimentacion forzada.

Inspeccidn/clasificacion, se distinguen cuatro subclases que son distingui-
das por el método usado para presentar la capsula para el reconocimiento y
separacion mecanica.

e Cinta.

e Vibratorio.
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cial

Rodillos.
Mesa rotatoria.
Electromecénica.

A continuacion, en la tabla aparecen ejemplos de equipos que se comer-

izan:

Clase

Subclase

Ejemplo de equipamiento

Encapsuladores

Bomba de desplazamiento positivo

Chang Sung; Gaberino International

Gravedad o alimentacion forzada | Accogel®
Cinta Lakso, Merrill
Inspeccion/ Vibr_atorio Stokes_
clasificacién Rodillos Maschimpex
Mesa rotatoria Lakso, Merrill
Electromecanica Mocon
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Obtencidn de capsulas blandas de gelatina (cufio rotatorio):

(1] Reserverss d matirisl de reibens

(2] Nivelmdber
[3) Drosificsdor

(4] Flomento de Fermado
(6) Rodilla de wendo lnquierds

(T} 1 ammimadior
(B) Matria
(9] Cigprdan

{10) Riniduss de geistin
[17) Sivtrms de secmida
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Los materiales de relleno deben cumplir con las siguientes caracteristicas:
Limites para los materiales de relleno fluidos.
e Contenido maximo de agua, 5 %.
e PHentre2,5y75.
¢ No pueden contener compuestos hidrosolubles de baja masa molecular
o volatiles.
e Deben fluir por gravedad a temperaturas menores a los 35 °C.
e Presentar tixotropia.

Fabricacién de capsulas blandas por goteo

Para el montaje del método de fabricacion de capsulas por goteo, se utilizan
diferentes equipos que formarian, por una parte, una fuente de calor y otra de
enfriamiento, los cuales son los siguientes:

e Ultratermostato.
«Bomba peristéltica.
«Criostato.

El dispositivo mostrado en la figura nos in-
dica que por la parte B, mediante pulsacion, se
suministra la mezcla glicerogelatinica fundida
entre 60-70 °C; y por la parte A, el principio
activo. Por los dos conductos salen simultanea-
mente ambos fluidos que caen sobre una colum-
na de aceite mineral a 4 °C (C), cuya densidad
es algo inferior a la de la capsula formada (AB). Al hundirse las gotas, toman
una forma esférica, las que solidifican libres de oclusion de aire. Modificando
o cambiando el dispositivo, se ajusta el tamafio de la capsula con la dosis del
principio activo que se desea obtener.

GOTAY BOLA

Los molinos coloidales

La preparacion de se-
misoélidos y jarabes requie-
re la utilizacion de molinos
coloidales (ver figura de la
izquierda). EI molino coloi-
dal homogeneizador tiene
como funcién principal la
de triturar, moler y/o refi-
nar los componentes de una
mezcla hdmeda, logrando
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como resultado una dispersion-homogeneizacion final con tamafios de parti-
culas cercanos al micron.

El producto a procesar recorre la superficie encerrada por un rotor conico
ranurado en su periferia, que gira a 3000 r.p.m. Y un estator también conico
interior ranurado que se encuentra fijo. El espacio libre entre ambas piezas se
regula por medio de un dispositivo de ajuste que se maneja externamente y
con el equipo en funcionamiento. Existen varios disefios de ranurados para
distintos procesos a cumplir, por ejemplo:

- Ranurado normal para emulsiones y homogeneizacion.

- Ranurado en cruz para procesos de dispersiones de solidos en liquidos.

- Ranurado helicoidal para productos fibrosos.

Materiales

Los molinos coloidales son construidos integramente con acero inoxidable
calidad AISI304 o 316 con certificacion de colada. Para productos abrasivos
se utilizan aceros inoxidables que puedan ser endurecidos térmicamente como
puede ser AISI 420 o 430.

Construccién

Estos equipos son construidos bajo normas de calidad estrictamente sani-
tarias.

Montaje

Son montados sobre bases moéviles o fijas, para funcionamiento en posicion
vertical, horizontal o ambas posibilidades. Los motores son protegidos con
una carcasa protectora de acero inoxidable de cuidados disefios estéticos.

Motores eléctricos

Se utilizan motores asincronicos trifasicos, proteccion IP 65 y a pedido
antiexplosivos. Los ejes de los motores son de acero inoxidable y recubiertos
con cromo duro en la zona de rozamiento de retenes.

Guarnicidon del eje

Por medio de retenes de acrilonitrilo, Viton o sellos mecénicos.

Las envasadoras volumétricas

Las envasadoras volumétricas se caracte-
rizan por su novedoso sistema de dosificacion
que permite bombear productos con media o
alta viscosidad (dulces, salsas, cremas, pastas,
miel, etc.) sin pulsaciones, en forma continua y
con un error no mayor al 1 %. Otra caracteristi-
ca importante es la de poder envasar sin limite
de dosificado, es decir, a partir de 100 CC hasta

318



TECNOLOGIA FARMACEUTICA

50 litros o0 mas si es necesario. La cantidad a dosificar se programa en forma
inmediata sin necesidad de contar con personal especificado.

Esta envasadora cuenta con los siguientes aditamentos:

Cabezal: el sistema de llenado emplea una bomba a doble l6bulo disefiada
especialmente para permitir el llenado suave y sin pulsaciones evitando asi
cualquier alteracion en productos fragiles como emulsiones o cremas.

Motor reductor: el cabezal de llenado estd compuesto por un motor de
2 hp asistido por un variador electrénico que acciona un sistema de freno/
embrague electromagnético de gran torque. Cuenta, ademas, con una caja
reductora de velocidad con engranajes helicoidales en bafio de aceite, y la
caja porta rulemanes para soportar los ejes de la bomba.

Construccién: todas las partes en contacto con el producto, ademas de
la bomba de llenado, son de acero inoxidable calidad AISI 316 y los l6bulos
de la bomba son de teflon, lo cual hace que el sistema cumpla con las mas
estrictas normas sanitarias.

Transportador: el transportador de envases cuenta con una cinta con
banda de goma y dos telas. Los laterales del bastidor, barandas y soportes son
de acero inoxidable totalmente regulables en ancho y altura. Mando motriz con
velocidad regulable por medio de variador electronico. Estaestructuracontiene,
ademas, los cilindros neumaticos necesarios para el acondicionamiento de los
envases en linea de llenado y los sensores infrarrojos para el posicionamiento
de los mismos.

Gabinete de control: contiene los elementos eléctricos y/o electrénicos
para gobernar los distintos mecanismos, como ser variadores de velocidad,
controlador con microprocesador, botoneras, etc. El controlador permite tra-
bajar con una gran variedad de volimenes. Este equipo de facil programacion
se encarga de sincronizar los movimientos de los envases con el dosificado
del producto.

Montaje: estructura soporte compuesta por una mesada de trabajo donde
se apoya la cinta transportadora y que, ademas, soporta el cabezal de llenado.
Esta estructura esta totalmente forrada con paneles de acero inoxidable.

Accesorios: valvulas antigoteo, alimentadores y receptores giratorios
de frascos, tapadoras, roscadoras, alimentadores de tapas, esterilizadores de
frascos por rayos ultravioleta, controles de nivel de tolva.
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Existen envasadoras semiautomaticas (ver fotos); en este caso, el cabezal
de llenado es idéntico al del modelo automatico. La diferencia fundamental
entre los modelos es que las semiautométicas no cuentan con el sistema de
transporte de envases. El envase debe ser posicionado por el operario y la
sefial de inicio estara dada por un contacto a pedal.
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Preparacion de formas liquidas a partir de extractos

La agitacion es una operacion basica en la industria farmacéutica, donde
los mayores voliumenes manejados la hacen todavia méas imprescindible e
importante en la elaboracion de las preparaciones liquidas a partir de extractos.
A pesar de ello, es una de las operaciones peor dominadas, debido al gran
numero de factores y casos particulares que pueden presentarse.

Definiciones. Entenderemos por agitacion la operacion por la cual creamos
movimientos violentos e irregulares en el seno de una materia fluida o que se com-
porte mas 0 menos perfectamente como tal. Mediante estos movimientos situa-
mos las particulas 0 moléculas de una o mas fases, de tal modo que se obtenga el
fin pretendido en el minimo de tiempo y con un minimo de aportacion energética.

Si la materia que recibe la accion violenta e irregular que hemos citado es
una sustancia Unica, se trata entonces de una agitacion propiamente dicha; si
son dos 0 mas especies 0 sustancias, sean 0 no miscibles entre si, se trata de
una mezcla. Desde el punto de vista desde el que vamos a estudiar esta ope-
racion, la discriminacion entre agitacion y mezcla es solo cuestion de matiz y
de importancia secundaria.

El fin pretendido, considerando la agitacion genéricamente, puede ser:

I.° Producir y mantener unadistribucion uniforme de las materias sometidas
a tratamiento, o aumentar la velocidad a que esto se produce.

2.° Producir o mantener una distribucién uniforme de calor, por la rapida
eliminacién o absorcion del mismo, para evitar recalentamientos locales.

3.° Aumentar la superficie especifica activa de las distintas tases que cons-
tituyen el producto agitado, es decir, sus caras de contacto o, con otras pala-
bras, las superficies de interaccion que se enfrentan en la unidad de tiempo.

Aparatos para la agitacion

Los aparatos empleados para la agitacion pueden ser muy diversos. Los
maés utilizados, que preferentemente se estudiaran aqui, son los de tipo rota-
torio, que consisten, en general, en un 6rgano giratorio, al que llamaremos
rodete, que entra en movimiento impulsado por un eje.

Otros tipos de agitadores son los pendulares, que con-
sisten en un péndulo que oscila en el seno del liquido a
agitar; los de sacudidas, que no se emplean mas que en
trabajos en pequefia escala; los de borboteo, en los que el
liquido se agita por el paso de una corriente gaseosa; los
mezcladores de flujo, que consisten en la descarga tan-
gencial y simultanea de los dos o mas fluidos que se tratan
de mezclar en un mismo recipiente, o uno en el seno del




Nistor S. ALvarez Cruz / ANa J. BAGUE SERRANO

otro que circula por una tuberia, para cuyo fin se emplean preferentemente
diafragmas. Por Gltimo, citaremos también, entre los aparatos utilizados para
agitacion y mezclado, las bombas centrifugas y los molinos coloidales, entre
otros, y los vibradores de ultrasonido.

Agitadores rotatorios. Atendiendo a la forma del rodete u 6rgano giratorio
y a su velocidad, se pueden clasificar asi:

1.° Mas revolucionados: de hélice, de turbina, de cono y de disco.

2.° Poco revolucionados: de paletas y de ancla.

Agitadores de hélice. El rodete esta constituido por una hélice de dos, tres,
o0 hasta cuatro palas, analoga a la que impulsa a los barcos a traccion mecanica.
En la figura se ha representado mi agitador de este tipo. Los agitadores de hélice
trabajan a elevadas velocidades (300-1000 r.p.m.), por lo que crean una gran
turbulencia en la zona proxima al rodete. Como indica la figura, el flujo que pro-
ducen es de caracter axial (desplazamiento del liquido en el sentido del eje del
rodete) pero junto a las paredes del depdsito se hace tangencial. Sin embargo,
adaptandoles una carcasa o cortacorrientes puede conducirse como mas conven-
ga. Son de poco precio, pequefio consumo Yy gran rendimiento. Se construyen
casi siempre en tamafos pequefios, de 1/8 a5 CV, y son portétiles. Los grandes,
hasta 50 CV, son fijos y no se suelen accionar directamente por el motor eléc-
trico, sino que se unen a este a través de un reductor de velocidad. Cuando la
masa liquida a agitar es muy grande, se disponen varios agitadores de este tipo
sujetos al borde del recipiente. Para grandes espesores de liquido se colocan en
el eje dos 0 mas rodetes, disponiendo el angulo de ataque de las palas de manera
que el flujo axial que provoca el rodete superior sea ascendente, mientras que el
producido por el interior sea descendente. Su campo de aplicacién principal es
para liquidos bastante fluidos y para agitar dispersiones de sélidos en liquidos
poco Viscosos y cuando el contenido en materia sélida es pequefio.

Agitadores de turbina o turboagitadores. Son, en esencia, rodetes de bomba
centrifuga que trabajan sin carcasa sumergidos en el liquido que se trata de agi-
tar. Trabajan a velocidades elevadas o medias, y crean flujo radial (el liquido se
desplaza perpendicularmente al eje del rodete) salvo que las paletas del rodete se
dispongan con un cierto angulo de ataque respecto al que contiene al eje de giro.
Para modificar la di- - .
reccion del flujo se
suelen disponer coro-
nas o carcasas como
la que esquemati-
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camente representa la figura. Las hojas o paletas pueden ser rectas, curvadas o
angulares. Los agitadores de turbina estan especialmente indicados para trabajar
con liquidos viscosos y con papillas espesas y para la dispersion de gases en li-
quidos. Son de poco consumo. En ocasiones se montan dos 0 mas rodetes sobre
un mismo arbol, cuando la altura de liquido es grande. En estos casos, se puede
emplear cierta combinacion de rodetes: una hélice con flujo axial descendente en
la parte superior del arbol, y una turbina en la parte inferior, que toma la corriente
procedente de aquella y la distribuye radialmente. El didmetro del rodete suele ser
de 1/2 a 2/3 del didmetro del recipiente; su anchura, la décima parte de este.

Agitadores de cono. Consisten, como su hombre indica, en un rodete en for-
ma de tronco de cono, que gira sujeto a un eje y dispuesto con su base menor en
la parte superior. La circulacién de liquido se produce por la diferencia de fuerza
centrifuga originada entre las dos bases del tronco de cono, como consecuencia
de su distinto diametro. Frecuentemente, se emplean dos rodetes de este tipo y,
en tal caso, el inferior lleva su base, mayor en la parte baja, y el superior en la
parte més alta. Su campo principal de aplicacion es para agitar papillas muy es-
pesas; cuando se emplean con liquidos ligeros se complementan con pantallas o
cortacorrientes para cortar el flujo tangencial que producen.

Agitadores de disco. Constan de uno 0 mas discos montados sobre un mismo
arbol que gira a elevada velocidad. Dan lugar a un flujo tangencial por frotamiento
del disco con el liquido en el que esta sumergido. Hay varios modelos industria-
les, muy utilizados en las industrias de pinturas y barnices, en los cuales los dis-
COS SON rugosos o estan provistos de dientes angulares dispuestos en su periferia.

Agitadores de paletas. El tipo fundamental consiste en una 0 mas series
de brazos horizontales montados sobre un eje vertical; cada serie puede llevar
dos, tres 0 mas brazos (paletas), y estos pueden atacar al liquido frontalmente
0 con un cierto angulo. Hay multitud de variantes de este tipo de agitadores
(ver figuras):
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Los agitadores de paletas producen flujo tangencial y son menos efectivos
y requieren mas energia que los de hélice o los de turbina; sin embargo, se
emplean muy frecuentemente porque son adaptables a casos muy extremos, y
por la facilidad con que se pueden modificar (longitud y nimero de paletas) y
porque se pueden construir con materiales muy distintos y de tamafios muy di-
versos. Los de paletas cortas se suelen utilizar para disoluciones y dispersiones,
y para mantener en buen estado de dispersion las suspensiones de sélidos (in-
cluso fibrosos); los de paletas largas y varias series de brazos se emplean para
agitar masas viscosas y papillas densas, hasta unos 7.000 poises, masas dema-
siado espesas para que puedan circular. En ninglin momento se emplean para
provocar mezclas rapidas e intimas; en tal caso, hay que acudir a los aparatos
muy revolucionados. En ocasiones, se utilizan conjuntamente con los agitado-
res de ancla. En el agitador tipico de paletas, la longitud de un brazo de paletas
(de punta a punta) suele oscilar entre 1/2 y 1/3 del diametro del recipiente; el
espesor de la paleta (su altura) varia entre 1/4 y 1/8 de dicha longitud.

Agitadores de ancla. Su principal caracteristica es que trabajan a muy
poca velocidad y que sus brazos se conforman de manera que se adapten
perfectamente a la forma del recipiente, consecuencia todo ello de la gran
consistencia de los productos para cuya agitacion o mezcla se emplean. Su
capacidad de mezclay, por tanto, su rendimiento es muy pequefio, razén por
la cual se emplean cuando no es posible utilizar ningln otro tipo de agitador.
Es caracteristico de estos agitadores mantener limpia la superficie de los reci-
pientes en los que trabajan; por esto estan muy indicados cuando se desea evi-
tar el depdsito de particulas sélidas sobre las paredes del recipiente o cuando
se desea una circulacion muy intensa en la proximidad de las paredes de este
para forzar la transmisién de calor, evitar descomposiciones, etc. Producen
flujo tangencial: la gran consistencia de los productos con los que se utiliza
este tipo de agitadores obliga a emplear cortacorrientes para elevar su capa-
cidad agitadora, de por si muy pequefia, como ya se ha dicho. En las figuras
se representan varios modelos de agitadores de ancla. Hay otros muchos mo-
delos de agitadores de aplicacion industrial
utilizados con fines especiales.

Como los que aparecen en la figura que
sigue, donde aparecen, de derecha a izquier-
da, el esquema de los agitadores de ancla
con paletas verticales. Agitador de ancla con
brazos en cufia, agitador mixto de ancla y
paleta, agitador tubular centrifugo y el rode-
te de agitador mezclador de tipo centrifugo.
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En la elaboracion de formas farmacéuticas liquidas a partir de extractos
fluidos y extractos secos de plantas se deben tener en cuenta las siguientes
consideraciones:

Los aerosoles e inyectables

Aunque en la industria de la produccion de fitofarmacos los aerosoles e
inyectables son formas farmacéuticas escasas, por el momento es bueno saber
acerca de la tecnologia de aisladores que esté siendo aplicada con muy buenos
resultados en esta industria farmacéutica. Esto se debe, principalmente, al no-
table desarrollo tecnoldgico alcanzado por varias firmas constructoras y a las
innegables ventajas que esta tecnologia proporciona en la manipulacion de ma-
teriales o para la proteccién del hombre durante la manipulacién de sustancias
toxicas. Los aisladores pertenecen a la tecnologia de barreras. Estas pueden ser
cualquier objeto material que separe o sirva de barricada, cualquier obstaculo
fisico de contencidn. En procesos farmacéuticos se considera barrera cualquier
medio de proteccion incluyendo cortinas en las salas limpias, guantes, ante-
0jos, méscaras faciales, cabinas de seguridad bioldgicas, etcétera.

Dentro de esta tecnologia, los aisladores no son un nuevo concepto sino
un nuevo potencial dado por logros en su disefio, como es el desarrollo de
sistemas de transferencia capaces de mantener las condiciones de aislamien-
to, equipamiento adecuado para el intercambio del aire y capacidad para la
esterilizacion automatica.

Aunque los aisladores pertenecen a la tecnologia de barreras, no nece-
sariamente toda barrera es un aislador. Estos son recintos herméticos en los
cuales no hay contacto directo entre el medio interno y el externo. Las trans-
ferencias de materiales se realizan a través de sistemas que mantienen el ais-
lamiento, estos actian como una barrera efectiva entre el operador y el &rea
de trabajo efectuandose las operaciones de tal forma que se evite el contacto
directo entre el hombre y el material manipulado. El aire es suministrado a
través de filtros de alta eficiencia, pudiéndose filtrar, de ser necesario, el aire
que es expulsado al exterior. Son sistemas esterilizables con un alto nivel de
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aseguramiento de la esterilidad y, por sus caracteristicas, son capaces de man-
tenerla por periodos prolongados.

Por las caracteristicas de esta tecnologia se han logrado muy buenos re-
sultados con su aplicacién en diferentes industrias. En la industria farmacéu-
tica, especialmente en la manipulacion de materiales estériles, se han logrado
significativos beneficios por la mejoria del ambiente de trabajo, asi como una
eficiente contencion de materiales toxicos. En la industria nuclear se logra
una eficiente proteccion del personal y del medioambiente ante las sustancias
radiactivas manipuladas.

En otras ramas de la ciencia se ha logrado una eficiente contencion en la
manipulacion de microorganismos patdgenos, especialmente de las categorias
3 y 4; y la cria de animales libres de gérmenes se ve beneficiada dada la
mejoria de la calidad del ambiente.

Todas estas aplicaciones tienen un objetivo comdn. Esto puede resumir-
se en el deseo de alcanzar un microambiente seguro, proteger al hombre,
al medioambiente y/o al producto para alcanzar ganancias de energia y de
otros costos y para minimizar los ambientes protegidos. Con este articulo se
persigue mostrar las posibles aplicaciones de la tecnologia de aisladores en
la industria farmacéutica mediante el analisis de sus principales ventajas y
desventajas.

Descripcion del aislador

Aunque se comercializan aisladores especificos para algunas aplicaciones,
generalmente se disefian a solicitud del cliente. Estos son adaptados a los
requerimientos de la aplicacion, que estara en dependencia de la actividad
realizada, del equipo al cual se adaptara, de la cantidad de operarios, de los
accesos necesarios para la manipulacion, de las intervenciones necesarias
durante el proceso o de los materiales que se manipularan.

En su construccion pueden emplearse materiales con diferentes grados
de resistencia, tanto quimica como mecanica. Por lo antes expuesto, se debe
hacer un andlisis profundo de los requerimientos que debera satisfacer el ais-
lador a fin de que se realice un disefio que cumpla con las expectativas, sin
incurrir en costos innecesarios.

Los aisladores estaran constituidos por 4 partes fundamentales:

o Sistema de tratamiento de aire.

e Sistemas para la manipulacion.

o Sistemas para la transferencia de materiales.

o Paredes y mesa de trabajo.
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Sistema de tratamiento de aire. Esta constituido por ventilador, conductos
y filtros. Este sistema permite el suministro de aire a través de prefiltros y filtros
de alta eficiencia como los filtros HEPA y ULPA. El flujo de aire puede ser me-
diante flujo turbulento o unidireccional. El aire podra ser recirculado o expulsado
totalmente pudiéndose encontrar filtracién terminal en casos donde se manipulan
materiales peligrosos. Este sistema permite el acople a equipos que suministran
agentes quimicos para el saneamiento automatico del area interna del aislador.

Sistemas para la manipulacion. Permite la ejecucion de las operaciones
sin que el operario esté en contacto directo con el producto; esto se logra
mediante mangas-guantes, medias escafandras o escafandras. La seleccion de
una u otra variante estara en dependencia de las caracteristicas de la operacion
y la necesidad de que esta se realice de forma confortable.

Sistemas para la transferencia de materiales. Através de estos sistemas
se realiza la transferencia de materiales. Estos pueden ser desde un sistema
SAS constituido por 2 puertas con juntas herméticas, hasta RTP (sistemas de
transferencia rapidos). Estos ultimos son sistemas mas sofisticados y eficien-
tes, los cuales permiten efectuar la transferencia de forma mas segura mini-
mizando el contacto del medio interno y externo. Los RTP también permiten
el acople entre aisladores.

En la practica se encuentran ambas variantes con buenos resultados y su
utilizacion esta determinada por las caracteristicas de la operacion, las exi-
gencias de aislamiento y los costos particulares de estos 2 sistemas siendo el
RTP el méas costoso. En las lineas de llenado automaticas para el suministro de
materiales, pueden encontrarse aberturas utilizadas como sistemas de transfe-
rencias para grandes volimenes de materiales; en estos casos el diferencial de
presion y el medio circundante deben permitir mantener el aislamiento.

Paredes y mesa de trabajo. Estas pueden ser de diferentes materiales
como plasticos rigidos o flexibles, cristal y acero inoxidable. Estos materiales
poseen diferentes grados de resistencia quimica y fisica, asi como diferentes
costos. Un analisis de los requerimientos de la aplicacién permitira satisfacer
las necesidades sin incurrir en costos innecesarios.

Preparacion de los extractos secos para la elaboracion de inyectables
y aerosoles

La implantacion de las buenas practicas de produccion en la industria
farmacéutica le exige al tecndlogo el control de las diferentes etapas de un
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proceso tecnoldgico, de manera que la micronizacién de las materias primas
constituye la etapa inicial durante la cual se determina el tamafio de particula
de principios activos y excipientes, aspectos de vital importancia para ga-
rantizar una adecuada estabilidad fisica de la forma farmacéutica terminada,
especificamente aerosoles e inyectables.

La micronizacion representa una de las mas importantes operaciones ba-
sicas en la tecnologia farmacéutica. Esta implica un aumento de la superficie
del sélido. El tamafio de particulas o tamafio de grano contribuye a la ho-
mogeneidad y al efecto éptimo del farmaco. En primer lugar, los farmacos
deben ser micronizados para que durante la extraccion pueda asegurarse la
obtencion cuantitativa maxima posible del principio activo deseado; ademas,
muchos principios activos y excipientes deben ser micronizados para poder
lograr un producto final con calidad, que asegure su efecto terapéutico y sus
propiedades biofarmacéuticas.

Existen 3 grupos de equipos para la pulverizacion de principios activos
que se diferencian entre si de acuerdo con el grado de molienda obtenido, es
decir, desde molinos 0 maquinas adecuadas para la pulverizacion hasta granos
de tamafio grueso, medio y fino; uno de los méas empleados con estos fines es
el molino de chorro de aire (micronizador) o molino de fluido de energia.

Micronizacion. En este proceso se emplean molinos micronizadores MC
50 y MC 200 de diferentes capacidades en la camara de micronizacion, parte
integrante y esencial del equipo, donde el material es acelerado por una corriente
expansora de aire a 7 atm 0 0,7 Mpa. Las particulas alcanzan una velocidad de
300 m/s obteniéndose la pulverizacion por colision de estas debido a la accion
simultanea de 3 fuerzas sobre el material: fuerzas producidas por el fluido de ato-
mizacion (aire), fuerzas tangenciales y rotacionales. Se obtienen asi tamafios de
particula de hasta 0,5-10 pum, a partir de particulas de hasta 500 um de tamafio.

El estudio de micronizacion incluye una evaluacién previa de los
parametros tecnoldgicos caracterizados como criticos durante el proceso, con
vistas a definir las condiciones de trabajo en cuanto a velocidad y presion de
alimentacion, asi como presién de micronizacion.

Determinacion cuantitativa del tamafio de particula. Luego de la micro-
nizacion del producto, se determina cuantitativamente el tamafio de particula de
este mediante la difractometria laser, la que se basa en la difraccion de los rayos
laser cuando estos penetran las particulas, obteniéndose las dimensiones de cada
una en micrometro. En el procedimiento aplicado se selecciona el solvente a
emplear en el ensayo, siendo necesario un solvente en el cual el principio activo
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sea insoluble; se llena la cubeta del equipo con el solvente y se procede a fijar los
valores de los parametros analiticos siguientes: tiempo de agitacion, tiempo de
pausa, velocidad de agitacién y tiempo de medicion; de inmediato, se comienza
la medicién de la concentracion optima del producto, debiendo obtenerse en la
pantalla de la computadora un valor O; de no ser asi, se limpia la cubeta con un
solvente fresco y se repite la operacion hasta que se obtenga dicho valor. Inme-
diatamente se suspende una cierta cantidad del producto (0,1-2 g) en la cubeta del
equipo hasta alcanzar una proporcion de 15 a 40 mg de principio activo suspendi-
do por mililitros de fase dispersante. Si el producto forma grumos y no se dispersa
con facilidad se adicionan unas gotas de agente humectante (polisorbato 80) para
facilitar dicha operacién. A continuacién, se comienza la medicion registrandose
los valores de tamafio de particula (micrémetro) y porcentaje relativo.

Aplicaciones en la industria farmacéutica

Pruebas de esterilidad. La utilizacion de aisladores para esta prueba re-
sulta ventajosa ya que incrementa el aseguramiento de la esterilidad del am-
biente de trabajo, por tal motivo se reducen los falsos positivos. Las repruebas
pueden ser reducidas desde 0,1 a 0,01 % comparado con su ejecucion en un
area convencional para esta prueba. Si se utiliza un sistema correctamente
disefiado para la “sanitizacion” del aislador, muestras y materiales, las posi-
bilidades de falsos positivos deben tender a cero y, por tanto, la ejecucién de
las repruebas, en estas condiciones, debe ser cuestionada.

Algunos autores, principalmente fabricantes de aisladores, plantean que
no se requieren areas clasificadas y, por ello, se elimina la utilizacion de ropa
estéril, lo que disminuye los costos de inversion y de explotacion. El uso de
esta tecnologia para esta prueba es considerada no critica y, por ello, los re-
guerimientos son menos exigentes ya que si se contamina el producto durante
la prueba, esta falla en detrimento del productor y no del enfermo. El siste-
ma para la ejecucion de esta prueba consta de un aislador de trabajo, el cual
puede estar acoplado directamente a una autoclave de doble puerta a través
de un aislador de interfase, o puede no estar acoplado y recibir los materiales
estériles a través de aisladores de transporte. Algunos autores plantean que la
segunda variante simplifica el sistema y es mas facilmente validable.

Algunas firmas comercializan aisladores para pruebas de esterilidad, estas
ofertan variantes que van desde aisladores flexibles y con flujos turbulentos
hasta aisladores rigidos y flujos unidireccionales. Se plantea que la segunda
alternativa no proporciona ventajas técnicas adicionales y es menos economi-
ca, aunque en la primera variante no se debe perder de vista la renovacion de
la folia cada 3-5 afios y la consiguiente calificacion del equipo.
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Producciones estériles. El incremento del interés en esta tecnologia en
los Gltimos afios es debido a lo ventajosa que resulta su aplicacién en esta
industria, siendo el mayor exponente de ese logro el incremento de los niveles
de esterilidad.

Ventajas

Eliminacion del personal del area de procesamiento aséptico. Una de
las ventajas més significativas de esta tecnologia es la eliminacion de la in-
tervencion directa del hombre en el area de trabajo, el cual es el mayor vector
de contaminacion.

Esterilizaciéon en lugar de “sanitizacion”. La utilizaciéon de sistemas
automaticos permite lograr un ambiente estéril dentro del aislador de forma
mas eficiente y segura, a diferencia de la “sanitizacion”, que se realiza en las
areas limpias convencionales.

Reduccion del monitoreo ambiental. Al lograrse condiciones de aisla-
miento y conservarlas durante la manipulacion, se logra mantener la esterili-
dad por periodos de tiempo mucho mayores que en las areas limpias conven-
cionales, con esto puede reducirse la frecuencia del control ambiental.

Simplificacion de las instalaciones. En muchas aplicaciones se logra
reducir o prescindir de areas clasificadas o disminuir la complejidad de estas
para la manipulacion de productos de alto riesgo.

Simplificacion del vestuario. La simplificacion de las instalaciones deriva
una simplificacion del vestuario, ya que este deberd tener caracteristicas
acordes con la clasificacion del local y, en muchos casos, se logra prescindir
de la ropa estéril. Esto simplifica, ademas, el tratamiento previo de la ropay el
tiempo requerido por el personal para efectuar los cambios de vestuario.

Reduccion de los costos. Aunque los aisladores pueden tener una inci-
dencia marcada en el presupuesto de la inversion, los costos se reducen al
permitir la simplificacion de la instalacion, permitiendo, ademads, una signi-
ficativa reduccion de los costos de explotacion y la puesta en marcha puede
ejecutarse en un periodo breve. Esta tecnologia puede adaptarse a instalacio-
nes ya existentes dada su flexibilidad.
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Contenedor de productos toxicos. Al actuar como un recinto hermético
permite una eficiente proteccion del hombre y del medioambiente; ademas,
se logra una sensible disminucion de las areas criticas y de la generacion de
residuales por concepto de limpieza de dichas areas.

Con esta tecnologia se logra conciliar convenientemente requerimientos
de proteccion y contencion, especificamente en el caso de manipulacion de
productos estériles toxicos.

Desventajas

A pesar de lo ventajosa que resulta esta tecnologia, su aplicacién no se ha
generalizado todo lo rapido que se podria esperar. A continuacion, relaciona-
mos algunos aspectos que impiden su total aceptacion.

Inquietudes y conflictos en las afirmaciones del vendedor. Al ser esta
una tecnologia en desarrollo, no se dispone aln de estandar y se encuentran
significativas contradicciones entre los fabricantes, como es el dilema de uti-
lizar flujo unidireccional o turbulento, utilizar aisladores rigidos o no para
algunas aplicaciones y seleccion del agente esterilizante.

Aparicion de aisladores no industriales. En una industria tan conser-
vadora como la farmacéutica, donde es comun encontrar superficies de ace-
ro inoxidable, con pulido espejo y construccion de apariencia sélida, resulta
contradictorio encontrar aisladores con apariencia casi de juguete, donde al-
gunos la cambian al variar la presion. Las construcciones plasticas y de fibra
de vidrio pueden presentar cortaduras o rasgufios.

Dificultades relacionadas con la esterilizacion. Es importante tener en
cuenta el agente esterilizante a utilizar, asi como su compatibilidad con los
materiales empleados en su construccion y con el equipamiento que se ubicara
dentro del aislador a fin de evitar que sean atacados.

Otra dificultad radica en la necesidad de remover el agente esterilizante
hastanivelesaceptables después de laesterilizaciony lafrecuente retencién que
se produce de este por parte de algunos materiales utilizados, principalmente
en mangas-guantes y escafandras.

Dificultades para el suministro continuo de carga y descarga. Resulta
dificil lograr un suministro continuo de los materiales de envase a la veloci-
dad requerida por las lineas de llenado sin que se incrementen los costos. En
muchas ocasiones se soluciona con pequefias aberturas para el paso de los
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materiales, pero ;no es esto una falla en el aislamiento? De hecho, en estos
casos se recomienda un entorno clase B.

Informacién pobre de la industria. EI mayor impedimento para esta
tecnologia es la propia industria de parenterales. La industria debe profundizar
en sus conocimientos de los conceptos, principios de operacion, ventajas y
desventajas. Este proceso educativo debe incluir a los fabricantes de equipos,
control de la calidad, productores, suministros de servicios y a las entidades
reguladoras, entre otros aspectos.

Disefio de los sistemas de facilidades auxiliares existentes para las
areas de procesamiento aséptico convencionales. La industria de paren-
terales tiene un gran camulo de inversiones en las areas de procesamiento
aséptico convencionales. Un cambio radical en los conceptos de estas instala-
ciones podria dar lugar a un gran nimero de estas instalaciones obsoletas. Las
modificaciones necesarias para adaptar el equipamiento existente y sistemas
soportes a las operaciones del aislador deben ser consideradas, asi como la
extension de las inversiones en equipos nuevos que pudieran ser necesarios
para introducir los cambios. La recuperacion de la inversién tiene un gran
peso para el cambio a la tecnologia de aisladores.

Escepticismo de las agencias reguladoras. A pesar de ser claras las ven-
tajas de esta tecnologia por su naturaleza conservadora, esta industria tiende
a preocuparse por como puedan reaccionar las agencias reguladoras. La no-
vedad del concepto de barrera, controversias sobre el ambiente que rodea al
aislador y la ausencia de estandares para la validacion y uso estan entre las
razones mas firmes que han frenado en algunos casos la adopcion de esta tec-
nologia por temor a posible criticismo de las agencias reguladoras.

Cambios necesarios en la filosofia y metodologia operacional. El uso
de aisladores sugiere cambios en la forma de operar, algunos cambios pre-
sentan ventajas simples y claras como la ausencia de ropa estéril en algunos
casos, pero otros son mas problematicos. Las dificultades para la transfe-
rencia de materiales al aislador son significativas, asi como la necesidad de
esterilizar mas que “sanitizar” los materiales que seran introducidos en el
aislador, por lo que es muy importante la compatibilidad de este con los
agentes esterilizantes.

Los métodos de monitoreo ambiental y la frecuencia pueden requerir
alteracion. Se requerira la validacion de la esterilizacion en materiales donde
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antes solo se requeria “sanitizacion”. Muchos de estos cambios son debidos a
la sustitucion de un ambiente limpio por uno estéril.

Si analizamos detenidamente las ventajas y desventajas que nos proporcio-
na esta tecnologia, podemos apreciar que las ventajas son sustanciales mientras
que las desventajas salvables. En la medida en que continue su desarrollo y con
la acumulacién de experiencias practicas se podran eliminar contradicciones,
ganar confianza y utilizar al maximo las ventajas que nos proporciona.

Esterilizacion. Para lograr y mantener el ambiente estéril dentro del ais-
lador se debe esterilizar el espacio interno y todos los materiales que se trans-
fieren. Una vez esterilizados los materiales, estos no deben salir del ambiente
estéril de los aisladores. Para lograrlo se acoplan aisladores a la salida de las
autoclaves y hornos, o, de lo contrario, se utilizan aisladores de esterilizacion
donde se esteriliza el exterior de los materiales ya esterilizados previamente.
Para mantener estas condiciones de esterilidad no debe perderse de vista la in-
tegridad del aislador, y como parte de este, la de los sistemas de transferencia.

Para la esterilizacion de los aisladores se utiliza &cido peracético, formalde-
hido, 6xido de etileno, peréxido de hidrogeno, entre otros. La seleccidn de uno
u otro estara determinada por la compatibilidad del agente esterilizante con los
materiales con los que se pondra en contacto. Es determinante la validacion del
método empleado, haciéndose hincapié en la remocion del agente esterilizante
hasta niveles permisibles. En el mercado se dispone de sistemas automaticos
que permiten ejecutar la esterilizacion de forma validable y segura.

Limpieza. En los aisladores debe lograrse el acceso a todas las partes.
En caso de areas de dificil acceso deben establecerse los procedimientos de
desmontaje y la frecuencia para su limpieza. Esta puede realizarse de forma
manual 0 automatica. La limpieza de forma automatica puede provocar algu-
nos inconvenientes como la necesidad de proteger los filtros y la ubicacion de
drenajes, lo cual, en zonas criticas, debe ser debidamente justificado asi como
la acumulacién de agua en zonas de dificil acceso. Un sistema de limpieza
automatico (CIP) no puede justificarse por la existencia de zonas de dificil
acceso y debe valorarse la efectividad de remocion de la contaminacion por
la atomizacion comparada con un proceso manual.

Requerimientos del area en que se ubica el aislador. Los aisladores pue-
den ubicarse en areas desde grado B hasta D. Los requerimientos del medio
circundante estaran dados por las caracteristicas del aislador, como disefio,
tipo de sistema de transferencia, métodos de limpieza y “sanitizacion”, dife-
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renciales de presion, requerimientos de mantenimientos, entre otros. La selec-
cion correcta del medio circundante debera demostrarse con la validacion de
los procesos, teniendo particular importancia los controles ambientales.

Preservacion de las formas farmacéuticas liquidas

En la preservacion de las preparaciones farmacéuticas liquidas se pueden
utilizar métodos térmicos y no térmicos, los primeros los vimos en capitulos
anteriores, como es el caso de la pasteurizacion y ultrapasteurizacion. En esta
ocasion analizaremos los principales métodos de preservacion no térmicos,
entre los cuales tenemos los siguientes:

= La filtracion estéril

La preparacion clarificada se pasa a través de una membrana filtrante con
poro uniforme de tamafio no mayor de 0,2 um, logrando eliminar todos los
microorganismos y virus. Por supuesto, el mantenimiento de la esterilidad y
la asepsia en el envasado son primordiales, asi como que se corre el riesgo de
la ruptura de la membrana con consecuencias desastrosas.

= Preservantes quimicos

Entre los preservantes quimicos mas utilizados esta el diéxido de azufre,
que es muy efectivo para inhibir el crecimiento microbiano y la actividad
enzimatica. Ya que una gran cantidad de microorganismos y enzimas son
sensibles al didxido de azufre, en la practica se utiliza el metabisulfito de
potasio, que contiene un 60 % en peso de SO2. La accion preservante ocurre
porque la molécula H2SO3 no disociada (la cual se forma cuando el SO2 o
bisulfitos son disueltos en agua), el pH bajo favorece su uso, siendo efectivo
en niveles de 30 a 100 p.p.m. a un pH por debajo de 4,0. Se debe tener en
cuenta que algunos asmaticos son sensibles al SO2 en el momento de elaborar
formas farmacéuticas liquidas dirigidas a problemas respiratorios.

A continuacién, describimos los preservantes quimicos mas utilizados:

Sustancia quimica Uso
Dioxido de azufre Retarda la actividad enzimatica y microbiana
Benzoatos Antimicrobiano a pH menor de 4,5
Sorbatos Antimicrobiano a pH menor de 6,5
Dioxido de carbono Reduccidn de pH, crea atmosfera anaerdbica
Acido ascorbico Retarda el crecimiento enzimatico
Dimetilpirocarbonato Antimicrobiano
Metil y parahidroxibenzoatos Retardan el crecimiento microbiano
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Otros preservantes tales como el acido benzoico, acido sorbico y el CO,
pueden ser utilizados individualmente o sinérgicamente. El benzoato de sodio
y el sorbato de potasio son las sales preferidas por su gran solubilidad en
agua. El primero funciona mejor a pH por debajo de 4,0, estando limitados los
benzoatos por la FDA al 0,1 %, siendo mas efectivo para hongos y levaduras.
El &cido sorbico es efectivo a un pH superior por debajo de 6,5. Los benzoatos

y sorbatos se pueden utilizar unidos en la practica.

Métodos modernos para la preservacion de preparados liquidos:

Proceso

Descripcion

Situacion

Asepsia

Alta temperatura en corto tiempo

Ampliamente utilizado,
comercializandose

Presidn hiperbérica

Alta presion (MPa)

Préximo a comercializarse

Presion hiperbarica +
CO,

Combina la presion con un pH bajo

Evaluandose a gran escala

Campo eléctrico de
pulso

Alto voltaje potencial

Investigdndose activamente

Ultrasonido

Alta intensidad ultrasénica

Potencia sinérgicamente

Calentamiento 6hmico

Calor generado por resistencias

Investigandose activamente

Membrana Eliminacion fisica de microbios Efectivo paralaclarificacion
Pulso de luz Intensidad alta UV a Visible Efectivo parala clarificacion
Campo magnético Baja y alta frecuencia/intensidad Altamente experimentado
Irradiacion Electrones, rayos gammay X Posible comercialmente

Plasma no térmico

Descarga eléctrica en el interior del
liquido

Altamente experimentado

Preservantes

Naturales, aceites esenciales

Activamente investigado

Choque hidrodindmico

Alta presion instantanea

Altamente experimentado

Presion hiperbérica

Este método consiste en someter el preparado liquido a presiones extre-
madamente altas en el orden de miles de megapascales (cientos de atmosfe-
ras, 101,3 kPa = 1 atmdsfera) puede destruir algunas células vegetativas y
algunas esporas. La inactivacion de enzimas requiere aun mas altas presiones
y mayores tiempos de exposicion, lograndose una relativa estabilizacion. Ci-
clos de répida presurizacion demanda un equipo resistente. EI equipamiento
para la aplicacion continua del método se encuentra bajo investigacion, este
método solo esta siendo aplicado a productos de alto valor.
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El método de alta presion a hiperbaricay CO, provee de un estrés adicional
al reducir el pH (por la formacion de acido carbonico, el cual se elimina con la
despresurizacion). En este caso, con mas bajas presiones (100 MPa) se puede
completar el proceso de destruccion del microorganismo o la inactivacion de
la enzima sin la necesidad de altas presiones.

Campo de pulso eléctrico de alta intensidad

El alto voltaje potencial mantenido en una campana de flujo puede pas-
teurizar el liquido a temperaturas moderadamente elevadas. Sin embargo, la
actividad enzimatica se reduce mucho menos que la actividad de las células
vegetativas.

Campos magnéticos oscilantes

El campo magnético es algo efectivo contra los microorganismos y fa-
cilmente aplicable a los liquidos, pero se encuentra en proceso preliminar de
experimentacion.

Radiacion luminosa de pulso de alta intensidad

Una fina capa transparente del producto liquido puede ser sometida a una
intensa radiacién luminosa en rangos desde el ultravioleta hasta el infrarrojo,
cercano como un paso de pasteurizacion. Este proceso, tal y como se describe,
se puede utilizar para el agua y los liquidos claros. Este flujo debe ser uniforme,
no puede contener particulas que bloqueen o interfieran la luz, el mismo se le
debe eliminar el aire antes del tratamiento y luego rapidamente refrigerado.
Este método no afecta practicamente a la actividad enzimatica.

Irradiacion

Las radiaciones ionizantes estan siendo utilizadas en la practica para irra-
diar inclusive la droga seca previa a la extraccion y obtencion del extracto
fluido que se utiliza en la preparacion de las formas liquidas. Asi se asegu-
ra el bajo contenido de microorganismos en la misma, el liquido puede ser
irradiado también posteriormente. Las enzimas son bastante resistentes a la
irradiacion, la eliminacién de patdgenos se logra a bajas dosis en el orden de
0,2a0,5 kGy.
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Capitulo XIV: Parte especial. Ingenieria metabodlica

La ingenieria metabdlica estudia todas las reacciones involucradas en el
metabolismo de las plantas y sus enzimas reguladoras. Las plantas utilizan
un lenguaje quimico para interrelacionarse con otros seres vivos con los que
coinciden espacial y temporalmente. Los compuestos que median dichas in-
teracciones se denominan aleloquimicos y pertenecen al grupo de los deno-
minados metabolitos secundarios, productos naturales sintetizados por las
plantas que no son considerados “esenciales” para los procesos basicos de
vida (en contraste con el metabolismo primario). Los avances recientes en el
campo de la biotecnologia vegetal y el uso de herramientas como la prote6mi-
ca permiten establecer estrategias eficientes para la obtencion de metabolitos
de interés comercial.

Definiendo algunos términos:

Metabolismo: El conjunto regulado y coordinado de reacciones quimicas
que tienen lugar en un organismo vivo, cada uno catalizado por una enzima
especifica. Una via metabolica es el conjunto de reacciones que lleva a la
sintesis o degradacion de una biomolécula dada, en tanto que un metabolito
es un intermediario en una via metabolica. EI metabolismo es la suma del
anabolismo (conjunto de las vias de sintesis, que requieren energia) y del
catabolismo (conjunto de las vias de degradacién, que permiten obtener la
energia necesaria para poder llevar a cabo las vias de sintesis).

Metaboloma: El conjunto de vias metabdlicas que ocurren en una célula,
tejido u organismo, incluyendo su interrelacion y regulacion.

Metabolémica: Rama de la biologia que se dedica al estudio del meta-
boloma incluyendo los métodos y técnicas especificas que se usan con este
objetivo.

Proteoma: EIl conjunto de proteinas que se estan expresando en un mo-
mento dado, en una célula, tejido u organismo. El proteoma puede considerar-
se como dinamico si se compara con el genoma, pues varia con el tiempo y/o
con diferentes estados fisiologicos o patolégicos especificos.

Proteémica: Rama de la biologia que se dedica al estudio del proteoma,
incluyendo los métodos y técnicas especificas que se usan con este objetivo.
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En la practica la utilizacion de la energia metabdlica para acrecentar
la produccion de metabolitos secundarios en las plantas es un tecnologia
avanzada muy util para el incremento de los rendimientos de metabolitos
secundarios por unidad de masa de droga seca a industrializar.

Ingenieria metabdlica

La ingenieria genética de plantas y células de plantas es factible en los
dias de hoy, métodos tales como la transformacién del agrobacterium y el
éxito silencioso de la pistola de particulas para la introduccion de nuevos
genes en plantas. Pudiera esperarse que fuera posible modificar también el
metabolismo secundario de las plantas, se pueden considerar numerosas po-
sibilidades para lograr esto.

1. Incrementando el flujo a través de las rutas, por incremento de la activi-
dad de las enzimas que catalizan los pasos limites. Esto pudiera lograrse
utilizando la codificacion genética para que la enzima particular de la
misma planta o el gen de otra planta u organismo codifique una enzima
con funciones similares. Aun la construccion de nuevas y mas eficien-
tes enzimas (ingenieria proteica) puede ser considerada. Por ejemplo,
enzimas que no sean sensibles a la inhibicion de la retroalimentacion.

2. Expresién constitutiva de la regulacién de los genes, o parte de una
ruta de metabolitos secundarios.

3. Bloqueo competitivo de rutas metabdlicas. Por ejemplo, competencia
por un mismo interes por el C_de los bloques de la construccion (iso-
prenoides) en caso de los terpenoides de los alcaloides ind6licos y an-
traquinonas.

4. Bloqueo del catabolismo de un producto deseado.

El primero de los enfoques requiere genes sensibles, los cuales tengan una
proteina activa, unido a la maquinaria biosintética de trabajo en una similar
manera como a la planta no transformada o célula de planta, pero con un
flujo mas grande de carbono hacia el producto deseado. Los dos siguientes
enfoques requieren de la eliminacion del antisentido de los genes que bloqueen
determinados pasos en una ruta. Ambos, el sentido y el antisentido, son la via
de entrada de genes en el cambio de color de las flores.

La mayor restriccion para la ingenieria metabdlica de produccién de

metabolitos secundarios de plantas es la falta de conocimiento sobre el
metabolismo secundario y como se regula este.
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La mayoria de las rutas de los metabolitos secundarios han sido poco estu-
diadas, casi Unicamente se han hecho las rutas propuestas para la introduccion
de varios intermediarios. EI conocimiento sobre el nivel de enzimas es en la
mayoria de los casos falta y consecuentemente la codificacion de los genes
paso fundamental para el metabolismo secundario o genes reguladores, parte
de las rutas no conocidas, ademas para ser capaces de aplicar la ingenieria
metabdlica con éxito se debe estudiar en detalle el nivel necesario de produc-
tos y enzimas involucradas.

Para el sistema modelo de los alcaloides, por ejemplo, la primera parte
del proceso es la misma, todos ellos llegan hasta la estrictosidina como inter-
mediario mas importante desde el cual parte una variedad de 3.000 indoles y
alcaloides relacionados como derivados.

Estrategias para incrementar la produccion de metabolitos secundarios

Las plantas producen una amplia variedad de metabolitos secundarios.
Estos compuestos, los cuales varian para cada tipo de plantas con el medio
ambiente. Por ejemplo, las sustancias que atraen los polinizadores, los antico-
mestibles ante los depredadores o compuestos activos como antimicrobianos
(fitoalexinas) contra los patogenos. Los metabolitos secundarios juegan un im-
portante papel en las plantas ornamentales y alimentarias. Por ejemplo, olor,
gusto, sabor y color.

Los metabolitos secundarios de las plantas son un rasgo importante en
conexion con la cria de las plantas. Muchos metabolitos secundarios de las
plantas son usados como sustancias quimicas finas. Por ejemplo, como medi-
camentos, colorantes, insecticidas, fragancias y sabores. Un gran nimero de
estos productos son derivados de plantas raras, lo cual, entre otras razones,
lleva a investigar métodos de produccion biotecnoldgicos para tales espe-
cialidades quimicas. El taxol es un ejemplo. El cultivo de células de plantas
provee de una suerte de alternativa de acercamiento a la produccion de me-
tabolitos secundarios de plantas. Afios atras todas las plantas utiles econémi-
camente han sido sometidas a cultivo de tejidos, sin embargo, en la mayoria
de los casos, las productividades encontradas son bajas para hacer el proceso
factible econédmicamente. Las investigaciones ahora se centran en la posibi-
lidad de incrementar la produccion de los metabolitos secundarios en células
de plantas.
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Discutiremos algunos aspectos de la biotecnologia de las células de
plantas:
e Factibilidad tecnolégica y econdmica.
e Aproximacion a los métodos usados para incrementar la produccion.
e Prospeccién de procesos de ingenieria metabolica para el incremento
de los rendimientos.
e Elsoly laregulacion de los metabolitos secundarios.

Lo anterior se puede ilustrar con investigaciones realizadas sobre el Ca-
tharanthus roseus (vicaria) y sobre la quina roja (Cinchona). El Catharanthus
roseus es una fuente de ajmalina, usado como un medicamento que incremen-
ta la circulacion cerebral y los alcaloides diméricos vinblastina y vincristina,
dos importantes medicamentos antitumorales.

Desde la corteza de la quina se extraen los alcaloides derivados de la
quinolina (quinina), usado como medicamento antimalarico y agente amargo
en bebidas; quinidina, un medicamento antiarritmico.

Ambas son derivados de la misma ruta biosintética, como se menciona
previamente, mencionando los alcaloides terpenoides indélicos, en los que la
estrictosidina es un importante intermediario.

Cultivo a gran escala

Los microorganismos estan usualmente conectados con la produccion
biotecnoldgica. Por supuesto, esto suscita la pregunta en todo caso de como
es posible producir metabolitos secundarios de plantas con microorganismos
transgénicos. En teoria, la respuesta es si, sin embargo, en la practica esto no
es posible. Es posible expresar genes de plantas en microorganismos, pero en
caso de las complejas rutas biosintéticas de los metabolitos secundarios de
plantas se necesita expresar un gran nimero de genes en el microorganismo,
genes, los cuales, en la mayoria de los casos, no se conocen. Por otra parte, en
las plantas las rutas secundarias son reguladas entre otras a través de la com-
partimentacion. Por ejemplo, la primera etapa en los plastidios, la siguiente
etapa en el citosol y la etapa final en la vacuola. En algunos casos, se involu-
cran células diferentes. Todas estas situaciones no pueden ser realizadas por
un microorganismo. Unicamente en casos de bioconversion que involucran
uno o dos pasos pueden ser los microorganismos transgénicos una alternativa,
por lo tanto, los esfuerzos principales se han centrado en los cultivos de célu-
las de plantas como posible sistema de produccion.
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Aislamiento y elucidacion estructural de sustancias farmacoldgica-
mente activas a partir de fuentes naturales

Las plantas han constituido histéricamente la principal fuente de sustan-
cias naturales de valor econémico y comercializable. A estas se han ido su-
mando otras fuentes, cada dia con mas peso, como los microorganismos, las
especies marinas, animales y hasta el petroleo y otros recursos geoquimicos.
La investigacion en el campo de los productos naturales requiere hoy en dia
de un enfoque integrado de diferentes disciplinas, que estan en dependencia
del objeto de estudio y los fines del trabajo. A continuacion nos referiremos en
particular a los métodos y herramientas de investigacion méas importantes que
se emplean en la actualidad con fines de aislamiento y purificacion de pro-
ductos naturales y a la estrategia méas general que usualmente se sigue para el
logro de estos objetivos. No se pretende en este articulo abordar los factores
triviales tales como el aprovechamiento de equipos y los expertos de que se
dispone, los cuales frecuentemente determinan la eleccion de un método.

Meétodos de separacion

El desarrollo principal en la investigacion de los productos naturales en el
pasado ha sido la introduccion de métodos eficientes de separacion, por ejem-
plo, cromatografia gaseosa (GC), cromatografia de columna y cromatografia de
placa delgada (TLC). La GC tiene su potencial fundamentalmente en el campo
analitico en la identificaciéon de compuestos o sus derivados volatiles conoci-
dos, por ejemplo, los aceites esenciales. El acoplamiento con espectrometria de
masas constituye un adelanto muy util e importante, tanto con fines analiticos
como preparativos. La TLC y la cromatografia en columna tienen también gran
potencial como métodos preparativos. En los pocos afios ocurridos desde su in-
troduccion, la cromatografia en contracorriente ha cobrado mucho interés para
la separacion de productos naturales. La cromatografia en contracorriente de
gota (DCCC), la cromatografia en contracorriente locular (LCCC) y la croma-
tografia en contracorriente de centrifuga (CCCC) son algunos de los métodos
de los cuales pueden ser mencionados al respecto. Entre sus ventajas goza la
de no emplear fase soporte, lo que elimina los riesgos de descomposicion o
desnaturalizacion, facilita una mejor recuperacion total de la muestra y por su
versatilidad es aplicable a una amplia gama de productos naturales.

Caracteristico de un procedimiento de aislamiento es que a medida que la
escala de las operaciones disminuye, se persigue un incremento en la pureza
del producto. Esto significa que en el primer paso se aborda la separacion de
grandes cantidades de muestra empleando para ello un método sencillo y eco-
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nomico. Por ejemplo, mediante la cromatografia en contracorriente o en co-
lumna, empleando gradiente desde solventes altamente polares (alcoholes) en
combinacién con adsorbentes baratos como la silica o alimina en este ltimo
caso. Tales separaciones pudieran durar dias 0 semanas con todos los riesgos
de descomposicion del compuesto debido a la actividad catalitica del soporte
(trazas de metales). Hoy en dia, para acelerar la separacion, se usa la presion
o aceleracion centrifuga, para que aumente la velocidad de fluido del eluente
e incrementar la eficiencia de las columnas, y ha dado lugar al desarrollo de la
cromatografia liquida de media y alta presion (MPLC y HPLC) y la CCCC.

Otro factor que influye en la duracion de la separacion es la polaridad del
eluyente. Usando solventes de polaridad intermedia, como es usual en TLC
y en HPLC, el tiempo de separacion puede ser reducido considerablemente.
En 1978 esta aproximacién fue publicada como un nuevo descubrimiento por
Still'y col., y es conocida como flash chromatography. Constituye una técnica
preparativa rapida, de moderado poder resolutivo, Gtil en etapas tempranas de
fraccionamiento en busca de productos naturales.

Para los primeros pasos en la purificacion, fases estacionarias como la
silica, alumina, poliamida, etc., son probablemente las mas adecuadas por ra-
zones economicas. Para pasos posteriores que usan columnas mas pequefias;
entre otros diversos productos modificados por via quimica estan disponibles
los que pudieran ser elegidos como fase estacionaria (por ejemplo, materiales
de fase reversa de C8 y C18). Para los pasos finales de purificacion, los méto-
dos de HPLC y TLC son adecuados. La TLC tiene la ventaja de que todos los
compuestos aplicados en la placa son visibles después de desarrollarse, aun-
que estos no hayan sido movidos. En HPLC, compuestos de interés pueden
quedarse en la columna si el sistema de gradiente empleado no elude todos
los componentes de la misma.

La eleccion de la fase estacionaria no debe ser solamente determinada
por el tipo de compuesto a separar sino también por los proximos pasos de
purificacion. Con ello puede ser mejorada la selectividad, es decir, el modo
de la separacion debe definirse en: adsorcion, intercambio de iones, filtracion
de gel, fase invertida, etc. En el caso de usar un tipo de fase estacionaria a
lo largo de todos los pasos de purificacion, la selectividad dptima debe ser
determinada por la variacion de eluyente. La clasificacion de los solventes de
acuerdo a Snyder (1978) en varios grupos, basado en el tipo de interaccion
dipolo-dipolo, es una herramienta muy util para juzgar la diferencia en
selectividad en ciertos sistemas.
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Preferiblemente a la cromatografia de adsorciébn como primer paso,
puede ser usado un principio de separacién completamente diferente para
la separacion inicial, por ejemplo, la cromatografia en contracorriente y
la filtracion de gel. La ventaja de la filtracion de gel es la velocidad de las
operaciones, con un poco de volumen de eluyente de la columna todos los
compuestos son eluidos. La desventaja es el alto precio del soporte.

Estrategias de tamizaje: pasado y presente

Los pasos que guian desde una planta intacta hasta un constituyente bio-
activo puro son generalmente conocidos como bioensayos guia de fraccio-
namiento como se puede ver en la figura. Siguiendo este procedimiento, el
extracto crudo de planta es sometido a diferentes bioensayos para una rapida
estimacion de su
bioactividad. Los
extractos que resul-
tan de interés son
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L Los bioensayos
e tambien sirven
como una guia du-
rante el proceso de aislamiento y total fraccionamiento continuo hasta que
aparezca la actividad, entonces se lleva a cabo el aislamiento y purificacion
del compuesto activo hasta obtenerlo puro. La elucidacion estructural de los
compuestos aislados es realizada al final del proceso al igual que las pruebas
bioldgicas y toxicolodgicas si el compuesto aislado es de interés. Esto repre-
senta un largo y tedioso proceso y productos naturales conocidos ya probados
para la actividad bioldgica de interés pueden ser innecesariamente aislados.
La investigacion racional y eficiente de nuevos compuestos-guia en plantas
implica que el tamizaje quimico del extracto se realice fuera de flujo para
chequear la presencia de nuevos compuestos responsables y para evitar el
reaislamiento de constituyentes conocidos.

En el pasado, los aislamientos preliminares de los constituyentes qui-
micos de un extracto crudo se realizaban con el uso de la cromatografia de
capa delgada combinada con los reactivos especificos. Este tamizaje reve-
laba diferentes clases de compuestos presentes en el extracto. La presencia
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de determinados constituyentes puede ser acertada, con un limitado grado
de confidencialidad, por coelucién con sustancias estandares conocidas. La
relativa baja resolucion de la cromatografia de capa delgada y la necesidad
de utilizar sustancias estandar limita enormemente este tipo de tamizaje; sin
embargo, la cromatografia de capa delgada ain se utiliza en la determinacion
rapida y eficiente de contenido de un extracto para un posterior proceso de
fraccionamiento.

Con el desarrollo del HPLC, la separacion de alta revolucién de consti-
tuyentes de extractos crudos se ha hecho posible y preciso por los perfiles
cromatograficos obtenidos por esta via del HPLC. La introduccion de las
técnicas combinadas relacionada con la cromatografia liquida de alta prees-
cision en los ultimos 20 afios ha proveido a los investigadores de una pode-
rosa herramienta en técnicas combinadas como pueden ser LC/UV con fo-
todiodo de deteccion (LC/UV/DAD), LC/Espectrometria de masa (LC/MS),
LC multiples etapas MS (LC/MS"), LC/Resonancia Magnética nuclear (LC/
NMR), LC/Espectroscopia Infrarroja (LC/IR). La combinacion del HPLC
de alta eficiencia con estos diferentes detectores hace posible la existencia
de datos espectroscépicos de una mezcla compleja. Este tipo de trabajo mul-
tidimensional ha revolucionado el tamizaje quimico y representa una pode-
rosa herramienta para obtener la informacién preliminar estructural de un
extracto.

Principios con actividad guiados por el aislamiento
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Los ensayos de varios grados de complejidad se utilizan tanto para ensayos
bioldgicos y farmacoldgicos.
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Identificacion y elucidacion estructural

Desde que los primeros productos naturales fueron aislados a finales del
siglo XVIII y principios del XIX, los métodos de identificacion y elucidacion
estructural han cambiado enormemente. La quimica pura (por ejemplo, de-
gradacion, derivatizacion, sintesis) era un camino largo para la determinacion
de una estructura. Como resultado de esto, demoraba muchos afios entre el
primer aislamiento de un compuesto y la determinacion definitiva de la es-
tructura. Por ejemplo, la estricnina fue aislada por primera vez en 1819 y su
estructura correcta fue publicada 129 afios después. En este periodo cientos
de revistas publicaron los datos de esta tortuosa elucidacion estructural. En
los pasados 40 afios, diversos métodos espectrales no degradativos han sido
introducidos y esto ha cambiado mucho la investigacion en productos natura-
les. Son numerosas las publicaciones sobre métodos fisicos de analisis, tales
como las espectroscopias UV, IR, Masa, CD, ORD, NMR-H1 y NMR-C13.
Aqui solo comentamos brevemente algunos de estos métodos y su importan-
cia para la investigacion de productos naturales. Posteriormente, sera dado
un esquema general para la aplicacion de estos métodos de investigacion de
productos naturales.

La espectroscopia UV-visible es uno de los métodos méas antiguos, pero
todavia es una herramienta util en la identificacién de productos naturales. El
espectro UV puede ser usado para la identificacion de los compuestos dentro
de cierto grupo. Por ejemplo, dentro de los alcaloides inddlicos existen 10
grupos principales de cromodforos. En la identificacion esta clasificacion pue-
de reducir el nimero posible de estructuras. También para las clases diferen-
tes de compuestos naturales, la espectroscopia UV difiere considerablemente,
facilitando el reconocimiento de compuestos que contienen diversos nucleos.
Por ejemplo, aromaticos contra terpenoides; estos Ultimos carecen de adsor-
cién UV sobre los 230 nm. También los compuestos fendlicos pueden ser
identificados por determinadas bandas en el UV después de determinados
cambios en el pH o adicion de sustancias quelatantes.

A un lado del espectro visible se encuentra el IR. Este método es de gran
ayuda, particularmente en la identificacion de compuestos conocidos debido
a los patrones altamente caracteristicos de absorcion en la region IR. Para
los propositos de elucidacion de la estructura, la informacion obtenida del IR
se limita al establecimiento de la presencia de grupos funcionales. Desde la
introduccion de la RMN, el papel del IR en la determinacion de la estructura
se ha reducido.

La espectrometria de masas es solo un método destructivo, sin embargo,
requiere muy pequefias cantidades. En muchos casos, el peso molecular de
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un compuesto se puede determinar por el uso de esta técnica. Esto, en com-
binacion con el patrén de fragmentacion y el espectro UV, puede en muchos
casos resultar la identificacion de un compuesto en una cierta clase de com-
puestos naturales. Para aquellos compuestos que no dan un ion molecular con
el impacto electronico de la espectrometria de masas, la ionizacion quimica,
la desorcion de campo, el bombardeo atomico rapido (FAB), son actualmente
nuevos métodos poderosos de espectrometria en masas.

La RMN es el mas reciente de los métodos espectrofotométricos y, proba-
blemente, ahora también el mas importante. La RMN-H1 fue el primer método
no destructivo en el cual se da informacién directa de todos los patrones pre-
sentes en un compuesto. La primera generacion de equipos de RMN operando
de 30-100 MHz no eran capaces de resolver toda la resonancia protonica de
moléculas complejas. Sin embargo, ciertos grupos funcionales, tales como el
metilo, NH, hidroxilo, metoxilo, aldehidos, dobles enlaces y anillos aromaticos
podian reconocerse por sus patrones de resonancia (y un acoplamiento). Una
gran mejoria en la RMN fue la introduccion del método de la transformada de
Fourier. Esto permitid la rapida acumulacion de un gran nimero de registros de
un espectro, mejorando asi la sensibilidad, y abri6 el camino para la RMN-C13
que, finalmente, ofrece informacion acerca del elemento principal de la consti-
tucion de un compuesto: su esqueleto carbonado. Inmediatamente, esta técnica
se convierte en una de las mas usadas en la elucidacion de estructuras.

El desarrollo més reciente de RMN son las técnicas de RMN a alto
campo Yy bidimensional. La resolucion se increment6 con las maquinas de
alto campo. Operando de 300-600 MHz, en combinacién con los métodos
bidimensionales, nos facilita ahora determinar directamente la relacion entre
todos los patrones. Interrogantes que pueden ser respondidas hoy facilmente
son, por ejemplo, si ellos estdn acoplados (por ejemplo, espectro COSY)
o si ellos interactlan a través del espacio (por ejemplo, espectro NOESY).
Los espectros bidimensionales son, ademas, métodos que, combinados con
métodos espectroscopicos, permiten la identificacion de productos naturales
en el orden inferior a los miligramos. Se preveé un desarrollo ulterior en ambos
métodos, en particular en cuanto al acoplamiento de los equipos analitico-
preparativos de separacion con los espectrométricosy laelucidacion estructural
completamente automatizada con el uso de computadoras.

Se precisa, en un futuro inmediato, insistir y profundizar mucho mas en
el campo de las investigaciones encaminadas a los ensayos bioldgicos. En
particular, en la busqueda de ensayos mas sensibles y rapidos que requieran
menores cantidades de producto y que asimilen extractos crudos de plantas u
otra fuente natural.
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Técnicas de cromatografia preparativa

Cromatografia en columna especial

La cromatografia en columna abierta convencional se practica universal-
mente por su simplicidad de operacion. Si el soporte es gel de silice, es fac-
tible cargar 30 mg de muestra por gramo de soporte de 50-200 pum, pero esta
alta capacidad solo es posible cuando las sustancias a separar difieren mucho
en sus valores de Rf. Son mas comunes cargas de 10 mg de muestra por gra-
mo de soporte. Por otro lado, cuando se utiliza para la filtracion, la cromato-
grafia de gel de silice se puede realizar bajo condiciones de sobrecarga, por
ejemplo, en la filtracién de hidrocarburos terpénicos y terpenos oxidados de
aceites esenciales se puede utilizar 1 g de aceite esencial por 10 g de gel de
silice. Puede ser necesaria la desactivacion del gel de silice adsorbente para
evitar la descomposicién de muestra en la columna.

Las limitaciones de la cromatografia en columna abierta clasica son las
siguientes:

* Separaciones lentas.

* Adsorcion irreversible de los solutos.

* Incompatibilidad con particulas de granulometria pequeiia.

En un intento de superar algunas de estas desventajas, se han intentado
alternativas a la cromatografia preparativa. La cromatografia flash es una de
estas y, a continuacion, se describen dos métodos adicionales: cromatografia
en columna seca y cromatografia liquida al vacio.

Cromatografia en columna seca

Este método requiere el empacado de la columna cromatografica con ma-
terial de relleno seco. La muestra se afiade como una disolucion concentrada
0, mejor, seca sobre una pequefia cantidad de adsorbente antes de la introduc-
cion. Se deja que el disolvente descienda a lo largo de la columna por capila-
ridad hasta que el frente casi alcance la parte inferior. El flujo de disolvente
se para y se sacan las bandas de la columna, por corte o escarbando. Luego se
extraen con un disolvente adecuado.

No hay flujo de liquido a través de la columna y no se forman canales; la
zona de separacion estd definida. La cromatografia en columna seca también
es rapida (tiempo de 15-30 min) y se requiere poco disolvente. Cuando se usa
alumina (y, en algunas excepciones, gel de silice), las separaciones se pueden
extrapolar directamente de las placas de TLC analiticas eligiendo el mismo
adsorbente en la columna. Por lo tanto, el método es una variante de TLC ana-
litica con la misma resolucion. Sin embargo, los factores de carga son natural-
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mente mucho mayores. Mientras que en las placas de TLC la proporcion de
muestra y adsorbente es de aproximadamente 1:500, para trabajar en columna
se han utilizado proporciones de 1:300 y 1:500. Aunque es posible una pro-
porcién de 1:100 para las mezclas facilmente separables. Se realizan estudios
preliminares en placas de TLC para encontrar el mejor sistema de disolven-
tes y luego la separacion se traspasa a la columna seca, teniendo en cuenta
desactivar el adsorbente adecuadamente. Cuando se requieren separaciones
en gel de silice, se usan grados cromatograficos para columna normal, con la
adicion de un 15 % de agua para la desactivacion. Los eluyentes compuestos
por mezclas de disolventes no dan siempre la resolucién de TLC analitica. En
este caso se recomienda la presaturacion del adsorbente de la columna seca
con un 10 % de fase movil antes de llenar la columna.

El modo mas sencillo para eliminar el soporte de la columna cromato-
gréfica, después del desarrollo, es el uso de columnas plasticas (por ejem-
plo, nylon). La columna o tubo se puede cortar con un
cuchillo afilado en secciones correspondientes a cada
banda desplazada y los compuestos separados se ex-
traen y se filtran. Otra ventaja de la columna de nylon
es que las bandas incoloras se pueden observar a la
luz UV para guiar el seccionamiento.

Sin embargo, es dificil llenar el tubo de nylon uni-
forme y fuertemente con el adsorbente. Por esta razon,
se prefiere la extrusion o la sucesiva extraccion de las
zonas de la columna de vidrio con una espatula.

Con el fin de simplificar la eliminacion de las
zonas separadas, se ha introducido en la practica el
sistema de «segmento preparativo de alta resolucién»
(PHS). Este consiste en un nimero de segmentos de
vidrio o cuarzo, con juntas de vidrio esmeriladas, que
se sujetan unos encima de otros dentro de una cubierta
de acero (figura de la derecha). La elucion es de modo
ascendente. Cuando la separacion es completa, los segmentos se separan y el
contenido se extrae facilmente. Los soportes cromatograficos recomendados
son fases de 40 um y se puede afnadir un 20 % de kieselguhr para acelerar la
elucién. Se dispone de columnas de didmetro y longitudes diferentes.

La cromatografia en columna seca da mejor resolucion que la cromatogra-
fia en columna abierta convencional y se han usado columnas de alimina de
2 m de longitud para separar 50 g de muestra. Sin embargo, las aplicaciones
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no son muy numerosas. Mas comun es la elucion cromatografica en columna
seca. En esta variante se carga una mezcla encima de una columna con mate-
rial de relleno seco y luego se eluye con la fase movil.

En la literatura se describe un método de llenado en humedo que es mas
facil de realizar, dando resultados mas reproducibles, y es compatible con
sistemas de disolventes alcalinos. La columna se prepard vertiendo en un
tubo de vidrio, que tenia un pafio de algodon sujeto al final, para retener la
fase estacionaria, una papilla de gel de silice 60 GF,., de TLC mezclada con
el volumen de disolvente equivalente al volumen de columna. La silice se
deposito y el disolvente salio justo lo suficiente para cubrir el soporte. Se
afiadié la muestra adsorbida sobre una pequefia cantidad de gel de silice y
la elucion se realizé hasta que el material no retenido alcanz6 el final de la
columna. En este punto, se quité el pafio de algodon y los contenidos de
la columna se extrudieron con un émbolo. Los componentes se detectaron
a la luz UV y la columna se cortd convenientemente. Las investigaciones
preliminares en TLC se trasladan directamente a la columna, pero no se
pueden aplicar sistemas con movimiento lento como propanol o butanol.

Se ha descrito una cromatografia en columna seca, llamada cromatografia
en columna seca al vacio, en la que se aplica vacio por medio de una trompa
de agua para sacar el disolvente de la columna.

Aplicaciones

La cromatografia en columna seca ha demostrado ser til para un fraccio-
namiento inicial rapido de extractos de plantas. Se separaron mezclas com-
plejas en diez 0 mas fracciones para que la actividad se pudiera localizar por
bioensayos. El extracto se repartid entre cloroformo y agua, y 525 mg de la
fraccion de cloroformo se introdujeron en celite, como polvo seco. El desa-
rrollo fue con cloroformo-éter dietilico 95:5 pero, contrariamente a la cro-
matografia en columna seca normal, los pigmentos amarillos que migraban
con el frente del disolvente eluyeron antes de que se parara el desarrollo. La
columna se cort6 en 15 bandas que se extrajeron con éter dietilico-metanol.
Se realizaron los bioensayos en las diferentes fracciones. Después de obtener
el dato bioldgico pertinente, se empled una columna cromatografica a gran
escala con elucidn en gradiente para el aislamiento de cantidades mayores de
los constituyentes activos.

Aceites esenciales

A pesar de la alta resolucion alcanzada por el instrumento de GC capilar,
las mezclas complejas como los aceites esenciales no siempre se pueden sepa-
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rar en un solo paso. Es necesario un paso de fraccionamiento preliminar para
separar los hidrocarburos de los terpenoides oxigenados Yy, para esta funcion, a
menudo se ha utilizado la cromatografia en columna convencional. Los incon-
venientes de este método incluyen alto consumo de disolvente, dilucion de los
componentes individuales, mala reproducibilidad, formacion de artefactos v,
por supuesto, el factor tiempo. La cromatografia en columna seca es un método
alternativo y rapido para la separacion de aceites esenciales en fracciones ade-
cuadas para el andlisis en GC. Los componentes apelares se separaron en gel de
silice (la desactivacion con un 7 % de agua fue esencial para prevenir la reorga-
nizacion de los hidrocarburos terpénicos), primero por elucién con n-pentano
(dando la fraccién 1) y luego con benceno o cloruro de isopropilo (dando la
fraccion 2). Después de que todo el benceno pasé a través de la columna, se
cortd el soporte en tres bandas que contenian los constituyentes mas polares.
Cada una de estas se extrajo con éter dietilico-metanol 8:2, dando las fraccio-
nes 3-5. Todas las fracciones (1-5) se inyectaron una a una en el cromatégrafo
de gases, dando cromatogramas considerablemente mas faciles de interpretar.
Ademas, la informacion de las polaridades relativas de las fracciones obtenidas
por la elucion en gel de silice ayuda en la identificacion de los picos.

Para el trabajo preparativo, las fracciones de la cromatografia en columna
seca se sometieron a una posterior cromatografia en columna, GC preparativa,
HPLC, etc.

Cromatografia liquida al vacio

La cromatografia liquida al vacio (VLC) se puede considerar como una
TLC preparativa realizada en columna, con un vacio que proporciona un au-
mento de la velocidad del flujo. Difiere de la cromatografia flash en que la co-
lumna se puede secar después de que se recoge cada fraccion. Es similar a la
TLC preparativa, porque las placas se pueden secar después de un experimen-
to y luego volver a eluir. Un equipo estd compuesto por una columna corta o
en embudo filtro Biichner provisto con una placa de vidrio sinterizado (10-20
um, porosidad D o porosidad 2) se llena en seco con el adsorbente (10-40)
um de grado de TLC. El adsorbente se deposita bajo gravedad dando ligeros
golpecitos. Luego se aplica vacio por la llave de tres vias y se comprime el
adsorbente presionando con un tapon de goma y dando golpecitos hasta obte-
ner una capa dura. Se suelta el vacio, el disolvente de baja polaridad se vierte
rapidamente sobre la superficie del adsorbente y luego se aplica de nuevo
vacio. Cuando el disolvente la atraviesa, la columna se seca y esta preparada
para cargarla. La muestra en el disolvente adecuado se aplica directamente en
la parte superior de la columna y se introduce suavemente dentro de relleno
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aplicando vacio. Alternativamente, la muestra se puede preabsorber en gel de
silice, oxido de aluminio o celite. La columna se desarrolla con la mezcla de
disolventes adecuada, empezando con el disolvente de baja polaridad y au-
mentando gradualmente la polaridad, haciendo que se seque la columna entre
cada fraccion recogida (esto evita canalizaciones).

Las tracciones se recogen en un matraz redondo o en un embudo de se-
paracion adecuado. El uso de embudos de separacion evita el problema de
cambio del matraz para cada fraccion.

En contraste con métodos que usan presion en la parte superior de la
columna para incrementar el flujo, las manipulaciones en la columna VLC
(cambio de disolventes, etc.) son sencillas porque la cabeza de la columna
estd a presion atmosférica.

En general, la altura del adsorbente no deberia exceder de 5 cm. Para ma-
nipulaciones a pequeria escala (< 100 mg), es apropiada una columna de 0,5-
1,0 cm de diametro interior y 4 cm de altura; para 0,5-1,0 g, las dimensiones
adecuadas son 2,5 x 4 cm; para 1-10 g, 5 x 5 cm; las cantidades mayores se
separan mejor en embudos con filtro de vidrio sinterizado de 250 ml llenos a
una altura de 5 cm.

Siempre que sea posible, la mezcla a separar se afiade a la columna de si-
lice en petroleo ligero (se realiza cuando no es posible la introduccion sélida).
A cada fraccién sucesiva de disolvente se le van afiadiendo cantidades mayo-
res de disolventes mas polares. Al principio, los incrementos de polaridad son
pequefios (1 %, 2 %, 3 %, etc.) y, luego, los incrementos pueden aumentar
(5 %, 10 %, 20 %, etc.). Generalmente, en 20-25 fracciones se extraen todos
los componentes. Este sistema se disefid para operar en condiciones de vacio
continuo y usar una columna larga para aumentar la resolucion. Sin embargo,
en esta version particular se pierde la simplicidad del método original.

Cromatografia liquida a presién preparativa

A menudo, la cromatografia convencional no es suficientemente eficaz
para separar cantidades de gramos de estructuras quimicas muy parecidas.
Por otro lado, las técnicas cromatograficas liquidas a presion, como la HPLC
semipreparativa, con adsorbentes de particulas mas pequefias, pueden realizar
separaciones mas dificiles debido a sus mayores factores de separacion (o).

La diferencia entre la cromatografia preparativa y la analitica es que,
mientras que la cromatografia analitica (para separacion, identificacion y de-
terminacion) no se ocupa de la recuperacion de una muestra, la cromatografia
preparativa es un proceso de purificacion y pretende el aislamiento de sustan-
cias puras de una mezcla. A menudo, los altos niveles de carga de muestra se
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asocian a la LC preparativa, que frecuentemente requiere de aparatos croma-
tograficos especiales y condiciones de operacion apropiadas.

Al elegir un sistema preparativo para un problema de separacién, no debe
tenerse en cuenta solo el tamafio de la muestra sino también la naturaleza de
la separacion. La consideracion de estos factores y la eleccion correcta de las
condiciones, tales como las dimensiones de las columnas, la fase estaciona-
ria, la presion y el eluyente, llevan a la separacion requerida. Hay que inten-
tar calcular estos parametros por métodos tedricos para evitar el empirismo
frecuentemente involucrado en la busqueda de las condiciones preparativas
de separacién. El concepto tedrico también se ha introducido para tratar el
aumento de escala en la cromatografia preparativa. Sin embargo, el fené-
meno de sobrecarga, presente a menudo en separaciones preparativas, hace
complicada la prediccion de los pardmetros cromatograficos. Ademas, la op-
timizacion de una separacién debe también tenerse en cuenta si se implica un
proceso de elucién lineal o no lineal.

A veces, es necesario completar la separacion en dos etapas: una separa-
cion grosera en columna de baja eficacia y luego una segunda separacion de
alta eficacia.

Estrategia de separacion y combinacién de métodos

Un problema de separacion depende del nimero y la naturaleza de los
componentes de la mezcla. Por ejemplo, para obtener un producto puro de
una reaccion sintética, se puede requerir la eliminacion de pequefas cantida-
des de un Unico subproducto. En esta situacion, el problema probablemente
se podria resolver por un método econémico que consuma menos tiempo que
la cromatografia-cristalizacién, etc. También se puede separar una mezcla por
un paso cromatografico Uinico. Sin embargo, en realidad, la tarea es mucho
méas compleja. Por ejemplo, el aislamiento de un compuesto bioactivo senci-
llo de un extracto decantado que contiene varios miles de componentes puede
ser desalentador y puede implicar muchos pasos de separacion.

La estrategia de separacion es la eleccion de las técnicas a emplear, y esta
depende de numerosos factores:

» Método de extraccion.

» Complejidad del extracto o mezcla.

* Preparacion de la muestra.

* Polaridad de la muestra.

* Estabilidad de la muestra.

* Solubilidad de la muestra.
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» Tamafio de la muestra.

» Complementariedad de las técnicas de separacion.

Cuando se elige una estrategia de separacién, a menudo es Util elegir pa-
sos que difieran lo mas posible en la selectividad. Se puede realizar variando
el modo de separacion.

Por otro lado, si solo se usa una fase estacionaria a través de los pasos
de purificacion, la selectividad se maximiza variando el eluyente. Durante el
procedimiento de aislamiento, la escala de la operacion decrece: como la pu-
reza del producto aumenta, hay una correspondiente disminucién de la canti-
dad de muestra. Esto implica que los pasos de fraccionamiento iniciales sean
aquellos que puedan separar cantidades grandes de material, por ejemplo,
cromatografia en columna usando fases estacionarias relativamente baratas
(silice, alimina, poliamida o resinas intercambiadoras de iones XAD), cro-
matografia flash o cromatografia en contracorriente también estd aumentando
la popularidad de la filtracion en gel con un primer paso de purificacion. Los
pasos cromatograficos siguientes, con cantidades mas pequefias, se pueden
realizar con rellenos de columnas y equipamiento mas caros. A menudo, la
HPLC preparativa se reserva para la purificacion final por varias razones: a)
es necesaria la purificacion preliminar para eliminar elementos que puedan
adsorberse irreversiblemente en el soporte sélido; b) puesto que al final del
esquema de separacidn las cantidades son mucho mas pequefias, las capacida-
des de las columnas de HPLC no se exceden; c) la resolucion es muy alta.

El material de relleno de fase reversa es mucho mas caro que el gel de
silice normal para su uso como un primer paso de purificaciéon en columna
abierta o flash. Sin embargo, la adsorcion irreversible es menor al gel de silice
derivatizado y se puede regenerar. Por estas razones, se han usado los sopor-
tes de fase reversa junto con la HPLC semipreparativa (purificacion final)
para la separacion de productos naturales marinos. Para el fraccionamiento
inicial, los extractos se mezclaron con silice RP (32-63 pm) y se cargd en una
columna flash como una papilla acuosa o como polvo. En este sentido fueron
posibles cargas de hasta 20 g de extracto crudo por 100 g de soporte.

A continuacién, se ilustran las estrategias seleccionadas para el aisla-
miento de los productos naturales. Aunque tedricamente son posibles muchas
combinaciones diferentes de métodos de separacion, se ha probado la eficacia
de algunas estrategias que se encuentran frecuentemente.

Compuestos hidrofilicos

El aislamiento de productos naturales polares presenta un mayor desafio
en la ciencia de separacién. Muchos compuestos polares, polisacaridos, pépti-
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dos, saponinas, etc., poseen una actividad bioldgica Unica y es esencial que se
desarrollen para su aislamiento técnicas sencillas y suaves, 0 combinaciones
de estas.

La cromatografia de macromoléculas (a menudo llamada biocromatogra-
fia) implica, principalmente, la separacién de proteinas, péptidos, enzimas,
carbohidratos, oligonucle6tidos y acidos nucleicos. A medida que mas com-
pafiias producen sustancias terapéuticas (incluyendo productos de terapia gé-
nica) basadas en estas macromoléculas, su purificacion estd adquiriendo una
importancia creciente. La separacién de macromoléculas se puede dar en una
secuencia de métodos cromatograficos tales como cromatografias de exclu-
sion por tamafio, intercambio i6nico y afinidad.

En la medicina tradicional frecuentemente se encuentran extractos acuo-
sos de plantas (a menudo en forma de tés o infusiones). El aislamiento de sus
principios activos (muchos de los cuales son extremadamente hidrofilicos) es
esencial para la compresion de su modo de accion.

Combinaciones de cromatografia de reparto liquido-liquido y croma-
tografia liquida

Una estrategia muy eficaz para la separacion de productos naturales es la
combinacion de un paso cromatografico todo liquido con un paso cromato-
grafico (LC) liquido-solido. Por ejemplo, la cromatografia de reparto centri-
fuga (CPC) proporciona un medio excelente de fraccionamiento porgque no
hay pérdida de muestra, no hay soporte sélido y hay una buena separacion de
los componentes polares y apolares.

El método tradicional de aislamiento de saponinas, por cromatografia en
columna abierta de gel de silice, con mezclas de cloroformo-metanol-agua da
resultados satisfactorios pero consume tiempo e implica pérdida de muestra
por adsorcion irreversible.

Métodos para la preparacion de muestra para la purificacion por téc-
nicas cromatograficas

A continuacion, se relaciona un grupo de acciones que permiten la purifi-
cacion de un extracto para la separacién de sustancias de interés farmacologi-
co contenidas en el mismo, entre ellas estan:

e Reparto entre disolventes.

e Filtracion.

e Filtracién en gel.

e Precipitacion.
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Introduccion solida en cromatografia.

Eliminacion de clorofila.

Eliminacion de cera.

Eliminacion de taninos.

Extraccion en fase solida.

Purificacion preliminar para la cromatografia liquida de alta resolucion.

Reparto entre disolventes

Una vez que se ha obtenido el extracto, los métodos directos de reparto
entre disolventes eliminan una gran parte de materia extrafia. Cuando se usan
combinados con bioensayos se obtienen rapidamente fracciones enriquecidas
en el componente deseado.

En la basqueda de nuevos compuestos a partir de plantas, la extraccion se
realiza con diclorometano-metanol 1:1, seguido de metanol. Luego se aplica el
protocolo de reparto entre disolventes, de la siguiente manera el extracto bruto se
distribuy6 entre hexano y una disolucion 10 % de agua en metanol; la fase polar
se incrementd hasta un 25 % en agua y se extrae con tetracloruro de carbono; la
fase superior se incremento hasta un 35 % en agua y se extrae con cloroformo;
después se evapor6 el metanol de la fase acuosa y se extrae con acetato de etilo.

En la separacion de saponinas a partir de material vegetal, frecuentemente
es suficiente una Unica etapa de reparto entre butanol-agua, para concentrar
las saponinas en la fraccion de butanol y proporcionar un paso preliminar de
limpieza. Normalmente, la planta que contiene saponinas se desengrasa con
éter de petroleo o diclorometano y luego se extrae con un disolvente polar
como el metanol. El extracto resultante se reparte entre n-butanol y agua para
eliminar azucares y otros componentes polares en la fase acuosa. Posterior-
mente, se cromatografia la fase organica.

Las muestras que se van a separar por cromatografia liquida se pueden
someter a una purificacion preliminar mediante multiples pasos de reparto.
Generalmente, esto se logra por métodos en contracorriente. Los méas usados
son la distribucion en contracorriente de Craig, generalmente con un numero
restringido de transferencias o la separacion por cromatografia en contraco-
rriente por goteo.

Filtracion

Es el método mas sencillo y obvio de preparacion de muestras para
cromatografia en contracorriente y separaciones cromatograficas liquidas a

355



Nistor S. ALvarez Cruz / ANa J. BAGUE SERRANO

baja, media y alta presion. La filtracion se puede realizar mediante el paso
de la muestra en disolucion a través de un papel de filtro o embudo de vidrio
sintetizado para eliminar particulas o material insoluble.

Se puede lograr un mayor grado de pureza filtrando la disolucion a través
de una columna corta de gel de silice u otro material de relleno adecuado.
Tiene el efecto de eliminar contaminantes que se adsorben fuertemente y que
pueden resultar incémodos durante la cromatografia en columna.

Filtracion en gel

La cromatografia inicial en geles de exclusion por tamafio, tales como el
Sephadex 1 H-20, se usa frecuentemente como un paso previo de limpieza
para una posterior purificacion.

Precipitacion

Este método de purificacion preliminar se emplea frecuentemente en
trabajos con saponinas: una disolucién concentrada del extracto con saponinas
en metanol (por ejemplo, después del reparto butanol-agua) se vierte en un
volumen grande de éter dietilico. Las saponinas precipitadas se recogen por
filtracion o centrifugacion. Para mejores resultados, la precipitacion se puede
repetir varias veces.

Introduccion sélida en cromatografia

Se tiene que realizar una introduccion solida cuando la muestra que debe
ser introducida en una columna cromatografia (flash, columna seca, croma-
tografia liquida a vado, etc.) no es muy soluble en el eluyente. EI material se
disuelve en el disolvente adecuado y se mezcla con aproximadamente cinco
veces su peso en adsorbente desactivado (o celite). Esta mezcla se evapora en
un evaporador rotatorio a 30-40 °C y el polvo resultante se distribuye en la
parte superior de la columna. Luego esta se puede cubrir con una capa super-
ficial de arena o cuentas de vidrio antes de la elucion.

Eliminacion de clorofila

Mientras no haya problemas de solubilidad, un método conveniente para
eliminar las clorofilas de los extractos es incluir un paso previo de limpieza
en octadecil silice.

Eliminacion de ceras

El tratamiento con acetonitrilo proporciona el medio adecuado para elimi-
nar las ceras. En la préactica, el extracto cloroférmico se suspendié en aceto-
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nitrilo hirviente con agitacion durante 1 h. EI material sélido ceroso, formado
después de enfriar a 5 °C, se puede separar por decantacion, dejando un 50 %
del extracto original en disolucion. La clorofila y el material lipidico un poco
menos polar se elimind por cromatografia de esta disolucion en material C-18,
eluyendo con acetonitrilo.

Eliminacion de taninos

A veces se necesita eliminar los taninos de los extractos de plantas o frac-
ciones antes de someterlos a un ensayo biologico. Para este fin, hay varios
métodos descritos: precipitacion con una disolucion de NaCl/gelatina, tra-
tamiento con polivinilpirrolidona soluble (PVP), cafeina o polvo de piel y
cromatografia en columna de poliamida. De estas posibilidades, el ultimo
método es el mas eficaz pero tiene la desventaja de que no es muy selectivo y
puede eliminar otros polifenoles junto con los taninos.

En todos estos ejemplos el mecanismo por el que los taninos se eliminan
implica el fendmeno de la precipitacion, debido a la formacion de puentes
de hidrdégeno entre los grupos hidroxilo fenolicos de los taninos y la funcion
amida del agente precipitante. Esto produce complejos insolubles. El proble-
ma es que alguno de los procedimientos mencionados también puede eliminar
compuestos no tanicos con grupos hidroxilo fendlicos, por ejemplo, algunos
flavonoides. Ademas, las quinonas se pueden eliminar por interaccion cova-
lente con los reactivos implicados. La precipitacidn con acetato de plomo (1)
es el camino mas eficaz si es necesario eliminar todos los fenoles. Para ello, es
adecuada una disolucion de 10 g de acetato de plomo en agua (100 ml).

Poliamida. Para el ensayo bioldgico se disuelven pequefias cantidades de
extractos de plantas, 3 mg en un volumen minimo de agua y se aplica en una
columna de vidrio (10 x 0,6 cm) rellena con polvo de poliamida (400 mg). La
elucion se realiza con agua (2 ml) seguida de metanol 50 % (2 ml) y, final-
mente, metanol absoluto (5 ml). El eluato total se recoge. Lavando con meta-
nol se puede eluir los compuestos no tanicos con dos o tres grupos hidroxilo
fendlicos, lo que significa que la mayoria de los flavonoides son recuperables.
En otro procedimiento, las columnas de extraccion de fase sélida se prepa-
raron rellenando una jeringa de 12 ml con lana de vidrio y 1 g poliamida SC
6 (hinchada previamente en agua). El sustrato (3-6 mg) se disuelve en una
minima cantidad de agua (< 500 pl), se aplica a la columna y se ve con agua
(2 ml), seguido de metanol-agua 1:1 (2 ml) y metanol (2 x 5 ml).

Polvinilpirrolidona (PVP: en 500 ml de una disolucion de PVP al 10 %
m/v es suficiente para una extraccion completa los taninos a partir de 2 mg
de extracto de planta (disuelto en 500 pl de agua). Esto corresponde a una
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concentracion efectiva de 50 mg/ml (5 % m/v) de PVP a 2 mg/ml de extracto
de planta.

Polvo de piel. La farmacopea europea especifica indica que deben hervirse
0,75 g de planta pulverizada con 150 ml de agua durante 30 min. La disolucion
se filtra y 100 ml del filtrado se agitan durante 60 min con 1 g de polvo de piel
para eliminar los taninos de la fase acuosa. Segin nuestra experiencia, los ta-
ninos se pueden eliminar de un extracto (de planta u otro material) mezclando
(100 mg) con etanol % o agua (10 ml) y agitando durante 60 min con 200 mg
de polvo de piel, la disolucion se filtra y se evapora el disolvente.

Extraccion en fase solida

La extraccion en fase solida utiliza cartuchos preempacados que se basan
en el principio de la extraccion liquido-solido y se pueden usar de dos ma-
neras diferentes: a) los elementos de la matriz de una muestra que interfieren
se retienen en el cartucho, mientras los componentes de interés eluyen; b) los
componentes de interés se retienen, mientras que los elementos de la matriz
que interfieren eluyen. En el segundo caso, se puede conseguir un efecto de
concentracion y los compuestos de interés eluyen del cartucho cambiando de
disolvente. Se pueden obtener cartuchos con variedad de relleno, ser normal
o reversa en el mercado.

La extraccion en fase solida se presta bien a la automatizacién y es espe-
cialmente Util cuando se tienen que purificar un gran nimero de muestras.

Purificacion preliminar para la cromatografia liquida de alta resolucion

Antes de la inyeccion en HPLC es necesario filtrar la muestra. Los filtros
montados en jeringuillas proporcionan un método adecuado y econémico de
eliminar particulas de la muestra, que puedan dafar las valvulas del HPLC,
bloquear las lineas de transferencia o atascar la entrada en la columna. Los
filtros se pueden usar con un soporte de acero inoxidable o de plastico pero,
mas frecuentemente, se compran filtros de usar y tirar con carcasa de poli-
propileno. Generalmente, tienen un ajuste tipo Luer hembra en la entrada
y una punta tipo Luer macho en la salida, por tanto, se pueden adaptar a la
jeringuilla. Los filtros son de gran variedad de materiales, tales como PTFE,
acetato de celulosa, poliamida, papel o0 membranas inorganicas, pero para
asegurar la compatibilidad del disolvente hay que seleccionar con cuidado el
medio apropiado. Esto es especialmente importante con disolventes que con-
tienen tetrahidrofurano. La porosidad del filtro tiene un rango de 0,1-2 pm,
la porosidad de 0,45 um es adecuada para la mayor parte de las aplicaciones,
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usando unidades de filtro Millex HV o membranas similares de tamafo de
poro cuidadosamente controlado.

En técnicas como la cromatografia liquida a media presion, cuando se em-
plea una fase estacionaria de gel de silice, la preparacion de la muestra no es
demasiado importante, ya que, generalmente, el material de relleno se desecha
después de la separacion, y las impurezas se quedan en él. Sin embargo, en
el caso de HPLC preparativa o en trabajos que usen rellenos de fase reversa,
las columnas son muy caras y es necesario extremar el cuidado en la prepa-
racion de la muestra para evitar la contaminacion con impurezas que eluyan
lentamente. Este trabajo inicial se puede hacer en linea o en discontinuo. Este
método implica una purificacién preliminar, por ejemplo, cromatografia en
columna abierta, filtracién simple a través de gel de silice grosero.

Para eliminar particulas y/o componentes de la muestra que se retengan,
se recomiendan precolumnas insertadas entre el inyector y la columna cro-
matografica. Frecuentemente, suelen estar llenas de un pequefio volumen del
mismo soporte que se usa en la columna principal, y si estan correctamente
rellenas no disminuye mucho el rendimiento del sistema.

Las precolumnas de silice se ocupan de los problemas producidos por
fases mdviles que contienen sales tamponadas o bases. Estas disuelven el
esqueleto de silice de los rellenos, causando vacios en la parte superior de la
columna. La precolumna se sitda entre la bomba y el inyector de forma, asi
que, aunque la fase mdvil se sature con gel de silice, no se introduce volumen
muerto en la trayectoria de la columna.

Comercio internacional de plantas medicinales y derivados
En la tabla que a continuacion presentamos se refleja precio de venta de
drogas secas en mercados internacionales (2005).

En la tabla se puede observar la fluctuacion de precios de algunas plantas
seleccionadas de entre las de mas consumo en los mercados internacionales,
la procedencia tiene en cuenta a uno de los principales productores siempre.

Producto Procedencia Minimo | Méximo | Unidad
Artenmisia absinthium (follaje) Albania 10,00 12,00 |€/kg
Foeniculun vulgare (granos) India 1,00 1,05 $/kg
Foeniculun vulgare A. Esencial Bulgaria 24,00 24,00 €/kg
Pimpinella anisum (granos) Siria 1,73 1,75 $/kg
Ocimun basilicum (hojas) Egipto 0,70 0,85 $/kg
Carum carvi (granos) Holanda 1,08 1,15 $/kg
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Coriandrum sativum (granos) Europa del este 0,50 0,53 $/kg
Cuminum ciminum (frutos) Siria 1,80 1,90 $/kg
Laurus nobilis (hojas) Turquia 1,05 1,15 $/kg
Lavandula angustifolia A. Esencial |China 36,32 36,32 $/kg
Origanum marjorana (hojas) Egipto 0,81 0,81 $/kg
Mentha piperita (hojas) China 24,21 24,21 $/kg
Origanum vulgare (hojas) Turquia 1,60 1,60 $/kg
Rosmarinus officinalis (hojas) China 2,42 2,42 $/kg
Rosmarinus officinalis A. E. China 27,23 27,23 $/kg
Rosa bulgarica A. Esencial Bulgaria 4500,00 | 4500,00 |€/kg
Crocus sativus (estilos) Espafia 315,00 315,00 |$/lbs
Salvia officinalis (hojas) Turquia 2,00 2,00 $/kg
Salvia sclarea. Aceite esencial China 31,48 31,48 $/kg
Tymus vulgaris (hojas) Espafia 1,90 1,90 $/kg
Vainilla planifolia(vainas) China 121,00 121,00 |$/kg
Vainilla planifolia (vainas) Madagascar 50,00 100,00 |$/kg

Como se puede comprobar en la tabla anterior, hay especies de plantas que
mantienen altos precios en el mercado por la escasez del producto como tal, como
es el caso de la vainilla (Vainilla planifolia) y el azafran (Crocus sativus) entre las
drogas secas y las rosas (rosa bulgarica) dentro de los aceites esenciales.

Por ejemplo, para tener una idea de como fluctiian las importaciones fran-
cesas de un afio a otro del coriandrum sativum y como se importa de varios
paises el producto, se reflejan comparativamente las importaciones del primer
semestre del 2005 respecto al 1.*" semestre de 2004. El volumen es en tonela-
das, el valor en euros y el precio €/kg.

Pais 1.6rsemestre del 2005 . 1.6rsemestre del 2004 .
Volumen Valor Precio \Volumen Valor Precio
Bulgaria 285,4 131.000 0,46 173,6 107.000 0,62
Marruecos |78,2 90.000 1,15 105,4 104.000 0,99
Holanda 33,8 38.000 1,12 9,0 15.000 1,67
Ucrania 100,0 38.000 0,38 140,0 75.000 0,54
Espafia 65,8 66.000 1,00 54,8 56.000 1,02
Australia 39,2 36.000 0,92 54,2 51.000 0,94
China 37,3 32.000 0,86 16,2 13.000 0,80
Egipto 79,9 66.000 0,83 52,9 49.000 0,93
Lituania 44,0 25.000 0,57
Alemania |2,5 200 0,8 26,0 24.000 0,92
Total 763,1 542.000 0,71 709,7 569.000 0,80
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Como se puede observar, Francia importd 763,1 toneladas de Coriandrum
sativum por un valor de 542.000 € a un precio promedio de 0,71 €/kg en el
1.2"semestre del 2005 superior en 54,6 toneladas respecto al 1.* semestre del
2004, donde importé 709,7 toneladas por un valor de 569.000 € a un precio
promedio de 0,80 €/kg superior, por lo que se puede ver una disminucion
en el valor de las compras a pesar de incrementarse el nimero de toneladas
adquiridas, por lo que existe una tendencia a la disminucion de los precios de
este producto en el mercado.

Lo anterior indica que los precios de las drogas secas en el mercado
son muy variables, recordando que el sector agricola se caracteriza por la
inestabilidad de precios, situacion a la que no escapan las plantas aromaticas
y medicinales. Para la empresa que decida incursionar en la produccion de
medicamentos fitoterapicos le es muy necesario un analisis de mercado, para
conocer el precio de las materias primas basicas para este tipo de produccion
de las drogas secas.

En el caso del mercado de los aceites esenciales, por ejemplo, veremos
las importaciones francesas de aceite de mentha piperita, el volumen es en
toneladas, el valor en euros y el precio en €/kg.

Pais 1.ersemestre del 2005 . 1.6rsemestre del 2004 .
\Volumen Valor Precio | Volumen Valor Precio
Estados Unidos | 76,0 1.821.000 |23,96 96,4 2.079.000 |21,57
India 64,6 507.000 7,85 35,8 323.000 9,02
Reino Unido 54 75.000 13,89 0,5 21.000 42,00
Total 151,6 2.551.000 |16,83 140,0 2.583.000 |18,45

Como se puede observar en la tabla, la enorme variacion de los precios
de este renglon, esto dado por la calidad del aceite, es importante tener en
cuenta que en la produccién de los aceites esenciales es fundamental que
no se produzcan degradaciones térmicas que provoquen cambios en las
caracteristicas organolépticas de los mismos.

En este tipo de produccion es importante también conocer que la
produccion de aceites esenciales organicos, en este momento, es una realidad
en el mercado. EI mismo tiene un valor agregado alto, por lo que seria una
variante de produccion a tener en cuenta en el emprendimiento de proyectos
de produccion de medicamentos a partir de plantas medicinales.
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