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- INTRODUCCION

1.1 HISTORIA

El método para secar elementos biolSgicos por sublimacién de
hielo al vacic se conoce desde hace 83 aflos, cuando Shackell
{1909} utilizé bombas de vacio en sus experimentos para acelerar
el proceso de secado:

Los primeros intentes que dieron base al desarrecllo de la
liofilizacién fueron variades, y entre los mis importantes se
encuentran los siguientes :

a) Willam Hyde Wollaston.- (1813) Exhibibé ante la Real
Scciedad de Londres el experimento titulado :

* La evaporacién de agua a baja ccmp'eraturﬂ sujeta a vacio para

producir escarcha " =a3. ( CRYOPHORUS ).

cuyo esquema se presenta en la Pigura 1 :

< P vV Ty << T2

EL URPOR SE COMDENSA MOMT

/ LSFERN OF 1% =

SE ComELR

CRVOPHORUS DE MOLLANSTOM

FIGURA 1,- CRYOPHORUS DE WOLLASTON
Interpretacion basada en referencia 23
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La explicacién del fenémeno radica en que al evaporarse una
poreidn del mismo, &ste se volverd mas frio, como consecuencia del
¢alor absorbido por la parte que se convierte en gas. Este fluido
se evaporard a una temperatura wm&s baja cuando la presién
atmosférica se remueve ( vacio ), y consecuentemente se enfriard
una menor temperatura que 8l se hiciera al aire libre. Este
fendémeno tan sencillo muestra la relacifn gque existe entre la
presién de vapor y la temperatura con el efecto enfriador de la
evaporacién.

b) John Leslie,- (1814) Realizé un experimento que intitulé :

" Congelacién de agua en una cimara al vacio captando los vapores

con acido sulfirico .

Bl esquema de sSu experimento es bastante sBimple y se muestra
claramente en la Figura 2

CAMARA DE LESLIE ATRE

———

] Has0. 50y

FIGURA 2.- DIAGRAMA DEL EXPERIMENTO DE LESLIE.
Interpretacion basada en referencia 23

c) D’Arsonval y Bordas.- (1830) Basados en el principio del
Cryophorus secaron materiales por sublimacién,.



d) Vansteenberghe.- (1856) Basado en el expei:imento de Leslie
realizé el mismo experimento de D’Arsonval y Bordas.

e) €. Hartin.- (1896) Basadndose en el principio del cryophorus
sec6 suero en estado ligquido.

shakell usé Acido sulflrico como desecante y preservd virus de
la rabia, carne, sangre, antisuero y tejidos cerebrales.

En el afio de 1930 y al obtener suero deshidratado, Reichel
aplic6é por primera vez el término " Lyophile " , el cual es usado
en la quimica coloidal para describir un producto afin a los
solventes. Esta palabra es muy conveniente y sirve para enfatizar
la gran solubilidad del producto obtenido; ésta se debe a la
extraordinaria preservacién de las propiedades liofflicas en las
proteinas del suero y también a la estructura fisica de un sélido
poroso.

A partir de ahora el procesc antes llamado " Freeze Drying " se
conocerd también como: " Lyophilisation ". Actualmente, tiene
otros nombres: " Gelsiccation " 6 simplemente " Secado por
sublimacién .

El primer liofilizador de suero y plasma humano normales para
uso clinico fu& el de la escuela de medicina de la Universidad de
Pennsylvania en el afio de 1933, planeado por el Dr. Joseph Stokes
Jr., y Stuart Mudd, auxiliados por el Dr. Aims C. McGuinness y el
Dr. Harry Eagle.

El esquema principal de su eguipo es seinejante al representado
en la Figura 3

Poco antes de la segunda guerra mundial (1942-1943) el secado de
plasma sanguineo y penicilina como parte de un programa de la Cruz
Roja norteamericana, provocd® que se prestara mucha atencién al
desarrollo de equipo y técnicas para proveer grandes cantidades a
las fuerzas armadas. Gracias a estos productos miles de vidas
fueron salvadas en los campos de batalla, y pocos afios después fue
preparada penicilina a escala industrial en forma liofilizada por
E. B, Chain y subsecuentemente otros antibiéticos y numerosos
materiales biol6gicos han sido procesados de manera similar, como
los alimentos para astronautas etc..

3
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FIGURA 3.- Diagrama esquemdtico del primer liofilizador de suero y
plasma humanos en la escuela de medicina de la Universidad de
Pennsylvania en 1933. ( Modificada de 23 ),

A partir de entonces la liofilizacién ha tenido un gran
desarrollo en los paises industrializados y se ha diversificado
para el procesamiento de: alimentos, farmacetticos, productos
quimicos, efluentes radicactivos - e - y muchos productos mis.

1.2.-EL PROCESO DE LIOFILIZACION

La técnica de la 1liofilizacifn es8 una operacién de
estabilizacién por secado y en sf{ es similar a la destilacién al
vacio: la diferencia esencial es que el material a secar debe
estar totalmente congelado antes de someterse a una presién
absoluta muy baja (alto vacio), y ademis debe contarse con una
entrada de calor controlada. Bajo estas condiciones el contenido
de agua (en forma de hielo) es removido selectivamente via
sublimacisén, es decir, el hielo pasa directamente a vapor
saltédndose la fase liquida - 129 - .

4



Para comprender este fenfmeno, basta examinar el diagrama de
fases del agua :6sta presenta un punto triple a una temperatura de
cero grados centigrados y una presién igual a 4.57 Torr (600 Pa).
Alrededor de este punto triple, el agua puede existir en estado
86lido, 1fiquido y gaseoso segilin la presién y la temperatura
aplicada al producto, como puede verse en la Figura 4.

Ademds, haciendo variar las condiciones, es posible hacer pasar
el ‘agua de un estado a otro; por ejemplo del estado so6lido al
estado de vapor sin pasar por el estade liquido intermedio,
jugando simultdneamente con la temperatura y la presién.

El principic de la criodesecacitn, reposa sobre esta combinacién
de la temperatura y la presién, sabiendo que existe para cada
temperatura del agua, una presién de vapor en equilibric absoluto
sin tener presente otro gas 6 vapor.

PRESION

SUPLIMAOION
1

1
| @moF

TEMPERATURA

FIGURA 4.- Diagrama de fases del agua en donde a una presién (P)
ve temperatura {T) , se muestra el paso de la fase sblida a vapor
sin cruzar por el liquido (curva de sublimacién). Tomada de 32
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En un sistema cerrado, la temperatura estd ligada a la presidn,
debido a ia ausencia de todo grado de libertad. De este hecho,
haciendo variar uno de los pardmetros : temperatura (T) & presidn
(P), el otro estd obligado a variar a su vez para restablecer el
equilibrio inicial. Esquemiticamente, en un recipiente cerrado que
contiene Unicamente agua en fase s6lida y vapor, la presién de
equilibrio se restablece inmediatamente después de una variacién
de la temperatura, ya sea por condensacién del vapor & por 1la
sublimacién del hielo.

El funcionamiento de un liofilizador serd pues, simple. Basta
inducir en el producto que se va a criodesecar un desequilibrio
entre la presién (P) y la temperatura (T) ( la migracién del 'vapor
de agua de la interfase de hielo del producto ocurre s6lo si
existe éste ), por ejemplo: al elevar la temperatura, e impedir
que se restablezca el equilibrio al evacuar el vapor.

El hielo contenido en el producto se sublimard para intentar
restablecer la presién en la cémara ; este vapor producido deberi
ser eliminado inmediatamente para mantener el desequilibrio y es
por ello que la presién que reina dentro de la clmara seri muy
baja ( del orden de 0.1 Torr ).

Para eliminar el vapor producido en un proceso de liofilizacién,
es importante considerar lo siquiente : A la presién atmosférica,
1g de agua ocupa en el estado de vapor, un volumen de V = 1.2 1t,
Este mismo gramo de agua sufrird una expansién igqual a 10 w
{10,000 1t) a la presién P = 0.1 Torr.

En el momento de un ciclo de criodesecacién se debe tener en
cuenta la presencia de muchas decenas de gramos de agua por
vaporizar; si quisiésemos utilizar bombas de evacuacién , éstas
deberian proporcionar un caudal enorme y serfan de un tamafio
exorbitante. Es por este fenémeno que ha sido mas sencillo captar
el vapor de agua sobre una superficie lo suficientemente fria para
favorecer la recondensacién al estade s6lido, a la presién que
reina dentro de la cémara.

1.2,1.-SECUENCIA GENERAL DEL PROCESO
Los puntos principales para una liofilizacién son los siguientes
1.-Congelar la muestra por debajo de su punto eutéctico,*

2.-Exponer ‘'la muestra a una presién absoluta muy baja
( = 0.lmmHg.).



3.-Suministrar calor requerido por la muestra de manera controlada.
4.-Se sublima el agua y se recogen los vapores en un condensador.

5.-Se empaca el material en condiciones estériles, al vacio y/6
humedad controlada.

Actualmente, en el dominio particular de 1los productos
farmacéuticos, asi como en el terreno de la criodesecacién en
general, el liquido a eliminar por sublimacién es siempre el agua;
sin embargo es importante hacer notar que la liofilizacién no es
un mftodo de sgecado exclusivamente aplicable a la eliminacién de
la misma.

Actualmente, en los pafses altamente industrializados, se llevan
a cabo criodesecaciones en medios no acuosos, -106- por ejemplo :

a) Solucionesg de aceites animales vitaminados, en
cCl4 a -80 ‘C.

b) Fosfolipidos en soluciones bencénicas a -75 °C.
c) Dioxanoc a 0 °C.
d) Cloroformo a -70 °C.

e) amoniaco a -100 °C.

1.3 VENTAJAS GENERALES DEL PROCESO

La liofilizacién permite obtener en estado seco productos
normalmente alterados por los métodos habituales de secado.

* Recuérdese que el punto eutéctico es en el cual a una
determinada temperatura Yy concentracién interaccionan la fase
s6lida (cristales mixtos) y liquida (solucién saturada) en una
mezcla de dos o mi&s componentes - 3 - .
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La excelente retencién de las carateristicas esenciales de un
material liofilizado, radica en el hecho de que las particulas
s6lidas del mismo se quedan est&ticas durante el proceso completo
sin poder interaccionar.

Las principales caracteristicas de los productos liofilizados
6 criodesecados son :

a) Tienen una gran porosidad.
b) Gran facilidad de dispersién.

¢) Gran rapidez de hidratacién.

Esta operacién esti perfectamente adaptada para la fabricacitn
de productos secos estériles. Por otra parte, el interés de la
liofilizacién tiene un amplio campoe en una gran gama de
aplicaciones. En aspectos generales son las siguientes:

1- Productos biolégicos dificiles de conservar en estado himedo
y de poder secar por 1los métodos convencionales.

2- La conservaci6n de tejidos biol6gicos, gérmenes vivos:
vacunas, levaduras....etc.

3- Productos secos dificilmente rehidratables.
4- Neutralizacién de reacciones enzimiticas,

§- Productos inyectables deshidratados que no pueden ser
esterilizades por el calor.

6~ Inalteracisin de protefinas.

7-.0btenci6n de una estructura seca porosa que facllite
su rehidratacién.



El proceso de liofilizacién implica ventajas sobre otros métodos
de secado mis agresivos que a veces llegan a debilitar el alimento
por la desnaturalizacién del mismo al efectuar procesos tales como
calentamiento.

Las ventajas principales de este proceso son las siguientes:

I.- Secado suave.

II.- Los aromas volétiles, compuestos sensibles al calor, color y

sabor permanecen sin cambio.

III.- La temperatura del producto durante la liofilizacién es

menor a cero grados centigrados.
Iv.- El producto no sufre deformacién alguna.

V.- Los contenidos vitaminicos se preservan de la mejor manera

sin la adicién de sustancias quimicas ajenas al producto.
VI.- Almacenamiento libre de humedad.

VII.- La transportacifn se lleva a cabo en condicicones normales

de temperatura.
VIII.- Reduccién del peso en un 90%.
IX.- .Los productos se utilizan agregando Gnicamente agua.

X. - El &rea superficial interna es tan grande que el producto

recupera su condicién normal hidratdndose en segundos.

XI.- Bl proceso de liofilizacién es apropiado para productos

perecederoé y delicados.



2- TEGORIA DE LA LIC

2.1 CAMBIIOS ENERGETICOS

Los diferentes cambios de estad

vapor y viceversa exigen transfer

Bl hielo para sublimarse requie
energia aproximado de unes 2717
condensacién de este vapor de agu
energfa y si la cantidad de calo
hielo no es compensada,
reenfriar&.

el produt

FILIZACION

0 del agua, -pasando de s6lido a
encias de energia importantes:

re generalmente de un aporte de

Joule/qg ( 650 cal/g ); 1la
a compensa la misma cantidad de
r perdida por la sublimacién del
tto en curso de liofilizacién se

La disminucién de la temperatura del producto tiende entonces a

hacer m&s lenta la sublimacién, h
reinante dentroc de la cédmara est

de vapor saturado del hielo (a 1la

producto) ;
esta razén,
necesgita compensar las pérdidas

en este momento, la s

de la parte del recinto donde el j

Del mismo mado,
ocurrir 1la sublimacién),

condiciones frigorificas adecua

temperatura ascienda peligrosamen

liofilizacién ee interrumpa al
vapores.

Durante un ciclo normal de 1lio
servirs

suficientemente alto a fin de:

a) Mantener una sublimacién ripic

la sublimacién del hi

el sistema de g
Qeber

solamente para mantene

asta el momento en que la presién
ar& en equilibrio con la presié6n
temperatura gue haya llegado el
nblimacién del hielo cesari. Por
elo da por hecho que el producto
energéticas con el calencam;ento
producto serd desecado.

aptacién del vapor (producido al
4 mantener necesariamente las
das a fin de evitar que la
ite, provocando que el ciclo de

suspenderse la migracién de los

la bomba de vacio
en la c&mara un vacio lo

filizacién,
r

da del hielo.

b) Eliminar las moléculas de aire gque penetran en el aparato por

las microfugas existentes.

En fin, eliminar los gases incoj

producto en el momento de la liof
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ndensables que no se desorben del
{lizacién.




2.1.1 SINTESIS TEORICA DE LOS FENOMENOS TERMODINAMICOS
SIMULTANEOS QUE ACOMPANAN A LA LIOFILIZACION

Los conceptos termodindmicos bésicos que envuelven al proceso
implican la intervencién de problemas de transferencia de calor,
de difusién y de cambio de fases, por lo que se tiene un problema
sumamente complicado, ya que la termodindmica cldsica nos describe
Gnicamente los eptados de equilibrio 6 vecinos de este Gltimo, es
decir sobre el estado final del proceso.

* Tebricamente, las leyes de evolucién del proceso, debieran
provenir por una parte, de las ecuaciones de transporte que sirven
para describir la conservacién de la masa, de la energia y
eventualmente de la cantidad de .movimiento (cuando los procesos
mecdnicos entran en juego) y por otra parte de las leyes de
cinética que dan las corrientes. " - 14 -

Ahora bien, para una cinética lineal de las corrientes (...de

difusibn, de calor) y los gradientes correspondientes (....de
Tempexatura, de concentracidén......, como las clasicas Leyes de
Fourier, Fick, Hooke, Chm....), se pueden tratar casos

completamente elementales.

Para la descripcién del proceso se requiere de una funcifn que
por su gigno, indique el sentido de 1la evolucién del mismo ya sea
para un sentido G otro y que permita estudiar en cuil caso el
sigtema se aproxima 6 se aleja, ya sea de un estado de equilibriog,
6 de un estado estacionario, y conduce asi a criterios de
estabilidad en uno G otro de estos estados que son determinados
¢on ayuda de métodos de aproximacién.

A lo largo de su disertacién, Glansdorff -ios- resume el
formalismo de este problema e indica algunus progresos recientes
que abren el camino al tratamiento de casos hasta ahora
inaccesibles que comportan, ya sea muchos fendémenos de transporte
simultdneos (como en el caso de la liofilizacién), & leyes de
cinemftica no lineales (como en el caso de la reologia).

Los principios conocidos de la termodindmica ensefian que para un
sistema aislado la entropia es creciente y tiende hacia el méximo;
éste es un primer criterio simple. Como un sistema aislado no
puede tender mis que al equilibrio, este criterio indica que el
estado de equilibrio corresponde a un miximo de entropfa.
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Estd claro que una propiedad tal,. no tiene interxés para el
estudio de la evolucién hacia un estado estacionario puesto que en
este caso el sistema es forzosamente no - aislado, sometido a
influencias exteriores que le impiden llegar a su equilibrio, como
por ejemplo: para una placa plana’ cuyas caras  son mantenidas a
temperaturas constantes pero diferentes entre si, De todos modos,
esta primera dificultad es f£4&cil’:de. superar, - pues: el. segundo
principio de la termodindmica proporciona en realidad la relacién
mis general necesaria bajo la forma:

dQ
ds - —— L ¢ I &3 ]
T

lo que introduce una nueva magnitud, cuyo signo es determinado y
que se 1l1llama la produccién de entropia del sistema. Esta es
relativa a los procesos internos que se llevan a cabo en el
sistema ( dS: ), mientras que el término en dQ/T concierne a los
cambios externos ( dSs ). En este nuevo lenguaje, el segundo
principio se escribe: .

dS = dSit + dSe Donde dst 20 ......... .. {2)

Degde esta perspectiva, un estado de equilibrio estd
caracterizado, ya no por un méximo de entropfa del sistema, sino
por un minimo de produccién de la misma, ya que ésta es nula en el
equilibrio y positiva para todos los otros puntos de vista.

La cuestidén se plantea entonces, en saber si el criterio del
minimo de produccién de entrepia se aplica igualmente a los
estados estacionarios de no equilibrio, para poder estudiar el
proceso  hacia tal estado, asf{ como 5su estabilidad. Esta
posibilidad es presentada por I, Prigogine - ws - , Yy &e
encuentra confirmada promediando la siguiente restriccién :

" Se designan como Ji las corrientes ( ..de calor, de difusidn,
rapidez de reaccifn..... )., y por ¥i los gradientes & Efuerzas
generalizadas correspondientes ( gradiente térmico, de difusién,
afinidad & energia libre...). La produccién de entropia por unidad
de tiempo, se escribe entonces bajo la £Srmula ":

LN S < T £ T PR 3|
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y para el sistema entero:

Cuando las corrientes Ji estén unidas a las fuerzas Xi por leyes
lineales del tipo : :

Ji= ¥ Lijxj

" powoe: Lij son coeficientes supuestos constantes que satisfacen
a la ley de reciprocidad de Onsager

Lij = Liji.

El teorema del minimo de produccifén de entropia en el estado
estacionario se expresa de la giguiente manera :

8P /B S 0 iiiiiiiiiieiaaeeann (5)

En la bisqueda de un criterio mds general que no impligue la
linealidad ni las restricciones antes mencionadas, Glansdorff y
Prigogine -106- desarrollaron una formulacién general para este
tipo de fenémeno:

axp 8x1
at v

Esta expresifn muestra solamente una parte de la produccién de
entropia, y posee un signo definido. Por otra parte, la produccién
de entreopfa por unidad de tiempc se reescribe de la siguiente
manera :

dr = § ( JidXi + XidJi } .......... eeeesa ()
13



No .obstante, el criterio m&s general expresado por la relacién
{(6), contiene la presencia de una ley diferencial y no de una ley
variacional ( aunque Glansdorff wmenciona 1los principios
variacionales que ge obtienen a partir de una misma ley
diferencial mis general conocida bajo el nombre del Teorema del
Trabajo Virtual } - 29 -

El criterio general que se acaba de describir es manifiestamente
incompleto todavia. En efecto, estando basado finicamente en el
segqundo principio de la termodindmica y sobre las propiedades de
la produccién de entropia que se derivan de ella, no hace
intervenir mis que procesos disipativos.

Por tanto, estd claro que un criterio universal de evolucién (o

desarrollo del proceso), debe de tener en cuenta todos los
fenémenos que acompafian a éste, ya sean disipativos e
irreversibles, & conservadores y reversibles. Se sigue de ello

que el criterio precedente excluye las relaciones de naturaleza
mecénica y no concierne pues, mis que a los sistemas que hayan
llegado anteriormente a su equilibrio mecénico.

Recientemente, Glansdorff y Prigogine - 104,106 - han podido
generalizar éste formalismo y darle la forma de un criterio de
cardcter universal, aplicable a todo sistema sometido a
influencias fijas sobre su frontera. Este criterio es de 1la
migma forma que (6), perc esta vez, las corrientegs Ji y las
fuerzas Xi gue intervienen, no son ya relativas finicamente a los
efectos disipativos y contienen ademds los términos de ‘inercia.

No Be darx& aqui la forma explicita de estas corrientes y de estas
fuerzas generalizadas, y s8lo se sefialari que se pueden deducir
directamente de las leyes generales de la conservacién de la masa,
de la energia y de la cantidad de movimiento.

El criterio universal asi obtenido es independiente de toda ley
de cinética y se inscribe por consiguiente en el cuadro de 1la
termodindmica no lineal.

14



2.1.1 PUNTO EUTECTICO Y MEZCLAS EUTECTICAS

Para determinar las condiciones de equilibrio entrxre las fases
sélida y lfquida de una mezcla, se utilizan métodos experimentales
y tebricos - 125,105 - . Algunos de los mase utilizados para la
liofilizacién son los siguientes

1.~ Andlisis Térmico.-

Este método contempla el estudio de las velocidades de
enfriamiento, o sea de las gr&ficas de temperatura ( T ) contra
tiempo ( ¢t ), y de las diversas composiciones de un sistema
durante la solidificacién. Cualquier equipo de liofilizacién que
cuente con un graficador dispone de los elementos para efectuar
este tipo de an&lisis,

Considérese una grdfica de temperatura ( T ) versus tiempo ( t )

de una solucién simple de sal en agua { Figura 5 ). A medida de
gque la temperatura disminuye la solucién es susceptible de
subenfriarse { debajo de su punto de congelacién ), por lo que se

colocard en un estado metaestable "rs'.

Eventualmente este estado se rompe induciendo la cristalizacién
del agua para formar hielo; de hecho, la energia gque estaba
distribuida en el movimiento aleatorio de las moléculas de agua en
el estado liquido, se pierde.

A medida que las moléculas pasan al estado cristalino la energia
de exceso se emite en forma de calor { calor latente de fusién };
esto explica la meseta "xt",

En la figura S pueden apreciarse las distintas etapas
consideradas para el andlisis y qué significa cada una. Debajo de
la grdfica principal se observan diagramas que representan el
‘andlisis de 1los fenfmenos que ocurren en el transcurso del
proceso.



TEMPERATURA

TIEMPO

FIGURA 5.- Grdfica de temperatura (T} vs tiempo (t) ( Tomada de

30 ) para el congelamiento de una mezcla eutéctica de
(NaCl en Hz0), donde:

Representa el estado metaestable o de subenfriamiento del

agua, .
Meseta obtenida si el hielo es llevado a 0 C 6
alternativamente durante el recalentamiento de 1la

solucién c¢ongelada. (Liberacién del calor latente de
fusifn a medida que el agua cristaliza en la seolucién ),

- Corresponde al congelamiento de la mezcla eutéctica.

Representa el estado metaestable.

18



Los demds esguemas de la figura 5 representan

a) Diagrama que representa la liberaci6n de calor en X a medida
que el liquido subenfriado congela repentinamente.

b) La liberacidén de calor en X y Y representa el congelamiento del
agua ¥y de la sal eutéctica respectivamente.

c) Representa la comparacién de a) con b) y da la diferencia de
temperaturas obtenidas a medida que el eutéctico se congela.

d) Gréifica de la resistancia para el experimento anterior; ésta
aumenta repentinamente cuando el eutéctico estd totalmente
congelado.

El hielo se separa hasta gque la.concentracién de sal alcanza un
valor especifico; entonces la solucién se vuelve a enfriar de
nuevo y se libera hielo progresivamente hasta que se alcance la
temperatura eutéctica. La mezcla eutéctica cristaliza y de nuevo
se da una reaccién exotérmica a medida que el calor de movilidad
es liberado. Una vez que se ha llegado a este punto, la mezcla se
vuelve a enfriar y el proceso se repite progresivamente, si se
cuenta con otra mezcla eutéctica distante.

Bl problema del anilisis térmico es la dificultad gque se tiene
en percibir de una manera visual, los cambios termodindmicos que
ocurren tanto en el congelamiem:o como el aporte de calor, ya que -
en general las desviaciones caracteristicas de las curvas no son
muy notorias.

2.-Andligis térmico diferencial.-

Mis exacto que el an&lisis térmico normal, ya que estudia la
variacién de la temperatura ( AT } del producto ( comparando con
una sustancia de referencia gque 8e encuentra en igualdad de
condiciones ) , versus tiempo ( t ). La sustancia de referencia es
por lo general agua destilada, ya que se ha comprobado en ella la
ausencia de fenémenos termodinimicos entre -200 y cero grados
centigrados, y gque ante un suministro constante de calor, su
temperatura aumenta en f£orma lineal con respecto al tiempo -1s- .

17



3.- Saturacién o Solubilidad.-

En este método se analiza la solubilidad de una sustancia en
otra a varias temperaturas. Cada diagrama se puede considerar
compuesto de una combinacitn de cierto nimero de otros simples,
obteniendo un diagrama mds complejo. En cualquier caso, el
significado de las relaciones de fase en un sistema se comprende
facilmente 8i se dispone de los conceptos elementales, y en base a
éstos trabajar el problema en liofilizaci6én, ya que dependiendo
del producto que se maneje se tendrd un tipo de diagrama y
goqsideraciones diferentes para alcanzar el punto eutéctico méas

ajo.

Obgérvese en la Figura 6 el diagrama eutéctico para un
equilibrio s6lido liquido de dos componentes, cuando éstos
componentes puros son completamente miscibles en el estado
liquido, y ademds cristalizan dnicamente desde la solucién

"A una presifén constante se tienen representadas dos fases
s6lidas A y B en equilibrio con la solucifn. En este diagrama los
puntos A y B son 1los de fusién de A y B puros
respectivamente" - 30 - .

.
r
E
-
P LIQUIDO
= N
R
a SOLIBO B + LIOUIDO
T
v |
R
a c
S0LIDO N ¢ SOLIDO B
*..’- CONCENTRACION LO%Z

FIGURA 6.- Esquema general de un diagraﬁa eutéctico simple de dos
fases s6lidas A y B en equilibrio con su solucién.
Tomado de 30
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Esto nos define un punto eutéctico C donde se encuentran las
curvas AC y BC de puntos de solidificacién y es la menor
temperatura a la cual cualquier mezcla liquida puede estar en
equilibrio con 1los s6lidos A 6 B; por consiguiente, es 1la
temperatura mids baja a la cual se funde 6 congela cualquier mezcla
de A y B s6lidos o liquidos respectivamente - 30 « .

Generalmente la mayorfia de las muyestras organicas e inorgénicas
combinadas presentan mis de un puhto eutéctico a lo largo del
congelamiento, y es por ello que es muy importante conocer el
punto euté&ctico més bajo del productc a liofilizar a £in de
garantizar una congelacidén perfecta.

4.- Cdlculo teSrico a partir de las ecuaciones de:

a) Clausius-Clapeyron - 120 - .

b) Van’'t Hoff.- Ver en geccidén 2.2.2.3.2

5.-Andlisis _por resistividad eléctrica:

La resistividad sufre un gran aumento al congelarse el producto,
por lo que se implantan en el producto sondas gue determinan el
estado del mismo.

2.2 BETAPAS DE LA LIOFILIZACION,

El proceso de Licfilizacién se divide en cinco etapas
principales. Obsérvese en la Figura 7 el diagrama de blogues vy
en la Figura 8 el esquema detallado del proceso :

2.2.1 PREPARACION DEL PRODUCTO,
2.2,2 CONGELACION.
2.2.3 SECADO PRIMARIO.
2.2.4 SECADO SECUNDARIO.
2.2.5 CONDICIONES FINALES.
19
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2.2.1 PREPARACION DEL PRODUCTO.

La justificacién del preparamiento 6 pretratamiento de un
producto en cuestifn, se basa en la diversidad de formas, texturas
y consistencias que podamos encontrar, ya que el producto no
siempre se puede liofilizar en su estado original. El objetivo de
cualquier pretratamiento antes de congelar deberd estar sujeto a
las siquientes necesidades, teniendo en cuenta en todo momento la
congelacién y deshidratacién posteriocres :

a) Qperacidn Adecuada.- El producto tiene que ser pretratado de
tal manera que las condiciones de operacién de la planta & equipo
sean las mis adecuadas.

b) Permeabjljdad al agua.- El pretratamiento deber& dejar al
producto sueceptible al paso del agua tanto en la deshidratacién
como posteriormente en la rehidratacién .

c) Naturaleza del producto final geco.- Es posible pretratarlo
de tal manera gque el aspecto final sea el mejor (consistencia y
estabilidad).

d) Calidad de }la materia prima.- El material deberd ser de 1la
mejor calidad, escogiéndolo y preparédndolo inmediatamente para
poder conservar de la mejor manera posible sus propiedades
organolépticas, biolb6gicas y nutricionales; no obstante habra
variaciones y ©por consiguiente pretratamientos Aiferentes,
dependiendc de las propiedades del producto en cuestién,

e)  Protecgi de microorganismos.- EBEn el «caso de 1la
liofilizacién de tejidos vivos, cé&lulas, bacterias, virus,...etc.
ge utiliza un pretratamiento para evitar que mueran y mejorar su
reconstitucisn.

£) Prev X reacciones gespontépneas.- Durante el proceso y
almacenamiento pueden llevarse a cabo reacciones que descompongan
el producto.

g) "Proteccién gontra Microorganismos patégenos.- Cuando se
desea tener condiciones esgtériles se hace el pretratamiento m&s
adecuado para cada caso en particular.

h) Optimizar cogtos de produccibn.- Es importante escoger el
pretratamiento adecuado, ya que esto puede significar un ahorro
substancial en los costos de produccién. Al liofilizar un producto
con la mayor rapidez y con calidad superior, se podran bajar
costos y aumentar utilidades
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Los diferentes métodos utilizados como pretratamientos podemos
clasificarlos en :

a ) Pretratamientos Fisicos.
b )} Pretratamientos Quimicos.

2.2.1.1 Pretratamientos Pisicos:

Este tipo de tratamiento comprende principalmente los siguientes
puntos:

1.-Tamafio fptimo de materiales s6lidos :
Es esencial contar con una superficie amplia y una distribucién

uniforme de paquetes homogéneos con espesores reducides. También
se pueden tener formas esféricas pequeflag & cufias delgadas.

2.-Tamaflo o6ptimo de materiales liquidos :

Aquf se utilizan viales, ampolletas 6 frascos del mismo tamafio
y forma. Se usan también charolas llenas de liquido, el cual
después se saca y pulveriza para almacenarlo.

3.-Filtracidn.-

Para productos gque neo reguieran particulas sélidas presentes en
el producto final, medicinas, etcétera.

4.-Clarificacién.-

Para eliminar la turbidez del producto hidyratado, y es el caso
de medicamentos y jugos de frutas entre otros.

5.-Preparacién de soluciones, extractos de jugos.

6.-Mol ienda fina.

7.-Descascarado y deshuesado.
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8.~Rebanado. -

En todo tipo de carnes el rebanado se hace perpendicular a las
fibras musculares para que la liofilizacién sea lo mds eficiente,
ya que si el corte fuera paralelo el agua no podria escapar
adecuadamente de los cristales formados entre las fibras.

9,-Concentracién de soluciones diluidas { crioconcentracién ).
10.-Precocido.

11.-Esterilizacién. -

Puede ocuparge calor, ultrafiltracién, radiacién y gases como el
6xido de etileno.

2.2.1.2 Pretratamientos Quimicos:

1.-Agregado de aditivos para:

a) Incrementar el contenido de peso sece de una solucién,
ayudando de esta manera a la produccién de una masa homogéniea
durante la sublimacién (excipientes). Se utiliza para sustancias
activas que no pueden preconcentrarse y deben distribuirse en
cantidades muy pequeflas, como: hormonas, vitaminas y antibiéticos.

b) Prevenir colapso.- Materiales inertes tales como: lactosa,
glicina, dextridn y albdmina son afiadidos antes del secado
primario ( Ver COLAPSO en 2.2.3.3.7 )

c) Proteceién de microorganipmos,- En el congelamiento se
utilizan: dextrén, polivinilpirrolidona (pvp), albGmina vy
dimetilsulféxido (DMSO). Después del secado: glucosa, sacarosa
er.gi Para prevenir la formacidén de grupos carbonilo: glutamato de
sodio.

d) Inhibicién de reacciones espontédneas.- Un ejemplo es el
Gib6xido de azufre que se utiliza para prevenir el "browning"
( Véase BROWNING en 2,2.3.3.8 )
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2.2.2. CONGELACION.

La congelacién es una operacién previa y obligatoria en todo
pzoceso de 1liofilizacién y s8u importancia es clave en el
mismo :

" En el momento de la etapa de congelacién, la transferencia de
calor desde la estanteria hasta el producto se efectGa por
conduccién y por conveccién ( B8i la c&mara se encuentra a la
presién atmosférica). Las transferencias térmicas Son muy

importantes para gque la congelacién se efectGe en buenas
condiciones " - 7 -,

Por lo tanto, es siempre necesario un estudio exhaustivo de la
congelacidén del producto a liofilizar. En el transcursc de la
liofilizacifn, los cristales de nielo formados serdn
posteriormente sublimados, dejando en su lugar poros del mismo
tamafio .y nimero. Ello repercutiri l6gicamente en la velecidad de
sublimacién y en el aspecto externo del producto seco.

Las principales transformaciones Eisicoquimicas gue suceden en
la congelacifn pueden resumirse en cinco puntos

1.-Accién del f£rio sobre 1los sistemas biol6gicos (uso de
protectores 2.2.1).

2.-Formacién de cristales de hielo a diferentes velocidades y
tamafios { afecta propiedades de membrana,pH,pRedox........etc.).

3.-Al aumentar la concentracidn de solutos se puede alterar la
composicién quimica de algunos organismos.

4.-Precipitaci6én de electrolitos.
G5.-Aumento del volumen al cristalizar (por lo general 10%). -10-

A continuacién podemos ver una grifica cipica del congelamiento
de un producto que se va a liofilizar posteriormente, en la cual

gse llega a la “Temperatura mdxima de completa solidificacién
(Tcs) ":
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-3a “ComElLaczon”
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TIENPO

-0

TCs

FIGURA 9.- TEMPERATURA MAXIMA DE COMPLETA SOLIDIFICACION ( Tecs )
Tomada de 10$

Bs necesario hacer incapié que esta temperatura (gue debe ser la
del punco eutéctico mis bajo de la solucién) es un factor
NECBSARIO ¥y SUFICIENTE para poder asegurar la rigidez adecuada del
producto y gue s8i por alguna razén se somete a temperaturxas mis
bajas no habrdn cambios importantes en su estructura.

Be por ello que la "Tee" es el primer limite a cuidar en
cualquier ciclo de liofilizaciSn - 102 - .

para la mayoria de los productos, la "Tc¢e" Se encuentra entre
=40 y -60° C, sin embargo, en algunos casos tales como jugcs de
frutas y mezclas de vitaminas, pueden alcanzarse los -70°C e
inclusive los -80°C. Es por ello que el disefio completo para un
equipo de liofilizacién implica el conocer 1la naturaleza del
producte - 108 - .
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2,2.2.1 DEFINICION.

Cuando ge enfrfa un liquido pt.{ro Yy pasa a s6lido cristalino en
forma definida a una cierta temperatura, se dice que se ha llegado
al punto de congelacién.

Como se menciond anteriormente, cuando el producto {lfquido o
s6lido) que se quiere congelar no es puro, forma una mezcla
eutéctica, la cual se congela hasta su punto eutéctico mis bajo.

2.2.2.2 TIPOS DE AGUA,.

Es importante comprender que en el momente de congelar un
producto bioldégico complejo, se tienen, en base a las aportaciones
de J.King - e4 - , Rockland - 128 - , Nemitz - 3¢ ~ , Kuprianoff
- 6 - , ¥ Rey - 106 - , diferentes formas de agua ligada 6
enlazada en los productos a liofilizar :

a )_Agua libre.- Constituye la mayoria del agua presente en el

pzroducto y es la que ejerce la presién total de vapor de agua a
una temperatura dada.

b ) Agua de cristalizacién.- Es la que esta incorporada dentro

de las estructurasg cristalinas g6lidag de las moléculas simples
tales como el agua de hidratacién,

c ) Agua de constitucién.- Es la que estd& incorporada dentro de

las macromoléculas tales como el ADN de la misma manera que el
agua de hidrataci6én estd incorporada en las moléculas simples.
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2.2.2.3 ACTIVIDAD DEL AGUA

Recuérdese que la definicién de actividad dada por Lewis Yy
Randall - 15 - es la siguiente : "Actividad es a una temperatura
dada, la relacién de la fugacidad § de una sustancia en cierto
estado, y la fugacidad fo en otro estado, €l cual por conveniencia
ha sido escogido como un estado estdndar".

Pero ¢ Qué es la fugacidad y cébmo puede ser wedida ? ., la
fugacidad puede ser considerada como la medida de la tendencia de
escape de un gas. Cuando se habla de soluciones acuosas es
suficiente considerar a 1la fugacidad como una presién de vapor
corregida de cualquier no idealidad del vapor en cuestién.

De aqui se infieren los siguientes puntos importantes:

1,- Como es un concepto termodindmico, se refiere Gnicamente al
equilibrio.

2.~ La actividad se define a una temperatura £ija.

3.~ Ya que el estado estédndar es cuestién de eleccién, uno dehe
especificar claramente la misma.

Si la desviacidn de la idealidad no eg muy grande, la fugacidad
puede ser sustituida por la presién de vapor p. Esto,
afortunadamente, es aplicable para sistemas acuosos, ya que a
condiciones NPT (Normales de presién y temperatura) el vapor de
agua -15- se aproxima al comportamiento de un gas ideal . Por lo
que :

Ya que la actividad "a" se define como la relacién de las
fugacidades, el préximo paso es escoger un estado esténdar, siendo
comunes dos alternativas:
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a) Para Bsistemas gaseosos

se toma el gas ideal con  una
fugacidad igual a la unidad, por lo tanto;
a=g/" =f/1up

b} Para sistemas acuosos se escoge el solvente liguide puro come
estado esténdar, de aqui que :

a = /5" «p/p

Donde p° es la presién de vapor del solvente puro.

En una mezcla ideal gque contiene un compuesto A, la fugacidad de
A en la mezcla ger4:

Fyoo= S %, e (11)
Donde: X, = fraceibn mol del componente A
j‘; = fugacidad de A puro.

Si el vapor se comporta como gas ideal (ley de Raoult):
Donde p,- presién de vapor de A puro.

Aplicando la definicién de actividad, y el estado estdndar para
soluciones acucsas ideales junto con la ley de Raoult:

a=p/p, =X iceiainoe.(13)
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Se puede entonces decir que para una solucidén ideal, la
actividad del solvente puro en el estado esténdar estari dada por
la fracci6én mol X del solvente en la mezcla. En una solucifn no
ideal, sin embargo :

a=B/P, * X e (14)

La actividad " a " puede ser considerada como una medida de la
concentracién efectiva del solvente siempre y cuando se utiliece
correctamente el estado est&ndar del mismo. En efecto, corrige la
fraccién mol para la no idealidad de la misma wmwanera que la
fugacidad corrige a la presién de vapor para la no idealidad del
mismo. La ley de Raoult, entonces aplica Gnicamente cuando la
solucién es ideal.

Considérense ahora las consecuencias de la definicién de
actividad, y su aplicacidén a sistemas reales -en este caso para
liofilizaecién-. Se utilizar4 dnicamente el estado del solvente
puro a menos gque se haga notar lo contrario - en este caso agua- ,
y entoncesg la actividad puede ser igualada a la humedad relativa
de equilibrio (En el siguiente inciso se manejan las ecuaciones)
para sistemas acuosos. Se debe tener en mente, sin embargo, que si
el estado est&ndar habfa sido seleccionado para un gas ideal de
fugacidad igual a la unidad, la actividad estaria dada por 1la
presién de vapor de equilibrio. Es por esta razfn gue uno debe
especificar cuidadosamente el estado estdndar de referencia
escogido.

En la grdfica de la figura 10 podemos observar la variacitén de
la presifn de vapor de agua pura con la temperatura, y de la misma
manera Se muestra la curva para una solucién. Se consideran dos
maneras de tomar el estado estdndar para conocer la actividad.
Para la temperatura T: la actividad se da por la ecuacién 10 y
siguientes como { p/p° ) T:. 8i se quisiera conocer la actividad
a. una, T2, entonces se procede como en el caso anterior obteniendo
( p/P° ) T2. Tanto en un caso como en el otro ge tiene un estado
estdandar a la temperatura Ti1 y otro diferente a la temperatura Tz.

Por lo tanto: " La actividad del agua nos proporciona 1la
tendencia de escape del ‘a D0E Lk souclon RERLATIVA a 1la
tendencia de escape del agua pura a la MISMA TEMPERATURA ™ .1
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En la liofilizacién se considera el producto como una solucién

acuosa, por lo que se deben tomar en cuenta 1los' siguientes
puntos: -

1.-Congelamiento y descenso relativo en la presifén de vapor.
2.-Actividad en el puntoc de congelacidn.

3.-Abatimiento del puntc de congelacién,

4.-Cantidad de agua congelada.

5.-Cantidad de agua sin congelar.

SULLHFRIANIENTS

PRESION DE VAPOR

Htee

1
0 n 1

+

TEMPERATURA

FIGURA 10.- Grédfica de la presién de vapor versus temperatura
para agua pura y para una solucién cualquiera.
Tomada de referencia 33
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2.2.2.3.1 CONGELAMIENTO Y DESCENSO RELATIVO EN LA PRESION DE VAPOR

_Por encima del punto eutéctico mds bajo, la presién absoluta
P y la temperatura T son constantes; por lo tanto en el equilibrio
termodinimico:

I R ceeeneel{14)

Donde; P, = PresiSn de vapor del hielo

Pg, = Presién de vapor de la solucién
Aplicando la ley de Raoult en el equilibrio:
LIV L
X. = P P, = vene.. (15)
W soL/ W
MM, o+ S /M

Donde: W = Masa de agua
X= Praccién mol de agua

8§ = Masa de soluto
M = Peso molecular de 1

P = Presién de vapor del agua pura

De la ec.(13) obtenemos:

L
ag =p, /p, =

Donde : as = Actividad del agua en Te
P| = Presifn de vapor de 1 a To

To = Tempexatura absocluta de congelacién del agua

32



Suponiendo que W es el agua susceptible de congelacién, y ¥ es
la cantidad de hielo, se tendré:

(W -~ X) = CANTIDAD DE AGUA SIN CONGELAR

por lo tanto, a la temperatura de congelacién Te se utiliza la
ecuacién (16) y debajo de ella se usara:

(W-2)
a, = g“ L ——— . (17)
P, (W-2)+5 (M, /M)
T
Donde a, = Actividad del agua sin congelar por debajo de To

w

Despejando S (MW/ME) de las ecuaciones (16). y (17) e
igualindolas se obtiene la fraccifn m&sica de agua congelada -95-:

X (1 - % al’i)
—_— / eeereraee. .. (18)
w (1 - %)

Se sustituyen las presiones de vapor y se reacomoda la ecuacidn,
obteniendo entonces la fraccién de agua sin congelar en funcién
del descenso relative en la presién de vapor:

(w-x) e, - Py) /B,
= N ¢ K- )}
" By, - Py) /Py

* E1 AP'=AP.Ya que conforme baja la temperatura, la presién de
vapor del hielo disminuye (hay més hielo), ¥y la del agua aumenta,
con lo que el cociente de la ecuacién anterior se hace mis grande
a medida gque se avanza en la congelacin y por lo tante la .
fracci6n de agua sin congelar se hace mis peguefia.
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2.2.2.3.2 ACTIVIDAD EN EL PUNTO DE CONGELACION

La ecuacién {16) es aceptable en rangos por debajo de -10 "C.El
punto de congelacién casi siempre se desconoce, y para mejorar la

exactitud deben determinarse a, . a"q y el punto de congelacién

termedindmicamente de la siguiente manera:

Considérese la variacidén de la actividad o de la fraccién mol de
agua X  con respecto a una temperatura, { dentro del rango de
congelacién desde el punto de congelacién al punto eutéctico ) a

una presién P = .constante. Bas&ndose en la ley de Vant’Hoff,-wm-
para valores por debajo del punto de congelacif6n se tiene que

8 1n a 8 1ln X AH
. Yl 20
T e 8T “lp R T
Donde: AH = Calor latente molar de fugién del hielo

R = Constante universal de los gases
T = Temperatura absoluta

Por lo general, AHf es constante para soluciones diluidas

(altos puntos de congelacién) . A medida que la solucién se vuelve
mids . concentrada, la temperatura del punto de congelacién
disminuye, y Al-tf varfa con respecto a T; esta variacién puede ser

expresada por la ecuacién de Kirchkoff:

[aAHf

P T] = (C|=)w - (Cp)“ = ACp ... (21)
P

Donde: (Cp) = Calor especifico molar de 1 a P = Cte

El ACp puede ser considerado constante en rangos pequefios de
temperatura. De esta manera, la integracién de la ecuacién (21)
se dard de la manera siguiente :
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AHg, = AHo - ACh ((To = T )" %.i.........(22)
Donde: AHo = Calor latente molar. défvfus'i_dn'del‘ agua a Te

Sustituyendo la ecuacién (22) en la (20) e integrando:

AHo - ACp{To-T)
dilna, = ar ..., (23)

R T

Evaluando la integral, se obtiene ( tomando a,=1 en el punto
congelacién para evaluar las constantes ):

lnawa-A+B(1/To)+ClnTo

ACpTo - AHo ACp
Donde : A= _——-RTO + _R 1n T.
B = ACpTo - AHe
R
c = 2%
R

Usando los valores para AGUA-HIELO:

AHao = 601.08 Joule/amol
Teo 273 ok
R = 8.31 Joule/mol ok

(Cp), = 75.24 Joute/mol ox
(Cp), = 37.62 Joule/mot ok
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y para la temperatura real de conéelacién Te, la ecuacién quedars:’

(-A + B(1/Te) + €1lnTc)

avll =e
Donde: A = 27.306
B = 513.848
C = 10.435

2.2.2.3.3 ABATIMIENTO DEL PUNTO DE CONGELACION

El descenso en el punto de congelacién para solucicnes diluidas
se puede calcular ya sea por medio de la ecuacién de Clausius
Clapeyron ¢ con 1la ecuacién (20); integrando xw de 0 a J(w y T

de Tc a To se obtiene:

in X, = (AHo/R) (1/ To - 1/ Te) euivnvuenn. . {24)

8i se considera que :

1n Xw =-1ln( 1 - Xy } HXB tesiasasesasas.(25)

Donde: X = Fracecifn mol del soluto

y suponiendo un AT muy pequefio se llega a:

ar = K2 (26)

My

Donde: 1= S/W
K = M_(RT3)/ aHo



Para materiales biolégicos, el descenso en el punto de
congelacién es relativamente muy pequefio ( alrededor de 0.5 a
2 C ). Para fines précticos de disefioc se podrd considerar como
despreciable.

2.2.2.3.4 CANTIDAD DE AGUA CONGELADA

En los materiales biolégicos, la cantidad de agua congelada en
relacién al agua que se puede congelar a cualquier temperatura,
resulta de sustituir la ecuacién (23} en la ecuacidén (18):

X 1 - [aw/ (A + B(1/Te) + Cln'I‘c)] e
w 1-a,
DONDRE :

- ef~A + B(L/T) + ClnT) para T < Te

2.2.,2,3.5 CANTIDAD DE AGUA SIN CONGELAR

Por lo general, la cantidad de agua sin congelar se determina
experiment:almem:e, sin embargo para materxlales biolbgicos es
posible aplicar una correccién para sustancias insolubles, la cual
incluye la cantidad de agua no congelable del total de agua
contenida.

Esta agua puede ser considerada como enlazada (Ver tipos de agua
2.2.2.2) y s6lida, como los insolubles a temperaturas muy bajas,
esté o no bien definido el pum:o eutéctico. Partiendo de 1la
ecuacién de Kramers - , para la fraccifn mol de agua
congelada en presencia de insolubles-'
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Ten (1 -Tye)- T

- r.(1-T
sit
xwt

g ) e (28)

Tius® Fraccién masa de insolubles en el material

re Fraccitn masa del soluto en el material

l"su = Fraccifn masa de s6lidos (soluto + hielo) en
la solucién pura de la mezcla eutéctica.

Xog = Fraccién mol del agua congelada.

“AGUA CONGELADA / INSOLUBLES™

Ye

wEAGUA UNFESIN CONGELAR
f=COMNIELADA ==S0LXDOS
imINSOLUBLES

FIGURA 11.- AGUA CONGELADA EN .PRESENCIA DE INSOLUBLES
( Interpretaci6tn basada en la Ref,83 )
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., La ecuacién anterior puede también- zee'scribira-e?dei la:siguiente
manera: . IR et Sl b e

1-xw£

+.1

INs £
xwf
Donde: Ty = W ( 1- rxus] - Py (30)

Fg= Fraccibn masa de la porcién congelada

Congiderando la f£raccién masa de insolubles en el material Ll
como la fraccidn masa de la parte sin congelar l"m , { la cual
incluye insoclubles ) entonces se tiene que:

rlNS= rUNT
Yy ademAs:
[ 1 - I"m) = Fraccién masa de la solucién pura.
Si se despeja l‘SH de la ecuacién (30) y se sustituye en la
ecuacién (28), se obtiene :
. 1-X
wi
l‘m= —x—-—— l'f-l"5 [ & 3 § ]
wE

por 1lo tanto, la fraccién masa de agua Bin - congelar l“sc se
calcula con la ecuacitn:

r'Asc = Puur - I"ms ............... (32)
Ademé&s de la ecuacidn {29), los datos de l"ms pueden cbtenerse
con nemogramas como el de Riedel (1950) -96- , ¥y para la ecuacién
(32), los datos de T pueden obtenerse de tablas como la que

ASC
se muestra en la Tabla 1 :
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Cuando se toma en cuenta la actividad ~en este caso en el
congelamiento de un producto- es muy importante que se alcance el
equilibrio en el sistema, ya que si no es asf, la definicifn de
actividad no aplica.

La Figura 12 muestra uno de los aspectos de la condicién de
equilibrio para agua pura y tres diferentes soluciones., Después
del congelamiento puede verse que todos estos sistemas tienen la
misma presién de vapor de equilibrio ( Linea de Hielo ) y por lo
tanto tendrén la misma actividad de agua ( Aqui p es la presién
de vapor del agua subenfriada- linea punteada).

Para fines practicos, se puede afirmar que en el equilibrio,
todos los alimentos congelados deberdn tener la misma presién de
vapor de agua y por lo tanto la misma actividad, sl estan
almacenados a la misma temperatura.

-
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CSIN LSCALN) TEMPERATURA

FIGURA 12.- EFECTO DE LA CONGELACION EN LA PRESION DE VAPOR.
( Tomada de 15 )
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2.2.2.4  CRISTALIZACION

2.2.2.4.1 DEFINICION

La cristalizacién es el fenémeno por el cual una sustancia,
dentro de sus caracteristicas especificas tiene la tendencia a
formar entidades organizadas crecientes llamadas cristales.

Asimismo, un cristal es la forma m&s altamente organizada de la
materia sin vida. Los 4tomos o iones que la forman, se encuentran
acomodados dentro de estructuras tales, gque las distancias
interatémicas y los dngulos entre las caras son constantes ( para
cada tipo de producto ) .-125-

El agua pura cristaliza normalmente en el sistema hexagonal,
como se muestra en la Figura 13 :

ESTRUCTURR PEL LATIZ DEL HIEL® .- BLMNCO-OXIUEM?  NEGRO-NIMMGENG

FIGURA 13.- ESTRUCTURA DEL LATIZ EN HIELQ (Blanco-02Negro-Hz)-ai-
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Sin embargo, al variar la presién y temperatura se tiene un
diagrama de fases ( Figura 14 ) que presenta 10 estructuras
cristalinas (polimorfos del hielo), y segin investigaciones de
Fediakin -32- existe un polimorfo extrafio (agua andmala) cuya
fase s6lida es vitrea y que no estd incluido en el presente
diagrama :

1]
"
]
L
m
] i
N = v . 4
$ Fan A LI /
~ oy v ’ ! \‘: 7
E g BN
Em nE oW / v
E -l s o ’
- - 1
AN y
m A Y /
-120 Yoon by
EI' oy 7
ot
'J: S Y 7
w |y, RIS
=180 0w \ /
:
0 Y /
J I I v N
Bz 4 & 8 8 12 M 1 1 ;W 22
PRESTON CKbar)

FIGURA 14.- DIAGRAMA DE LAS ESTRUCTURAS CRISTALINAS DEL AGUA
( Tomada de 32
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Los nombres de cada una de las formas cristalinas del agua
congelada se indican en la Tabla 2 :

TABLA 2.- POLIMORFOS DEL HIELO PARA LA FIGURA 14. (Tomada de 32):
DENSTDAD
TXPFO te /scm®) ForRMa FROTONECS
h e.92 HEXAJOMNAL DESORDENADOS
Te e.92 cUBICA DESORDENADOS
X @.17 ~
TIX .49 TETRAGOMNAL DESORDENADOS
v 2.z —_—— oo
v 1.23 MONOCLEINICO e
vx 1.3 TETRAGONAL -
vxx a.80 cCumICA -
VIXX 1.50 CUBXOA ORDENADOS
X ’ 1.2% TETR

2,2.2.4,2 PASOS EN LA CRISTALIZACION,

El desarrollo de una cristalizacién se lleva a cabo en dos

pasos
principales:

1) Nucleacién.

II) Crecimiento.

I.- NUCLEACION.

La nucleacién consiste en la aparicidén de semillas cristalinas
-49-. Este paso es necesario para iniciar el proceso -de
congelacién., Dependiendo de las condiciones del sistema, existen
dos tipos principales de nucleacién:

A) .~ Nucleaci6én homogénea.- Es la que sucede cuando existen
semillas cristalinas formadas de hielo.
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B).- Nucleacidn heterogénea.- Es la que sucede cuando existen
gemillas cristalinas formadas por sustancias extrafias
{ particulas s6lidas insolubles en agua ) que actdan
como formadoras de hielo.

En la préctica se tienen curvas que nos muestran el umbral de
temperaturas de una nucleacién determinada y parémetros de energia
de superficie -32-.

II.- CRECIMIENTO.

El crecimiento consiste en el aumento de tamafio de las semillas
cristalinas y esti relacionado con las dislocaciones que sufre el
latiz del hielo; éstas dislocaciones scbresalen de la superficie
del cristal permitiendo el crecimiento paulatino del mismo. Este
paso depende principalmente de dos factores:

A) .-Suministro constante de meléculas de agua de la fase liquida:

Por lo general es abundante, y debe de tenerse en cuenta que
esti relacionade con la viscosidad; ademds se impide al bajar la
temperatura

B) .;Remociﬁn del calor latente libre.

Puede ser removido por cualquiera de las dos maneras siguientes
&6 combinadas:

1).- A mvis DE LA FASE LIQUIDA SUBENFRIADA,bajo un gradiente de
temperatura dirigido hacia el frente de congelacién, como lo
indica la Figura 15 inciso (a). -

En la remocién se pueden desarrollar dos tipos de crecimiento:

1.- Crecimjento Libre.- ElL crecimiento 1libre de nidcleos
cristalinos en agua nos marca una tendencia de desarrollo,
gobernada por la anisotropfa de las velocidades de crecimiento en
diferentes direcciones cristalogrificas. Por ejemplo, si una
molécula de agua se une a la faceta de un prisma, resulta una
mayor ganancia de energia libre que si ocupara una cara basal del
mismo, de ahi que el crecimiento radial es el que domina,
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FIGURA 15.- CRECIMIENTO DEL HIELO Y REMOCION DEL CALOR LATENTE
(a) Transferencia de calor a través del ‘hielo enfriado
que crece en agua templada.
{b) Transferencia de calor a través del agua en donde
el hielo templado crece en agua subenfriada.
( Tomada de 5 ).

Otros factores que influencian la tendencia de crecimiento son
la temperatura y la velocidad de subenfriamiento, como puede verse

en la Figura 16 :
% %«{ > o

FIGURA 16.- CRECIMIENTO LIBRE DE CRISTALES DE HIELO EN AGUA
El subenfriamiento se incrementa de izquierda a
derecha. ( Tomada de 31 ). .
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Refiriéndose a la Figura 16, los gérmenes cristalinos son de
forma redonda cuando se ven al microscopio, y cuando aumenta la
velocidad de subenfriamiento, se vuelve dominante el crecimiento
del cristal en ejes determinados, tomando apariencia hexagonal; un
subenfriamiento mis fuerte produce un mejoramiento del intercambio
de calor en las protuberancias de las esquinas del crisgtal,
formadndose brazos dendriticos.

2.-Crecimiento FEolicristalino.- Depende principalmente del niimero
de semillag cristalinas activadas y por ende del tipo de
subenfriamiento. Entre mas r&pido sea el subenfriamiento habri mas
semillas activadas antes de completar la solidificacién y los
cristales seré&n pequefios. Con velocidades extremadamente altas de
enfriamiento a temperaturas muy bajas, los cristales tienen un
latiz imperfecto y est&n sujetos a tensiones locales; estos
defectos son centros de una RECRISTALIZACION subsecuente,
caracterizada por crecimientos selectivos basados en la velocidad
anisotrépica de crecimiento.

Cuando sucede una recristalizacién interna, el tamaflo de los
crigtales serd mayor al disminuir la temperatura. En 1la
liofilizaci6n, debe tenerse un control adecuado del descenso de la
temperatura, debido a fenémenos que pueden arruinar el producto.
Se nombrarin los mis importantes, Yy en algunos se dard mencién a
los pasos que hay que seguir para evitarlos :

1.~ vitrificacién.-

Polimorfo extrafio del agua el cual es particularmente inestable
y tiene umn estado amorfo -10,49,83- . Se presenta principalmente
cuando la temperatura desciende muy rapido, y en productos con un
alto contenido de azficar (jugos de frutas) & mezclas de vitaminas
del grupe B. Cuando se tienen productos de este tipo, Rey -io6-
propone un tratamiento térmico cuyos pasos son

1.- Enfriar el material a una temperatura iyl may baja
( aproximadamente -80°C ) para inducir el estado vitreo.

2.- Recalentar lentamente a una temperatura Tz ( aproximadamente
de -20C )}, de tal manera que se suceda la transformacién
vitrea y la subsecuente desvitrificaci6n,
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Los cuerpos vitrecs se volveridn altamente inestables,

provocdndose la cristalizacién.

3.-Finalmente la sustancia se reenfrifa a la temperatura mixima de
completa solidificaci6bn { Tcs )

TeC "“TRATAMIENTO TERMICO*
3
"DOW
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FIGURA 17.- GRAFICA DEL TRATAMIENTO TERMICO PARA VITRIFICACION.
( Tomada de 106 )

2.~ Subfusién.-

FenSmeno por el cual el agua permanece liguida aln por debajo de
su punto de congelacién -4- . Se produce cuando el descenso de
la temperatura es muy lento y la libertad de las molé&culas en la
solucién se encuentra bloqueada. Por ser un estado muy inestable
puede haber cristalizaciones esponténeas provocadas por:

+ Choque mecé&nico
+ Chogue Térmico.

+ Aparicién de una semilla cristalina
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2),- A TRAVES DE LA FASE SOLIDA, bajo un gradiente de temperatura
en el hielo:

E8 evidente que en este caso la velocidad de enfiamientc
disminuye uniformemente si la temperatura en la superficie del
hielo se mantiene constante, Ademis, como se ve en la Fig. 13(b),
la transferencia de calor se efectia a través del agua subenfriada

2.2.2.4.3 CONSIDERACIONES IMPORTANTES.

La congelacién es un paso bisico en cualquier proceso de
liofilizacién, es por ello que deben tenerse en cuenta las
siguientes consideraciones précticas relacionadas con la
cristalizacidén:

I.- En el caso de la liofilizaci6én se tiene una formacién de
cristales a partir de una nucleacién heterogénea, y un crecimiento
hasta llegar al punto eutéctico més bajo, Es muche més facil
liofilizar un producto cuyos cristales hayan crecido de arriba
hacia abajo que de abajo hacia arxriba.

I1.- El congelamiento en sistemas capilares es muy complejo, y
puede presentarse un efecto de expansién tal que la presién
destruya el capilar. La capa de agua en contacto con las paredes

del poro tiene una estructura ordenada y una presién de vapor
reducida,

III.-A lo largo de la cristalizacién y a wedida que la temperatura
desciende la concentracién tiende a aumentar, forméndose una
solucién hiperténica -49- que puede daflar el producto Se aconseja
pasar éste estado critico lo mas rdpidamente posible.

IV.- En el caso de soluciones simples no se produce la subfusién,
la velocidad de cristalizacién es mas lenta a medida que disminuye
la temperatura, los cristales son grandes y en disposicién
irregular.
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2,2,2.5 TIPOS DE CONGELACION

Los tipos de congelacién pueden clasificarse de la siguiente
manera:

I- RAPIDA
A) POR SU VELOCIDAD
II- LENTA

I- CONGELADOR
TIPOS DE CONGELACION B) POR SU SITIO
II- CAMARA DE SECADO

I- MOVIL
C) POR SU MOVINIENTO
II- ESTATICA

Para fines de= diseilo, es importante tener en cuenta que &sta
clasificacién es dinadmica;o sea que todos los tipos de congelacién
interactdan entre si para dar combinaciones a escoger. Por
ejemplo:

* El disefiador puede tener la siguiente combinacidn:
CONGELADOR - RAPIDO - MOVIL

Bsto significa que para congelar el producte sSe dispondrd de una
cdmara de congelacién independiente y adyacente al liofilizador
que baje la temperatura del producto rdpidamente, y cuente ademis
con un dispositivo mec&nico de agitacién.”

La manipulacién del producto independientemente del tipo de
congelacion a utilizar serd por lo general

A) EN VIALES, AMPOLLETAS O FRASCOS.- Para muestras pequefias.
B) EN BANDEJAS.- Para productos a granel (sé6lidos o liquicdos).
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2.2,2,5.1 CONGELACION EN BASE A SU VELOCIDAD

Puede considerarse gue una congelaci6én es rdpida cuando
disminuye la temperatura del producto hasta -40 C en menos de una
hora -49- .

Analizando los dos sistemas de congelacién rdpida y lenta, se
pueden estudiar los fendmenos de la cristalizaeién, y asi peder
deducir cuil seri el método preferible en cada caso, Para tener
una idea m4s clara de lo que sucede en cada uno, se utilizan
gr&ficas como la de la Figura 18 para el registro y operacién en
una congelacidén RAPIDA y 2a Figura 19 en el caso de una
congelacién LENTA:

4 CONGELACION RAPIDA

I I | | | Honas

Ceivle

FIGURA 18,-~ GRAFICA DE COMPORTAMIENTO EN UNA CONGELACION RAPIDA
( Modificada de 49 )

Los incisos indican 1o siguiente :

A) La temperatura de un producto que contiene de 80 a 90% de agua

disminuye a 0,C en un breve lapso, presentdndose la formacién de
los niicleos cristalinoes (Nucleacién) .
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B) La cristalizacidn del agua es préacticamente total, ya que en
este punto la temperatura tiende a estabilizarse, mientras
gque los cristales de hielo aumentan en nlGmero y tamafie hasta
alcanzar el 80-90% del volumen inicial.

C) A partir de este momento, la temperatura de la muestra
desciende hasta alcanzar la solidificacién total (Punto
eutéctico mas bajo). Bl producte congelado presentard un aspecto
s6lide y con una estructura cristalina fécil de observar a
simple vista.

D) Con el f£in de garantizar 1la estabilidad de la cristalizaciém,
es conveniente descender 1la temperatura unos drados mas,
manteniendo la congelacién por varias horas. !

El tiempo de congelacién para un producte a liofilizar, se
determina en base a los siguientes paridmetros:

a) Cantidad.
b) Naturaleza.

c) Concentracién.- A medida que la concentracién de soluto es
T mis alta, serdn mas pequefios:
+ Los cristales
+ La difusividad del vapor de agua
+ La velocidad de sublimacién
+ La permeabilidad del producto seco

y esto puede provocar una fusién parcial 6 total del producto.
d) Acondicionamiento.- ( Ver preparacién 2.2.1 ).

e) Temperatura de alcance del equipo.

f) Método de transferencia de calor utilizado.
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T°Q 1 CONGELACLON LENTA

FIGURA 19.- GRAFICA DE COMPORTAMIENTO EN UNA CONGELACION LENTA
( Modificada de 49 )

A) En este primer paso se presenta el ya mencionado fenémeno de la
subfusioén; el agua de constitucién del producto presenta un
subenfriamiento, y eg por elle que no existe la fase de
estabilizacién a los 0°C que ocurre en la Figura 18.

B} Alcanzada la temperatura de eutexia de la solucién, se produce
una nucleacién instanténea que se transmite a toda la masa en
fracciones de segundo. Esto provoca la formacién de un gran
nimero de cristales pequefios de hielo, y al estar uniformemente
repartidos, dan al producto un aspecto amorfo. Dado que el
fen6meno de la congelacidén es endotérmico, se produce un
calentamiento instantdneo del producto, que provoca un aumento
sensible de su temperatura.

C) A partir de este punto, la temperatura descenderi hasta la
solidificacién total. El producto congelado presenta un aspecto
amorfo f£a4cil de observar.
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D) Al igual que en la Figura 18,  es conveniente prolongar 1la
congelacién por varias horas - para . -asegurar la completa
estabilidad de la muestra. : B

Para fines précticos, se presentan en la Tabla 3 las variables
mids importantes que afectan la velocidad de congelacién en un
producto a liofilizar.

Es importante recordar que : el qué tan bajos &6 altos sean los
valores dependeri de las propiedades especificas del equipo, de
cada producto y de la forma de preparacién del mismo. En la Figura
20 se muestra la relacién del tamafio de cristal { que al
sublimarse dejard un poro ) con la velocidad de congelacién :

DURANTE

consELacTon copZEEBRTo™

FIGURA 20.-~ DIAGRAMA ESQUEMATICO DE LA RELACION CRISTAL-PORO EN
FUNCION DE LA VELOCIDAD DE CONGELACION
{ Tomado de 34 )



TABLA 3.- VARIABLES QUE DEPENDEN DE LA VELOCIDAD DE CONGELACION

VARIABLES

CONGELACION RAPIDA

CONGELACION LENTA |

CALIDAD FINAL

PROPIEDADES
LIOFILICAS

VELOC. HIDRATACION
CICLO DE SECADO
COSTO

DESNATURALIZACION
DE PROTEINAS

PROBABILIDAD DE
FORMACION DE SOL.
HIPERTONICAS

DANO ESTRUCTURA
CANTIDAD CRISTALES
DISTRIBUCION
TAMARO CRISTAL
DIAMETRO PORO

RECORRIDO LIBRE
MEDIO

PERMEABILIDAD

EFICIENCIA EN LA
TRANSFERENCIA MASA

VELOC. SUBLIMACION
CONDUCCION DE
CALOR AL FRENTE
DE SUBLIMACION

PROBABILIDAD DE
SUBFUSION

LUMINISCENCIA
PERDIDA COLOR
PRODUCTO SIMPLE
PRODUCTO COMPLEJO

MUY ALTA

SE CONSERVAN
BAJA
LARGO
ALTO

BAJA
BAJA

PEQUERNO
NUMEROSOS
HOMOGENEA
PEQUENO
PEQUERNO

SE REDUCE

MENOR

BAJA
BAJA

ALTOQ

MUY BAJA
MAYOR
ALTA

NO RECOMENDAELE
RECOMENDABLE

BAJA

SE DETERIORAN
ALTA
CORTO
REGULAR

ALTA
ALTA

~ GRANDE
POCOS

HETEROGENEA
GRANDE
GRANDE

AUMENTA

" MAYOR

ALTA

ALTA

BAJO

ALTA

MENOR

BAJA
RECOMENDABLE
NO RECOMENDABLE

&5




2.2.2.5.2 CONGELACION EN BASE A SU SITIO

El diseflador tiene dos opciones dentro de esta clasificacidn:

I.-En la cémara de liofilizacién.-

En este caso debg tenerse la segquridad de poder alcanzar una

temperatura de -60 °C en las placas. En el siguiente cuadro se
muestran algunas de sus ventajas y desventajas:

VENTAJAS

AUSENCIA DE FUSION PARCIAL
DEL PRODUCTO

BAJA PROBABILIDAD DE CONTA-
MINACION DEL PRODUCTO

NO HAY MANEJO DE BANDEJAS
A BAJAS TEMPERATURAS

DESVENTAJAS

LA CONGELACION DEPENDE DE LA
CAMARA DE LIOFILIZACION

MENOR RENDIMIENTO DEL EQUIFPO
DE LIOFILIZACION

PROBLEMAS EN EL CONTROL ¥ LA
ORGANIZACION DEL PROCESO

II.-En un congelador independiente.-

En este caso, la densidad de carga debe ser la misma que la de la
cadmara de liofilizacifén. A continuacién tenemos sus ventajas y

desventajas

VENTAJAS

OPERACION INDEPENDIENTE A
LA CAMARA DE LIQFILIZACION

MAYOR RENDIMIENTO DEL LIOF.
SI SU CONDENSADOR LO PERMITE

FACILITA EL TRABAJO DENTRO
DE LA PLANTA YA QUE SE OPTI-
MIZA EL PROCESO

DESVENTAJAS

ALTA PROBABILIDAD DE FUSION
PARCIAL EN EL TRASLADO

PELIGRO DE CONTAMINACION EN
‘ EL TRASLADO

PROBLEMAS AL MANEJAR LAS CHA-
ROLAS A BAJAS TEMPERATURAS



2,2.2.5.3 CONGELACION EN BASE A SU MOVIMIENTO
I.- Congelacién mévil. -

Consiste en rotar, agitar,vibrar etc. el producto a liofilizar
mientras se le somete a bajas temperaturas, para lograr
principalmente dos objetivos :

a) Espesores delgados con superficies de producto grandes.

b) Evitar la formacién de una capa superficial concentrada,
la cual retrasa la velocidad de sublimacién al funcionar
como un tapSn de materia seca.

Las diferentes técnicas para lograr este efecto -105, 45,106~
pueden ser:

1.-Inmersifn en bafios frios de alcohol (etilenglicol).

2.-Circulacién de aire helado.

3.-Aspersién de alcchol frio dirigido a las paredes del
recipiente.

4.-Intercambiador de calor de superficie rugosa que inyecta un
gas para espumar y semicongelar el producto por debajo de
0 C para después pasar al congelador estdtico -ss-

La f{nica desventaja en el uso de alcoholes es la forma de
eliminar los residuos de los mismos.

En este tipo de congelacifn, se debe contar con un motor
eléctrico de velocidad variable ( por lo general de 100-750 rpm )
-33-, que produzca la accién mecdnica deseada.
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2.,2.2,.6 RECOMENDACIONES PARA ASEGURAR LA CONGELACION OPTIMA

Para asegurar que el procedimiento de congelacién utilizado es
el 6ptimo, es recomendable tener en cuenta varios puntos
importantes.

Este tipo de reglas pricticas son en la mayoria de los casos la
gran diferencia en cuanto a calidad de liofilizado se refiere, y
se recopilan aqui a manera de herramientas para optimizar la
congelacién :

I- Descongelar algunas muestras de producto y verificar que no
exista cambio en las propiedades originales.

II- Analizar los espesores del producto verificando que se realice
un congelamiento homogéneoc y regular.

III- Coneiderar el uso de un buen sistema de control para el
proceso.

Iv- No clvidar que para cada producto existe un procedimiento
especifico de congelacién. Este por lo general se determina
experimentalmente por ensayo Y error, asi que el extrapolar
los comportamientos de un producto con otro no es correcto ni
recomendable.



2.2.3 SECADO PRIMARIO
2.2.3.1 INTRODUCCION

Las dos etapas sucesivas en el procesc de Liofilizacién son, en
primer lugar el secadc primario o sublimacién,que consiste en
eliminar el agua intersticial congelada en el producto; ésta
tendrd lugar al introducir el mismo (ya preparade y congelado) en
una cémara hermética al vacio. En seguida interviene el secado
secundario que corresponde a la desorcién de las moléculas de agua
fijadas en la superficie de la materia seca.

Se puede observar el desempefio del secado primario y del
secundario en las llamadas "CURVAS DE LIOFILIZACION", las cuales
varian segfin la naturaleza del producto y por lo deneral se
obtienen de manera experimental. No obstante, todas presentan
tendencias especificas muy parecidas, como puede verse en la
Figura 21 : . :

P | rc] I
torx - N\
oo 50° ,m,_‘s CALERTARIES ,Lsec-do segundario
aae 20°J)i i Ve
320 10°)1! l /——
280 o 5
2% "l.. , TIEMFO
::: -20° "RODCTE
ize —2:. ;
P 1
e :5‘:,

FIN BE Li SUBLIMCION

. - -Lw”.
secado pr—i.n_c?io\“___-
tyad

FIGURA 21.- CURVA OPERATIVA TIPICA DE UN PROCESO DE LIOFILIZACION
( Tomada de 129 ) .
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ta curva de 1liofilizacién en un producto corresponde a un
esquema fundamental caracteristico que no wvaria segin las
diferentes liofilizaciones mis que por detalles secundarios. Su
utilidad est& basada en:.."la representacién grdfica del conjunto
de fenémenos que ocurren en el dinterior del 1liofilizador,
reflejando los cambios fisicos que sufre el producto y las
modificaciones de 1los diversos pardmetros, que pueden ser
regulados por el operador'-49-

Las variables escogidas para determinar este tipo de curvas son
la presién y la temperatura en funcién del tiempo, {(no obstante
pueden complementarse con variables tales como : % de agua, peso
del producto, etc.) y es por ello que el desempefio de un equipo
de liofilizacioén tendrd generalmente las siguientes grédficas:

1.-Presién de la c&mara vs. tiempo.
2. -Temperatura de las placas calefactoras vs. tiempo.
a.-Temperatura del producto vs. tiempo.

1, -Temperatura de la superficie del condensador ( si se cuenta
con el mismo) wvs. tiempo.

Bstos parametros deberdn medirse con equipe especializado segin
sea el caso ( ver seccién 4.3.1.3 ) durante todo el proceso, para
obtener as{ curvas confiables y un buen control del mismo.

Si bien, estos tres pardmetros ( temperatura, presién y tiempo )
pueden ser meodificados independientemente, se encuentran tan
Intimamente relacionados entre ellos, gue no es posible modificar
uno sin afectar los otros y por ello deben ser considerados en
todo momento de una forma conjunta para el andlisis de sus
efectos.

Las 2 razones més dimportantes por las cuales es importante el
secado primario son:

1.- La cantidad de agua eliminada en el secado primario por
transferencia de masa bajo forma de vapor es la mis importante
representando el 90% y en algunos casos hasta el 99% -u4- de la
cantidad de agua presente en el producto -7- ,
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II.-ES en este momento cuando el consumo de caloxr por sublimacién
es el mids importante ( debido a que es una reaccién endotérmica ).

La energia aportada por el calentamiento es enteramente
consumida por la sublimacién del hielo y se llega a un estado de
equilibrio., Si se hace variar ligeramente la cantidad de calor
aportada, la velocidad de sublimaci6én del hielo va a modificarse
en un nuevo estade de equilibrio; de ahi que la regulacién del
aporte térmico deberi evitar los siguientes inconvenientes :

a) El aumento desmedido de la cinética de sublimacidn.
b} La fusién localizada del producto.

¢) El fenémeno de quemado (Browning) de la superficie del
producto seco por un exceso de calentamiento. -

Mds adelante se explicardn este tipo de fendmenos, ( Véase
2.2.3.3. ) en los cuales la temperatura del producto es la
variable mis importante a monitorear, como en la Figura 22 donde
se ve un claro ejemplo de lo que representa la curva de
temperatura { y en un segundo lugar aungue no menos importante la
presién } del producto vs. tiempo.

Torr| °C
768 1 secedo secundarie

T Tiempo

-§0°| sudlimecién I )
secado primario

FIGURA 22.- GRAFICA DE TEMPERATURA Y PRESION VERSUS TIEMPO PARA
UN SECADC PRIMARIO EN GENERAL. ( Tomada de 111 )
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Como se puede observar en las Figuras 21 y 22 , la curva de
temperatura del producto en el secado primario presenta lo mds a
menudo el aspecto de una meseta. Esquemdticamente, Si se conoce
la cantidad de hielo a eliminar en un producto a liofilizar, el
tiempo empleado para llevar a cabo el secado primario es funcién
del &rea bajo la curva de temperatura del mismo -7-. Entre mas
larga sea la meseta, serd necesario mds tiempo y por lo tanto la
velocidad de criodesecacitn serd lo mds grande posible, para poder
conservar la calidad del producto final.

La grafica de la Figura 22 es bastante tefrica, ya que no toma
en cuenta el aumento del espesor de materia seca que el vapor de
agua tendrd que atravesar para dejar el producto. Si éste es muy
porogo, la difusién del vapor serd buena {(cualquiera que sea el
grosor de materia seca) y la velocidad de sublimacién se mantendra
constante; es entonces cuando la curva presentard una meseta
parecida a la te6rica. Si por el contrario, la porosidad del
producto es mala, la evacuacién del wvapor de agua se verd
entorpecida debido a la existencia de una supresién local al
nivel del frente de sublimacién ( interfase hielo-producto seco )
-122- ; el mal paso del vapor puede entorpecer los intercambios
térmicos entre la superficie calefactora y el frente de
sublimacién, lo que hace mids lento el rendimiento del secado
primario.

La curva de temperatura del producto en procego de liofilizacitn
va a aumentar progresivamente a medida que el frente de
sublimacidén 6 interfase de sublimacién, retrocede en el interior
del mismo. La Figura 23 ilustra la afirmacién anterior.

Egta curva se hace en realidad de la integracién de una sucesidn
de nuevas mesetas de temperatura que se crean cada vez que el
espesor de la materia seca se acrecenta.

2.2.3.2 FLUJO DE FLUIDOS

Se considera el flujo de fluidos en el secado primario ya que es
la etapa en la que se remueve la mayor cantidad de agua, pero no
por ello debe dejar de tomarse en cuenta el secado secundario; por
lo tanto aplica tanto a uno como a otro.
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FIGURA 23.- GRAFICA QUE MUESTRA LA TEMPERATURA DE ARCILLA VERSUS
DISTANCIA DEL FRENTE DE SUBLIMACION.
( Tomada de 5 )

Los flufidos que se manejan cominmente en un liofilizador, a
presién reducida son:

1.-Vapor de agua ( 6 del disolvente utilizado )

2.-Aire 6 gases inertes

2.2.3.2.1 FLUJOS A PROVOCAR EN UN LIOFILIZADOR

En un equipo ordinario de liofilizacién deben provocarse los
siguientes flujos de flufdos:
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1.-Flujo de aire.-

Para evacuar la c8mara de liofilizacién y obtener ‘asi una
presién reducida, se utiliza por lo general una bomba de wvacio o
eyector de vapor ( Ver seccién 4.1.1.).

2.-Flujo de vapor de agua.-

Bste flujo es provocado por la llamada "FUERZA DIRECTQRA" {
DRIVING FORCE ), Este término es mway wusado en la literatura
referente a liofilizacién -83,14,306- y no es otra cosa mas que
el AP ( Diferencia de presitn ); depende de la diferencia de
presiones de vapor de agua entre el frente de sublimacién del
producto y la camara de remocién con que se cuente ( Ver seccibén
2.2,3.2.2 ).

3.-Flujo de gases inertes 6 aire tratado,.-

En algunos casos es pogible aumentar la presién en el interiox
de la camara por inyeccifn controlada de aire 6 gas inerte
estériles, sin perjudicar la estructura final del producteo. Esto
proveca un  aceleramiento sustancial de la velocidad de
sublimacién, a la vez que permite trabajar a tewperaturas de
calentamiento mis bajas -4- .

Una wvez que se ha provocado el flujo de fluidos, es
indispensable conocer los mé&todos de remocién de los mismos, para
mantener el desequilibrio en el sistema.

2.2,3.2,.2 TIPOS DE REMOCION DE FLUIDOS

La eliminaci6én de flufdes puede consgiderarse en 3 partes
principales para un sistema tipico de liofilizacién:

1.-El1 producto.-

La separacién del flufido (vapor de agua 6 del disolvente
principal), es la sublimacién propiamente dicha pudiendo ocurrir
de 3 manexas -49-;



A)SUBLIKACION - DIRECTA. -

i Egla 'que sucede como si se tuvieran cristales de agua pura,
casc’que ocurre cuando hay poco soluto y los cristales estdn todos
juntos. .

B)SUBLIMACION POR DIFUSION MOLECULAR A THAVES DE LA MATERIA SECA, -

Sucede cuando los cristales estdn separados y rodeados por
materia seca ya liofilizada. El1 vapor de agua debe atravesar la
capa seca por los poros, ya sea en régimen melecular, difusivo &
viscoso (ver Tabla 4) ,dependiendo de la presién a la que se
encuentre.

C)SUBLIMAGION DIRECTA A TRAVES ©DE GRIETAS. -

Sucede como la primera, pero en este caso el vapor fluye a
través de las grietas que se forman cuando se trabaja a granel,
debido a la cantidad de producto y a su peso.

2,-La C&mara.-

La remocién de fluidos en la cémara de 1liofilizacién puede
suceder bajo diferentes regimenes, dependiendo de la presién a
la que se trabaje, como puede apreciarse en la Tabla 4.

Un pardmetro sumamente importante en el flujo de gases en
Liofilizacién es la trayectoria libre media (A) , que se define
-71,49- como la distancia en promedio que una -molécula puede
recorrer antes de chocar con otra, desvii&ndose de su camino a una
presién y temperatura determinadas. Dado que 1la presién es
proporcional al ntimero de partficulas por unidad de volumen, se
deduce que el camino libre medic es inversamente proporcional a la
presién ( teorfa cinética de los gases ).

Las diferencias principales entre los regimenes de flujo son:
a).-Régimen Viscoso.-Ocurre cuando la mayor parte de los choques
se producen entre las moléculas.

b) .-Régimen Difusivo.-Es cuando gobierna la difusién natural de
las moléculas.

c) .-Régimen Meclecular.-Sucede cuando predominan los choques de las

moléculas con las paredes del sistema (poro,
cémara, etc).
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’i‘ABLA 4.- REGIMENES DE FLUJO DE GASES EN LIOFILIZACION ( Ref.17 ).

PRESION LIBRE CANINO 1/2 | REGINEN VACIO
{torr) {cm)
760 6 x 10 7 VISCOS0
1 3 x 10 -
1 5 x 10 -
1 0.005 BIFUSIVO
-3 L1}
n_ 5
10 50 MOLECULAR

EL REGIMENW DIFUSIVO ES EL NABITUAL PARA
LA LIOTILIZACION.

Para entender mejor el comportamiento de las moléculas de vapor
de agua dentro de una tuberfa a régimen tanto viscoso como
molecular, se puede observar en la Figura 24 un diagrama
esquemdtico bastante aceptado :

“CONMPORTANIENTO DE LA MOLECULA DE BAS™

»
14

REGINEN VISCOSO REGIHEN MOLECULAR

FIGURA 24.- COMPORTAMIENTO DE LAS MOLECULAS DE AGUA EN REGIMEN
VISCOSO Y MOLECULAR EN UNA TUBERIA ( Tomada de 71 ).
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3.-E1 Sistemé. -

La - eliminacién del vapor de agua (6 disolvente principal) del
sistema - de ‘liofilizacién puede efectuarse por 2 métodos
principales:

a).-Bombeo Directo.- . - .

Congiste, como lo indica su nombre, es el bombeo total de los
vapores de agua al exterior, ya sea con la bomba de vacfo § con un
eyector de wvapor. Es uno de los procesoso comerciales mis
simples, y necesita principalmente :

*.Necesita de sistemas de bombeo muy grandes , ya que la carga es
muy pesada para un sistema convencional de vacio.El eyector es muy
usado a larga escala.

*-5i se utiliza bomba de vacic es necesario el uso de filtros 6
clarificadoxes centrifugos, para mantener la calidad del aceite y
no daflar la bomba.

b).-Sumidero & trampa de vapor.-

Existen 3 principales maneras para atrapar los vapores:

12Condensacién. -

Los vapores se atrapan por medio de una superficie que se
encuentra a una temperatura y presién de vapor por debajo de las
correspondientes al producto en la c@mara. El agua condensada en
forma de hielo se remueve posteriormente del ciclo de
liofilizacién por medio de:

i) Circulacién de agua corriente & de
vapor de agua.

ii) Raspado.
iii) Inversiédn del ciclo de refrigeracién.
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2° Formacién de hidratos.-

Consiste en atrapar los vapores por medio de un reactivo
suficientemente higroscépico. Los mds comunes son:

+ Pentéxido de f£6sforo ( P20s )

+ Oleum { HzSOs¢ + 803 )

+ Sulfato de calcio. ( Ca280s4 )

+ Drierita.- Comp6sito de CaSOs activada a tamiz melecular -z3-,

Este tipo de remocién se utiliza dnicamente en plantas piloto,
debido a los problemas de contacto y al costo del manejo de
reactivos a escala industrial; por otra parte es m&s cémodo (si no
es indispensable) en los laboratorios abstenerse de manejar
fluidos criogénicos y de remover hielao.

3°Adsorcidn fisica.-

Los vapores son atrapados por desecantes tipe fisisorcidn tales
como

* AlGmina.
* Silica gel.

Estos compuestos se hinchan al adsorber el agua, y pueden
regenerarse con calor -i10e- al efectuarse el secado secundario,
solamente que hay que tener mucho cuidado ya que el calor de
adsorcién contribuye al aumento de la presién de vapor.

En ambos casos ( 2 y 3 ), se colocan camas de producto lo
suficientemente largas como para soportar un clclo, 6 arreglos en
paralelo para regenerar una de las camas mientras est& funcionando
la otra. En la Tabla 5 se plasman los desecantes mas usados en
liofilizaci6n, tanto para adsorcién como para hidratos.

Para lograr que en los dos casos la presi6n de vapor sea minima
Y no se sature, se puede llegar a enfriar el desecante 6 reactivo
e inclusive mantenerlo en movimiento para que no existan las
llamadas "zonas muertas". La Drierita por ejemplo, tiene 1la
propiedad de conservar 1la presién de vapor lo suficientemente baja
Y no necesita enfriarse -11,23-.
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TABLA S.- AGENTES DESECANTES DE USO COMUN EN LIOFILIZACION.
(Tomada de 17 )

AGENTE DESECANTE MUNEDAD RESIDUAL
(mg/1 de gas)

Condensedor refrigerede(-194°Cl mntb X 1050

» 2 x10
f‘zm‘) 5 x 104

2 -3

Hg(C10, )5 3N, 0 2 x 10
o’z z x 1023
A $ x 10

'ﬁ £100%) 3 x 10_3
:zto $ x 107
NeON . 016
Cabr, 0.2
P 0.2
c(.lélz (‘[--n'-dn\ 0.14-0.25
W 80, (95.1%). 0.3
C.Clz 0.36
Zncly os
Zn 11
Cus 14

¢ TODOS LOS DATOS SON A 25°0C 2

2,2.3.3 FENOMENOS IMPORTANTES DURANTE EL SECADO PRIMARIO

Durante el periocodo de sublimacién, tiene que ‘cbservarse un
cuidado minucioso con ciertas variables tales como presi6n (P),
temperatura (T), y con ciertos fendémenos inherentes al proceso que
afectan al producto de manera irreversible si no se toman las
debidas precauciones controldndolos adecuadamente ( Ver seccién
4.3.2 ), y perjudicando la buena calidad del mismo e inclusive
provocando su descomposicién.

A continuaci6n, se presenta una recopilacién de los fenémenos
mds importantes registrados en la bibliografia para un cicle de
liofilizacién en general :
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1.-Alteracién Bnélimética
2.-Pérdida de volAtiles
3.-Pérdidas por arrastre
4.-Contaminacién
5.-Espumado 6 “Puffing"
6.-Fusién o "Melting"
7.-Colapso

8.-"Browning"

2.2.3.3.1 ALTERACION ENZIMATICA

Consiste en la modificacién de la estructura propia de las
proteinas o enzimas debida a 1la ruptura de 1los enlaces
intramoleculares (principalmente de hidr&geno). Esta alteracién es
provocada generalmente por -4v-:

1.-La presencia de oxigeno en la etapa de acondici'onamiento final
{ Ver 2,2.5 ).

2.-El aumento en la temperatura del producto en un ciclo demasiado
prolongado.

Los productos que comunmente presentan este tipo de alteraciones
gon: hormonas, antibiéticos, suero terapéutico y productos
biolégicos en general, algunos alimentos etc.-ioz-

2.2.3.3.2 PERDIDA DE VOLATILES

Fenémeno natural de toda sustancia, el cual se debe a que las
presiones de vapor de los componentes llamados vol&tiles son
mayores que la presién de vapor del agua. Sin embargo, y contrario
a lo que pudiera pensarse, éstos compuestos no se eliminan en la
sublimacién , ya que son retenidos en la matriz seca del producto
liofilizado por un fenémeno de adsorcién. -123,7s-
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Un factor determinante para la pérdida de wvolédtiles es el
fenémeno de colapso ( Ver 2.2.3.3.6 ), ya que ambos estén
intimamente relacionados. Se ha demostrado adem&s, que para
favorecer la retencién ge necesita una congelacién lenta {( Ver
cuadro en 2.2.2.5 ) y espesores pequefios de producto. -as-

Se ha comprobado que los aromas del productoc se escapan
principalmente de la superficie del mismo 6 de la fase liquida
(cuando se presenta el colapso y/o fusién), ya que en el hielo
_se encuentran alojados los volatiles -a-

Por otra parte, los estudios realizados a estéd respecto han
encontrado una estrecha relacién de la pérdida de volatiles con
otros factores tales como el pH -120- etc.

2.2,3.3.3 PERDIDAS POR ARRASTRE

Fenémeno por el cual algunas particulas del producto en curso de
liofilizacién abandonan el recipiente que lo contiene. Se presenta
principalmente en soluciones muy diluidas que Be secan en
bandeja,-43- y sus dos causas principales son:

1.-La formaci6én de una " CAPA CONCENTRADA " en la superficie del
liquido, d@ebida a una congelacién lenta sin movimiento
( Véase 2.2.2.5 ).

2.-La operacién a vacios muy elevados.

Para minimizar este efecto existen varias soluciones
pricticas, acumuladaz por afioe de experiencia con este tipo de
equipos -3- . Algunas de las principales y m&s comunes son:

+ Inyeccién de gas inerte { en la fuga controlada ).
+ Adicionar en la preparacién. del producto una sustancia de

VCARGA" que aumente la rigidez del mismo.
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Losg principales efectos de este fenémeno son la contaminacién (
si se. liofilizan wvirus & sustancias radiactivas -12- no es
permitido ni adecuado encontrarlos en el condensador 6 en 1la
atmésfera ), y la pérdida de producto.

Existen estudios muy elaborados de este fenémeno, los cuales
involucran la velocidad de particula de un producto determinado,
asi como la pérdida de electrolitos, flujo de fluidos etc -83-,
Para los fines de disefio de la presente tesis no se les tomard en
cuenta por gque se manejan alimentos.

2.2.3.3.4 CONTAMINACION

Alteracién del producto a 1liofilizar 6 del ambiente externo
debida principalmente a una operacién deficiente d&el equipo, 6
al uso de materias primas contaminadas.

La contaminacién en un equipo de 1liofilizacién se puede
clasificar en dos

i.-Contaminacién Interna.-Existen 4 causas principales:

a ) Retrodifusién de aceite.-

Cuando se utilizan bombas rotatorias de vacio existe el
peligro de presentar este problema si se conjugan 3 parimetrog-9-:

* Vacio final alcanzado muy elevado

* Camino libre medio muy elevado (A)
(consecuencia del anterior)

* Duracién excegiva del secado secundario.

Cuando esto Bucede, el aceite de la bomba puede llegar al
producto ya sea en forma liquida por las paredes de la camara, 6
en forma de vapor. Estudios recientes consideran este fenémeno
como despreciable siempre y cuando el mantenimiento y limpieza de
las bombas sean Optimos -1- .
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b ) Turbidez no deseada.-

Si la calidad de los tapones ( de hule por lo general ) de los
viales para farmacéuticos 6 de frascos en general no as la
adecuada, puede darse el caso de que al trabajar con vacios muy
altos y excesives, y un secado secundario muy prolongado, se
desprendan pequefias particulas de los mismos. Esto provoca
turbidez a la solucién rehidratada y su consecuente desecho.-is-

c)Aparicién de partfculas insolubles.-

Este caso se presenta cominmente en plantas de liofilizacién
que no cuidan la debida asepsia en el mantenimiento de los
equipos: autoclave, c&mara ,transportadores, charolas, etc.

d)Presencia microbiana.-

En los casos en gue se requiera evitar presencias microbianas,
debe hacerse uso de un antigéptico. Para seleccionar el més
adecuado debe buscarse el que permanezca en el producto durante
tode el proceso, & por lo menos que sea retenido el tiempo
suficiente para eliminar microbios.

Hacemos incapié en una preparacién adecuada del producto. Como
puede verse, una liofilizacién 6ptima no puede llevarse a cabo si
se presenta algin tipo de contamina¢ién, la cual puede evitarse &
controlarse desde la preparacién. No debe olvidarse el
mantenimiento de los equipos como un parimetro necesario para
evitar la tontaminacién del producto en cuestidn.

2.-Contaminacién Externa.-

Este tipo de contaminacién puede existir s8i se manejan
inadecuadamente productos & sustancias peligrosas tales como
efluentes radiactivos -102- , efluentes industriales, wvirus,
bacterias, carcinégenos y una gran gama de productos susceptibles
de ser liofilizados. Es por ello que el diseflador del equipo
deberi tomar las precauciones necesarias segfin el producto que se
maneje; sl el equipo se compra a una compafilia comercial deberj
especificarse el tipo de producto para evitar posibles
catistrofes.
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2.2.3.3.5 ESPUMADO O PUFFING

Cuando por alguna razén la temperatura del produco aumenta
excesivamente, puede originarse la ebullicién incontrolada del
mismo. Esto provoca una gran formacién de espuma, la cual se debe
al estrechamiento de los poros del producto ( por el calor ), e
impide el paso del vapor de agua -63- ,la espuma se desbordard
entonces del recipiente, echando a perder todo el proceso. A
continuacién se presenta en la Figura 25 un esquema tipico del
" puffing " referidos a las experiencias -3- y a la teoria
-25,33,36,39- 1

w""

SUSLIMCION

AVANCE DEL PUFFING

FIGURA Zi.- ESQUEMA GENERAL DEL " PUFFING "
{ Interpretaci6én basada en 25,33,39 )

2.2.3.3.6 FUSION O MELTING

El aporte excesivo de calor en el producto congelado puede
causar también la fusién del mismo, provocando que el secado se
realice por evaporacién directa y no por sublimacién. Esto
conlleva a una mala calidad del producto seco, rehidratacién
parcial e inclusive su desnaturalizacién -t9- .

Para evitar en 1lo posible este fenémeno, debe tenerse la

precaucién de no sobrepasar la temperatura eutéctica , llamada
también : " Temperatura de incipiente fugién " ( Ta ) del
producto.
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La temperatura de incipiente fusi6n es...... "la mas baja que
puede alcanzarse sin que aparezcan fenémenos endotérmicos
en el producto congelado cuando se aplica calor " -106- ; es por
esta raz6n que al fenb6meno también suele llamirsele " FUSION
EUTECTICA " -32- . La obtencién de estas temperaturas es
de tipo experimental, encontrindose tabuladas para distintos

productos, ( alimenticios & farmac&uticos ) como se aprecia en la
Tabla 6 :

TABLA 6.- TEMPERATURAS DE INCIPIENTE FUSION O RECRISTALIZACION
PARA DIFERENTES PRODUCTOS. ( Tomada de 104 ).

TEMPERATURAS DE RECRISTALIZACION
SussTanoras REEREEATE" FulRon
MEN_.C °0) MAX.C °OC )

SUCRO DK CABALLO bt L -4
DEXTRAN —49

FRUCTOSA -4es

GLUOOSA —ga

FRESAS -~32 -29
FUGO DE NARANT A -2 —1Q
FUGCO DE MANIAMNA -3 -23
FUOO DE UVA (MUSOAT) -us -7
FUSGD DE LIMON -2 ~49
FUSO DE DURAZNOG -24 -i®
FUGD DE OHABAOANOC -9 -22
SELATINA -8

2.2,.3.3.7 COLAPSO

FenSmeno caracteristico de la Liofilizacién, irreversible y
repentino que consiste en la desnaturalizacién del producto seco
debida al..." flujo del 1liquido concentrado intersticial que
cierra los poros por falta de rigidez de la capa seca " -32-
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El Eenémeﬂo del colapso se presenta de manera diferente al
*Puffing", comparando la Figura 26 con la 25. Este fenSmeno
depende generalmente de 4 pardmetros:

1) Viscosidad de la fase amorfa.

2) Temperatura del producto.

3) Concentracién de soluto en el producto.
4) Velocidad de secado.

FRENTE
or

AR

AVANGE DEL COLAFED

FIGURA 26.- ESQUEMA DEL COLAPSO
( Interpretaci6n basada en 33, 39, )

Se ha comprobado experimentalmente que si se trabaja por encima
de la llamada TEMPERATURA DE COLAPSO , la prcobabilidad de que se
presente el fenSmeno aumenta -79,03- . Es por ello que se tabulan
para fines pricticos como en la Tabla 7, dependiendo como siempre
del tipo de producto.

Si se disminuye el espesor del producto a liofilizar, se
mantiene muy baja la temperatura en el condensador y se

proporciona un buen vacio, por lo que las temperaturas de colapso
aumentan.
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TABLA 7.- TEMPERATURAS DE COLAPSO PARA DISTINTOS PRODUCTOS.
{ Tomada de 33 )

TEMPERATURAS DE COLAFSO
DE ALGUNOS ALIMENTOS.

T<°O
TUSO DE MARANT A -2%
FTUGO DE LIMON -26 .8
FUSO DE MANZANA -3a.=
FUGO DE PINA —“1 .5
CAFE sOLUBLE -20
CIRVELA PFPASA (EXTRACTO) -35
FUGO DE TORONTA -30.%

2.2.3.3.8 " BROWNING "

Fenémeno de oscurecimiento del producto por accién de la
temperatura en la guperficie del mismo -i122,83- .

Existen muchos otros fenémenos que no hemos mencicnado, ya que
son particulares de cada producto y a condiciones muy especificas.
Ssi el diseflador conoce el producto debe de informarse
suficientemente para decidir el tipo de controles a utilizar
-47,38,90- .

2.2.3.4 TRANSFERENCIA DE MASA Y CALOR

Por razones econémicas y précticas, la velocidad de sublimacién
debe ser optimizada -10sa- para un producto determinado. Es por
ello que se cuenta con dos problemas diferentes, los cuales por lo
general se resuelven de manera simulténea -95,97- :
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1.-Transferencia de masa
2.-Transferencia de calor.

De manera general, el Dr,C,Judson Xing -s5,122- establece que
para las 2 transferencias (MASA Y CALOR), existird una etapa
interna y una externa, y es por ello que las transferencias
quedaran divididas en 4 y la diferencia entre cada una de las
transferencias se establece en la Figura 27.

A} Transferencia externa de calor.-
De la fuente de calor a la superficie externa del producto
(radiacién, conduccién).,

B} Transferencia interna de calor.-

De la superficie exterior del producto hasta el frente de

sublimacién (conduceién).

C) Transferencia de masa interna.-

A partir del frente de sublimacién a la superficie externa del

producto (difusién, flujo hidrodindmico, viscoso etc).
D) Transferencia externa de masa.-

De la superficie del producto hasta el condensador 6 sumidero de
humedad disponible ( Ver 2.2,3.2.2, ).

t4:1 1 Lt seggvere
Pl
FUENTE | SaBBR" ""“, waif - |TRAHPA
DE EXTERNA. ; EXTERNA mm

CALOR \ VAPOR
N ¥AREren

FIGURA 27.- TRANSFERENCIA DE MASA Y CALOR EN LIOFILIZACION
(Tomada de 90)
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2,2.3.4.1 TRANSFERENCIA DE MASA

Por transferencia de masa se entiende la salida del vapor de
agua emitido desde el frente de sublimacidén o interfase , hasta la
superficie libre del producte, atravesando la zona ya seca del
mismo y una vez en esta zona libre, el camino que debe recorrer
hasta aleanzar 1la superficie del condensador frigorifice 6
sumidero de vapor para convertirse en hielo & evacuarse del

sistema.

Desde hace aproximadamente 20 afios, la teoria clisica de 1la
sublimacién ha ido transformindose en una ciencia aplicada para la
liofilizacién., P.C.Carman -s3- sentS las bases de esta teoria,

ineluyendo pardmetros tales como el camino libre medio y 1la
velocidad absoluta de sublimacién, alGn aplicables hoy en difa. El
siguiente paso fué dado por Knudsen, al desarrollar la siguiente
ecuacién para la sublimacién de hielo puro:
1/2
Gs = « pa M / 0<BCL  vevnraniaann ee..(33)
20RT
DONDR:
Gs = Velocidad abgoluta de sublimac¢ién del hielo.
« = Coeficiente de evaporacién.
Ps = Presién de vapor de saturacién del hielo.

M = Peso molecular del vapor de agua.
R = Constante universal de los gases.
T = Temperatura absoluta.

Esta ecuacién considera:

* Bquilibrio dinimico entre la superficie del hielo y el vapor.

e N S5 g

VILOnge 1 3wy

+ El nfimero de molé&culas de vapor que escapan depende de la
temperatura del hielo, mientras que el nGmerc de moléculas que se

regresan -77-
depende de la presién y la temperatura del vapor.-sa-

%
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Investigaciones posteriores se dedicaron a verificar vy
complementar la ecuacién de Knudsen, asfi como a explicar el
significado especifico de 1los valores de " a« * : Strasser,
Stchudin, Kramers, Strickland etcétera -0PERE CITATO- . De esta
manera se desarrollaron factores de correccién como el de Schrage
(1953), y ecuaciones de tipo logaritmico muy parecidas a la
ecuacién 33 anterior, involucrando resistencias al paso del calor
{ inverso de los coeficientes de transferencia ) y relacionando "
a " con la trayectoria media libre en ecuaciones ( Cooke y
Sherwood ). Si se desea ahondar mds en el tema pueden consultarse
las referencias -32,41,13- .

A partir de estos modelos base se ha buscado la manera de
representar la gublimacién de una interfase de hielo a través de
una capa seca porosa para predecir las velocidades &ptimas de
corrida de un equipo. En el caso de 1la Liofilizacién debe
considerarse una caida de presién mids alta, debido a la
resistencia que presenta la difusi6én del vapor ; es por ello que
las velocidades de sublimacién seri&n menores que las que predice
la ec. de Knudsen. - .

La transferencia de masa serd influenciada principalmente por
los siguientes factores -83,106- :

a ) Permeabilidad del producto seco.

b } Espesor de la capa de producto seco.

¢ ) Diferencia de presién " AP * entre el frente de sublimacién y
condensador.
d ) Distancia y dificultades mecénicas (Propias del equipo).
El Dr. C.Judson King del ®  Ingtituto Tecnolégico de

Massachussets " y en los EEUU, pionero en investigacién referente
a la liofilizacién de productos alimenticios establece el
siguiente modelo -es- :

El flujo masico de vapor de agua que parte del frente de
sublimacién est4 dado por:

Nw = kge (Pp, -P_) ........... e (34)

Sw
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kge E DR 1 I

Ademds se tiene que : Pp, = £ (TE)

DONDRE:

Nw = Flujo de vapor de agua ({ibteci/hr r®y .,

P_ = Presién parcial de vapor de agua en equilibrio
con la temperatura del sumidero de vapor & del

e

condensador (ms de Hg) .

P_ = Presi6n parcial de vapor de agua en la superficie

externa de la pieza.
kge= Coeficiente externo de transferencia de masa

kgl Coeficie&:te interno de transferencia de masa

(1molme €17 mang) .

Mis adelante se explicard el tratamiento similar para

la

transferencia de calor y cémo se resuelve todo de manera conjunta.
Por lo pronto, basta decir que es la base para explicarse los

degarrollos que se han hecho.

Hemogs organizado los modelos en base al andlisis de
velocidades de sublimacién en 3 bloques principales:

1.-Del frente de sublimaci6n hasta la superficie externa
producto.

2.-Comportamiento del vapur en camino al condensador.

3.-Comportamiento en el condensador.

a

las

del
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FIGURA 28.- " ESQUEMA DE LAS VELOCIDADES MASICAS PRINCIPALES PARA
UN LIOFILIZADOR ". (Tomada de 83).

2.2.3.4.1.1 DEL FRENTE DE SUBLIMACION AL EXTERIOR DEL PRODUCTO

Existen modelos muy diferentes en cuanto al flujo de vapor se
refiere; unos consideran la estructura del producto como pardmetro
bésico -121- , Yy otros se refieren a la presi6n , la
temperatura, 6 ambas en funcién del tiempo, fijando la estructura
del producto como en el caso para rebanadas y productos liquidos
congelados. Uno de los mwés importantes es el efectuado por
Mellor ( Ver Figura 29 ) -s3-, que considera lo siguiente:

La presién de vapor a una profundidad"x" y a un tiempo "t" en la
capa seca satisface la siguiente ecuacién fundamental:

e 1 ap 0< % < X :
ax? be 3t T < X |
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DONDE:

ba= Permeabilidad del vapor de agua en el producto seco.
t = tiempo.

x = Distancia ( profundidad )

P = Presi6én de vapor.

Ps= Presién de vapor saturado de hielo ({ constante }.

[ 0 R B A

FIGURA 29.- REPRESENTACION  ESQUEMATICA DEL MODBLO DE FLUJO DE ,
VAPORES DEL FRENTE DE SUBLIMACION A LA SUPERFICIE LIBRB PEL
PRODUCTO " Gs ". ( Tomada de 83 ).

Las condiciones limite ( P } son :

SUPERFICIE P=0,x=0,¢t>0
INTERFASE P=Pe, x=X

Para resolver la ecuacién (37) hacemos el siguiente cambio de

variable :

O e (38)
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La transformacién est& representada por el siguiente esquema:

x t .
{ J] ap dp . an dp x 1
2 —_— e i mm e, e———— . (39)
] -at dp dt dn 2vba 2t VE
P
8P dp  8n dp L1
—_Eem = = —— , e——— il .. {40)
ax’ dn dx dn 2vbd Tt
Para obtener la &°p / 8x* se deriva la ecuacién (40) :
8*p a®p 1 1
——, . V mm—— e (41)
ax an 2vbavt 2vhe¥ E
Al sustituir la ecuacién (39) y (41) en (37) . :
a@p dp
R — = 22— et areee e veeenen.. (42)
: dn dn

_ Resolviendo la ec. anterior:



Integrando dP desde 0 hasta P'n H

_nz v.
P,"= Cl e dn+c2 [ € X}
]

Para la condicién limite de la superficie:

X =0 Aam=0 "=°_nz : -
P,n= cl e d'n-t'c2 oo (44)
P(Oo,t) =0 o
c, =0
Para la condicién limite de la interfase:
x =X (t) X(t)
Ny =
P( X(t),t) = Ps b €
% _. 2
Pn, = l’B = C1 e dn
]
Por definicién de la funcién error:
m_ 2 %
e An = —— erf (M)  +eeeececcccecveans-(45)
° 2
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. ps

o Vi /2 erf (m)

Al sustituix Cl, (;2 y la funcién error : * erf (7} " en la
integral de la ecuacién- (44)

P erf (m) erf (x/2vba*t )

— = = vere e (46)
P8 - erf (u,) erf (X/2vbavt )
Ya que e es una constante, debe ger independiente del

ciempo. Anteriormente se }Adicﬁ que x = X (&) por lo que X se
considera proporcional a t''“de la siguiente manera:

X =7 t¥? e (47)

bonde 7 = constante de proporcionalidad.

Sustituyendo esta consideracién en la ecuacién (46) :

P erf (x/2vBa t )
Ps erf (v/2vba)

Como el valor de v/2vbd " es para secciones delgadas y muy
pequefias, se realizar&d la siguiente expansién (para la barra 6
rebanada en forma de barra "SLAB" ) :

-]
[ T 2 (-1)" (y/2vBa )&+ 7
erf _— o
2vba v~ (2v+1) «! T ba

v=0 : ... (49)




Sustituyendo la ecuacitn (49) en la (48) y se tiene a " p’ *
como la presifén de vapor en la superficie del producto; entonces
" pg " gerd equivalente a { Ps - p'} que es el AP. Como p'es muy
pequefio entonces:

p erf(x/2vbas t )
ap v/ vnbd
de aqui que:
AP
P = (Vit Ba ) erf |—————
7 vbat teveeeas (50)

Por otra parte, para una interfase que se mueve, la masa
velocidad del vapor de agua que se escapa es:

d X

P - 2 8

dc

Ge= py [

DONDE:

Gs= Masa velocidad del vapor de agua
Pi= Densidad del hielo

Si se recurre a la definicién de X entonces también puede
expregarse Como:

ba M [ap

R T 8x Jx=X
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Se obtiene la derivada parcial de la ecﬁaqiﬁn' {40)

ceriecasrrersased (B3)

22

* Asimismo, derivamos la ecuaci6én (50) respecto a m:

eeseiseeraa. (54)

dp AP vitba [ 2
dn 7 v

Sustituyendo (54) en (53) se obtiene junto con la ec. (38}, en x=X:

op ap [ %
[_. = e |Tabe-t)x=x ...... ++.. {55}
ax Jx=X ¥ vVt

Se procede a derivar la ecuacién (47)

dx L4

- — e e creren...(56)
dc e :

Se sustituye la ecuacién(56) en la ecuacién (51) y después se
iguala a la ecuacién (5 ) sustituyendo la ecuacidn (55). Después
se despeja el valor de ¥




2.2.3.4.1.2 COMPORTAMIENTO DEL VAPCR HAClA EL CONDENSADOR.-

Ede -83- considera que la penetracién reciproca del aire ¥y
vapor a una distancia " x * de la interfase del hielo durante la
liofilizacidén, es lineal y uniformemente distribufda de acuerdo
con la ecuaci6bn de Stefan Nusselt, sentando las bases para poder
calcular el comportamiento del vapor en &8u camino hacia el
condengador:

CAMARA | I
—_G-_. | ]
¥ 1 { CONBIENSABOR

Hax

FIGURA 30,.- MODELO BSQUEMATICO DEL FLUJO DE VAPORES EN CAMINO AL
CONDENSADOR. ( Interpretacién de 83 ).

Se toma la ecuacién de Stefan Nusselt:

DMe  dbe Vg Mo

v e—

RT dx RT PRI «....(58)

Gn = -
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1_' liofilizador se arregla

¥ para el caso especifico del aire en’
‘de la siguiente manera: P

DM« d (P-Bu) Vo Ma
- . - + {P-Pw}. = O
. : RT dx e (s9)
DONDE:

Ga= Masa velocidad de difusién.

P = Presién absoluta 6 total.

Pw= Presién parcial de vapor de agua.

Mw= Peso molecular del agua.

Ma= Peso molecular del aire.

Ve¢= Velocidad de 1la mezcla de gasea hacia el
condensador.

T = Temperatura absoluta.

R = Constante universal de los gases.

dx = Variacién de ¢ a 1 de la distancia.

D = bifusividad del vapor de agua en aire.

Se asume que P es constante en cualquier parte del equipo, y se
ignoran las variaciones de temperatura. Si se despeja el valor de
Ve/D de (58) y (59), al igualar, tomando en cuenta la presién
parcial del aire como N = P-P« ge obtiene :

GaR T 1 a¢ (p-m
+ .
D Mu(P-) (P-). dx

1 dan
B oe— ——— L. {60}
i dx

Simplificando, se procede a la integracién:

1 P -Puc
GaRT an

_— dx
D MxP m
0
Donde: Pwe= Presién parcial del vapor de agua en el condensador
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Al final se obtiene la’. ecuacién que describe el flujo de vapor
hacia el condensador~ ‘

[P (-2 B
DONDE
Pw # Puc
P *® Pu
2.2.3.4.1.3 COMPORTAMIENTO DEL VAPOR EN EL CONDENSADOR. -
Conjuntamente a los modelog anteriores, Roissart y col. -16-,

establecieron” un modelo experimental simplificado para calcular '
las caracteristicas de un .condensador para un liofilizador,
basados en la transferencia de calor que sucede en el mismo.
Considérese la Figura 31

PARED DEL
hielo a un —{ CONDENSADOR

tiempo t\\

REFRIGERANTE

colintab ]

4

g(t)/

- R,

FIGURA 31.- MODELO ESQUEMATICO DEL FLUJO DE VAPORES EN EL
CONDENSADOR. ( Tomada de 16 ).



Ts = Temperatura de equilibrio vapor-sSlido a la, presién del
condensador.

TR = ‘lemperatura en la superficie de 1la ﬁared fria.

A ) Desarrollo de la ecuacién de conduccién de calor.-

Sea una pared refrigerante a la temperatura Tr, recubierta de
una capa de condensado de espesor "y". La ecuacién de conduccién
de calor en este condensado es de la forma:

a*T
k'[ ay® ]= Picp.[

8T
ét

DONDE:

k = Conductividad térmica del condensado
p;= Densidad del condensado (hielo)
= Calor espoecifico del condensado
Y = Posicién del frente de hielo al instante t
T = Temperatura al instante t

Para no complicar la solucién de la ecuacién se supone que k,Cp
y piserén constantes en la gama de temperaturas que se considere.

Por otra parte, las condiciones frontera dela ecuacién (62) son :
y=0 ; T (0 , t} =Tn

y=y{t) ; T(y(t),t) = Ts

Bl flujo tég:mico que atraviesa la superficie del condensado es
igual al flujo de calor de condensacién del vapor condensado, por
lo tanto se tendrd que :

a2



8T

DONDE:

AHc = Calor latente de condensacién del vapor
t = Tiempo .

Integrande la ecuacién (63) en relaciSn a t se obtiene:

yit) =

k tiar
Pi‘AHo

oloyly

Para resolver la ecuacifén (62) se hace el mismo tratamiento
que cuando se resolvid la ecuacidn (37), y se propone :

k

@ = —— P £ -1}
pi'AHc .

La variable "noqpo® ( se vuelve a llamar asi por que la
transformacién es idéntica a la hecha para la ecuacién 37 ) sera:

Se procede de la misma manera que en la ecuacidén (38) hasta
obtener :

& arT
7 = < 20
dn dn
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Resolviendo de la misma manera gue en la ecuacién (39) :

a3
_2
T =Ci | eldn + € vovnninnnnnnnnns ... (68)

o
Para la primera condicién limite:

y=0
~n=0 Tn = C1{0) + C2 = Tr Ca = Th

TO , t) = Tr

Para la segunda condicién limite:

Y = yit) yit)
0, B ————
Y v et
Ti{y(t), )= Ts Se sustituye la ecuacién (66) en la anterior:
t
1 k aT ¢
Ny, = . At ....eeeen. €9)
Y 2 et pi'AHﬂ ay )y

Se sustituye " Cz2 " y se evalda " Tny" para obtener " C1 * :

"Y .
Tny, = T8 = C1- e Vdn+ Ta



Tomando en cuenta la definicién de la funcién error, el valor de
" C1 " gera:

Ts -~ Tr 2
ert ("y) \/tT“

Se sustituyen en la ecuacién (68) los valores correspondientes
Yy se llega a la ecuacidn:

erf (m)
T, B omee ¢ (TB=TR) + TR eeseeesen..(70)
¥ ert (ny)

La transferencia de calor en la superficie del hielo es:

aT
q.= csssssnatancsnsa{7l)
2y )y

Se deriva la ecuacién (70) y se sustituye en la siguiente
transformacién, la cual fué uno de los pasos intermedios para
llegar a la acuaciébn (68) :

[81‘] daTt(n) 1
oyly du  2/E

_2
[a'r] Ts - Ta 2e7" 1
-
Y

. . ceneeea{72)
8y ert (my) v 2vet "

Al sustituir la ecuacién (72) en la ecuacidn (71) se obtiene :
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2 .
Ts - TR e x

erf (n ) v v et

Bsta ecuacién representa el flujo de calor minimo
correspondiente a un flujo de vapor minimo a condensar.

Cuando t = to 8e satisface la ecuacién (73) para el tiempo
crftico mas alld del cual, la rapidez de condensacifn caerd por
abajo del minimo requeride. La solucién de la ecuacién {73) puede
ger aproximada dando valores a las funciones y{t) y =n(t).

La ecuacién (69} puede ser simplificada reescribiéndola en
términos sin dimensiones, introduciendo los siguientes cambios:

- T - [
T - , T a—
T8 - Tr te
- Yy — q
Yy =— ' q-=
Yo AHc

Donde ye, tc son valores limite caracteristicos

Sustituyendo estos valores en la ecuacién (69) se llega a:

T
k (Ts-Ta} vEc aT
M B e ¢ e o
Y Zpihﬂc\/et Ye




Se propone lo siguiente

k (Ts-Tr)
q, = — Cerbereiera
s " AHc Yo .
€
1 : aT
F(T) & e | e @8 0L el e .
vE ° 8-y

Sustituyendo estos valores en la ecuacién (74)

cp vV te =
11y = * qg F(t)

k-pi 2

La experiencia ha wmostrado que F(E) es una
aproximadamente constante en funcifn de " t " .:m- :

F(t) = 1258
te =18
Ye = 32 ¢cm

F(T) puede ser normalizada a la unidad, como en el
caso :

FlE) = 1
te = 15,265 8
ye =1 cm

(77)

cantidad

siguiente

Reemplazando los valores anteriores en la ecuacién (77) se puede

obtener una expresién reducida :
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JCp . )
My = 62.5°Q " [~ iiiiirrerreeeriarse. (78
Yy e k+py

Para obtener la ecuacidn general de condensacién se reemplaza dg
por su valor original en la ecuacién (77)

. . CF(E) taiaae (79)
k'pi 2 AHe ye

J Tp =V te k (T8 -Tr)
y -

Para simplificar se propone la siguiente constante experimental:

F(t) v Etec g'’?
(=)
Ye cm

Se sustituye la constante:

<5 Ak (Ts=Tr)
n, = .
k'pi 2+4Hc

cessaenee {80)

B ) CAlculoe del espesor de condensado (hielo):

Se reemplaza 7 por su valor en funcién de y (ecuacién (66)}
en la ecuacién (80), resultando la funcién:



C ) Célcule del caudal condensado.-

Sea " S v la superficie del condensador. En un instante dado,
su capacidad de condensacién " & " es la siguiente:

ay
bapyr 8 —— e (82)
at

Si se deriva la ecuacién (B8l} y se sustituye en la ecuacién (82)
se obtiene la ecuacién para el cdlculo de la masa velocidad de los
vapores que estdn siendo atrapados por el condensador :

ASk
24HoVE

(Ta-Tr)

N £ - 3

DONDE:

Gec = Masa velocidad del vapor condensado
S = Superficie del condensador



2.2.3.4.2 Transferencia de calor

Por transferencia de calor se entiende 1la transmisién de
calorfas desde la placa calefactora hasta el frente de sublimacién
o desoxcitn -49-, Como el fenémeno de sublimacién es
esencialmente endotérmico, es necesario contar con un aporte
especifico de calor, el cual debe de estar bien controlado para la
operacifn dptima del equipe Yy por ende la buena calidad del
producto final; de igual manera para el secado secundario 6
desorcién.

Se tiene que tomar en cuenta que el trabajar a alto vacic no
implica necesariamente un requerimiento menor de calor; (el calor
para sublimar una libra de hielo { 1,220 BTIU ) es més grande que
el necesario para evaporar una cantidad igual de agua).

Se tentrén involucrados involucrades los siguientes pardmetros:

* Calor latente de sublimacién.- Calor latente de fusién mis el
calor latente de evaporacién.

* Calor latente de condensacién.- Se pueden condensar los vapores
al estado 1liquido o al estado
gblido.

* Trabajo de compresidn.- En el sistema de refrigeracién.

La transferencia de calor estard influenciada principalmem:e por
los siguientes factores:

a)La conductividad térmica de los materiales
que intervienen:

'.P_iacaa calefactoras
*Bandejas porta-producto

+Recipientes de vidrio, etc.
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b}El espesor de la capa de producto congelado.

C}El espesor de la capa de producto seco.

djLos espacios libres que gquedan entre las
superficies en contacto:

*Placa
*Bandeja

*Recipiente, etc.

e)La diferencia de temperaturas entre los dos
puntos, entre los cuales tiene lugar la
transferencia de calor.

Conforme a lo establecido por King -65- 8Se tiene el siguiente
planteamiento general de la velocidad de transferencia de calor en
el estado cuasi-estable correspondiente a la Figura 27

Donde: =
Tes
T8=

TEf=
he=

hi=

Q=h(Te - TS) .ooovnenneninnaen (84)
Q= by (Te - TO)  .ooiniiioiiinae (85)
1
- (Te = TF) cvivneevnennn (86)
1 1
—_— ——
he By

Flujo de calor (sru/br ).
Temperatura de la fuente de calor (eF).

Temperatura de 1la superficie externa de la

pieza.

Temperatura del frente de sublimacién,
Coeficiente xterno de transferencia
calor (srw/he e o),

Coeficiente internc de transferencia
calor.
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En el momento de la sublimacién del hielo, la cdmara estd en
condiciones de alto vacfo. El aporte de calorias considera dos
pardmetros esenciales a tomar en cuenta:

1.-Métodos de calentamiento 6 tansferencia de calor.

2.-Transferencia de calor dentro del producto.

Bl primero de ellos, como podr& verse en el siguiente punto,
estd intimamente relacionado con el segundo, ya que por ejemplo se
puede hablar de conduccién a través de la capa congelada, pero no
a través de 1la capa seca, ya que ésta actda como aislante
=-35,61,86,96- .

2.2.3.4.2.1 Métodos de transferencia de calor

Se pueden clagificar en 4 grupos, 1las principales formas de
suministrar el calor al producto en un equipo de liofilizacién:

1.- CONDUCCION. -

El ecaleor se transmite por conduccién cuando se tiene un
contacto f{ntimo entre el material a 1liofilizar'y 1la fuente
calorifica { por lo general las placas de la estanteria ).

La energfa de conduccién es 1llevada desde el fondo del
recipiente, y atraviesa en seguida la masa congelada del producto
para llegar al frente de sublimacién.

En este caso casi siempre se utiliza (para fines de cédlculo} el
modelo llamado: "DE LA CAPA CONGELADA®" -ss-97- , debido a que el
calor gSe transmite de 1la fuente hacia la interfase del
hiele-producto seco a través de la capa congelada de material,
mientras que el flujo de vapor sale a través de la capa seca. En
la PFigura 32 se esquematizan las principales caracteristicas de
este tipo de modelo .

102



L‘":EE:"

(™) LIQGUIDO

TATANSFERENCIA

oF
ALoR €b) SO0LTIDO

¢ FUENTES CALEWTRNTES )

FIGURA 32.- DIAGRAMA ESQUEMATICO DEL MODELO DE CONDUCCION A TRAVES
DE LA CAPA CONGELADA ( Tomada de 106 )

Los gradientes tipicos de temperatura y presién de wvapor que
presenta el calentamiento a través de la capa congelada son
mostrados en la Figura 33

MRODECTS

UL ]

CONDERSADOR

TEMPERATURA ( *C)

PRESION DE VAPOR (Pa)

DISTANOCIA € SIN ESCALR )

FIGURA 33.- GmIBmES DE TEMPERATURA Y PRESION DE VAPOR DEL
MODELO A TRAVES DE LA CAPA CONGELADA. (Tomada de 57 ).
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Este tipo -de transferencia de calor puede analizarse en el
estado estacionario para materiales liquidos & pastosoes, siendo el
modelo mé&s tipico el siguiente -7,25,59-

“CALOR POR CONDUCCION"

- Ts CHAROLA
xd s¢ MRODUCTO 5Eco '[ o |/

Xt

‘PLACA CALEFACTORA ™

FIGURA 34.- ESQUEMA DEL FLUJO DE CALOR (@ POR CONDUCCION
( Tomada de 83 )

La ecuacién general de transferencia de calor es:

Qr = hrs {Ts-T1) .. iotiiiennnns (87)
DONDE:
ht = Coeficiente global de transferencia de calor
Ts = Temperatura de la capa seca
T1 = Temperatura de la interfase charola-capa congelada
Qr = Calor total transferido
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“Te" no debe de sobrepasar la temperatura de fusién del
producto, por lo que es indispensable un buen control del
suministro de la fuente calorifica. El recipiente por lo general

es una charola de metal que contiene el producte &6 los viales,
ampolletas, ampollas etc.

En el caso de un producto en barras delgadas (SLABS}
presenta un buen contacte con la charola, y &sta a su vez con la
Placa calefactora, la ecuacién de conduccidén de calor a través de
las distintas capas estaria dada por:

que

Ts - Ti
or = cavaes. (88)
1 Xaa xr 1 1
— + + — —
hp kae xr ha h
Esta ecuacién puede reescribirxse como;
Ts - T
Qr = ceee. . (89)
1 1 1 1 1
—_— + 4 —_— —
hp hme he ha h
DONDE:
h = Coeficientes de transferencia de calor
k = Conductividad térmica
x = Bspesor

Los subindices significan:

p = Placa calefactora

me = Metal de la charola

f = Capa congelada

d = Capa seca

1 = Interfase charola-capa congelada
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Las f(ltimas trazas de hielo a sublimar en un producto, se
encuentran en el centro del mismo. En este momento las calorias se
aportan desde la superficie seca hacia el frente de sublimacién
por conduccibn a través de la capa seca, la cual por ser aislante
debe tener un espesor razonable para no crear ciclos de
sublimacién demasiado largos.

La cantidad de calor a aportar por gramo de hielo para permitir
la sublimacidn es aproximadamente de 2717 Joule/g, Teniendo en
cuenta los obstéculos que encuentra la energia térmica para llegar
al frente de sublimacién, la temperatura de las placas
calefactoras puede llegar a valcres elevados que pueden
eventualmente provocar el ya mencionado fenémeno de gquemadc en la
superficie del producto seco ( Browning ).

La temperatura al nivel del frente de sublimacidn deberad siempre
ser superior a la temperatura de equilibrio hielo-vapor para el
valor de pregién de vacio reinante dentro de la c&mara.

Se han desarrollade otros modelos tales como el de Dyer y

Sutherland -18,83- , el cual tiene una ecuaci6én para cada
geometrfa de producto. Basados en los mismos principios se pueden
calcular los tiempos de secado -se- { Véase 2.2.3.6 ).

Las reglas practicas para utilizar la conduccifn como método de
calentamiento mencionan que hay que evitar principalmente los
siguientes fenmenos :

a ) Efectos de borde. -~

Es cuando se seca el producto cerca de las paredes de 1la
charola. Esta dificultad se resuelve controlando las temperaturas
de la 6 las placas calefactoras y de las interfases de secado de
una manera automitica.-si-

b ) Efectos de fondo.-

Existen cuando el producto se gseca cerca del fondo de 1la
charola,y puede evitarse trabajando a temperaturas mis bajas en
charolas de metal, 6 colocando peliculas de plastico entre 1la
capa congelada de producto y el fondo de 1a charola -11a-.
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2.- RADIACION. -

En la liofilizacién, la transferencia de calor por radiacién se
lleva a cabo en el vacio, sin ningiin contacto entre la fuente
calorf{fica y el producto. La energia de radiacién llega de todas
las direcciones:

*-Aal producto a través de las paredes del recipiente.

*-Desde la parte superior del producto, donde atraviesa la materia
seca antes de llegar al frente de sublimacién.

En otras palabras, la radiacién infrarroja emitida por 1las
placag calientes, 8e reverbera sobre todas las paredes Yy
obgticulos contenidos en la c&mara de sublimacién, hagta su
absorcién total por la materia. De hecho, ya se mencion6 que
existe un efecto de borde que favorece la sublimacién rédpida del
hielo contenido en los recipientes situados en la periferia de los
estantes. Los recipientes situados en la parte central en los
estantes sufrirfn un retraso proporcional a la lejania del borde y
serdn los Gltimos en secar.

Este tipo de calentamiento se lleva a cabo segGn la descripcidn
del modelo llamado: "A TRAVES DE LA CAPA SECA"-ss5,83- , el cual
recibe este nombre debido a que el calor es transmitido de ambos
lados del producto hacia los frentes de sublimaci6én (esto supone
una de las ventajas mis importantes del método, respecto a la
conduccién) . Sin embargo, se cuenta con la resistencia que ofrecen
las capas secas a la transferencia de calor al tener un efecto
_aislante.

Los gradientes tipicos de temperatura y presién para el modelo
"A traves de la capa Bseca" pueden oObservarse claramente en
la Figura 35.

El calentamiento por radiaci6n siempre debe de tomarse en cuenta
independientemente del digefio del liofilizador ya que es de suma
importancia -83,65- ; un modelo sencillo para el calculo en el
estado estacionario del calor transferide por radiacién es el
que se presenta con el esquema de la Figura 36.
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H
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RRDIACION MCELERADS
DISTAMNCIA ( SINESCAMA )

FIGURA 35.- GRADIENTES DE TEMPERATURA Y PRESION PARA EL MODELO A
TRAVES DE LA CAPA SECA. ( Tomada de 96 ).

“CALOR POR RADIACION"

PLACAH 5“'{;&;
RADIANTE —'o_" ?f%
T8 [ee]
Xg¢ Xd ¢

FIGURA 36.- ESQUEMA PARA EL MODELO DEL ( POR RADIACION,
({ Tomada de 83)
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DONDE:

T = Temperatura
k = Conductividad térmica
h = Coeficiente de transferencia de calor
x = Espesor
SUBINDICES

f= Frente de sublimacién
s8= Superficie

4= Capa seca

¢9= Espacio gaseoso

El flujo de calor por unidad de &rea (] est& expresado por:

Tp - Tr

En esta ecuacifn la resgigtencia de la capa gaseosa no se toma en
cuenta (1/hd). Este fujo de calor puede (recordar que Q@=Q'}
expresarse de la siquiente manera:

Q= ha + (T8 = TF) wuvvrinrneninenennnns (91)

El valor de hda puede calcularse como: kd/x¢

Si igualamos las ecuaciones (90) y (91) se cbtiene que:

ha Te-T8

hs Ts~TF
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Si la placa calefactora permanece a una temperatura constante
" Tp " y.las condiciones de operacién no varian, las temperaturas
del frente de sublimacién " Tr " y de la superficie en el producto
".Tg " ger&n constantes; entonces se puede determinar " Ts "con la
ecuacién (92).

Por otra parte, el céiculo de hs es més laborioso, y tiemen
que hacerse las siguientes suposiciones:

a) La superficie estd calentada por radiacidn y por conduccién del
gas en contacto con ella.

b} Te = Constante.
c¢) kg es independiente de la presién.

d) El perfil de temperaturas dentro del producto seco eg lineal.

Kan y DeWinter -s3- determinaron que Qr es:

kq o Fr (Tp'- T8Y
Qr = — - [ T, - T8 ] b | —_——
xg 1 1
—_—— -1
cp cs veee e (93)

Qr = hg'{ Tp - Ts ) + he{ Tp - TB )} ..vuivenn {94)

CONDUCCION EN EL

ESPACIO CASEGSO RABIACION

Esta ecuacién concuerda siempre y cuando:
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oF' (Te-Ts) - (Tp"-Ts%)

. “hs = B €11 I
1 ‘1 ' .
—_— o —— o~ 1
cp €8
DONDE
o = Constante de Stefan
F = Factor geométrico de cobservacién:

F =1
€ = Emisividad

Para la liofilizacién, la diferencia de temperaturas (T»-Ts) es
significativamente pequefia, por lo gque hs puede simplificarse de
la siguiente manera -ss-:

40 F T .
hs = ceeenerae.. (96)
1 1
_ y — = 1
€p €8
Tp + Ts

Combinando la ecuacién (94) con la ecuacién (91) se cobtiene lo
siguiente:

Tp - Tr

d 1
ka kg

+ hs
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Que puede reescribirse como:

T, - %

+
hd hg + hs
L LA N

"ECUACION GENERAL DE FLUJO DE CALCR!Y

A lo largo de los afios se ha efectuado mucha investigacién
respecto a la mejor manera de aprovechar la radiacién. Ennumerar
aqui los detalles de algunos inventos no serfa suficiente para
abarcar la gran variedad que existe, por lo que si se desea
consultar mas sobre el tema puede uno remitirse a:
-113,38,56,83,10, 104,41,

3. -MICROONDAS. -

Este método de calentamiento continda en desarrollo, y se basa .
en el empleoc del efecto calentante gque causa la energia
electromagnética en el rango de microondas, dependiendo del factor
de pérdida de cada producto-io-. En este caso el calor se genera
en el interior del producto y se transmite hacia afuera (Ver
Figura.45) .

En la Figura 37 se muestran claramente los gradientes de
temperatura y presidén tipicos para este tipo de calentamiento.

Existen modelcs muy interesantes desarrollados por T.K.Ang, para
cale¢ular el balance de calor utilizande microondas-a-, basados en
sistemas de ecuaciones diferenciales parciales hiperb6licas;
detallarlos aqui rebasa los alcances de esta tesis, pero si se
quiere profundizar existen referencias muy completas a este
respecto -ea,se-,
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ENTRADA BE CALOK
+ ¥

z0a

02

CONDERSAOOR

COMMENSADIR:

TEMPERATURA ¢ *C)
PRESION DE VAPOR (Pa)

DISTANOCTA ( SIN E5CALN )

FIGURA 37.- GRADIENTES DE TEMPERATURA Y PRESION EN EL MODELO DE
MICROONDAS ( Tomada de 96 ).

Se han visto hasta ahora los 3 wmétodos mis importantes de
transmigsién de calor en un equipo tipico de liofilizaeciébn; el
disefiador debe de conocer las ventajas y desventajas del ugo de
cada uno de ellos, por lo que se han recopilado las mismas y se
pregentan en la Tabla 8. .

4.-0TROS METODOS. -

El mencionar los métodos mds importantes para la transmision de
calor no implica que existan otros que pudieran estar involucrados
en el proceso y que son poco usados 6 con una aportacién minima
para algunos casos. Adem&s no se descarta la combinacién de los 3

anteriores, por lo que a grandes rasgos se mencionarin 1los
siguientes:

a) Calentamiento Mezclado -uis-.=-

Agqui intervienen: conveccidén, radiacién e inclusive en algunos
casos conduccién, siendo comGn en un rango medio de presiones. El
calor es transmitido tanto por la atmésfera del gas residual en la
cdmara, come por radiaci6n a cortas distancias -113,38,108-,
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TABLA B.- VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LOS

METODOS . DE  CALENTAMIENTO.

METODO VENTAJAS DESVENTAUJA:S
. * CONTROL MUY COMPLEJO.
* CALENTAMIENTO * ALTO COSTO DE QPERACION,
SELECTIVO * MALA DISTRIBUCION
(CAPA CONG.) . DE CALOR DEBIDA A
LA HETERQGENEIDAD
MICROONDAS DEL PRODUCTO.
* ALTA VELOCIDAD * IONIZACION DEL GAS
DE INTERNO (DEPENDE DE
SUBLIMACION. PYV.)
* FUSION FRECUENTE CON
CALENTAMIENTO Y A
VECES EXPLOSION.
* SECADO POR LOS * PELIGRO DE BROWNING POR
DOS LADOS. UNA MALA REGULACION DE T.
* BUENA TRANS- * ABSORCION VARIANTE DE Q
RADIACION FERENCIA EN EL POR LA HETERQGENEIDAD DE
VACIO. LA SUPERFICIE.
* TRANSFERENCIA * CONTROL COMPLEJQ EN EL
UNIFORME HACIA SUMINISTRO, PERO MENOS
EL PRODUCTO. QUE EN MICROONDAS.
* RECOMENDABLE * EFECTOS DE BORDE.
P.
MUESTRAS * EFECTOS DE FONDO.
PEQUENAS.
CONDUCCION * VELOCIDAD DE SUBLIMACION
* ENCOMIABLE EN LENTA.
PRODUCTOS QUE * ESPESORES PEQUENOS.
NECESITAN UNA * EL PRODUCTO SE QUEMA SI
ESTERILIZACION ESTA EN CONTACTO CON LA
(BIOLOGICOS) . SUPERFICIE CALEFACTORA.

b) Calentamiento con gas inerte.-

El producto es sometido a una corriente de gas inerte a alta
moléculas

temperatura, que
sublimadas -10,104,38-.

arrastra las
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c) Conveccién.-

Esta se debe al calentamiento por contacto de las moléculas de
vapor de agua, ya sea con la superficie del producto .6 con las
placas calefactoras; asf, ocurre un sobrecalentamiento del
vapor.

La aportacién té&rmica por conveccién es muy débil en la camara
del liofilizador ya que existe un vacio muy alto. Esta aport.acldn
no debe, sin embargo ser descuidada debide a la existencia de
huellas gaseosas, y a la existencia de microfugas' (inyeccién de
aire), 1o cual aporta un cierto nimerc de calorias por conveccién
v permite acelerar el proceso de sublimacién del hielo -7-.

En general, este efecto es despreciable en la préctica .-10s-

d) Conduccién mejorada.-

Esta innovaci6tn fué sugerida por Mellor -si-, ¥y se le bautizé
con el nombre de "LIOFILIZACION ACELERADA" debido a la sensible
reduccidén de los tiempos de secado. Consiste en emplear placas
calefactoras con picos que penetran en el producto, mejorando la
transferencia de calor. Se menciona por que fué uno de los
intentos més exitosos por optimizar el proceso, pero No es muy
recomendable por ser poco higiénico -as-.

Independientemente del método de calentamiento a utilizar, debe
hacerse dincapié en 1la importancia que tiene 1la 1llamada *
TEMPERATURA DE SEGURIDAD " ; ésta se define como la temperatura a
la cual puede llegar el producto seco & congelado, sin
descomponerse 6 alterarse en cualquier forma.

Las temperaturas de seguridad se encuentran tabuladas para
distintos productos, tanto alimenticios como farmacéuticos, y si

no se dispone de ellas es necesario determinarlas
experimentalmente -106-.
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2.2 3.5 DISTRIBUCION DE PRESIONES

El conocimiento de la. diferencia de presiones de vapsor en un
equipo de liofilizacién es bdsico para el diseiio del mismqg, ya que
la llamada "FUERZA DIRECTORA" del proceso depende de ésta |Ap.

Tebéricamente, se puede expresar la diferencia de presiones de
vapor en términos de la velocidad de sublimacién (Gs,Gm,Bc..), Y
de las varias presiones en el equipo. Ademés, debe tenerse en
cuenta que existen tres arreglos principales de distribucién en un
equipo simple de liofilizaci6én mostrados en la Figura 38

(IS
E ] g hid 7]
L l I
L
E l E I
A,

€ COMPENSADOR

FIGURA 38.- ARREGLOS DE DISTRIBUCION PARA EL DISEfO |[DE UN
LIOFILIZADOR (Tomada de 83!
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POR EJEMPLO: Considérese un equipo distal.

Bste tendrd distribufdas las velocidades de sublimacién y las
presiones de la manera en que lo muestra la Figura 39

CANMARA | I
/) Gm
o ————
VAOIO
[o— 1 i CONDENSADOR
Hdx
FIGURA 39.- DISTRIBUCION DE PRESIONES Y VELOCIDADES DE

SUBLIMACIQN EN UN LIQFILIZADOR DE ARREGLO DISTAL
( Interpretaci6n basada en 83 )

Disponiendo de " G8,Gc y Gm " se pueden calcular las variaciones
de presi6n considerando el equipo como un sigtema cerradc. El
desarrollo completo se verd en el siguiente inciso.

2,2,3.5.1 Desarrollo del AP.-

La velocidad de sublimacién desarrollada en la seccibén ( Véase
2.2.3.4.1.1, ecuacidén 43 ), muestra que Gs e5 proporcional a la
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diferencia existente entre las presiones de vapor en la interfase
del hielo y en la superficie del producto. Estoc puede
simplificarse de la siguiente manera:

Gs=a(Ps-p ) ..... e e ...(98)

DONDE:

a = KM/XRT es una constante

Ps= Presién de vapor de sublimacién 6 del hiela -

p’= Presién parcial de vapor de agua en las cercaniaa del
‘producto.

De una forma similar, la wvelocidad de condensacién "Gc" es
proporcional a la diferencia entre las presiénes de vapor en las
cercanias de) condensador (pe’) y en la superficie del wismo (pe)

Ge= &' ((Pc’ = P ) cuiieeeiavnenans .. (99)

DONDE

a‘= Constante que no necesariamente es igual a: "a"

Por Gltimo, la velocidad de migracién del vapor de ‘agua en el
espacio al vacio entre el producte y el condensador es, como ya se
vi6 en la seccitn 2.2.3.4.1,2 ;

P - pe’
G = b In —————— e {100)
P-p
DONDE:

DMP/RT1

Distancia entre el producto y el condensador.
Coeficiente. de difusién del vapor de agua en aire.
Presién total.

Pego molecular del agua.

20D
munnu
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En general, considerando al liofilizador como un sistema
las velocidades se igualan: .

kY

. (101)

cerrado,
Gg. = Ga = Ge
si se sustituye " Gs " por"; Ge " en la ecuacisén (99) se
obtiene : :
Gs .
pe’! = pe + eeaas PN {102)
ar

En base a la ecuacién (101) se sustituye " Gs " por " Ga " de la

ecuacién (100) :

p':P—[P -pc']'e

Después de eliminar pe’ de la ecuacién (103) usando la ecuacién
(102), la presién de vapor en las cercanfas de la superficie del
producto (p‘) en términos de cantidades conocidas gqueda de la
siguiente manera:

p’ =P - [F - pe - Gs/a']' el-es/ B .

Ahora, la diferencia de presiones de vapor entre la interfase
que se mueve (frente de sublimacidén) y la superficie de la capa

geca estard dada por:

AP = Ps - P + [ P - pe - ss/av]. &{-G8/ b] 1059
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La ecuacién anterior puede obtenerse también a partir de la
ecuacién de Knudsen partiende de la ecuacién 33 modificada de la
siguiente manera :

1/2
Gs = a (Pe-p')'[ ]
2MRT

Durante el proceso existen dos perfodos bien determinados por
sus patrones de flujo:

1.-be velccidad constante

2.-De velocidad decreciente

2.2.3.5.2 Periodo de velocidad constante.-

El perfodo de velocidad constante ocurre en las primeras etapas
de la liofilizacién, en los inicios de la sublimacién. Los rasgos
distintivos de esta etapa son:

1.-Es un perfodo corto.

2.-Los vapores fluyen hidredinsmicamente ( Flujo tipe " bulk ").

Las manifiestaciones caracteristicas en esta parte pueden
observarse claramente en la Figura 40 y pueden resumirse en 1la
gran diferencia de presiones de vapor desde a superficie
congelada 6 de hielo, a través del frente de sublimacién, y hacia
las vecindades inmediatas del producto, extendiéndose mis alld del
condensador, donde existe una muy pequefla diferencia de presiones
de wvapor.

Ya que en este periodo la capa Sseca no se ha desarrollado lo
suficientemente,y la presién absoluta es lo suficientemente alta,
la resiamtencia al flujo bulk 6 hidrodindmico permanece baja ¥y
entonces el vapor fluira sin impedimentos.
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L 1]
SUPKERFICIEC DEL PRODUCTO SECO
we

[ 3
SUPERFICIE DEL HIELO EN EL

PRESION (Pa)
[
[ ]

P pcCONDENSADOR
" I
ke
2 e
- [
4
e 28 “e &0 as 100 120

DISTANOIA DEL EVAPORADOR AL
CONDENEADOR (mm) N

FIGURA 40.- VARIACION DE LA PRESION DE VAPOR A TRAVES DEL EBSPACIO
VACIO DURANTE EL PERIODO DE VELOCIDAD CONSTANTE
( Tomada de 105 }

En este periodo, el valor exponencial de la ecuacién (102) vale
1, ya que como puede verse en la grdfica : p’ = pc’ para el
espacio vacfo. Si tomamos en cuenta la ecuacién (101} tendremos
que

e'[GB/ b] _ 1

El valor de Gs/a‘' no se desprecia ( Ver ecuaciones (99) y (100)
) debido a que pe’ > pc , por lo que al sustlituir estas
condiciones en la ecuacién (1058), la ecuaci6én de la fuerza

directora de las presiones de vapor en el periodo de velocidad
constante serd :
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Gs
‘AP = Ps Pc -

‘DONDE: Gs = Ge

M 1/2
ar - a.[ ]
ZHRTC

Se ha observado que a'= 0 0l6 para vapor de agua a -40°C Y
asumiendo a = 1. Esta ecuacién puede ger exacta para unos
productos (jugos de frutas solucicnes varias etc.) y representa
hasta un error del 10% para otros (carnes, verduras etc.).

Existen ecuaciones come las desarrolladas por Schrage para
condiciones de no equilibrio, que se aplican como factores de
correccién, en la obtencién del valor de " a " -83-; escoger la
mds adecuada depende del producto gque sSe maneje, y de los
resultados experimentales que se tengan.

2.2.3.5.3 Perfodo de velocidad decreciente.-

El periodo de velocidad decreciente ocurre cuando la capa seca
ha llegado a ser lo suficientemente grande como para incrementar
su registencia téxmica. Una vez que esto ha sucedido, el flujo se
convierte en difusivo por lo que resta del ciclo de
liofilizacién -45-. BEn la Figura 41 se muestran los dos periodos
de secado y el punto critico que los divide.

Este perfodo se caracteriza por ser largo, .y por que la
transferencia de vapor de agua ocurre por difusién; cuando se
tiene un espesor de capa seca apreciable, el factor controlante
ser la transferencia de masa La representacién del Ap’en este
periodo puede apreciarse en la grdfica de la Figura 42.
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PIATODO DE VELOCIOAD CONSTAKTE

a. PUNTS CRITICO

VELOCIDAD DE SECADO
(PESO DE AGUA/h/SOLIDG SECO)

a8 1.8 1.8 P L) 1.2 1.0 0.8 0.8 0.4 o.a o
CONTENIDC DE HUMEDAD

C( PESO DE AGUA/PESO SOLIDO SECGO)?

FIGURA 41.- GRAFICA DE SHERWOOD PARA DATOS DE VELOCIDADES DE
SECADO ( Tomada de 83 ).

Como puede observarse, pc’-pec €8 muy peqgueilo y despreciable, y
a medida que el flujo va decreciendo, el término Gs/a‘ se vuelve
muy pequefio por lo que ahora aplicari la ecuacién. (100) de Gm
(debido a que tenemos flujo difusive); consecuentemente, 1la
ecuaci6én (105) retiene el término de Gs/b:

AP = P8 - P «+ (l!’--pu:)'e'ss/b ............ (106)
DONDE
b = 1.013 x 10%(QM/1RT)

P = Presi6én absoluta
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SUPERFIOQIE DEL PRODUCTO SECO

M SUPERFIOXE DEL HWIELO EN EL
CONDENSADOR

PESION ( PA)
L
[ ]

[ 20 “we L2 a0 100 a2e

DISTANCIA DEL EVAPORADOR AL
CONDENSADOR (mm) .

FIGURA 42.- VARIACION DE LA PRESION DE VAPOR A TRAVES DEL ESPACIO
VACIO DURANTE EL PERIODO DE VELOCIDAD DECRECIENTE (Tomada de 102),

Durante el perfodo de velocidad decreciente, ocurren dos
caidas de presifin:

a) Una a través de la capa seca.

b) Otra a través del espacio vacio.

En cambio, en el periode de velocidad constante la principal
caida de presifn ocurre a través de la interfase al final del
evaporador. Se puede asegurar que la ecuacién (105) es de amplia
aplicacién para los dos periodos mencionados, Y que predice 1la
fuerza directora cubriendo satisfactoriamente el proceso de
sublimacién. Para un producto en especffico se necesitan
mediciones experimentales de los Ap’ para el diseilo 6ptime del
equipo en cuestién.
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2.2.3.5.4 Diferencia de presiones de evaporador a condensador.-

Existen varios andlisis acerca del comportamiento de 1las
diferentes presiones en ciertas partes de un equipo de
liofilizacién. Uno de los mi&s confiables es el realizado por Ede
«20- ,el cual sugiere que la. corriente de vapor que pasa del
evaporador hacia el condensador ocupa toda la seccién transversal
de la cdmara de secado. Partimos de la ecuacidén (60) y en vez de
integrar de 0 a 1, se hara:

P - P Este gi cambial
Y YA QUE P = x, tendremos que..

=0 ~=e——————y P - P Este no cambia

Por lo gque se obtiene la ecuacidén (60) modificada de 1la
siguiente manera:

GeRT X

P-P pMP
=e et .. (107)

P-P
Si P = Pc y x = I, entonces se hace una transformacién
algebraica para obtener: -
[ GaRT

P - Pc 1

—_— | D S L iiieieeeieen... (108)

P - P

Ahora se considerard la presién parcial de aire promedio T como:

Me - Tlc
2
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Donde: It = Pregién parcial del aire en el evaporador
Ile = Presién parcial del aire en el condensador.

Si se sustituyen los valores de Me=P-p Yy Nc=P-Pc en 1la
ecuacién 109 :

2P -pc -P
e ————— i iiieiiaass(120)
2
Por otra parte, Ede propone que la TN se incrementa
exponencialmente a razén de: . -
M= k@™ (111)

Donde: kit,k2 = Constantes
x = Distancia de la superficie del
producto al condensador.

Si aplicamos la definicién de un centro mecdnico para obtener la
presién promedio:

1
nm dx
- o
I= ') S P § - -3 ]
dx .
o
Diferenciando la ecuacidn (112) se cbtiene
1 an
A% = ——— - —— i iieeaen eerere (113)
ka n
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Se sustituye la ecuacidn (113) en la ecuacién (112) para que la

ecuacién de la presién parcial promedio de aire en el liofilizador
sea:

P - Pa
e — e, (114)

P - Pec
ln |=—————m—m—
P -P

Como puede observarse, el valor logaritmico de la ecuacién (60)
y de la ecuacitén (114) son idénticos, asi que si se despeja este
valor de sus respectivas ecuaciones, podemos igualar la (60) con
la (114) :

P - Pe [ GeRT: 1 ]

i DMP

que puede reescribirse como:

GeRT- 1 _
AP = |=————0| I
DMP b e, {115)

Para obtener la ecuacién general se sustituye la ecuacién (107)
en (108) con el valor (P-P), y teniendo én cuenta que II=P-P :

[ GaRT 1] I
DMP . GaRT, ]
AP = e 1 Ainp~ %
L N (116)

Ahora se sustituye la ecuacién (116} en la ecuacién (115) y se

obtiene la ecuacién general para la presién parcial de aire en un
equipo de liofilizaecién:
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o [ GuRT X

DHE
GaRT+ 1 e
me= [ . ceervaesaf117)
DM-P G-RT~1]
e oMr 1

La ecuacifn {115) esta correlacionada por Ede como se muestra en
la Figura 43, encontrdndose un cumplimiento satisfactorio a bajas
velocidades de secado:

-
..
.
aP’'/T = @.077 X VELOOCIDAD
{2 )
. X HXELO
[}
q
2
1
e 2@ we se s 100
vEL0OZDAD D sxcapo <F7h >

FIGURA 43.- VARIACION DE LA RELACION DE: LA DIFERENCIA DE PRESIONES
DE VAPOR CON LA PRESION MEDIA DE AIRE COMO FUNCISN DE LA VELOCIDAD
DE SECADO }

“El diseffo de equipos de liofilizacién debe ser considerado en
relacién a este aspecto, y el equipo debe ser construfdo y probado
de tal manera dque corrobore las consideraciones tebricas
mencionadas®, -zo-
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2.2,3,6,TIEMPOS DE SECADO

Debido a 1la gran variedad de productos gue pueden ser
liofilizados, existe una gran dificultad para determinar un modelo
matemitico preciso que prevea la duracién exacta de un proceso de
liofilizacién, y que cumpla con la desecaci6én adecuada del
producto en cuestién. Se han realizado  muchos
estudios -ss,03,17,3,80,64- , en los cuales aparece un denominador
comin :

"Para obtener la curva general exacta de secado para un producto

determinado, se precisa de factores experimentales".

Esto no es nada raro, ya que como se ha visto a lo largo de la
tesis, algunos de los modelos constan de factores tales -como
porosidad, conductividad térmica, difusividad, etc. que si bien
pueden predecirse con bastante exactitud para algunos compuestos y
elementos puros, no funcionan para elementos mis complejos tales
como: carne, virus, legumbres, frutas etc.

A continuacién se presentarin los modelos mA&s comunes para
calcular tiempos de secado, y en ellos se podr& ver que los
factores que inciden principalmente en la duracién de un ciclo
tipico de liofilizacién son:

a) Naturaleza del producto
b) Espesor del producto————————<FACTOR PRINCIPAL DETERMINANTE
c) Porcentaje de humedad (grit20/gr prod.seco) del producto.

d} Humedad residual minima que ge desea obtener,

Tomando de base los modelos presentados en  s8,83,6¢ Yy 65, se
desarrollaron las siguientes ecuaciones para determinar el tiempo
de secado, dependiendo del wmétodo de transferencia de calor
utilizado:
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2.2.3.6.1 Modelos matemédticos para tiempos de secado

I.-A TRAVES DE MICROONDAS.
IXY,~A TRAVES DE LA CAPA CONGELADA————USO GRAL EN FARMACIA

III.-A TRAVES DE LA CAPA SECA————————USO GRAL EN ALIMENTOS

Para los dos primeros modelos se tratar&n Gnicamente las
transferencias internas y para el tercero, que es el que nas
relacionado estd con la presente tesis , se mencionaran tanto las
internas como la total. Es preciso denotar gque los modelos
mencionados para el caso de la capa seca son en su mayoria para
barras de material 6 " Slabs ".

I.-A TRAVES ODE MICROONDAS.-

En la Figura 44 se muestra el esquema bdsico de transferencias
de calor y de masa en una liofilizacién por microondas.

Q
ESRB¥FIS. || Emeguere
~ /'
TR SF . TRANF .
RatPa | B8 T ! Teane- | TRAMPA
mm ] EXTERNA. ; 1 Pf : m Pam
—_ VAPOR -
VAPOR 3 \
™R " . ’l"lﬂEl‘ -
i‘-‘-‘uma . A Terma.

FIGURA 44.- DIAGRAMA ESQUEMATICO PARA EL MODELO DE MICROCNDAS
( Tomada de 2 )
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Ia.-Transferencia de masa.-

Las dos ecuaciones que representan el flujo de vapor de agua se
pueden expresar como funciones del tiempo de la siguiente manera:

dw o .
= Abde (PE-P8) X" ....c.iiiiinnns «..(118)
dt
dw dx
- = Arpds (Me-m1) s ———— .......... veea(1189)
at dc

DONDE :

Masa de agua (ib)

Area de sublimacién (re?)

>
n

bs = Permeabilidad capa seca (iv/hr rt torr)

pa Densidad capa seca (15/(‘:3)
Mo, M » (1b agua/Ib wollde) al inicio y al final
x = Bgpesor de la capa seca ()

Pf,Ps = Presiones parciales de agua en el frente de sublimacién y
en la superficie de la capa seca, respectivamente ({(torr).

t = Tiempo (nr)

Para obtener una ecuacién de tiempo de secado que involucre las
dos ecuaciones de transferencia de masa, se procede a igualar las
ecuaciones (118) y (119), integrando dentro de los limites:

ta L/2
ba: (PE-P8§)
—_—— dt = KedX i (120}
pd* (mo-m) ° °
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Despejando el tiempo:

L,z-p_.i-'(m7mt)

ta = PR £ £ 53]

8 +‘ba (P£-Pa)

DONDE

L = Espesor del producto
td = Tiempo de secado

Ib.-Transferencia de calor, -

Este caso tan especial nos permite generar calor desde el
interior del producto, el cual se cuantifica en base a 1la
ecuacién (122)

Q=PV ... e (122)
P =©g2v-e 55 x 207 ......... el (223)
DONDE

1]

Calor generado (Watt)

Volumen {e’)
Potencia (u-n./e-:)

Fuerza del campo eléctrico (v )

T w0 < O
]

Frecuencia (#z s~ ')

e" = Factor de pérdidas, intrinseco de cada
sustancia.Este factor es una funcién de:

N e"=f (T, C)
T = Temperatura

¢ = Concentracién
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Para mayores detalles del factor intrinseco y de otros modelos
para microondas véase las referencias ;-21o,-,

II.-A TRAVES DE LA CAPA CONGELADA

En la Figura 45 se muestra el esqguema bésico de transferencias
de calor y de masa en una liofillzac:.én que sigue el modelo de
la capa congelada.

CONDENSADOR
6
\ Ts T Ps - CHAROLA
SECO
xa x¢ PRODUCTO ]s‘ /
1
Xt
- it C 2t G

' PLACA  CALEFACTORA OF ?

FIGURA 45.- ESQUEMA PARA EL MODELO DE LA CAPA CONGELADA
( Tomada de 83 )

A) .-Transferencia de masa.-

De la misma manera que en el modelo de microondas, las
ecuaciones (118) y (119) pueden igualarse, pero ahora sSe integrara
con diferentes limites linicamente para la " x ":

ta L
bd- (PE-Pg)
—— dt = KedX Leeeeennn .. {124)

pd+ {mo=-m1) o °
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Resultando una ecuacién para el tiempo:

L2 pd- (mo-mt) -

2 'ba’ (P£-Ps)

B) .-Transferencia de calor.-

En este caso se explicar&n un poco mids las ecuaciones donde el
calor atraviesa la capa congelada:

1

Q'f = AKE(TP-TE)XE™ . .vviviverrnrs..(126)

DONDE:

xf = Espesor de la capa congelada de prod. (rt).
kf = Conductividad térmica de la capa congelada (sTu/rt hr oF) .
Q'f = Calor que pasa por la capa congelada (st),

Tp,Tf = Temperatura de la placa calefactora y del frente de
sublimacién, respectivamente (o ).

Para relacionar la transferencia de calor con la de masa se
puede escribir el flujo de vapor de agua como:

aw o't .
G’ 6 _—— s — e (127
dt AHs
DONDE:

AHs = Calor latente de sublimacién (/1)
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Se sustituye la ecuacifn (126) en la ecuacién (127) y se iguala
con la ecuacién {118} . Arreglando un poco los valores se obtiene

la ecuacién de la linea de operacién:

KE x
Pf = P8 + |———| |——] { TP-TE) ......... {128)
AHs - ba x£f
Para dejar la ecuacién con una sola " x " se debe tomar en
cuenta que :
L = x + xf it e evaean (129)

Se sustituye el valor correspondiente y la ecuacién (128) serd
una funcién de " x " &6de " xf " . En este caso, de " x *.
. kf x
Pf = Ps + |—}+ |———]: ( TP-TE ) .......(130)
AHS+bd L-x

Si por otra parte, al sustituir la ecuacién (126) en la ecuacién
(127), se iguala con la ecuacién (119} y no con la ecuacién (118)
se obtiene lo siquiente :

kE- (Tp-TE)
de = (L= X)@X L.oininiianns (131)

AHs- pa- {mMo-ma}

Para obtener la ecuacién general para el tiempo de secado se
despeja el valor de la diferencia de temperaturas ( Tp-Tf ) de la
ecuacién (130) y se sustituye en la ecuacién (131}, quedando la

integral que a continuacién se presenta.:

135



td- . L
ba . el =
. de = cdx ..e.....(232)
(PEf - Ps).

pd-r (mo-mi) o °

v
£{x)

La integral del lado derecho se resuelve sin problema con
métodos numéricos debido a que " Pf " es una funcién de " x "; la
integral de 1la izquierda no presenta problema. Cuando se tiene
resuelto todo, se dispone de un tiempo de secade gue involucré las
dos transferencias: calor y maga, y cuyo valor puede usarse como
buena aproximacién.

III.-A TRAVES DE LA CAPA SECA. -

En la Figura 46 se muestra el esquema b&dsico de transferencias
de calor y de masa en una liofilizacién que sigue el modelo de
la capa seca.

88%8!81\&» sgagveTe
Transr. T3 5
FUENTE cal ur Iﬂ Q IlL 8" ::é? TRAHPA
DE EXTERNA . ; T EXTERNSA PARA
G
CALOR VAPOR
7\

;AN | G

FIGURA 46.- ESQUEMA PARA EL MODELO DE LA CAPA SECA.
( Tomada de 106,83 )

138



A) . -Transferencia de masa.-

a} Interna.-

Tomando en cuenta la transferencia interna, se utiliza el mismo
método que en el modelo de microondas para obtener 1la
ecuacién (121) :

‘Lz-pu-(mn-ma)
td n ——————————— P & 2 B
8 *ba: (Pf-PB)

b} Total.-

Para la transferencia de masa total, que involuera 1o que sucede
en el producto y fuera de &1, se regresa a las ecuaciones: (34),
(35) y (36) :

NOTA: LAS ECUACIONES SIGUIENTES ESTAN EXPRESADAS EN GRAMOS-MOL:

dw 1
er 6 - = (P~ P_.)
at 1 R fw Cew' ........ {36)
kge hgd
Dwd
DONDE : kgi = =  ..... tereseteannan {133)
RTx

Existe otra ecuacién de transferencia de masa para este caso,
cuando se -considera un slab 6 barra delgada de un producto
determinado con un espesor " L " ( s8i el gecado ocurre por ambos
lados de la misma ), y se ocupa la ecuacién siguiente :
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aw . L+pd- (to-ms) anr o
- - - RN £ 5: 29
ae 2:Mw dt
DONDE :

N = Fraccién mol de la humedad inicial que queda en el producto,
en relacién al espesor de la capa seca "x", gue no es mas
que un AL expresado por la ecuacién (135).

Esto aplica asumiendo que toda la humedad es removida de wuna
regién, a medida que la capa seca aumenta paulatinamente,
desplazando el frente de sublimacifn. De la misma manera gque con
las transferencias de masa internas, igualando las ecuaciones (36)
yb(134) , sustituyendo el valor de la ecuacién (133) en ello, para
obtener:

1 td
2:Dwd 4-Dwad -Mu
—_—_— el s fe—].] e-P ) -t
R-T-L-kge R-T-L? Ve v “ew
® o
.......... ... (136)
DONDE :

Vw = pd (Mo-mi)

El valor del coeficiente de transferencia de masa externo “kge"
puede obtenerse de manera experimental -ss-, & en  tablas,
dependiendo del producto -68,97-. Para simplificar un poco esta
ecuacidén, se puede considerar el término (va-Pev) como

constante, y asi de esta manera se integra obteniendo la ecuacién
(137)
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4.Dwe 8-Dwd-Mw (Bfw-Pew) | %
td = + {1-R) |
R'T-L-kge

R+T L% Vu+ (1-R)
... (137}

8) ,-Transferencia de calor.-
a) Interna. -

Para la transferencia de calor dentro del producto se tienen dos
ecuaciones: una idéntica a la ecuacién (127) y en la (138) 1la
inica variacién consiste en considerar las propiedades de la capa
seca :

d W Q'f
— e i eeeaa e (127)
dt AHs

Q'= A'kd: (T8-TE) x~*

DONDE:
kdé = Conductividad térmica de la capa seca.
Ts = Temperatura de la superficie de la capa seca.
Q=

Cantidad de calor que atraviesa'la capa seca.

De igual modo que en el modelo precedente,

se combinan 1las
ecuaciones (126) Y (127) y esto se iguala

A.~ Con la ecuacién (118) para obtemer la ecuacién de la linea de
operacién :

Pf = Ps +

1|' ( Ta~TE£ ) ...... [ (139)
AHsbe )
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B.- Con 1la ecuacién (119} para obtener una ecuaci6tn de
tiempo, dependiente de las Temperaturas y no de las presiones
como la ecuacién (133). En este caso ambas integrales pueden
resolverse de manera analitica, obteniendo la ecuacién (140)

R L AHs-pa- (mo-m1)
td =

ceassaaeaness {140}
8 +kar (T8-TE} .

Salta a la vista el parecido con la ecuacién (121).

b} Total.-

En este casoc Be referiri&n las ecuaciones de King -es-:

1
Qe ———————— (Te - Tf)
1 1
— P T £: 1]
he hi
Donde el valor de hi sers :
ka
hi = =—  ...... R ¢ ¥ 8
®
Por otra parte se puede generalizar la ecuacifn (86) de la
siguiente manera:
dw Qr
Gr § ~ B oe——— i iiee e {142)
dt AHs



-Como se ha venido haciendo, se sustituye la ecuacidén (86) en la
. ecuacién (142) y esto se iguala :

A.- Con 1la ecuacién (36), para obtener la linea general de

operacién :
Pf = Pe + £'Tp -€ETE ......... eeeie.. (143)
DONDE:
1 1
kge * ol 1
£ = C—— e (144)
1 1 AHs
- +
he hi

B.- Con la ecuacién (134) para }a ecuacién del tiempo de secado.

Para toda fraccién mol de humedad inicial que queda en el
producto se debe tener en cuenta la ecuacién (145) :

La ecuacién del tiemﬁo de secado seri la siguiente :
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. . td
2°kd 4+ka-Mw . S
14 m———— - R | d = ——— (Tp - TE ) At
L-he ) L% AHs: V . :
i o
RO ¢ 1 13|

La ecuacién (146), al digual gque la ecuacién (136), puede
simplificarse considerando el término (Tp - Tf) como constante.

El valor del coeficiente de transferencia de calor externo "he"
puede obtenerse experimentalmente -64- 6 con la ecuacién (95) para
radiacibén ( Véase 2.2.3.4.2.1 ). La ecuacibn arreglada es la (147)

a-ka 8-ka'Mu- ( Tp-TE ) |71
+ {(1-n) |-
L-he AHs L2 Ve (1-8)

......(147)>

Bl término de un «ciclo de liofilizacién se determina
complementando los datos arrojados por las ecuaciones anteriores
con métodos experimentales ( Véase 4.3 ).

En el transcurse del procesc. es8 muy importante conocer cudl es
la resistencia controlante que limita la velocidad de secado, es
por ello que King -a7s64,63- refiere en un sentido préactico lo que
sucede cuando la resistencia controlante es:

1. -Transferencia interna de calor.-

Sucede cuando se alcanza en un principio la temperatura limite
(de seguridad) de la superficie del producto "Tg", la velocidad de
secado estard limitada por 1la ecuacién (589) y solo podrd
incrementarse elevando el valor de "hi".
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La mayoria de los procesos de liofilizacién que se llevan a cabo
a escala comercial estén limitados por la transferencia interna de
calor -a- .

2.-Transferencia de masa. -

Cuando en un ciclo de 1liofilizacién se alcanza primero la
temperatura limite (de fusi6n) del frente de sublimacidn, la
velocidad de secado estard limitada por la ecuaeifn (36) ,y solo
podréd incrementarse aumentando los valoxes de "hge" & "kgi.

. _Ppara sustancias con una temperatura de colapso muy baja { -30
¢ y menores), el proceso tiende a ser 1limitado por la
trangferencia de masa.

2.1.- Transferencia de masa interna, -

Sucede s8i "Kge » kgi";en este caso la velocidad de secado estard
dominada por la ecuacién (36) , y Bolo podrd incrementarse si se
acrecenta el valor de "kgiv.

2.2.- Transferencia de masa externa. -

Sucede si "hHgi » kge";en este caso la velocidad de secado estara
condicionada a la ecuacién (36) , y solo podr& incrementarse ei se
alza el valor de kge.

3.~ Transferencia externa de calor.-

Es cuando ‘"he « hi'"; en este caso 1los coeficientes de
transferencia de masa son lo suficientemente grandes como para que
"Pt‘v" tenga un valor muy cercano al de "pev"' Yy la temperatura de

la fuente calorifica sea baja (ejemplo : temperatura ambiente).

En los liofilizadores de laboratoric tipo " FLASK ", en los
cuales se colocan las muestras en el &rbol de frascos, el calor se
suministra por las paredes de 108 mismos a una temperatura
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ambiente y el proceso estari limitado por la transferencia de
calor externa. En la seccién de reglas heuristicas { Véase
3.3,2,1 ), se puede consultar cémo aumentar 6 disminuir 1los
valores de " he, hi, kge y kgi ".

TEMPFERATURA

™

” TEREDIO B kbronre

TERPERATURA DE SEGUNIDAD £

C BEL PRODUCTS .

SUBLIMACIOMN — DESOROION

TIXIEMFO
FIGURA 47.- Temperaturas a lo largo de la sublimacién en la
superficie del producto y en las placas

calefactoras, cuando la etapa controlante es:
a ) La transferencia de calor.
b ) Ni una ni otra.
c ) La transferencia de masa.

{ Tomada de 83 )
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Refiriéndonos a las ecuaciones de los modelos precedentes, se
debe tomar en cuenta que :

" CUANDO LAS RESISTENCIAS CONTROLANTES SON INTERNAS, (YA SEAN DE
MASA O DE CALOR), EL TIEMPO ES PROPORCIONAL AL CUADRADO DEL
ESPESOR DEL PRODUCTO; MIENTRAS QUE PARA LAS RESISTEHCIAS
CONTROLANTES EXTERNAS , EL TIEMPO DE SECADO ES PROPORCIONAL AL
ESPESOR " - 111, &5 ~-

Por lo tanto, al xreducir el espesor de la pieza Be pueden
obtener velocidades de secado mds altas. Es por esta razdm que se
afirma que : " EL ESPESOR DE PRODUCTO ES EL FACTOR PRINCIPAL
DETERMINANTE EN LA VELOCIDAD DE SECADO " -119- .

Existen modelos was complejos para la descripcién de las
transferencias de masa y calor durante la liofilizaci6én para
cierto tipo de productos, generalmente farmacéuticos; todos ellos
parten de las mismos principios descritos hasta ahora, por lo que
se puede afirmar que:

"No existe todavia un acceso por parte del pGblico en general a
un modelo matemidtico lo suficientemente amplio como para describir
y optimizar todo un ciclo de liafilizacién, involucrando cualquier
tipo de producto que se desee y cualquier geometria con el £fin de
disefiar un equipo; se necesita de la intervencién de grupos de
investigaci6n, experimentacién y desarrollo tecnolégico, de
compafifas dedicadas al disefio y construccién de equipos de
ligfilizacién, para lograr un disefio lo mids completo posible".

Bn la mayoria de 1los estudios consultados: Pikal -97,%-,
Cheng-Chang -sa-, T.K.Ang -2-, Greenfield -zs- y Roseman -i9-, asi
como muchos mAS . .-89,77,92,18-, se limitan a geometrias
determinadas, a productos muy especf{ficos, a partes aisladas en un
cicle de liofilizacién y bajo condiciones sumamente especiales, en
equipos muy diversos; y aunque algunos de los wmodelos ya se
presentan como programas Yy paguetes computacionales, sus
resultados describen el desarrollo parcial del secado para un
producto en especifico, 6 productos en general para geometrias
especificas.
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Por otra parte, logs modelos matemitices desarrollados para la
sublimacién tales come el de Burghardt -e-,y Y.C. Fey -z2-, asi
como los que presentan Mellor -si- y Roissart -is-, Donald y
Sutherland -s3- y otros méis, sientan las bases para elaborar otros
mis exactos (de hecho las grandes compafiias come Hull, Edwards,
Virtis, Usifroid etc. deben tener informaci6én muy wvaliosa
recopilada a través de afios de investigacién respecto a este tipo
de modelos, siendo muy lé6gico el acceso restringido a €&stos) Yy
que abarquen grupos de productos afines; algunos de los modelos
més avanzados disponibles B8e tiemen en el campo de 1la
liofilizacién de farmacéuticos, a pesar de gque en el campo
.alimenticio se realiza bastante investigacién, ya que el mercado
para el alimento liofilizado es muy vasto.

2.2.4 SECADO SECUNDARIO

2.2.4.1 INTRODUCCION

A medida que la sublimacién del hielo remanente se realiza, la
presién que reina dentro de la camara del liofilizador comienza a
bajax. $i el aporte térmico de las charolas calefactoras se
mantiene, el producto seco generalmente comienza a calentarse,
hasta alcanzar progresivamente temperaturas arriba de los 0°C,
pues la extraccién de las calorias aportadas ya no es compensada
por la sublimacién del hielo,

Este punto de inflexién en la medida de la temperatura permite
(cuando estd bien caracterizado) establecer el fin del secado
primario y el principio de la etapa de :

" SECADO SECUNDARIO O PERIODO DE DESORCION XSOTERMICA "

En este momento el agua adsorbida en la enorme superficie porosa
del producto semiseco va a comenzar a desorberse progresivamente.

En la Figura 48, se puede cbservar que la tempertatura de las
placas calefactoras tiende a igualarse a la temperatura del
producto;



PRETS—

kS .‘\

s0* Macas CALENTANTES \J secado secundario
zot .
Il'
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-10* \ tiempe
*
i : . PrODUCTO

- SIS DE THPLEKTON
ll. CRIRCTERISTIC
-30

-60° suhﬂnui‘n
secade primarie

_,-

FIGURA 48.- GRAFICA DEL COMPORTAMIENTO TERMICO DE LAS PLACAS
CALEFACTORAS CONTRA EL COMPORTAMIENTO DEL PRODUCTIO A
LIOFILIZAR (Tomada de 83),

DELIMITANDO EL SECADO PRIMARIO DEL SECUNDARIO, SE
ENCUENTRA EL PUNTO DE INFLEXION CARACTERISTICO,

La temperatura del producto va a crecer hasta llegar a 1la
temperatura de equilibrio del sistema de calentamiento {g8in
sobrepasar, claro, la temperatura de seguridad del produgto, la
cual es por lo general de 30°c para biolégicos vy 50°C para
alimentos) -102-.

La ausencia de hielo en el producto, permite aumentar el aporte

calorifico, pues los riesgos de fusién han sido totalmente
excluidos.

La etapa de desorcién es variable seglin la naturaleza del
producto, su porosidad, su higroscopicidad y ademds del contenido
final de agua a que se quiere llegar en el mismo. Es por ello que
la duraci6n del secado secundario no puede ser limitada por um
punto de ruptura en la curva de temperatura del producto, como e€n
el caso del sgecado primario; en este caso es necesaria la
experimentacién para determinar el fin de esta etapa.
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En algunos casos, la medida del flujo de vapor entre el
evaporador y la trampa de vapor permite darse cuenta de la
condicién del secado secundario.

Es importante hacer notar, (para fines de digefic) que 1a etapa
del secado secundario no necesarjamente tiene que llevarse a cabo
en la misma cdmara de liofilizacitn (lo cual es lo mds comin, y lo
mis adecuado para ahorrar espacio), sino que pueden habilitarse
cémaras especiales para la desorcién. -23,20,9a-

2.2.4.2 Desorcién en el Secado secundario.-

Como se vié en la secci6n 2.2.2.2, todos los productos tienen
distintos tipos de agua ligada, y es para "PULIR" el secado que
después de la sublimacién se procede a eliminar el agua adsorbida
en los mismos.

Para ello, es indispensable que la trayectoria media libre "At
del vapor de agua sea lo suficientemente grande, para que el vapor
sea fdcilmente eliminado por 1los métocdos que se elijan:
condensador, desecantes, bombec directo, etc.

Debe considerarse que en__esta etapa el vacio tenderd a
maximizarse ( generalmente 10 ‘Torr *) -17-, por lo que se deberén
tomar las precauciones necesarias para no descomponer el producto.
Si se suman las dos condiciocnes anteriores, la transferencia de
calor es poco eficiente, ya que el producto seco a un alto vacio
actGa como aislante (aunque en este periodo no se precisa un gran
aporte de calorias).

Las investigaciones referentes al secado secundario han sido
mencs numerogas que las del primario; sin embargo existen modelos
desarrollados a partir de las leyes de Fick, las cuales se
representan en las ecuaciones siguientes :

dca
M =~ D, |— ...Primera Ley

148



8 Ca o%ch . 8°%ch e
LX) *

ax® ay* " g% |+ .Segunda Ley de Fick

Antes de que estos modelos fueran desarrollados, todo estaba (y
aiin hoy en dfa hay equipos que asi funcionan) basade en datos
experimentales de las Isotermas de Adsorcidén de cada producto
-103-, como las presentadas en la Figura 49 -a-

Se pueden revisar datos importantes utilizados en el anflisis de
un productoc especifico en varias referencias: -76,43,59- en 1los
cuales se recalca la importancia de la medicién exacta de
factores tales como: actividad, pH etc, y sus relaciones para
poder controlar la calidad del producto final.

Por otra parte, Karel  -26,63- en 1974 desarroll6é una
simplificacién de varios modelos, asumiendo un contenido de
humedad uniforme en el inicio del secado secundario para una barra
de material 6 "SLAB".

Karel se bas6 en una isoterma lineal en donde combina la
difusividad efectiva “D_* del vapor de agua en el producto

seco, la permeabilidad Kv y una constante de proporcionalidad "¢"
entre la presién de vapor "P" y el contenido de humedad "m". La
ecuacién gue presenta su modelo es la (148}

dm Kv¢ a°m am
B 3 " D ax’] Cieeee..(148)

DONDE:

t = Tiempo
pd = Densidad producto seco

x = Espesor producto seco
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FIGURA 49.- ISOTERMAS IMPORTANTES PARA ALIMENTOS VARIOS.
( Tomada de 122 )

Algunas de las isotermas mis comunes son:
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TABLA 9.- ECUACIONES DE ISOTERMAS PARA EL SECADO SECUNDARIO.

IXOTERMAS QUE OESCRISEN EL COMPORTAMIENTO
DEL SECADO SECUNDARIO DE ALTMENTOS.
—cm™
HENDERSON (1—m)= ¢
r sz " Ee——
usAs (el 1-aiecn
<
KUHN “ =t w® ©C2
Cin a)d
n
-
OSHIN m =
A==
cge m
MIZRANI -
Cg- -
CERLIEE™” = eyn + co
= aCTX = CONSYANTE.
- AETIVIDAD DKL
= = SONIENIDO DE = EXPONENTE. .

Cuando el contenido de humedad no es uniforme, la difusividad Der

serd variable, y la ecuacién (149) toma la siguiente forma:

am a8

am

ac 8

3 x] R ¢ -1}




DONDE :

LA P" L ase

e s

i -Ee .
D"='e-[ PN ¢ 1:1-3
A g
Pv .
T m ——— e e, (153)
P

DONDE A SU VEZ :

D’ = Difusividad del vapor en el product6 poroso.

= Difusividad del vapor en el aire.

= Presién de vapor de saturacién del agua.

Pw = Presién parcial del agua.

P = Presién total.

x’ = Relacién de presiones de vapor (humedad relativa),
T = Temperatura absoluta.

x’ = Constante definida por la ecuaci6n (1S1).

A = Conductividad téxmica del s6lido.

AHa= Calor de adsorcién.
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La relacién de la porosidad con el factor de tortuosidad &
Relacién de difusién estd representada por la férmula :

ol

Esta ecuacién considera los siguientes pardmetros :

a) Transferencia de masa tinicamente de la fase vapor.
b} No hay cambio de tamafio {encogimiento).
c) Calor de adsorcién constante.

El lado izquierdo de la ecuaci6n (149) nos representa la fase
condensada,y el del lado derecho la transferencia de humedad en
fase vapor con una fuerza directora determinada por el gradiente
de humedades. En la ecuacién {150}, el término marcade con "@",
expresa la relacién de las densidades de humedad en las dos fases,
y el términc "e" determina si es controlante la transferencia de
calor 6 de masa.

Teorias similares fueron desarrolladas por Krischer y Van
Arsdel -s3-, la dUnica diferencia es el té&rmino "o". Ademds del
modelo de Xarel, existe otro de Urif, el cual no es wmuy
confiable -e:-,

En un fenSmeno de desorcién se deben de tener en cuenta tres
restriccicnes principales al flujo de vapor:

1.- Resistencias Internas.
2.- Resistencias Externas,
3.- Resistencias Combinadas.-

Cuando el producte no se prepara adec e, © do se
funde el excipiente de la muestra, sSe forma una céscara en la
superficie de la misma, que funciona como una barrera al paso del
vapor,
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Mellor presenta una serie de ecuaciones que aplican para los
tres cascs mencionados arriba y que involucran un coeficiente
efectivo de transferencia de masa, los coeficientes interno y
externo de transferencia de calor y ademds se encuentran
linealizadas para obtener las correspondientes isotermas -m:-.

Existen otros estudios acerca del agua en productos para el
secado secundario. En la Figura S0 se presentan grificas
experimentales que muestran la influencia de la Temperatura en la
adso{cién y desorcién de varios alimentos, obtenidas por Saravacos
et al. -83-
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FIGURA 50.- GRAFICAS QUE MUESTRAN LA INFLUENCIA DE LA TEMPERATURA
EN LA DESORCION DE AGUA PARA : -« CARNE « PAPA
4 DURAZNO * ALMIDON.
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2.2.4.3 Condiciones finales para el Secado Secundario, -

Las condiciones ¢finales en la etapa de Secado Secundaxio
dependen principalmente de 3 puntos principales:

1.-Contenido Sptimo de humedad residual.
2.-Tiempo de desorcién.

3.-Determinacién del punto final (RMI)

2.2.4.3.1 Contenido 6ptimo de humedad residual.-

El contenido 6ptimo de agua residual en alimentos liofilizados
depende de los fenfSmenos de deterioro que ocurran durante todo el
proceso y afin en el almacenamiento (una humedad residual elevada
puede provocar 1la desnaturalizaciém del producto al paso del
tiempo, y &sta eg totalmente irreversible).

Basado en un andlisis con 1a Isoterma Henderson, King -64-
establece valores de humedad residual del 2 al 7% para la mayoria
de los productos alimenticios, pudiendo llegar a valores hasta del
1% -4-. Esta es una de las caracteristicas mds importantes de la
liofilizacién, ya que permite obtener contenidos finales de agua
muy bajos sin necesidad de wusar temperaturas elevadas de
tratamiento como en el secado por espreas, tostacién, etc.
Obtener tan bajos porcentajes de agua es una consecuencia de la
textura porosa y de gran superficie causada por la sublimacién del
hielo, permitiendo la extraccién eficaz del agua hasta las zonas
mis profundas del producto sin dafiarlo.

La humedad residual puede ser determinada por varios
métodos, siendo los m&s importantes:

1.-Titulacién quimica por el método de Karl Fischer -¢s-.
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2, ~Mediciones de la presién de equilibrio de vapor de agua 6
Método de Beckett -103-.

3. -Determinaciones eléctricas tales como la Absorcién Dipolar de
Debye -103-,

4. -Resonancia Magnética Nuclear -i23,103-,

5. -Método ponderal -43-,de pesadas 6 de Flosdorf -14-,

2.2.4.3.2 Tiempo de desorecibn.-

Para manejar este aspecto es importante conocer cuatro aspectos
b&sicos, basados en la experiencia ( Reglas Heuristicas )} :

1) El secado secundario consume la mayoria de las veces un tercio
del tiempo total de secado -83-; pero su determinacién ( para un
producto determinade y para una h dad final d da ), debe .
estudiarse cuidadosamente, y como ya se menciond antes, sdélo se
puede obtener de manera experimental.

2) Si se prolonga excesivamente el tiempo de secado Becundario,
ademds de ser antieconémico, puede provocar una pérdida 6
disminucién de las caracteristicas de los elementos activos del
producto tales como: aromas, color etc. -4s-

3) Para reducir el tiempo de secado final, puede elevarse la
temperatura hasta el 1fmite de seguridad del producto seco
( Temperatura de Seguridad ), la cual es mayor gque la del
producto en su estado himedo,con las debidas precauciones.



4) si el producto contiene compuestos voldtiles que deban ser
protegidos (sustancias aromiticag), es necesario limitar 1la
temperatura y el tiempo de desorcién a valores minimos.

2.2.4.3.3 Determinacién del punto f£inal 6 RMI -102-;

El gecado secundario no termina en un punto especifico como el
primario y por ello es muy importante saber en que punto termina
para cada producto; esto significa que s6lo se puede determinar
experimentalmente, y seri distinto para cada material, ya gque se
establece cuando la humedad residual es lo suficientemente
apropiada para su preservacién posterior.

Bntre los principales métodos para determinarlo se encuentran
los siguientes:

1.-Relacién de la curva "peso de la muestra vs tiempo" -102,10-,
2.-Determinaciones de presién de vapor de agua -83,1%,38-.
3.-Medicién del £lujo de vapor de agua -ea-,

4.-Métodos térmicos -102,10,104~.

5.-M8todos eléctricos (constantes dieléctricas, resistividad,
etc.) -102,64,5-,

Si este punto no se determina adecuadanmente, se corre el riesgo de
afectar propiedades del producto que repercutan en la buena
calidad del mismo, y el costo del proceso podria ser mds elevado.
M&s adelante en instrumentacién (4.3) se verd que aparatos se
utilizan para este tipo de mediciones. '
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2.2.5 ACONDICICNAMIENTO FINAL

El acondicionamiento £inal es la Gltima etapa de un proceso de
liofilizacién, y comprende principalmente cuatro procedimientos :

2,2.5.1 Apertura
2.2.5.2 Empacado
2.2.5.3 Almacenamiento

2.2.5.4 Rehidratacitn

2.2.,5.1 Apertura, -

Para concluir el procesoc de la mejor manera posible, debe
ponerse especial cuidado en la prefervacién de las condiciones
finales del producto antes de empacarse, Para ello existen varias
técnicas -102,83,64,49-:

1.-Rotura del vacio cen gas inerte,-

Se desean mantener condiciones minimas de agua y oxigeno, es por
ello que en los procesos farmacéuticos se utiliza generalmente
argén y en los alimenticios nitrégenc y bibxido de carbono.
2.-Rotura del vacfo con aire atmosférico.-

En esta técnica se utiliza aire con humedad controlada, y en .la
mayoria de las casos estéril.

3.-Congervacién en cimaras de bajo vacio. -

Al término del secado secundario se deposita el producto en
cédmaras de conservacién al vacfo para su posterior empaque.
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2.2.5.2 Empacado.-

El empacado se debe de llevar a cabo de tal manera que el
oxigeno y la humedad no se encuentren presentes en el entorno del
producto: *,..lo mis recomendable es que se realice dentro de la
cidmara de liofilizaeién" -s- ; un ejemplo es el caso de viales
para productos farmacéuticos, donde se cuenta con un sistema
hidréulico llamado "STOPPERING", que cierrxa los frascos de forma
automitica y cuyo esquema puede apreciarse en la Figura 51 :

AEBARDCE2E
-

camana |

FIGURA 51.- ESQUEMA DE UN SISTEMA COMUN DE "STOPPERING"
{ Interpretacidn basada en 129 )

En el caso de ampollas se procede a su sellado a la llama con
maquinaria espec:.ahzada, en el procesamiento de alimentos se
utilizan otro tipo de técnicas (aln cuando se puedan usar las
anteriormente mencionadas):
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1.=-Maquinaria para empacado al vacio.-

Por lo general se utilizan bolsas de material plastico
aluminizado, y dependiendo del producto se puede ascoger entre una
gran variedad de materiales -o-,
2.~Maquinaria para empacado con atmSsfera de gas inerte.—

Se inyecta un gas al empaque como : nitrégeno, hello, biéxido de
carbono etcétera.
3.-Empacado por compresién.-

E) aire es desplazado por compresién del empaque si es que el

producto lo resiste.

En la Tabla 10 se pueden observar las variables de interaccién
empaque~ambiente que se toman en cuenta para alimentos
licfilizados :

TABLA 10.- TABLA DE LAS INTERACCIONES PRINCIPALES EMPAQUE-AMBIENTE
( Basada en 14 )

INTERACCTIONES

MEDIO AMBIKDNTE EMPAQUE

FAOCTORES AMBIENTALES PROPIEDADES aAPTaAS

MANEYO VIOLENTO RESISTENCIA AL MANETYO
PRES MN_D OXIGE

Qﬂsﬁ:e 0"“0"0"%‘ PERMIABILIDAD
INTENSIDAD DE LUZ TRANSMESION

TEMPERATURA 88!8’!;*330.9 TERMIOA V
AGENTES BIOLOGIDOS PENETRABILIDAD ’

En resumidas cuentas, para evitar el deteriorc de un producto en
su empaque (especialmente alimenticio), deben tomarse en cuenta
siete requerimientos principales -10,122- para g el paq
néds adecuado:
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REQUERIMIENTOS PRINCIPALES PARA DEFINIR EL EMPAQUE MAS ADECUADO

1) Humedad
2) oxigeno

}—.. CONCENTRACIONES NINIMAS.

3) Prevenci6n de la contaminacit6n de sabores.

4 ) Dailo Mecanico.

5) Contaminacién de agentes biol8gicos y microorganismos.
6) Protecci6bn de los rayos ultravioleta y la luz visible,

7) Bajo Costo.

Se han desarrollado modelos matemdticos ( Referencias a
continuacién ) en base a teorias que describen el flujo de vapor
de agua a través del empaque hacia el producto, tiempos de vida de
anaquel, etc. Todos responden a seis preguntas bésicas Que deben
hacerse, para evaluar posibilidades y asi optar por el empaque mis
adecuado para cada caso *

1.- ¢Cuénto tiempo de vida de anaquel se requiere? -g1,59-
2.~ ¢Bajo qué condiciones se va a almacenar? -12z,49,126-
3.- ¢Qué cantidad se empaca por unidad? -i0,33~

4.- ¢Costo previsto para el empaque? -33,126,122-

5.- ¢Qué propiedades tiene el producto alimenticio?

6.- ¢Qué m?teriales estdn disponibles y cudles son sus propiedades?
(122,10

La ‘rabla 11 ilustra algunos de los principales materiales
de empaque que se utilizan en la liofilizacién de alimentos:
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TABLA 11.- MATERIALES FLEXIBLES DE EMPAQUE PARA ALIMENTOS QUE
HAN SIDO LIOFILIZADOS. Se anexan los valores para
permeabilidad a la humedad y al oxigeno de c/u :
( Basada en referencias anteriores)

PERMEAPILIDADES DE EMPAQUES
FLEXEBLES XIMPORTANTES

MATERIALES a La HUI‘EDIDI aL ()!Il.;ENt!a

O0.881 EW WSRT/D.B03 €M POLICTILENO a 2B
Q.881 4 NINY/8.0D1 W POLIETILEHO ia las
0.8812 EN NKHT/S.0017 EN POLYETILENO “w L}
0.B808 WCLIMEX/B.00F TN POLICTILENG ws 55
o8 Is.0IPAID 5. SARMA g &
“ J»tioiﬁl“ 0.8005 M ALUNINIO KB.BR1S N 1
0.8scY EN_AC C K 0.8005 L

NE S, I.S.Cs'" 0.8005 N ALUAIREO 1 2

1.-(GRANSS DE AGURS10O PULGRADAS CURDRADRS POR DIN B 25¢C)
R.-CCENTIMTROS CURICEHS DE OXITEMO/NETAGS CUADRADOS PO DIN A 1 atw, ¥ BE*C)

Las relaciones matemiticas que representan la transferencia de
vapor de agua en alimentos empacados a una Temperatura y Presién
dadas se puede consultar en -83-; asimisma, las relaciones de
actividad versus tiempo de deterioro ( las cuales se usan como un
excelente pardmetro de control de calidad ) pueden consultarse en
43 y 15, No obstante, existe mucho mis informacién a este respecto
que permite elegir entre el equipo y proceso de empague Sptimos.

2.2.5.3 Almacenamiento,-

Este punto es muy importante y estd intimamente relacionade con
los anteriores, sobre todo con el empagque, ya que é&ste debe
proteger al producto de los cambios que suceden en el mismo.
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Los principales cambios que . ocurren en el almacenamiento
dependen de un conjunte de variables que han side resumidas para
su comprensién general en la Figura 52.

ALMACENAMNTIENTO

v v
VARIABLES EFECTO O CAMBIO
* TIEMPO. * REACCIONES ENZIMATICAS.
* TEMPERATURA. * "BROWNING" NO ENZIMATICO.
* ACTIVIDAD DEL AGUA. + CAMBIOS EN PROTEINAS Y
* PRESION DE OXIGENO, POLISACARIDOS.
* PROTECCION EFECTIVA, * OXIDACION DE LIPIDOS O
DEL EMPAQUE. ARRANCIAMIENTO.
« INTENSIDAD DE LA LUZ. * REACCIONES DE
* HUMEDAD. ENTRECRUZAMIENTO.
* NATURALEZA DEL PRODUCTO. *+ FORMACION DE RADICALES
* PRESION ATMOSFERICA. LIBRES (DETERIQRO).
* PIROGENOS. * PERDIDA DE REHIDRATACION
{(VER 16).
* REACCIONES ENTRE LIPIDOS
Y PROTEINAS.
* ACTIVIDAD MICROBIANA.
* OTRAS REACCIONES.
FIGURA 52.- Variables principales que deben tomarse en cuenta

al almacenar alimentos liofilizados, asi como los
cambios principales a evitar .

Existen modelos matemiticos que describen el comportamiento de
algunos alimentos durante su almacenamiento; come son bastantes,
no serfa posible explicarlos todos en el presente trabajo, asfi que
pueden consultarse las referencias : -59,122,101,33,12,64-.

2.2.5.4 Rehidratacidn.-

La (ltima etapa del procesc esti intimamente relacionada con
la calidad del productc y consiste en la reconstitucién del mismo
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por la adicién de agua al material seco. La rehidratacidén deberéd
ser rdpida y completa, debido a la por la estructura altamente
porosa que deberid presentar el producto (si fué correctamente
procesado) .

De hecho, Goldblith -102- ha demostrado gue la rehidratacién es
un excelente parametro para el control de calidad en la
liofilizacién, y King -s4- coincide al respecto., En la Figura 53
se presenta un ejemplo del wonitoreo de calidad para la
hidratacién de camarén liofilizado : .

MG BE RENIDRATACION (MESO NBNERO/MSS SECS)
\g
-

o 5 10 15 2 2§ »
TIENPO OE RZHIBRATACION CHIN)

FIGURA 53.- GRAFICAS QUE MUESTRAN LA REHIDRATACION DE CAMARON.
El rango de rehidratacién es funcién del tiempo de
rehidratacién y de la temperatura.
( Tomada de 83 )

El modo de agregado del agua depende invariablemente de la
naturaleza del producto , y las principales maneras de hacerlo
se resumen de la siguiente manera :
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A.-Farmacé&uticos. -

La manera mis gimple es agregar la cantidad exacta de agua (en
la mayorfia de 1los casos destilada y libre de pixégenos)
directamente en el vial que contiene el producto seco. La
disolucisdn debe ser instantinea sin agitar, & al menos con una
ligera agitacitn.

B.-Productos biol&gicos y bancos de tejido.-

Generalmente se empapan en soluciones salinas .balanceadas &
fisiolégicas, El procedimiento dura unos pocos minutos (arterias,
piel, cérnea) 6 varias horas (hueso).

C.-Alimentos, -

La rehidratacién puede requerir algunos minutos, y depende de la
forma en que fué preparado el producto:

1, -Precocidog,- Se efectia hundiéndolos en agua tibia &
hirviendo.

2. -Crudos para asar.- Se empapan en agua, sSe escurren y Se procede
al asado, Si se 1liofiliz6 correctamente y ha
congervado su capacidad de retencién de agua,
se cocinard facilmente; en caso contrario, el
encogimiento es excesive,

3. -Polvos. - Aqui se procede a la adici6n directa de agua segin la
concentracién deseada (aplicable a todos los productos).

4. -Casos Especiales.~ Es importante aclarar que para cada producto
existen condiciones éptimas de reconstitucibn
por lo que debe contarse con una "RECBTA"
para cada caso, la cual es 100%
experimental -as,szes-.
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Algunos productos como el pescado y la carne cruda obtienen mejor
reconstitucién si se utiliza agua helada -io-.

Existen productos 1liofilizados que no requieren de wuna
reconstitucién; tal es el caso de:

A.- Desperdicios radiactivos -e-.
B.- Desperdicios resultantes de la purificacién de agua.

C.- Flores, plantas y animales de coleccién y exposiciones -127,47-,

Los pardmetros de mayor importancia en el proceso de
rehidratacién , asf como sus efectos, los cuales se presentan en
la Figura 54,

REHIDRATACION

v \4
VARIABLES EFECTO O CAMBIO
* TIEMPO.
* TEMPERATURA MEDIA DE * REACCIONES ENZIMATICAS.
REHIDRATACION.
* DESALCJO DE AIRE. * REDISTRIBUCION DE

COMPONENTES SOLUBLES.
* pH (MEDIO DE REHIDRATACION)

*+ FUERZA IONICA. * CAMBIOS EN LAS PROTEINAS.

* PRESENCIA DE VARIOS IONES
AGREGADOS .

FIGURA 54.- PRINCIPALES VARIABLES QUE HAN DE TOMARSR EN CUENTA
PARA LA REHIDRATACION, ASI COMO LOS EFECTOS NoC1ivos.
( Basada en 102 )
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3.- DISENO TERMICO.-

3.1 CONSIDERACIONES GENERALES

En el disefio del sublimador para un liofilizador es
indispensable contar con un disefio térmico que abarque los
parimetros necesarios que permitan el seguimiento del cieclo de
liofilizacién, cumpliendo de esta manera con los requerimientos de
un proceso especifico.

Las transferencias a tomar en cuenta en el disefio térmico son
las citadas anteriormente en 2.2.3.4. Por otra parte no debe
olvidarse que en todo procedimiento de esta indole es necesario
eppecificar el tipo de variables y la manera en gque se manajan
dentro de una secuencia 16gica, comunmente llamada: "SECUENCIA DE
CALCULO™.

Se pretende esbozar un Adisefio did&ctico cuya finalidad es
mostrar de la manera mas prdctica posible, los fenfmencs mis
importantes que intervienen en una liofilizacién, y con ello
obtener las bases para proyectar un digefio mecdnico aceptable.
Para este propbsito se utilizardn bases te6ricas que soportan a
su vez a los modelos matemiticos mencionados, y ademids reglas
heuristicas experimentales recopiladas de la bibliografia.

Este diseilo podria optimizarse seleccionando un producto en
especifico, pero esto conlleva a estudios mis profundos ( en la
mayoria de los casos con ecuaciones especiales para el producto ),
que serian la continuacién de la presente tesis, ya que para un
disefio real se necesita de investigaci6n experimental con equipo
muy sofisticado.

3.2 SECUENCIA DE CALCULO

3.2.1 ANALISIS PRELIMINAR
El presente disefio, esta basado en la transferencia de masa;
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en torno a ella gira una serie de modelos que se relacionan con
la transferencia de calor que debe asegurar la continuidad de la
sublimacién del hielo y presentar el &rea adecuada para la
condensacién de los vapores.

Se utilizaridn 1las ecuaciones mencionadas en (2.2.3.4.1 ¥y
2.2.3.4.2) , descritas en la Tabla 12.

TABLA 12.- DESCRIPCION DE LAS ECUACIONES UTILIZADAS

No .DE ECUACION ASUNTO QUE DESCRIBE O REPRESENTA
(51), (61), (83) Ge = Gm = Gs MASA VELOCIDAD DEL VAPOR
(50), {116) DISTRIBUCION DE PRESIONES EN LA CAMARA
(89), (93),(97) CALOR REMOVIDO Y SUMINISTRADO
{ suponiendo que el producto no se daifla )
(82) AREA DE CONDENSACION

Paralelo a esto se encuentran las reglas heuristicas que sirven
de Dbase para algunas variables importantes de diseflo. A
continuacisn enumeraremos algunas de las principales reglas
heur{sticas que se mencionan en -106,83,32,17,49-

3.2.1.1 REGLAS HEURISTICAS

Se han recopilado algunas reglas heuristicas referentes al
disefio y comportamiento térmico de un equipo de liofilizacitn del
tipo comercial; este tipo de "consejos que da la experiencia" son
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muy Gtiles para un diseflador y también para el ocperador de un
equipo y es por ello que se presenta este anexo; ennumerarlas
todas serfa imposible , por lo que se escogieron las mis comunes,
ya que su orden de importancia varia dependiendo de cada el caso
=10,126, 9~

1.- Todos los alimentos que pueden ser congelados 6 secados,
pueden Ber liofilizados.

z.- Con una temperatura de condensacién promedio de -30°C, y a una
velocidad de secado/condensacién de 1 kg/nr , Se requiere de un
guminigstro de calor de 1 kw, y una cantidad equivalente en el
compresor.

3.- La pérdida en peso durante la etapa de congelamiento ({(en
procesos convencionalegs), donde el aire tiende a eliminar la
humedad del producte, puede ser hasta de un 12%.

4.- La cémara de sublimacién deberd contar con aislamiente
completo de temperatura, ademds de un sgistema de deshielo y
métodos que hagan facil el drenado y la limpieza del gabinete.

s.- Entre menor sea la temperatura de secado, mayor serd la
calidad del producto, pero el costo se incrementard.

6.- La velocidad de sublimacién del hielo del producto congelado,
ser& tanto mids rdpida, cuanto mayor sea la diferencia de presiones
de vapor de agua entre el hielo del producto y el del condensador,
y por ende, cuanto mayor sea la diferencia de temperaturas entre
ambos.

7.= El calor latente de sublimacién tedricc del agua congelada es
de 672 <a1/y, pero en la préctica suele estar cercano’'a 900 cal/e.

e~ El punto { 7 ) puede llevarnos a la consideracién practica de
que 1 wmtt de calor suministrado , puede sacar 1 g de agua por
hora {(corrobora el punto 2).
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9.- Generalizando, puede decirse gue la desecacldn de un producto
avanza en profundidad a razdén de 1 = de espesor por hora.

10.- Estd demostrado que cuando el vacio alcanza valores cexrcanos
a la centésima de ma de M9, la transmisién de calor se efectia

principalmente por radiacién, lo que exige valores de temperaturas
muy elevados para ser eficaz.

11,- Si la presién se eleva a valores superiores a la centésima
de ma de Hg, Y cercanos al m de Hy, los fenbémenos de conveccién a
través de los gases son muy importantes, f£acilitando de manera
apreciable la transmisifn de calor a través de las zonas entre las

- placags calefactoras superior e inferior y 1la superficie de
sublimacién.

12,- Es posible aumentar la presién en el interior de la cémara
para trabajar a temperaturas de calefaccién mas bajas y aumentar
la wvelocidad de sublimacién, Esto se 1lleva a cabo con un
dispositivo de inyecci6n de aire 6 gas inerte.

13.- La superficie del condensador debe de ser c<alculada de manera
que sea capaz de condensar eficazmente todos los vapores
desprendidos del producto, inclusive en 1la fage de mixima

sublimacién, y evite asi, el paso de los mismos a la bomba de
vacio. .

14.- El espesor medio de hielo en el condensador no deberd ser
superior a 108 4-6 oa,

15.- Normalmente, la superficie dtil de condensacifn debe ser de
2.5 a 3 veces mayor que la superficie de carga de la c&mara, para
poder garantizar una velocidad de sublimacién correcta.

16.- A fin de que el proceso se efect{ie ripidamente, es necesario
llevar la temperatura de calefaccidén al valor mis elevado posible,
gin llegar nunca a la temperatura de fusién eutéctica.

17.- En la préctica, la cantidad de calor suministrado no puede
ser muy elevada, ya que existen varios factores limitantes de 1la
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velocidad de desecacién , que dificultan la emisién de moléculas
de agua y restringen el flujo de vapor al condensador. Ejem:
Distancia entre placas calefactoras, tapones de viales, etc.

18,~ La velocidad de desecacién es directamente proporcional al
calor externo aplicado al producto congelado.

19.~ E1 valor de las transferencias de calor y de masa, disminuye
a medida que el frente de sublimaciédn avanza hacia el interior de
la masa.

20.- El1 preconcantrar una solucién acucsa que se quiera
liofilizar, incrementard el porcentaje de s6lidos disueltos,
aumentando consecuentemente la conductividad térmica de la capa
seca y disminuyendo 1la permeabilidad de la misma. Todo esto
provoca que el coeficlente de transferencia de calor internc
"hl" aumente y el coeficlente de transferencia de masa interno

"kql" disminuya. Aplicar esta regla a determinadas condiciones

puede provocar el cambio de la resistencia controlante de 1la
transferencia de calor hacia la transferencia de masa.

21.- Otra manera de incrementar la conductividad térmica de 1la

capa seca , y por ende el valor de "hi", es agregar un gas inerte

a4 la c&mara de secado. Esto aumenta la velocidad de secado, pero
debe tenerse culdado, ya que la difusividad del vapor de agua
( vy de ahi que "kg.i Y "kge’ ) disminuyen al incrementar 1la

presién.

3.2.2 DESARROLLO DEL DISERO TERMICO

3.2.2.1 ANALISIS DE VARIABLES

En base a la comparacién de las necesidades mas comunes para la
liofilizacién en general, se han determinado en tablas las

variables a manejar ( Tablas 13, 14, y 15 ) : -3, 7 9 10, 14,
17, 21, 40, &4, 47, 49, 69, T, 95, 109, 35, 72, a7, o, 115, 116,
127, 129, 130 = . En la Tabla 13 se encuentran las variables més

representativas para un disefio térmico de un 1icfilizador
convencional, :
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'TABLA 13.- VARIABLES DE DISENO TERMICO PARA UN LIOFILIZADOR

VARIABLES

DEL

DISENGO TERMTICO

PARTE DEL EQUIFO

VARIABLES IMPORTANTES

RANGO DE TEMPERATURAS.
DISTANCIA ENTRE ELLAS.
CONSUMO ENERGETICO.
AREA DE LAS MISMAS.
FLUIDO DIATERMICO

CONDENSADGOR

TEMPERATURA LIMITE (Ts-Tr}).
ESPESOR DEL HIELO.
CAPACIDAD (CAUDAL) .

AREA DEL MISMO.

SISTEMA (S)
DE

REFRIGERACION

TIPO DE SISTEMA.
N, DE ETAPAS.
FLUIDO REFRIGERANTE.
POTENCIA DE REFRIGERACION.
COEF.DE OPERACION.-Trabajo Comp
CONSUMO ENERGETICO.- (Eléctrico. .
PRESIONES DEL SISTEMA.
INTERCAMBIO DE CALOR.-Area, flujo
SIST. ENFRIAMIENTO:

* Area

* potencia del ventilador

+ Temperatura del agua

DESHIELO

FLUIDO PARA DESHIELO.
CAUDAL

TEMPERATURA

TIEMPO

Asimismo,
15, 1lag variables
liofilizador convencional;

y a manera de complemento,

aesto

ge presentan en la tabla

a considerar en el disefio mecdnico de un

es basandose en el andlisis de

informacién proporcionada por compafifas fabricantes de este tipo

de equipos.
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TABLA 14.- VARIABLES PARA EL DISEN0 MECANICO DE UN LIOFILIZADOR.

VARIABLES

DEL DISERKO

MECANICO

PARTE DEL EQUIPO

VARIABLES IMPORTANTES

CAMARA
DE
LIOFILIZACION

a) GEOMETRIA

ESPESOR DE PLACA

c) MATERIAL

TIPO DE SOLDADURA
TIPO DE BOQUILLAS

£) FUGAS

TIPO DE SOPORTES

MEDIO ESTERIL C INERTE
TIPO DE PUERTA.{ *Bisagras
PESO BRUTO *Visor
DEL PRODUCTO *Cerradura

Area Placas

*
a) BSTRUCTURA {' Mallas y Charolas
PLACAS b) UBICACION * Soportes
c) MATERIALES
CALEFACTORAS d) CONEXIONES: - Mecéinicas
- Eléctricas
e) SOLDADURA
a) GEOMETRIA
k) TUBERIA Y ACCESORIOS
CONDENSADOR ¢) BOQUILLAS INT. ¥ EXTERIORES
b) MATERIAL
c} ESPESOR
+ NI de Etapas
a) COMPRESOR + Material
SISTEMA * Caudal
b) TUBERIA Y ACCESORIOS
D E * Geometria
* Material
REFRIGERACION c} CONDENSADOR * Accesorios
* Espesor
* Medio Enfriante
DESHIELO a) TIPO DE RESISTENCIA
SISTEMA a} DESEMPENO Y TIPO DE BOMBA
b) TUBERIAS
DE c} ACCESORIOS
d} CAUDAL
VACIO e) PRESION MAXIMA
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Para el presente disefio térnico,
las variables de disefio y las variables dependientes,

la Tabla 16 mnmuestra las m&s importantes para un eguipo de
liofilizacién :
TABLA 15.- VARIABLES DE DISERO Y VARIABLES DEPENDIENTES PARA EL

DISERO DE UN LIOFILIZADOR.

VARIABLES DE DI SERW O VARIABLES DEPENDIENTES
1.- PRESION ATM DE LA ZONA. 1.- MASAS VELOCIDAD:
2.- RANGO DE TEMPS AMBIENTE.
3.- MASA DE AGUA A CONDENSAR: Gs, &m, Go
4.- EN UN TIEMPO..(to). .
5.~ PRESION MAXIMA DE VACIO. 2.- PRESIONES DE VAPOR:
6.- TEMP. DE LA PARED DEL
CONDENSADOR ( TR ). Pe’, Pc’', Pm’
7.- RANGO DE TEMPERATURAS DEL
TIPO DE SISTEMA DE REFRI- | 3.- PRESIONES PARCIALES DE
GERACION A UTILIZAR. AIRE:
8.- MASA DEL PRODUCTO. e, m., ne
9.- % DE AGUA EN EL PRODUCTO
O HUMEDAD INICIAL. 4.- FLUJO DE CALOR:
10.- HUMEDAD RESIDUAL DESEADA QI, QII, go
0 POSIBLE.
11.~ DENSIDAD DEL PRODUCTO 5.- AREA DEL CONDENSADOR.
SECO ¥ CONGELADO. 6.- AREA DE LAS PLACAS.
12.- TEMP. DE SEGURIDAD DEL 7.- VOLUMEN Y MASA DEL
PRODUCTO. FLUIDO DIATERMICO.
13.- DISTRIBUCION DEL EQUIPO 8.- ESPESOR FINAL DEL
(DISTAL...ETC.) HIELO (CONDENSADO} .
NOTA: LOS SINBOLOS DE LAS VARIABLES SON DE LAS ECUACIONES DE

LA TABLA 12

3.2.2.2 SECUENCIA GENERAL DE CALCULO

se tienen que clasificar
por lo que

Para el c&lculo global de un liofilizador simple, es necesario
deterninar todas las variables dependientes. Esto conlleva a un
disefio térmico detallado gque incluye caracteristicas de un
producto en especial, Es por ello que ce ha elaborado un diagrama
de la secuencia general de calculo que se puede seguir para
obtener los datos requeridos ( Véase Figura 55 ).
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Ahora que ya se tiene una idea de las variables a considerar, es
tiempo de que se limite el disefio, enfocdndose principalmente a
las variables térmicas que pueden obtenerse "EN GENERAL"; esto
quiere decir que no se hard referencia a un producto alimenticio
en especifico , y es claroc gque no se contempla un uso
farmacéutico, el cual exige ademds un sistema extra de
esterilizacién, y otro tipo de consideraciones térmicas, mecdnicas
y de control dependiendo del medicamento a tratar,

3.3 RESULTADOS

Se ha decidido seguir la secuencia de cédlculo sin especificar el
tipe de producto alimenticio a manejar; asfi que los cdlculos se
reducen para obtener unicamente el esqueleto bésico del disgefic
térmico de un liofilizador.

Es wmuy importante tener en cuenta gque para obtener un cdlculo
completo se necegitan datos especificos del producto, ecuaciones
especificas e inclusive experimentacién a niveles' bastante
elevados. Por eso, y por ser el presente trabajo un intento de
disefio simple, se aplicarén las restriceciones mencionadas.

3.3.1 EN EL CONDENSADOR

Sin involucrar directamente el tipo de producto a utilizar, se
puede manejar el método para el cdlculo del condensador para un
liofilizador segin Roissart y Laederich -16-. Este método
contempla ( como se menciona en la secec: 2.2.3.4.1.3 ) 1la
transmisién de calor a través de una capa de hielo de espesor "y"
{..e1 cual "no puede ser mayor a 1lcm -43-") para condensadores
sencillos.

En el laboratorio pueden variarse algunos parémetros con el fin
de registrar comportamientos reales de un equipo en especifico;
esto sucede Gnicamente a nivel exper:.mental pues Be contempla un
producto especifico, y por ello es necesario tomar el célculo de
Roigsart con prudencia y acatando sus limitaciones.
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Las principaies férmulas contempladas en el articulo de Roissart
son las siguientes  :

1.~ Caiorg minimo requerido.-

Tg - Tr e k
qQ, = v '
- ert. (v ) VR Vet .
_ = RN caaeiiea(73)
2.- Espesor de hielo.-
(Te-Tn)
¥ = Ak -V E
py-AHe
T £ X B

3.~ Caudal mdximo del vapor de agua condensado a un tiempo "t'".-

ASk
2AHVE

(T« -Tn)

R £ X

4.- Superficie.-

Aqui se daréd una breve explicac:.én , ya que se calculard la
superficie de condensacién a partir del caudal m&ximo condensade.

Utilizando la ecuacitén del espesor podemos obtener:

U(E) = P UEB * ¥ o iiiiiinnareennne (154)
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DONDE :

U(t) = Caudal miximo condensado por unidad de superficie

en (kg/m ),
Us = Nimero de unidades de superficie.
b4 = Espesor del hielo a un tiempo t.

Si se tiene que "U" es la cantidad de agua en kilogramos que se
quieren condensar en un tiempo "t", entonces la superficie de

condensacién se obtiene facilmente mediante la relacién:

U
u(e)

5.- Datos para un serpentin.-

El condensador se ha pensado come un serpentin, ya
bastante comin en los equipos comerciales.

St

a) Longuitud del tubo.- L 8 e— L. e
Se
DONDE

SE = Superficie externa del tubo.
St = Superficie total de condensacién.

b) Nimero de vueltas.-

Rc = Radio de la circunferencia del serpentin,
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c) - Altura.- Se toma el espacio entre tubo ¥ tubo ‘como- un
porcentaje del espesor "y».

Hserp = Nv' [De+ 2.y ] + [Nv-21])-y - yE ......(158)

DONDE:

Hsenp = Altura del serpentin.
De = Difmetro externo del tuba.

b4 = Praccién de y que se deja entre tubeo y tubo.

3.3.1.1 FLUJO DE CALOR

Segln la ecuacién (8), g_ es

“...el flujo de calor minimo correspondiente a un flujo de vapor
minimo a condensar en un instante t " -16-.

Bste flujo de calor minimo se puede entender como el £lujo
indispensable de calorias a retirxar con el fin de asegurar la
condensacién completa del vapor de agua que escapa en ese momento.
Bete flujo de vapor es muy pequeflo y va aumentando con el tiempo;
por el contrario, el flujo de calor disminuye al pasar el tiempo.

En la Figura 56, puede observarse claramente una gréflca tipica
para q, Yy su comportamiento para un &rea de 1 =", Este tipo

de gr&ficas son caracterfsticas de cada equipo, por lo que al
obtener los resultados del presente diseflo, se adjuntard la
grifieca de g, que corresponda al drea obtenida.

Para calcular los valores de q,, se utilizé un programa en BASIC
cuyo diagrama de flujo se presenta en la Figura 57.
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Cal/seg x 1000
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Tiempo (hr)

—— Para 1 cm cuadrado

FIGURA 56.~ GRAFICA CARACTERISTICA DE “ qo *
{ Tomada de 16 )



TETA = { K * 2.54 * 12) / ( PL » 0,435+ 0.454 )

BTA 1= A * K *DFr*sQR{0.435*0.454 / ( K*P ) } % 0.371 / 2 * DHs

Y= A*K®*DT * 30.5% » 12 = 2,54 / PL * DHe * 454

FIGURA §7.- DIAGRAMA DE FLUJO DEL PROGRAMA PARA EL CALCULO DE "g "
( HOJA 1 ) '
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L=L+1

FE=FE+ ( (-1)"I)*ETAy "~ ((2%I+1)/(L*(2*I+1}))

FIGURA 57.- DIAGRAMA DE FLUJO DEL PROGRAMA PARA EL CALCULO DE "q "
({ HOTA 2 )
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PE = FE *. 2 / (9.7 0.5)
Ql=K*Dree " (-FBTALl"2
FE * SQR (-t ) *

-)l(m(l"rl‘ﬂ)'
30.5 * 8UP

Q2 =K*Dr*e - (-FETA2 -2 )/ (B8QR (T * TETA ) *
. FE ¢ SQR t * 30 * SUP

{

FIGURA 57.- DIAGRAMA DE FLUJO DEL PROGRAMA PARA EL CALCULO DE "g *
{ HOJA 3 )
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Por otra parte, el calor total que se retira para condensar una

masa total de agua " mr " sera calculado como :
Qr=w - [a _+ara_]...co0onn...(259)
DONDE

Qr = Calor total 6 flujo total de calor
mr = Masa total & flujo misico

A's = Calores latentes de fusit6n y vaporizacién cuya suma es el
: calor latente de sublimacién ( Ao -

Es importante tener en cuenta gque el cambio de fase se llevard a
cabo a la misma temperatura, y por esc se maneja esta ecuacién. Es
por ello, y para nuestro caso en particular que se ha escogido
para un liofilizador pequefio y prédctico, la cohdensacién de 2.5
kilogramos.

Por lo tanto el calor total a remover 6 administrar serd de:

ASUB= 676 cal/g

Qr = 2.5 xosctcto - { 676 <alsg-1000 o/kg )

Qr = 1,690,000 cat/cicLo
[}
Qr = 6706.765 BIU/CICLO
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3.3.1.2 AREA

‘Basdndonos en el modelo de Roissart y especificando las
siguientes variables de disefio se obtiene lo siguiente :

A) VARIABLES DE DISENO Y CONSTANTES EXTRA

1.~ Capacidad: 1.5 kg en 12 nrs.

2.~ Conductividad térmica : k = 0.0057 cat/ueg_cm ok.

3.- Constante de Roissart : A = 3.2945 sog' "cm

4.- Rango de temperaturas del sistema de refrigeracién a utilizar :

Se opta por un sistema de refrigeracién simple con
refrigerante 502, con un rango ( Ts - Tr )= 20k, el cual es
comin para freones como el 502.

5,~ Nimero de unidades de Superficie :

Se opta por UNA unidad de superficie, por ser lo més comiin®? Y

ademds , como se ve en la Figura 58 (para 2.5 kg de hielo), para
no exceder 6 disminuir en demasia la longitud del serpentin. Al
ver la gréfica, cualquiera piensa mejor en escoger 2 unidades,
pero hay que tomar en cuenta la divisién de los vapores hacia un
condensador extra & simplemente el aumento de la capacidad del
sistema de refrigeracién; esto contempla gastos extra que pueden
ser necesarios para ciertos productos farmacéuticos, 6
alimenticios a gran escala.

6.~ Carga mdxima de hielo en el condensador : U = 2.5 Ky.
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7.~ Densidad del hielo : oy = 57.096 1bred

8.- Capacidad calorifica del hielo a -40°C :

Cp = 0.435 cafy °c 112

9.- Calor latente de sublimacibén : a_ = 676 cal /g

k

10.- Teta : o= l = 1.5407792 x 10°°

pi- Cp

En la Tabla 16 se muestran los resultados obtenides del célculoc
del equipc de condensacién del liofilizador con 1los datos
anteriormente citados

3.4 ANALISIS DE RESULTADOS

3.4.1 CALOR
El calor necesario para condensar 6 sublimar 2.5 kg de agua es:

Qr = 1, 690, 000 catfeiclo de Liof.

Este es el total de calorias necesarias en el proceso, sin tomar
en cuenta la etapa de congelacién; el cambio de fase se llevard a
cabo a una  T=TE.
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Por otra parte, debemos analizar la manera de suministrar ese
calor obtenido para asegurar la buena marcha del proceso. Es por
ello que el calor minimo se caleculé de 2 maneras:

A) PARA CADA SUPERFICIE EN CADA TIEMPO :

En un primer plano, calculamos "q," involucrando 2 variables:

i-Tiempo

ii-Superficie necesaria.

De esto podemos observar que el nGmero de calorias en cada caso
es exactamente el mismo, ya gQue pe regquiere atrapar 1la misma
cantidad de hielo en un tiempo * t " ( Gc en g/ ).

B) PARA UNA SUPERFICIE S = 1,676 m" :

En este caso tomamos como referencia 1la superficie f£inal
obtenida para condensar 2.5 kg do H20 en 20 horas . En la gr&fica
de la Figura 59 se observa la variacién de " g, " con respecto al

tiempo necesario para condensar 2.5 xg de agua.

Por ejemplo:

"Si quisiésemos condensar 2.5 kg en 7,200 seqg, necesitarfamos
un suministro y retiro minimo de 592,394 «t/s a lo largo de ese
tiempo para asegurar la condensacién y/6 sublimacién."

Puede observarse ademds que en el caso de 20 nws & 72,000 seg,
el suministro minimo coincide con el calculado en el inciso
anterior :

g, = 187,332 cal/a.
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2
"FIGURA 59.- GRAFICA DE " q ,* PARA UNA SUPERFICIE DE 1.676m
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TABLA

16 .— TABLA DE RESULTADOS NUMERICOS.

%« (x)

1so00
3600
7200

21600
36000
72088

“RESULTADOS GENERALES'

o tcalrx) ag tcalss)

LR

147 48M.788
837.771
SP2.3%¢
“i8.805
3%2.018
264,926
i187.332

ALTURAC in)

6 .02

.66
42 5%
18 .32
22-?‘
39 .7%
“wE . ué

187.332%
187,332
A87.332
187.332
4i87.332
187,332
4187.332

w» Lin)
RIS
DE MIELO

8. 84818
@.91436
®.02030
©.02872
®.038516
9.94539
0.0 1LY

Geclasx)
[ 8

®.04A73s
9.04173S
®.294735
9.0273%5
®.01735
9.82735
@.01735

""MEDIDAS DEL CONDENSADOR'

242.5
.
“wale_ v
685 .9
830 _6
1908'. %
A533 . &

LONGITUD Cin)

NUMERO DE

10
a%
20
28
34
4
62

scm?
SUMEMFICIE

Q. 288
9.3725
2.532
@.2%9
@.9%.18
i1.486
4.676

VUELTAS

P CK2)
WSk DE NIELO
METEXIDN
o_a&2s
9.125
®.25%
e.s0
°.75
1.285
2.50




3.4.2 FLUJO DE VAPOR

En-los datos obtenidos se observan dos cosas importantes ;

1.- Gec (o/a) es el mismo a lo largo del proceso.-

Como en este caso se estd calculando el secado primario, es
l6gico que en el periodo de velocidad constante, el flujo mésico
se mantenga constante.

2.- Ge (q/-~-=) disminuye a lo largo del proceso.-

Esto se debe a que la masa se reparte cada vez en una mayor -

superficie comparando de punto a punto.

3.4.3 AREA

Seglin el método de Roissart , se debe de escoger el nimero de
unidades de superficie que utilizard el equipo; esto se puede
extrapolar al nimero de condensadores que utilizard el mismo.

Como Be puede observar en la grafica de la Figura 58, 1la
longuitud del serpentin depende en gran manera del nimexo de
unidades de superficie que existan, como ya se mencion6, en
nuestro caso, y para fines de simplificacién se decidié utilizar 1
unidad de superficie, calculada de S = 1,679 =°, Esta superficie
serd la de un tubo de acero inoxidable enrollado como serpentin,
que tendri las siguientes dimensiones:

Para el &rea de las placas calefactoras, distancia eatre las
mismas, la capacidad de la c&mara de evaporacién, y los datos gue
complementan la secuencia de cilculo presentada en la Figura 55 se
necesita especificar la naturaleza y la cantidad del producto que
se desea procesar en una corrida de liofilizacién; ademas no debe
olvidarse que la capacidad del condensador y del equipo de
evaporacién es de hasta 2.5 xg midximo de agua. Si se desea alguna
variacién en la capacidad, simplemente se deberd efectuar de nuevo
la sicuencia de cédlculo para el producto y la cantidad en
cuestién.
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C"GENERALIDADES DEL SERPFENTINT

79SS0

118 cm. —

Sersentin de aceEro inoxidable.
Carsa mixima de 2.8 K.

Lonei4uvd del 4«Ubo 3865.35 cwm.
Nomero de vuel4€ns G2,
Didme4roe: 2@ cm.

Didme4ro de <uberiaz9.6495 cwm.
oefduin de Ia tUberin 4o .
Ecresor miximo de hielo: 0.48 cm.
Sumerficie 1.676 m?

FIGURA 60.- SERPENTIN DEL CONDENSADOR DE UN LIOFILIZADOR

192



4- BASES DEL DISENOG MECANICO

4.1 ASPECTOS GENERALES DE UN EQUIPO DE LIQFILIZACION

Las partes principales de un equipo estdndar de liofilizacidn
se han ide mencionando a lo largo del presente trabajo en 1la
teoria. A manera de resumen, las partes de un equipo de
liofilizacién son

A) Cémara de liofilizacién, evaporador, cuva ¢ sublimador.-

Es la ca&mara en la cual se encuentra el producto por liofilizar.
En los aparatos industriales, el evaporador estd equipado de
niveles &6 estantes, en los cuales se colocan las bandejas que
contienen los productos . Los estantes contienen un sistema de
intercambio de calor para el producto. Un ejemplo comin es el que
permite la circulacién de un refrigerante 6 de un liquido
caliente, por lo que el papel del equipo de intercambjo de calor
en los estantes es doble :

a) En un primer tiempo sirve para congelar los productes a
liofilizar.

b) En un segundo tiempo para calentar el producte y asi permitiy
una mayor rapidez de sublimacién.

El circuito de intercambio de calor para la estanteria se puede
apreciar en las Figuras 68 y 69, y los liquidos utilizados para el
intercambio son de tipo inerte, ya sea aceite de silicén 6
etilenglicol, cuya temperatura estd regulada en funci6én de las
necesidades del procesoc. También se pueden utilizar- freones en el
caso que se invierta el ciclo de refrigeracién.

B) Bomba de vacfo 6 eyectores.-

La bomba de vacfo tiene por finalidad mantener la presién
reinante en el interior del liofilizador lo suficientemente baja
para provocar la sublimacién r&pida del hielo por eliminacién de
los gases inconQensables que provienen de las fugas del aparato y
de la desorcién de la materia seca.
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Las bombas de vacio son casi siempre del tipo bomba de paleta.
Algunas veces son Gtiles las bombas de difusién para mejorar el
valor del vacfo ocbtenido. Posteriormente se analizardn los tipos
de bombas de vacio.

€) Condensador 6 adsorbedores, etc.-

El condensador es la parte del liofilizador que permite atrapar
el vapor que deja el evaporador bajo forma condensada al estado
s6lido. El condensador puede estar constituido por una placa fria
6 por un gerpentin. Puade estar a cierta proximidad del evaporador
6 estar situado en una cémara separada ligada al evaporador por un
conducto de vapor. Esta trampa frigorifica tiene la finalidad de
mantener la presién de vapor total reinante en el aparato lo més
baja posible. La temperatura de la trampa debe ser lo
suficientemente baja para que la presién local de vapor saturado
en su superficie sea inferior a la presién total en el interior
del liofilizader. El wvapor de agua obtenido del evaporador seri
asi totalmente captado al nivel de la trampa y no ird hacia la
bomba de vacio.

La temperatura de la trampa frigorifica puede ser obtenida por
expansién directa de un gas refrigerante 6 por la circulacién de
un 1liguido £rio, alcohol G otro a través de un serpentin. La
superficie de condensgacisn y el wvolumen total de la trampa
constituyen la capacidad total de sublimacién del aparato. Para
fineg de disefio, existen 3 sistemas principales en el proceso :

1.-Sistema de vacio.
2.-Sistema de refrigeracién.
3.-Sistema de calentamiento.

4.1.1 SISTEMA DE VACIO

4,1.1.1 Definicién,-

"Se puede entender al vacio como una reduccién en la presién
atmosférica". Una definicién mfs académica es la que lo describe
como: "Espacio libre de materia® -125-, pero como esto es
practicamente imposible 1la definicién de vacfo que da la
experiencia puede bien ajustarse a: "Espacio llenoc con un gas a
una presién inferior a la atmosférica en el rango de 0 a 760
milimetros de mercurio " -4s-,
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4,1,1.2 yUnidades.-

Se utilizan las mismas gque para la presién, pudiéndose expresar
de dos maneras:

A) Con signo negativo si se relationa ¢on la presidén atmosférica
(Presitn relativa).

B) Con signo positivo respecto al cero absoluto {Presién
absoluta) . .

4.2.1.3 Clasificacién del vacio.-

Generalmente el vacfo se clasifica segln el rango de presiones
en que se trabaje; esto puede observarse claramente en la grifica
de la Pigura 61. Bn ella se dividen los rangoes de vacfo, desde
ultra alto vacio hasta bajo vacio.

Al pasc de los aflos, y con _f;.} avance de la tecnologfia se han
logrado vacfos de hasta 10 milimetros de wercurio, para
trabajar en laboratorios de aceleradores de particulas, disefio de
miquinas termonucleares y en la construccién de cAmaras para
satélites artificiales -n-,

Las aplicaciones de la tecnologfia del vacio son muy amplias,
siendo la liofilizacién uno de los tantos c¢ampos en los cuales
puede aprovecharse.

La clasificacién de los tipos de vacfio varia de un pafis a otro,
por lo gue se ha la mis utilizada en E.E.U,U. Aungue los rangos no
varfan significativamente en la mayorfa de los casos, pueden
encontrarse otras clasificaciones: -125,49,10,61,71-.
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TABLA 417 .-—

PRINCIPALES UNIDADES DE PRESION
¢ Tomada de 17)

“«ore.

Mmicrdn
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bar
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Torr micrdn
i 1000
e.001 2
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=3
9.75 n10 8.75
o.073S 735 . ¢

Sa.72 51710
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133 2.346 =30 4333 132.595
-8
@.133 1.316 10 4.333 Q.041359
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“"PRESION DE VAPOR DE AGUA VS TEMPERATURA®
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FIGURA 61.- TIPOS DE VACIO DEPENDIENDO DEL RANGCO DE PRESION
( Tomada de 17 )

4.1.1.4 Mecanismos de produccifén de vacio.-

A lo largo de muchos afios, se han ido mejorando e inventando
equipos muy diversos para producir vacioc. La operaci6én puede ser
realizada con mecanismos particulares llamados bombas de vacio.
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Una visién general de las principales bombas de vacio que
existen asi como su principio de funcionamiento , rangos de
trabajo y utilidad comin , se presenta en la Tabla i8.

Las bombas mis comunmente usadas en los equipos comerciales de
liofilizacién para la industria, asi como los de laboratoric son
por lo general las mencionadas en las Tablas 18 y 19. En la Tabla
19 puede apreciarse una clasificacifn més detallada de las mismas,
Yy en la Tabla 18 sus principales usos, ventajas y desventajas.
Por otra parte, y para complementar las Tablas 18 y 19, se
presenta un esquema de cada una de las tres bombas de vacfo mis
utilizadas para liofilizacidén comercial y de laboratorio :

1.~ BOMBAS ROOTS.- Figura 62.
2.- BOMBAS ROTATIVAS.- Figura 63.

3.~ EYECTORES DE VAPOR.- Figura 64.

CNTARDA

FIGURA 62.- BOMBA DE VACIO TIPO RCOTS
(Modificada de 17 )
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FIGURA 64.- EYECTOR DE VAPOR. ( Modificada de 17 ).
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TABLA 18.— BOMBAS DE VACIO EN GENERAL

t Tomada de 71 )

SONER PREVIA ROTATORIN
DE NCEITE

BONEN PREVIR DE SORCION
BONBR ROOTS

EYECTORES DE URPOR
EYECTORES DE MERCHRIO
0 URPOR

DIFUSORNS DE: a) NMCEXTE
b) KERCHRIO

BONBR DE RRRASTRE MOLECULAR

SORCION-TONIZACION ¥ PHLUERI-
ZRCION CATOOICA-IONI2RCICH

BONBRS CRIOGENICAS
DE COMBENSACTON

CUADRO EXPLICATIVO DE BOMBAS

PRINCIPIO RANGO
PRESTON f4rr.
PISTON ROTANTE wl- 1w?
0 PMETAS
-a 3
SHRCION SOBNE 2E0LTTA 10 - 1O
0 CARBON ENFRINDSS
poTeREs Gzeame En_ swid - 1f
SENTIDOS CONTRARIOS
CHOMR# DE UNPOR W -
CHORR® DE UAFOR -
CHORR® OE UAMOR w1t
-
R0TOR OF ALTA 0 - 18
VELOCIDAD (ESTRIADO)
B R
-
et
consEmscIon somRE 1600 150

SUPERFICIES FRIRS.

UELOCIDMD P/Np ;II'!R LSERL
litresises. iy tore

1 -840
PEQUERRS UNIDRDES

Yo - o000
RLTA W NUY ALTRS.
40 - 20000

1-10
140
10 - 1

MEDINS A NUY ALTRS

PRESION

OBSERVACIONES

UTIL PRRA BONBEAR DESOE LR PRESION
nsnsmucm PUEBE RE D ATRAPA-
RES DE WAPOR BE ACE!

BONBEO INICIAL PARR SlSTEIlS unzs
DESDIE[IE. 0N PEGMERRS CRRG!

'ARN_NEDIAS ¥ ALTRS cmns DE GAS
PRESIONES INTERWEDIAS
A

OLTAS CARCAS DE GRE: GRAM

'. SIN CORGA; WECESITAN
¥ ALTRS CARGAS: RE-

%‘umus *

ALTR (IPKDID PE_BOMES
TRAPRRSE LOS UMPORES.

lln BELACIOH DE_COMPRESION
L0S GRSES LIGEROS: M0 RE-
gxlﬂi N RTRRPADOR: PRECI® EXCE-

PEONERR CAPRCIOND DE BOMBEO:
EF[(I’OS DE_NENORIR: PEGUERR
i “ngg D BE BONGE® PARN LOS

SONBES; SE

=l|.l$
ALY CRERCIDAD BE
BEQUIERE LIGUIDO CRIOGEWICO.
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TABLA 19.-

BOMEBAS FARA EQUIPOS DE LIOFILIZACION
( Tomada de&e 71 )

BOMBA VELOCIDAD CONTRAPRESION
DE BOMEE:
PISTON OSCILWNTE BE SINPLE EFECTO HASTA 100 123, NTHOSFERICA 180 terr.
PISTON #SCILANTE BE DOBLE EFECTO HASTA 100 125, ATHOSFERICA 1 tere.
ROTATIOA DE MCITE N PALETRS EN EL ROTOR: a
.25 - 508 . ATHOSFERICR Sx10  torr
§ Imne i NTHOSFERICA
ROTATIVA DE RCEXTE A PRLETR EM EL ESTATOR -2
s cTo 0.25 - 508 105 ATMOSFERICR W tere.
BE SONECCFEER 0.3 - 500 i/s MTHOSFERICA
ROTATIWN DE RCEETE CON PISTON DESLIZANTE
=3
OE SINPLE EFECT® .25 - 500 125, .
OE BBLE CFECTS 553 - smm ivE; ATHOSFERICA S:10° torr
BE AHILLO LIGNIDO C(AGUA3
%S EFECTo 1 - 2800 1/s. ATHOSFERICA 100 terr.
¥ DOBLE EFEETe 1o&0 i NTHOSFERICR 2 tore.
=n°}§ BE sx.u EFECT sn - §H= {5; i ;g;: 18 terr.
s. .
CRECESTYAN ek OE Las us SOMAS MTERIORES CONG EANIR PRIANIN)
N HENSRMIAS CPONBR SECA) NTHOSFERICR 50 torr.
AR W0 w L0S_ BASE URCERDOS PR EL ARARSTRE, MCIA LD EOCH B
MM P '.I(l NETRLECA: IRDAS -1 -18
ciean E'a'n Lo CTBT0'R SH008 Ten. > BECPLETANDS MRSTR 1SELE Tor T W terr. W terr,

PELESAZRGRAS Mo<

PRESION LIMITE

-4

‘3810 torr.

-3
1 Terr.

=4
2510 terr.

=4
10 terr.
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para el disefio de un sistema de vacfo simple deben de tomarse
en cuenta los siguientes pardmetros en egquilibrio, los cuales
dependen de la geometrfa del equipo -10-:

1.-Fuga externa de gas -130,71,115,46-,
2.- Gas desorbidc desde las paredes -a21,69,71-,
3.- Gas procedente de la bouwba -71,117,105-,
4.- Cantidad de gas bombeado por unidad de tiempo -117,116-.
5.~ Presiones y vollmenes.
Estos pardmetros se representan en un esguema simple de un

recipiente que representa la cdmara de sublimacidén y que va a ser
sometido a vacfo, en la Figura €5.

GAS BDESORBING DESDE
LAS PAREDES
GAS PROCRBENTE la
DR LA BONBA
\\ RECIFIENTE
EJ
T ———  Evacuapo "%
»
CANTIDAD BE OAS
BONBEABO POR T
UNIDAD DE TIENPO [rusA EXTERRA BE Gas

FIGURA 6S.- EQUILIBRIO EN LA EVACUACION DE UN SISTEMA ESTANDAR
PARA LIOFILIZACION ".
{ Tomada de 71 ).
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4.1.2 SISTEMA DE REFRIGERACION

En un equipo de liofilizacién existe al menos un sistema simple
de refrigeracién, para mantener sin riesgo de fusién el productc

congelado antes de la sgublimacién, y en algunos casos para
congelarlo. -49-

Si se cuenta con un condensador para la captura de vapores
durante la sublimacidn, es necesario disponer de un sistema de
refrigeracién en dos etapas, modificando el sistema con alguna de
las siguientes opciones:

i) Aumentar la capacidad de enfriamiento del sistema anterior
(Montaje en serie). Véase la Figura 66,

2) Colocar un sistema en cascada (Montaje en paralelo).
Véase en la Figura 67.

4.1.2.1 Montaje en Serie.-

Puede ser realizado con dos compresores 6 uno a doble etapa
interna; esto reduce la relacién de compresién entre el vacifo de
aspiracifn y la presién de descarga, aumentando la capacidad de

enfriamiento., En la Figura 66 se representa el diagrama para este
tipo de arreglo.

4.1.2.2 Monteje en paralelo.-

En este caso el condensador del compresor principal es enfriado
por medio de un intercambiador, que esti formade por el evaporadoy
de la segunda miguina frigorifica.

La diferencia de presiones en la wméquina principal, gueda
reducida al valor correspondiente a la temperatura de expansién

del segundo compresor. El esguema del arregioc se aprecia en 1la
Figura 67.
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DIACRAMA DE REFRIGERACION EN SERIE*"

FIGURA 66.- DIAGRAMA DE UN SISTEMA DE REFRIGERACION EN SERIE
( Tomada de 49 )

4.1.2,3 REFRIGERANTES Y SISTEMAS ANEXOS

Los refrigerantes usados comunmente en la liofilizaci6én a nivel
comercial -49,81,17,11- son;

A} Para sistemas simples: * Frebn 22
' * Freb6n 502
B) Para sistemas en cascada: * Frefn 13

C) Bn algunos paises se usa amoniaco por la prohibicién del Freén.
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“SISTEMA DL REFRICGERACION POR
EVAPORACION MULTIPLE®
ar .

FIGURA 67.- DIAGRAMA DE UN SISTEMA DE REFRIGERACION EN PARALELO.
( Tomada de 49 )

Los equipos deberé&n contar ademis con;

1. ~Separador de aceite.- Para el flufdo frigorifico a la salida
del compresor, por si existen trazas de
aceite lubricante.

2. ~Depbsito de refrigerante.- Para almacenar los condensados.

3,-Filtros mecénicos,- Para eliminar las eventuales trazas de
impurezas.
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4,-Deshidratadores.

5, -Instrumentacidén,~ ( Véase la seccién 4,3.1 ).

4.1.3 SISTEMA DE CALENTAMIENTO

Antes se mencion$ que las placas calefactoras de la cémara de un
liofilizador comercial, constan de un circuito tipo intercambiador
de calor por el cual atraviesa un fluido diatérmico {etilenglicol,
aceite de silicén, salmueras, etc.), como muestra la Figura 68 y
69.

CONTROLALOR ML TENCTRATORA

({I.IW CLENTINTE

EE CALLFRCCION

@étJ

Bl 2

FIGURA 68.- ESQUEMA DE UN SISTEMA DE CALENTAMIENTO Y SU CONTROL EN
LAS PLACAS PARA UN SISTEMA SIMPLE DE LIOFILIZACION.
{ Tomada de 49 }
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Si el sistema ‘anterior  mo 'cumple con los reguerimientos del
comprador, existen otras opciones :

a) . Resistencias eléctricas directas en las placas -4v-.

b) Cuando no hay placas se utiliza el calor de 1la atmésfera
(manifold)  -s9,47-.

¢) Microondas -s-.
d) Circulacién de agua’ -s,1i3-,
e) Circulacién de vapor -1zz2,6s-,

Las placas por lc general, deben operar con un rango amplic de
temperaturas -62,94-s

o - 60°C ———— +80°C

Y por lo tanto su control es vital en el proceso (Véase la seccién
4.3.2 y 1la Fig. 68). El esquema general del sistema de
intercambio de calor para las placas seria como el de la Figura €9:

PRODUCT® —_—n

WNCIN EL
l CONOLNSRIN

A

PLATO CALENTRNTE

m2 Oy

FIGURA 69.~ SISTEMA DE INTERCAMBIC DE CALOR EN LAS PLACAS
CALEFACTORAS DE UN LIOFILIZADOR. (Tomada de 43),
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La distancia entre las charolas dentro de la cémara, y por ende
de las placas calefactoras, es un compromiso entre dos variables
principales:

* Por una parte debe haber una caida de presitén lo
suficientemente grande como para que el flujo de agua pase sin
impedimento entre las charolas, y por otra esti el uso eficiente
del espacio dentro de la camara " -es-.

Para calcular la distancia entre las placas se puede proceder de
diferentes maneras; una de las m&s usadas es la de contar con
gr&aficas que involucran los efectos de radiacién a una distancia
" xg ", que incluye un espesor " x4 " de un producto especifico
( véase la secci6n 2,2.3.4.2 ); entre menor sea la distancia mayor
serd la dificultad de transferencia de masa.

Hackenberg y col.-i9- , desarrollaron un método experimental
para optimizar la distancia entre placas para diferentes productos
alimenticios.

—
MR g/;
oot //ﬁ?ﬁ
-l o
MEH
R

i
FIGURA 70.- GRAFICA EXPERIMENTAL PARA EL CALCULO DE LA
DISTANCIA ENTRE LAS PLACAS CALEFACTORAS
DEPENDIENDO DE LA TEMPERATURA, PARA PESCADO.
( Tomada de 9 ).
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4.2 MATERIALES DE CONSTRUCCION

4.2, MATERIALES DE CONSTRUCCION PARA SISTEMAS DE VACIO

4.2.1.1 Tipos de materiales.=-

Existe una vasta variedad de materiales que pueden ser empleados
en los sigtemas de vacio, como puede cbservarse en -4,117. Dentro
de este gran grupo, se han seleccionado los mds utilizados en
equipos comerciales de liofilizacién ( véase Tabla 20 ) -a, =21,
49, 71, 116- ; los dos grandes grupos estldn en funcidén del tamafio
del equipo, observando principalmente que

A) BEn sistemas grandes.- Se utilizan metales y vidrio especiales.

B) En sistemas pequeflos.- Se utiliza vidrio y resinas especiales.

TABLA 20.~ Materiales de construccién para Sistemas de Vacio.
( Tomada de 71,114,69 )

VIDRIOS METALES RESINAS

(TUBOS Y VENTANAS) Aceros Inoxidables: { VENTANAS ,
CONEXIONES, ETC)

7050 BOROSILICATO 304 L SS

0120 CLASE PLOMO 304 88 POLICARBONATO

7910 96% SILICE 316 L SS ACRILICOS VACIADOS

1720 ALUMINOSILICATO 316 Ss FIBRA DE VIDRIO

REFORZADA
0080 CARBONATO DE Ca 302 8S
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En los liofilizadores, es muy comin gque la geometria de' la
cémara sea rectangular, Y en estos casos se necesitan
reforzamientos especiales. Es por elle gue presentan espesores
bastante considerables, que pueden ser de hasta 1.5 ca O wés
dependiendo del tamafio -129-.

La tendencia actual es construir cémaras cilindricas de seccién
circular, -si3-reduciendo asi el espesor de pared y evitando
reforzamientos ( esto mejora la transferencia de masa ) . BEl
esquema de la Figura 71 muestra la resistencia de las cémaras en
funcién de la geometria en orden decreciente:

+ RESISTENTE - RESISTENTE
CIRCULAR CILINDRICA ICUBICA RECTANGULAR |FORMAS IRREGULARES
- ESPESOR 4+ ESPESOR

FIGURA 71.~- RESISTENCIA DE LA CAMARA DE LIOFILIZACION EN
FUNCION DB LA GEOMETRIA DE LA MISMA . (PBasada en 71).

El espesor de la liamina de la c&mara serd mayor, entre menos
resistente sea la forma geométrica, y es por eso que se prefiere
la e¢ildndrica. Los cilindros se construyen por lo general de
alguno de los aceros mencionados en la Tabla 20, con unién de
costura por dentro y protegidos por pintura galvanizada 6 resinas
aromidticas de acabado {que no sean téxicas, por supuesto).

Dependiendo del diseflo, que considera espacios, &reas,
materiales etcétera, las puertag de la camara pueden ser:

a.- Corredizas sobre riel
b.- De bisagras

¢.- Tipo autoclave
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La puerta del tipo "a" puede verse en la Figura 72, siendo la
mas comn para liofilizacién de alimentos a nivel industrial. Las
de tipo "b' y Uc" son mA# comunes para uso farmacéutico, aunque no
se descarta el uso indistinto de los mismos.

PUERTR

PLATOS CALENTANHTES
4

CAMARA OCOILINDRIOCA
DE
LEOFILXIZAGCION

FIGURA 72.- ESQUEMA DE UNA CAMARA CILINDRICA PARA SU USO EN LA
LIOFILIZACION DE ALIMENTOS A NIVEL INDUSTRIAL.
(Modificada de 129)

E1l sellado de las puertas se asegura por 1lo general con
elastémeros de selladc para vacfo, comunmente

* Caucho butilico

* Caucho natural
* Caucho de silicén.
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Ademds de lo mencionado arriba, la cémara debe sger diseflada
considerando el aislamiento té&rmico para que el calor de la
atmésfera que intervenga en el proceso sea minimo. El arreglo
comin es el que se muestra en la Figura 73

METAL DE LA CAHARA
LAHINA

i
AISLANTE
(le, lana mineral,etc.)

FIGURA 73.- Esquema de la secci6n de una c&mara para
liofilizacitn, mostrando el espesor de la misma,
repartido entre la limina, aislante y recubrimiento,
el cual suele ser una 1lamina delgada de acero
inoxidable.

(Basada en 71).

4.2.1.2 Soldadura.-

Para unir las distintas partes que conforman los sistemas de
vacfo, existen métodos muy variados , asi como materiales de unién
-69- , Para los sistemas de liofilizacién, y dependiendo del uso,
existen los mostrados en la Figura 74. Esta lista no es norma
definitiva, ya que 108 nuevos descubrimientos de materiales y
técnicas permiten optimizar la resistencia y durabilidad del
equipo -1s- .
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- Cu OFHC:
SOLDADURA T
CON . - 0.6% C,.3.8% B, 4% Fe
APORTACION 4.5% 8i, 16.5% Cr, Bal, Ni.
- 18%'Ni, B2% Au.
- 28% Cu, 72% Ag.
FIGURA 74.~- Cuadro sinéptico de las principales aleaciones

utilizadas como soldadura de aportacién para acero
inoxidable en liofilizacién ( Basado en 94,114 ).

TABLA 21.,~ Materiales comunes para soldadura por fusién
(ARCO} para aceros inoxidables 300 en adelante

(Tomada de 71).

METAL

METAL

1.- Cobre OFHC
2.- Acero Inox.300
3.- Platino

4 .- Kovar
5.- 46%Fe,54%Ni
6.~ Monel
7.- Cu cubierto

de A.Inox.430
8.- pPaladio

Acero Inoxidable
Té&ntalo
Acero Inox. 300
Acero Inox. 300
Acero Inox. 300
Acero Inox,

Acero Inox. 300
Acero Inox. 300

ATMOSFERA]
A
R
G
300
o
N

Con el avance de la técnica se han ido desarrollando nuevas
aleaciones y materiales mejorados que permiten una unién G6ptima
entre las partes -n7-. Después de soldar, el equipo es sometido
a diferentes pruebas para asegurar una unidén correc¢ta; algunas de
ellas son las siguientes

* Tratamiento térmico.

* An4lisis de resistencia.
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+ Radiografia total.
* Inspecci6n ultrasdnica.

+ Deteccién de fugas con espectrémetro de masas -7i-.

En la FPigura 975 se muestran las formas comunes para una
soldadura correcta en los sistemas de vacio:

EJENPLOS BE SOLDADURAS
IRCORRECTAS CORRECTAS
E ; wacio
1 -9 ] vacio
veufo vacle
O] trampa susia h soldedure continue
‘O volumen atrapade [\ seldadura intermitents

FIGURA 75.- ESQUEMA DE LAS MANERAS CORRECTAS E INCORRECTAS DE
SOLDAR PARA UN SISTEMA DE VACIO EN LIOFILIZACION .
{Tomada de 71)
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4.2.1.3 'I‘uberiaé', védlvulas y empagues.-
4.2.1.3.1 Tuberias.-

En el disefio de tuberfas se solfan emplear métodos simplificados
utilizando nomogramas ccme el de la Figura 76.

hl
1]
H lu'
-
[
H
19
-]
2
E 10
Lo (4
W
S 3
e 10
[
g 5l
2
= qz w
2
e
M E w
(-]
-]
> ¥ . TLUTS MOLECMLMR
< 12 g1=1N Fep -
a 4 FLUTO WISCOS®
H 10 /0I=I1II s o)
y % It et
DIANETRO EN A% PRSI, N
PULGAORS . B riTR,
T3 =y -
n 1 w 1 U]
PRESION **PF° 40rr

FIGURA 76.- NOMOGRAMA DE USO COMUN PARA CALCULO DE TUBERIAS EN
UN SISTEMA DE VACIO PARA LIOFILIZACION.
(Tonada de 122)
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Actualmente existen paquetes de software para el disefio de las
mismas. Algunos de los materiales mis utilizados son los que
describe la Tabla 22

TABLA 22.- Materiales de uso comGn en tuberias para sistemas
de vacio en liofilizacién
(Tomada de 10)

HATERIAL SINTETICO DIAMETRO MATERIAL METALICO

HULE Y PBVC D < 10cm COBRE

ACERO TEMPLADO
Y ACERO TEMPLADO CON
HULE Y PVC REFORZADO D > 10cm RECUBRIMIENTOS DE
NIQUEL ¥ PLATA.

La regla general para el diseflo es la de : " no restringir el
fiujo de gas y vapor ", haciendo las tuberfias lo mis cortas y
amplias { didmetros grandes ) posible, con un minime de
restricciones y dobleces -io-.

4.2.1.3.2 Valvulas.-

La seleccién de véAlvulas en un sistema de vacfo para
liofilizacién debe de cumplir con 1la regla anteriormente
mencionada para tuberfas y tener asi un "minime de restricciones®.
Por 1lo tanto, para un liofilizador simple se contaria
principaimente con ( Véase la Figura 86 )

1.- La vAlvula que afsla la cdmara del condensador,
2.- La vilvula que separa la bomba de vacio

Lag vdlvulas usadas mis frecuentemente son las de la Tabla 23.
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TABLA 23.- Vilvulas que se utilizan generalmente en equipos
de liofilizacién.

(Tomada de 10).

TIFQO DE VALVULA RANGO DE.USO
MARIPOSA DIAMETROS <= 1l5cm
DIAFRAGMA DIAMETROS <= 25cm
COMPUERTA DIAMETROS <= 1m
{Continuos)

VALVULA DE VACIO / MARIPOSA

FIGURA 77.~ ESQUEMA DE UNA VALVULA DE MARIPOSA UTILIZADA EN EL
SISTEMA DE VACIO PARA UN EQUIPO DE LIOFILIZACION.
( Tomada de 10)
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VALVULA DE DIAFRAGMA
s

o

CERRADA ABTERTA

FIGURA 78.~ ESQUEMA DE UNA VALVULA DE DIAFRAGMA USADA EN SISTEMAS
DE VACIO PARA EQUIPOS DE LIOFILIZACION.- (Tomada de 17}.

TERTRS (43

O O

CEANRN '\—/‘ MIIRTA

VALVULA PLANA DE GOHPUI‘ITQ

FIGURA 79.- BSQUEMA DE UNA VALVULA DE COMPUERTA PARA UN SISTEMA
DE VACIO EN UN EQUIPO DE LIOFILIZACION. (Tomada de 71}.

218



4,2.1.3.3 Empaques.-

Los distintos materiales utilizados para las juntas & empagues
en las conexiones de vacio dependen del rango de presifén que se
ocupe (al igual que las bridas), y para la liofilizacién es
importante gue no desprendan residuos téxicos que pudieran
contaminar el preducto. Se listan los més usados (Véase Figura 24).

TABLA 24. - MATERIALES DE EMPAQUES EN SISTEMAS DE VACIO PARA
LIOFILIZACION . ( Tomada de 71 )

MATERTIAL
ELASTOMEROS METALES
TEFLON ‘
; KEL-F Pb
VITON-A Ag
NEOPRENO Ccu
CAUCHO BUTILICO In
CAUCHO NATURAL Al
CAUCHO DE SILICONA Au
BUNA-N
SILASTIC

Estos empagues se utilizan en: juntas, bridas y pasamuros. El

esquema de un pasamuro para soldadura al vacio es presentado en la
Figura 80.

7
< W
ﬁﬁi?o‘ m W«dﬂ
[

T8RELE
BeNFEFT Bn " aLEs
——— T, TUBOS .
FIGURA 80.- DASAMUROS DE RADIOFRECUENCIA, REFRIGERADOS POR AGUA

PARA SOLDADURA EN CAMPANA DE VACIO. (Tomada de 71).
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Los materiales para el 6 los sistemas de refrigeraciSn son los
utilizados en cualquier sistema gimple, a excepcién del
condensador, que utiliza los de la Tabla 20 de la seccifn 4.2.1.1.

4.2.2 EN EL SISTEMA DE CALEFACCION

Las placas calefactoras estdn hechas por 1lo general de:

A) Acero inoxidable (Tabla 20 de la secci6n 4.2,1.1)
B) Aluminio anodizado.

C) Estaiio.

Las tubexfas utilizadas en este sistema, pueden ser de cobre y
galvanizado { por fuera de la cédmara de secado ). Las charolas
utilizadas en las placas, asf{ como los accesorios: mallas
expandibles, separadores, etc.. -47,72-,80n invariablemente de
aluminio anodizado & de acero inoxidable debido a varias razones:

* Resistencia a la corrositn.
* Buena conductividad t&rmica.

* Materiales higiénicos.

NOTA : Se prefigre el aluminic por su costo mds bajo -125-.

4.3 INSTRUMENTACION Y CONTROL
4.3.1 INSTRUMENTACION

4.3.1.1 Definicidn. -~
Se entiende por instrumentacidn la colotacién adecuada de los

diferentes aparatos 6 instrumentos de medida que servi_rén para
monitorear un proceso.
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En la gran mayoria de las referencias acerca de 1la
liofilizacién, se dedica parte de ellas al: tema de 1la
instrumentacién -s3,54,114,4- Yy en algunos casoS a nueves aparatos
que proporcionan un rango m&s pequefic de incertidumbre por ser
mis sensibles. La instrumentacién es una parte esencial en el
equipo y en el proceso de liofilizacién, y no se puede dejar a un
lado al hablar del tema.

4.3.1.2 Variables importantes a medir.-
En un sistema de liofilizacién, las variables susceptibles de
medida son por lo general:
A)Presién.
B} Temperatura.
C)Resistividad.
D) Tiempo.

Log lugares en los cuales se colocan ordinariamente los elementos
sensores de estas variables son:

A) Presién.- Bn la c&mara Y en el condensador.

B) Temperatura.- En la cdmara, condensador, placas calefactoras
y en distintas partes dentro del producto.

C) Resistividad. - En diferentes niveles dentro del producto.

D} riempo.- Bn lugares accesibles a otros controles.

La medicién de lasg distintas variables proporciona lecturas que
sirven para monitorear el ciclo y para controlar cualquier
percance a lo largo del mismo.

4.3.1.3 Instrumentos comunes de medida.-~

Ya que se conocen las distintas variables que pueden medirse, se
referirdn a continuacién algunos de los principales instrumentos
que se usan generalmente en los equipos de liofilizacién
industriales y de laboratorio: - s5,88,129,71,127,117 -~ .
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A) .-Presién.-

'B) .~Temperatura.-

En el caso de la
mis utilizados se resumen

Los instrumentos para medir la temperatura en
esguematizados

liofilizacién
Tabla 26

estén
-129,21,69,125,72,-.

presién,

en la Tabla 25.

en

TABLA 25.- Instrumentacién para la presién en liofilizacién .

INSTRUMENTOS PARA HEDICION DE LA PRESION

NOMBRE

PRINCIPIO DE FUNCIONAMIENTO

RANGO DE PRESION

{Torr)

1.<Mc LEOD

2.-DIAFRAGMA

3.-PIRANI 6
Cond.Térmica

ALPERT
Alta presién

6.-PENNING &
(MIP)Phillips

7 . -MAGNETRON
CATODO FRIO
w

8 . -MAGNETRON
CATODO
CALIENTE *

GAS COMPRIMIDO POR MERCURIO
O ACEITE DE SILICON.

MEMBRANA MOVIL.

ENFRIAMIENTO DE UN
FILAMENTO CALIENTE.

IONIZACICON DE UN GAS CON
ELECTRONES PROCEDENTES DE
UN FILAMENTO CALIENTE.

IONIZACION DE UN GAS CON
ELECTRONES PROCEDENTES DE
UN FILAMENTO CALIENTE.

DESCARGA DE GAS CON CATODO
FRIO EN CAMPOS MAGNETICOS Y
BLECTRICOS CRUZADOS.

DRSCARGA DE GAS CON CATODO
FRIO: GEOMETRIA ¥ CAMPOS DE
UN MAGNETRON.

DESCARGA DE GAS CON CATODO
CALIENTE: GEOMETRIA Y
CAMPOS DE UN MAGNETRON

-5

5 - 10
DEPENDIENDO DEL VOL

4

50 - 10~
30 - 1073
107310720
1- 105
107230712
107%-10713
107310713
HASTA
Th-16

* NO SON MUY COMERCIALES
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Por razones econdmicas y préacticas, los mandmetros de mas ugo
comercialmente hablando son los 3 primeros, aunque los demis
también son utilizados en laboratorios especializados.

Se anexan los esquemas bdsicos de los principales manfmetros en
las Fiqguras 81, B2 y 83

MANOMETRO DE MclhLeod

FIGURA 81.- DIAGRAMA ESQUEMATICO DEL MANOMETRO MC. LEOD
(Tomada de 17)



114

CAMPFO MAGMNETICO

L wacro

CINECTMOS
TIERRR FISICN

PRINCIPIO DEL. MEDIDOR TIPO PENNING

fn

FIGURA 82.— DIAGRAMA ESQUEMATICO DEL MANCMETRO TIPO PENNING

¢ Tomada de 17 )




FIGURA 83.~

~
M wncze ‘N

FILANENTO

=

SBNINESTRO DL CORRIENTE
VACUOMETRO TIPFPO PIRANI

MANOMETRO TIPO PIRANI.(Tomada de 17)

TABLA 26.~ INSTRUMENTOS PARA MEDICION DE LA TEMPERATURA

NOMBRE

PRINCIPIO DE FUNCIOMAMIENTO

RANGO TEMPERATURA
(c) .

1. -TERMOMETROS
LLENOS

2. -TERMOPARES

3. -TERMOMETROS
. DE
RESISTENCIA
(Platino)

4 . -TERMISTORES

DILATACION O CONTRACCION
VOLUMETRICA DE UN FLUIDO EN
UN CAPILAR,

CORRIRNTE QUE PLUYE EN UN
CIRCUITO CONTINUO DE DOS
ALAMBRES METALICOS
DIFERENTES.

CAMB10 DE LA RESISTIVIDAD
ELECTRICA DEL METAL CON
RESPECTO A LA TEMPERATURA.

CAMBIO DE LA RESISTIVIDAD
ELECTRICA DEL MATERIAL
SEMICONDUCTOR CON RESPECTO
A LA TEMPERATURA.

-201 HASTA 648

-200 HASTA 800

-259.34 HASTA 630

-60 HASTA 30




C) .-Resistividad,- Para medir la resistividad dentro del producto
: a liofilizar 6 1liofilizado se utilizan
principalmente -38,5.42- :

ELECTRODOS DE PLATINO

Se colocan en el interior del producto en el nivel deseado

conectado con un Ohmetro. El principio de funcionamiento es

el de la resistencia del producto al paso de la corriente,
y el rango de funcionamiento es variable.

La Figura 84 muestra un medidor de resistividad para
laboratorio, colocado en el producto para liofilizacién :

PRIEL OF MEDIDOMs CONVERTIDOR BE SEAM.

CONMITADOMR |4

NUESTRS ¥ &Iﬂ“n‘

FIGURA 84.- DIAGRAMA ESQUEMATICO DE UN APARATO PARA LA MEDICION
DEL LOGARITMO DE LA RESISTIVIDAD VERSUS LA TEMPERATURA
DE LA MUESTRA.
( Tomada de 4 ).



4.3.2 CONTROL

4.3.2.1 pefinicibn.-~

Se ent:iende por control a la operacidén compleja que reine
funciones de verificacién, regulacién y mando, de los datos
. aportados por los instrumentos, refiriéndose a condiciones tipo.

En los equipos de liofilizacién se tienen dos tipos de contxol :

I.-Control Manual.-

Es el que se ha wvenido utilizando desde los albores de la
liofilizaciodn, y consiste en la interpretacién de las lecturas de
los instrumentes de medicidén realizada por el operario, para
lograr un procedimiento adecuado baséndose en corridas anteriores.

I.-Contrel Automidtico.-

El désarrollo de la tecnologia ha permitido el refinamiento de
los llamados: . "Sistemas de «control total", repaldados por
microprocesadores que efectan la labor del operador, verificando
y corrigiendo las variables del proceso, comparidndolas con ciclos
piloto tipo.

El control manual es m4s usado en laboratorios pequefios en
estudios de planta piloto, y el automitice en produccién a gran
escala; esto no significa que el control por ordenadores no Be use
en las plantas piloto para opt:lmz.zar corridas y efectuar diversos
experimentos,
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4,3.2.2 Variables y consideracicnes para el control. -

La liofilizacién necesita un control permanente de  las
condiciones de operaciébn. Lag principales variables 6 pardmetros
a controlar en un ciclo tipico de liofilizacibn son -az,se-:

v

A) PRESION.
B) TEMPERATURA.

Los sitios mas importantes para el control de estas variables son:

‘A)PRESION.- En la cémara y el condensador.

B) TEMPERATURA. - En las placas,el producto y condensador:

La medida de la temperatura es de por si muy delicada; la de la
trawmpa frigorifica y de 1las placags calefactoras no presentan
problemas mayores, pero la del producto en el momento de 1la
liofilizaciébn es mis compleja. Esta temperatura es la gue permite
controlar el buen desarrollc del proceso de sublimacién y regula
el valor del calentamiento que se debe aplicar sobre los estantes.
Para ello se implantan, sondas termoresistivas en el interior de
un cierto nimero de recipientes de referencia.

La eleccifn -de la colocacitn de los recipientes de medida es
importante, pues en el interior de la cdmara de un liofilizador la
temperatura no es homogénea y la medida efectuada debe representar
el comportamiento medio de las temperaturas en la misma 6 al wmenos
las temperaturas m&s Trepresentativas de un estado critico de
descongelacién parcial del producto.

La manera de implantar las sondas en el interior de las muestras
es igualmente importante; la sonda debe encontrarse en el interior
de la parte congelada para poder medir la temperatura del hielo
hasta el término de la sublimacién. Si la sonda estd mal colocada
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ge corre el riesgo de que se liofilice ré&pidamente la parte en
donde se encuentra inclufda. La temperatura medida en este momento
serd mds importante que la del reste del producto. De hecho,
numercsas sondas se implantan simultineamente en muchas muestras
de producto a f£fin de eliminar los riesgos de errores.

Las temperaturas reveladas sge reportan inmediatamente en un
cronoregistrador gque sigue asi la tendencia de la curva de
liofilizacién del producto.

.A lo largo del presente trabajo, se han mencionado los limites
de temperatura mds importantes a tomar en cuenta para un ciclo de
liofitizacién. En el control de la temperatura es importante
tener un limite de seguridad en cada una de las etapas del
proceso, por lo que se presenta en las Figura 85 una gréfica con
ego8 rangos de temperatura para un proceso de liofilizacién

CONBELACTION SECADO  PRINRRIO

E $E8ane

i
[}
)
- E ] ]
g N : .
« B T
i LT T
-8
: ; — o
]
-"g t '
U ’
’
- '
]

FIGURA 85.- RANGOS DE TEMPERATURA MAS IMPORTANTES EN UN CICLO DE
LIOFILIZACION.
(Tomada de 102).

'Es importante considerar que la mejor instrumentacién del mundo
no serviria sin un control (manual 6 automitico) adecuado parxa
obtener la mejor calidad del producto liofilizado.



4.3.2.3 Sistemas de Control.-

Para- describir todos los sistemas de control existentes en los
equipos de liofilizacién se necesitarfa escribir otra tesis, y ain
asf, los cambios entre unc y otro son tan variados que es casi
imposible abarcarlos todos. Es por ello que se limitard el
trabajo a mencionar en gqué se basan los ,sistemas més
representativos:

1.-Inyeccién de aire 6 gas inerte a la ca&mara.-

Representado en la Figura 86, es muy utilizado para regular la
presién y la temperatura.

CONPERSADOR

PP PP IP PP
LI PP I P]

Wl PP 4P PP

FIGURA 86.- DIAGRAMA DE UN SISTEMA SIMPLE DE INYECCICN, YA SEA
DE AYRE 0 DE UN GAS INERTE PARA UNA CAMARA DE
SECADO EN UN EQUIPO DE LIOFILIZACION.
¢( Interpretacién de 49 )
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2.-Control de la vAlvula intermedia. -

La vilvula entre la cémara y el condensador (arreglo distal) se
utiliza para regular 1la presién en 1la camara, como se
esquematiza en la Figura 87.

CONTROLAPIA ELECTRICO

[74
PLATO CALENTMN
t i CONDINSABOR

FIGURA 87.~ DIAGRAMA ESQUEMATICO DE UN SISTEMA DE CONTROL PARA
UNA CAMARA DE LIOFILIZACION , BASADO EN UNA VALVULA
INTERMEDIA PARA UN ARREGLO DISTAL.
{ Tomada de 49 ).

3.- Método de la Resistividad.-

Se basa en la comparacisn de la temperatura de las placas con la
resistividad del producto, emitiendo la sefial al sistema de
calefaccidn.
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La Figura 88 representa un sistema de control basado en el
método de la resistividad para un liofilizador de laboratorio.

“SISTENA BE CONTROL AUTONATICO"

F B =
o]
[ s OQO

1 muestre 7 reguledores de csntrol
3 electrede 8 pregreameder
] eleoludo_ 9 cemvertider de seel
4 D.C. volteje 10 medidor de velteje
5 refrigerecibn 11 indicedor de voltsje
6 celentader
FIGURA B8.- SISTEMA DE CONTROL AUTOMATICO DE LA TEMPERATURA EN

UN LIOFILIZADOR, BASADO EN EL METODO DE LA
RESISTIVIDAD DEL PRODUCTO.
( Tomada de 105 ).
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4.- Sistema de Refrigeracidn.-

Por medio del control del gistema de refrigeracifn, pueden
controlarse también la temperatura del condensador y de las placas
con el fin de no scbrepasar la temperatura patrSn para cada caso
* get point " en las placas y en el producto.

5.-Sistema de calentamiento.-

En este sistema se regula la cantidad de calor que se sumunistra
a las placas para no sobrepasar la temperatura de seguridad del
producto.

Existen muchag otras combinaciones de estos y otros sistemas, y
los ordenadores permiten hoy en dia, un control total del proceso
que incluye en muchos casocs hasta el empaque.

En el diagrama de la Pigura 89 se muestra de manera general un
gistema de control integrado a un liofillzador, vy €n la Figura 90
se esquematiza con m&s detalle un sistema de control automatizado
para una planta pilotoc de liofilizacién.

Por otra parte,la secuencia de operaciocnes llevadas a cabo en un
monitoreo por ordenador tendrd rangos come el ilustrado ¥
simplificado en el diagrama de flujo de la Figura 91.

Asimismo, existen modelos de optimizacién muy variados -s,8s-,
que involucran andlisis te6ricoes muy complejos y sumamente
efjicientes -73-, combinados con modelos de transferxencia de calorx
y de masa para distintos preoductos -2-.
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Prp— RESPALDO

onL
con
LIFILIIM conment

CONTROLES 3 4
i ph
'

SISTEMA OE OONTROL COMPUTARIZADO

FIGURA 89.~ DIAGRAMA DE PLUJO DE UN SISTEMA INTEGRAL DE CONTROL
CCMPUTARIZADO PARA UN LIOFILIZADOR.
(Tomada de 73)
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MIDA LA PRESION
OTAL INSTANTANE
DE LA CABINA

IDA LA PRESION
PARCIAL DE
NCONDENSABLES EN
LA CABINA

NO_<FALLA DE)
EQUIPO?

FIGURA 91.- DIAGRAMA DE FLUJO DE UNA SECUENCIA DE MONITOREO POR
ORDENADOR EN UN SISTEMA DE LIOFILIZACION.
{ Tomado de 14 ).



RESTAR *B" DE
"A" PARA OBTENER|
LA PRESION DE

VAPOR
INSTANTANER "C"
44__——@

MEDA LA (S) TERMPERATUR
(S) DE LA SUPERFICIE
CALENTANTE

MIDA LA (8)
TEMPERATURA {(85)
DEL HIRLO Y DEL
CONDENSADOR

CALCULE LA
PRESION DE VAPOR
«p=

COMPARE "D* CON
wgn

FIGURA 91.~ SECUENCIA DE MONITOREC POR ORDENADOR (Continuacién).
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AJUSTE

(CRONOREGIST!

VEFIFIQUE LAS
CONDICIONES FINALES

!

FIGURA 91.~- SECUENCIA DE MONITOREO POR ORDENADOR (Continuacién).
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4.4 REGLAS HEURISTICAS

A continuacién se presentard el complemento a las zeglas
heuristicas para el diseflo térmico; este tipo de recomendaciones
empiricas también son muy usadas en el diseflo mecadnico de un
liofilizador simple, comercial y de laboratorio.

Las siguientes reglas no se pueden listar por orden de
importancia ya gue depende del caso en cuestidn -49,106,71,65,74-:

1.- La presién de vacio en un equipo de licfilizacién deberd ser
siempre inferior a la presién de vapor saturante del hielo del
producto congelado, a f£in de que sublime, y a la vez deberi ser
superior a 1la presi6n de vapor saturante del hielo de 1la
superficie del condensador.

2.- Un vacio demasiado profundo, constituye un obstéculo
importante en la transferencia de calor de las placas al producto.

3.=- Para la eliminacién de las {litimas trazas de agua,es preciso
restablecer un vacio elevado.

4.- Refiriéndonos a la zegla anterior, la experiencia demuestra
que un vacio de 10 ° Torr es lo suficiente para la gran mayoriz de
los productos.

S.- Un wvacfo wis elevado que el mencionado en el punto ™"
presenta problemas técnicos en la construccién del aparato, muy
Ccostosos y correlativos a una temperatura del condensador més
baja; ademfs, su aplicacién por un largo espacio de tiempo puede
provocar la retrodifusifn del aceite de las bombas de vacfo (si
son mecdnicas), contaminando el producto.
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6.~ La rotura de vacio en la cdmara dura por lo general entre 15 y
30 minutos,

7.- Generalmente , para equipos comerciales se utiliza el
vacubmetro tipo Pirani, tardndolo con un Mc.Leod de mercurio.

8.- Para la industria alimenticia a gran escala, los tiempos de
desecaciédn deben ser muy cortos por razones econémicas, y para
lograrlo se promueven dos frentes de sublimacién (suspendiendo el
producto entre dos placas calefactoras), 6 miltiples frentes de
sublimacién {productos granulados, en l&minas pequefias etc.).

9.~ Para frenar el excesivo aporte de calor inicial en productos
muy sensibles suele utilizarse la interposicién de una cartulina 6
papel filtro de poco espesor entre las bandejas y las placas
calefactoras.

10.- La migracién de microgotas de aceite de la bomba mecénica de
vacfo al producte liofilizado puede evitarse coleocando un anilleo
de teflén a la salida de la bomba de vacfo, ya que el aceite no
moja el teflén y actGa como barrera. Si esto no es suficiente
deberd trabajarse a un vacio menor.

11.- La presencia de hidrocarburos en la cimara de liofilizacién
se evita cambiando el aceite de la bomba con mayor frecuencia.

12.- Se recomienda el uso de tapones (cuando el proceso asi lo
requiera) de goma butilo para evitar que se desprendan particulas
contaminantes , asi como se deberd evitar un vacio demasiado
prolongado.
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13.- Si ge tiene alcohol en el producto deberd preverse un
condensador auxiliar refgrigerado, colocado debajo del condensador
prineipal,

14.- Para productos con elevado contenido en proteinas deberd
evitarse lo mds posible 1la presencia de oxigeno en el
acondicionamiento £inal, asf{ como un secado Secundario demasiado
prolongado.

15.- Para fines de homogeneizar ciertos tipos de productos en una
geometria especifica suele utilizarse 1la extrusién-congelacién;
esto facilita la continuidad del proceso, el acomodo, y 1la
migracién de vapores, debido a las condiciones cristalinas que
propicia.

16.- Es muy comin (y recomendable) contar con un sistema de
inyeccidén de gas inerte & aire tratado para controlar mejor el
vacio y si se manejan alimentos altamente proteinicos, mantener su
estructura sin desnaturalizacién.

17.- Para mejorar la transferencia de calor suelen utilizarse
charolas de superficie extendida, con un gran nimerc de paredes
verticales sobre las cuales se coloca el producto extruSdo,
granulade 6 liquido.

18,-Asimismo, las placas calefactoras pueden ser también de
superficie extendida.
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5-EQUIPO DE LIOFILIZACION

5.1 EQUIPOS PARA LABORATORIO

Como se menciond en la seccién 1.2, la liefilizacién nacié en el
laboratorio; desde ese entonces los equipos y las técnicas
utilizados para tratar ciertos productos han Ado cambiando
constantemente.

En un laboratorio puede utilizarse desde un sistema simple de
cristaleria hasta un liofilizador disefiado especificamente para un
producto en cuestifén ~vs-.

También se debe tomar en cuenta el tipo de laboratoric en el
cual se va a trabajar con el equipo; no es lo mismo efectuar
prdcticas sencillas para observar como se desenvuelve el fenémeno
de 1la 1liofilizacién, que realizar corridas con fines de
investigaci6n 6 tipo plantas piloto.

El equipo de cristaleria para uso simple varia segin el ingenio
del practicante; pueden consultargse arreglos previos para
pricticas sencillas -s3és,7e-, Yy mis complicados como el de
diseﬁo y construccién para una planta piloto de liofilizacién de
virug -131-,

Por otra parte, existen los equipos. comerciales -99,23,115,40-,
cuyas opciones de uso son muy variadas; es por ello que se han
recopilado en la Figqura 93 las distintas opciones que se toman en
cuenta para equipos comerciales, ya sean para uso farmacéutico 6
alimenticio.
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5.1.1 MODIFICACIONES EN EL EQUIPO

Ennumerar todas las modificaciones que pueden hacerse
equipo de liofilizacién de laboratbrio es imposible, pero
puede dar mencién a las mis significativas a la largo de

afios

1.- Liofilizacién

2.- Liofilizacién

3.- Liofilizacidén

4.~ Liofilizacién

5.~ Liofilizacién

6.- Liofilizacidn

7.- Liofilizaci6n

8.- Liofilizacidn

9.- Liofilizacidn

Centrifuga -10¢-.

sin vacio -st-.

Azeotrépica -132-.

con Adsorcién -3i-.

con Microondas -sa-to-.

con control de peso -104-.

con placas inflables -21-.

con rotacién de charolas -i04-,

con Refrigeracién Termoeléctrica -3s-.

a un
s8i se
estos

La Figura 93 muestra el esquema de un liofilizador al cual se le
ha incoxporado un sistema de microondas para el calentamiento del
producte. S6lo el tiempo dird Bi la industria utilizari estos
equipos en el futuro con la rentabilidad suficiente, ya que por lo

pronto se trabaja

en la optimizacién de los mismos -43- .
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FIGURA 93.~- DIAGRAMA ESQUEMATICO DE UN EQUIPO DE LIOFILIZACION
CON UN SISTEMA INTEGRADO PARA CALENTAR CON MICROONDAS.
( Tomada de 9 ).
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8.2 EQUIPOS PARA LA INDUSTRIA

En la liofilizaci6én a nivel industrial se deben tener en cuenta
parémetros tales como:

1.~ Costo.

2.~ Eficiencia.

3.- Capacidad de produccién.
4.- Naturaleza del producto.

5.~ Mercadotecnia del producto.

Todo ello para una implementacién exitosa del sistema. A esto se
le llama comunmente * VALIDACION * -12a-,

Es frecuente encontrar cascs en los cuales el alto costo de la
liofilizacién implica sacrificar un porcentaje de la calidad del
producto, utilizando métodos alternativos de secado -so-; ya que
por lo general las pérdidas energéticas en la liofilizaci6én son
mayores que en otros tipos de secado tales como el de secade por
tambor & por aire -27-, y esto redunda en los costos. En cada
caso deben de evaluarse todas las posibilidades y no son pocos los
casos en los cuales la liofilizacién es la més adecuada.

. La liofilizacién a nivel industrial estd dividida en Qos grandes
ramas:

A) Farmacia

B) Alimentos.

Por ende, los equipos utilizados deberin corresponder a las
necesidades de cada una de ellas (grado de esterilidad, limpieza,
egtdndares microbiolbgices, etc.),
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En los cuadros sinépticos de las Figuras 94 y 95, Se pueden
apreciay los dos tipos de equipo que ul::.liza la industria en base
al tipo de operacion -99,35,114,50- :

APLICACION A GRAN ESCALA DE LOS EQUIPOS

FARMACIA UTILIZADOS COMERCIALMENTE PARA
: iR LABORATORIO.
BATCH
m..msms{ EQUIPOS COMERCIALES DE LABORATORIO.
FIGURA 94.- EQUIPOS DE LIOFILIZACION DE USO EN LA INDUSTRIA EN

BASE A UNA OPERACION POR LOTES O " BATCH *.

EN ESPIRAL

EN CASCADA

POR ESPREAS

EN PLACAS CIRCULARES

EN CAMAS VIBRATORIAS O FLOTANTES

DINAMICA

*xXX XX

CONTINUA
(ALIMENTOS)
CON MICROONDAS
EN CHAROLAS
HANGING POCKET
EN BANDA
TRICKEL

ESTATICA

XX XXX

FIGURA 95.- EQUIPOS PARA LIOFILIZACION UTILIZADCS EN LA INDUSTRIA
EN BASE A UNA OPERACION CONTINUA.
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La Figura 96 nos muestra un diagrama esguemidtico de un equipo
contfinue dindmico, conocido como " Liofilizador con placas 6
platos circulares " y la Figura 97 de un equipo continuo estético
conocido como " Liofilizador de Charolas ".

LIOFXt.XZADOR DE PLATOS OIROULARES

FIGURA 96.- DIAGRAMA ESQUEMATICO DE UN EQUIPO DE LIOFILIZACION
' CONTINUA DINAMICA EN PLACAS CIRCULARES.
( Tomada de 70 ).
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5.2.1 MODIFICACIONES EN EL EQUIPO

Los bufetes de ingenieria encargados de diseflar y construir este
tipo de equipos, asf como las compafifas de equipo comercial,
pueden modificar de innumerables maneras a los aparatos,
dependiendo de las necesidades del cliente. A continuacién se
presentan algunas de las mis exitosas

1.- Liofilizacién Acelerada -e3-,

2.~ Liofilizacién Vibratoria -se-,

3.- Liofilizacién con Presién Ciclica -3s-.
4.- Liofilizacién en Lecho Fluidizado -1o4-.
5.- Liofilizaci6n con Tornillo Helicoidal -as-.
6.- Liofilizacién en Lecho Fluidizado sin vacio -1ai-.
7.- Liofilizaci6én combinada con secado por aire -uu-‘.

8.- Liofilizacién con Energia Sonora sin vacfo -es-,

9.~ Liofilizaci6n por Radiacién con raspado de la capa seca -iot-,

La Figura 98 ilustra una de las modificaciones anteriéres, er :
" Liofilizador Vibratorio de uso contfnuc ", el cual es usado para
Café y otros productos como T& -ze- .
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5.3 PLANTAS DE LIOFILIZACION

A continuacifn se presentaréin las principales caracteristicas de
una planta de liofilizacién, dependiendo si es farmacéutica o

alimenticia, y algunos arreglos comunes para simplificar su
manejo.

5.3.1 LIOFILIZACION EN FARMACIA

Para este tipo de plantas debe tenerse especial cuidado ent

1.- El egquipo m&s adecuado.-

a) Especificar el tipo de parametrxos especificos del producto a
manejar ( Rangos de Temperatura, etc...).
b) Tipo da envase : &mpulas, ampolletas, ampcollas, viales...etc,

¢} Equipo con & sin dispositivo de cerrado "stoppering®.
d) Equipo adicional para esterilizacién,

e) En base a las necesidades del inciso &, se declairs :
+ Tipo de controel.
* jAparates de medicién.
* Dispositivos anticontaminantes.

« Tipo de charolas, mallas, etc.
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£) Separacifén entre la cémara y los equipos mec&nicos.-

Aqui es necesario explicar que en las plantas de farmacéuticos
se necesitan condiciones estériles muy exigentes, por lo que se ha
optado por aislar el contacto de la cdmara de liofilizacién con
el resto de los equipos, siendo las ventajas principales las
ennumeradas a continuacién :

1.- PREVENIR CONTAMINACION POR AGENTES EXTERNOS,
2, - EL MANTENIMIENTO DE LOS APARATOS SE HACE APARTE.

3.~ SE TIENE UN MEJOR CONTROL DEL PROCESO.

g) El equipo de llenado de recipientes debe reunixr condiciones
estériles muy importantes.

h) La congelacién del producto dependersd de sus caracteristicas
especificas y deberd reunir condiciones de esterilidad acordes
con la anteriormente mencionado.

2.- Lugar de la planta.-

Por lo general se buscan lugares donde la contaminacién
ambiental sea baja, sobre todo en aire y agua (aunque se disponga
de equipo de tratamiento y esterilizacién).

3.- Distribucién de la planta.-

Para ilustrar lo anterior, en la Figura 99 se anexa el plano de
una planta real de 1liofilizacidédn en farmacia que nmuestra la
distribucién mis comGn de sus equipos.
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“*PLANTA LIOFILXZADORA DE PRODUCTOS EN VIALES®

v
TROLADA .

VIALES

chIPERSDNAL
TERMINADO

TERILIZAR

FIGURA 99.- PLANO DE UNA PLANTA DE LIOFILIZACION FARMACEUTICA.

{TOMADA DE 47).
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5.3.2 LIOFILIZACION DE ALIMENTOS

El enfoque del presente trabajo gira en torno a la liofilizacifn
alimenticia, por lo que se presenta un panorama del avance que ha
tenido esta rama del proceso de liofilizacién.

5.3.2.,1 RESENA HISTORICA

La preservacién de alimentos ha sido un problema para el hombre
desde los albores de la historia. Los egipeios y persas secaban
carne al sol y los fenicios pescado para sus viajes; los griegos

secaban frutas como higes, ciruelas, uvas.....etc., A través de los
afiog se han desarrollado métodos de deshidratacién sencillos y
complejos. A mediados y finales de 1930 se hizo trabajo

experimental con liofilizacién de algunos alimentos, y a partir
de 1938 se empezaron a preparar y consumir alimentos completos.

En Dinamarca se trabajé considerablemente sobre esta tecnolegia
a principios de 1940 y el trabajo b&sico se prosiguid en Aberdeen,
Escocia; se estudiaron jugo de naranja (interés del gobierno de
B.B.U.U, en obtener vitamina C para las fuerzas armadas), varias
legumbres, café&, ar&ndalos, carne y derivados de la leche.

Para 1957 el proceso parecié lo suficientemente prometedor como
para decidir a varias compafiias a iniciar la produccién en pequefia
escala, mientras que otras mantenfan en operaciém plantas piloto.
Muchos procesadores de alimentos en E.E.U.U. y Eurcpa gque
investigaron en afiocs recientes la 1liofilizacién, compararon el
nuevo proceso con los métodos convencionales de conservacién de
alimentos y decidieron que hacian falta mejoras radicales para que
la liofilizaci6n pudiera convertirse en una herramienta importante
y provechosa para la industria alimentaria.

Por otra parte, las empresas no se preocuparen por problemas de
la liofilizacidén, sino que sacaron ventaja de lo que se puede
hacer con el procesco para desarrollar nuevos conceptos en
alimentaci6én y sacar al mercado novedosos productos alimenticios.

A continuacién la Tabla 27 muestra las plantas liofilizadoras en
el mundo hasta 1984. ’
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TABLA 27.~ PLANTAS L‘IdFILIZADOR}\S EN EL MUNDO HASTA 1984.

.. (.Tomada de 14 )

CONTINENTE PAIS EQUIPO
AFRICA ANGOLA 2Acr
INDIA 3JAcx
JAPON 1 Aca, 4 At
ASIA MALASIA lAcCrTr
PAKISTAN iLcr
COREA DEL SUR 2Aa¢t
TAIWAN 8 Acr, 1 At
OCEANTIA AUSTRALIA 2Lt
NUEVA ZELANDA 1 Aca, 3 Cc
BELGICA 2L, 5¢t
DINAMARCA S5AcrT
EIRE 4 Vea, 2 Scr, 1 Aca
FRANCIA -]
HOLANDA 7Aca, 1lLc, 1Lt, 1Lv
HUNGRIA 2L ¢
ITALIA 9Acr,1At, 1L,2t, 1Cc
EUROFPFPA NORUEGA 2L c
PORTUGAL 6 Acr
ESPARA 1Acr, 1 L, 3¢t
SUECIA 3Lec
SUIZA 3 Acr, 1 At, 1 Lv
REINO UNIDO 3 Aca, 3 Cc, 3 Ec
: 1L, 2t, 1Vt, 4Veca
URSS 3AcCa
ALEMANTIA 1lAca, SAcr, 3Lc, 7L4t,
1L3Jt, 4L2t, 2Lv
CANADA 4 Sc¢, 2 Cc
USA 14Pc, 2Aca,2Cc, 23Sc
MEXICO 1 Se
AMERICA COLOMBIA 1L
BRASIL 2R, 2Lt 1C
VENEZ2UELA 1A
PERU 1 Lt
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SIGNIFICADO DE LAS CLAVES PARA EQUIPOS DE LA TABLA 27.

MARCAS DE EQUIPOS TIPO DE PROCESO
Atlas Acelerado
Leybold Gabinete
FMC Continuo

Stokes Di&metro de 3m
Vickers Calentamiento por
Edwards radiacién
Fabricado para un
diseflo especifico.

am<nEe P
ntaonHun
HOumTap
nuuan

5.3.2.2 CARACTERISTICAS DE LAS PLANTAS ALIMENTICIAS

En general se siguen los mismos pasos que con las de farmacia,
pero con dos diferencias principales :

1.- Lap condiciones de esterilidad son mucho menos severas.

Es por ello gque se prescinde de los equipos de esterilizacién
usados para farmacia, aunque esto no significa descuido en 1la

asepsia tan importante en los equipos y en el manejo de 1los
alimentos.

2.~ Puede trabajarse a granel con mucha mids facilidad.

Los recipientes para liofilizar alimentos varfan desde
charolas de doble fondo Hasta vasijas 6 botellas especiales.
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Hist6ricamente, en el proceso de liofilizacién, el alimento
congelado se . coloca en una cémara de secado depositdndolo en las
charolas, las cuales scn por lo general de aluminio anodizado.
Este material es adecuado para limpiarse fécilmente y presenta un
buen coeficiente de transferencia térmica.

En las primeras plantas, se usaron charolas sencillas para todos
los productos ( todavia se emplean en muchas plantas actuales ),
sin embargo, su transferencia térmica hacia el productc es menor
que la que se congigue con las actuales charolas especiales, las
cuales hacen uso de superficies extendidas para permitir 1la
radiacién de mi&s cantidad de calor.

5.3.2.2.1 Distribucién de las plantas.-

Las charolas se pueden llenar con el producto que Be va a secar
en condiciones ambientales. Luego, la charola 1llena se 1lleva
generalmente en transportadores especiales a través de un tilinel de
congelacién, 6 se mantiene en un cuarto frigorifico antes de
colocarse en la cdmara de liofilizacién.

Sin embargo, la mayoria de las veces es mds eficlente congelar
individualmente y en forma r&pida los productos cortados en forma
de cubos, en un transportador de banda 6 en un tinel, y después
colocar el producto congelado en 1las charolas antes de la
liofilizacién. A esta congelaci6én rdpida individual se le conoce
como: "Individually Quick Freeze" , que se abrevia I1.0Q.F.

La carga de las charolas generalmente se lleva a cabo en una

atmSsfera fria, usando charolas preenfriadas. Esto es
particularmente cierto para 1liquidos que tienen bajos puntos
eutécticos. Este tipo de precongelamiento y 1llenado elimina el

dafio y aglomeracién del producto, y asegura que las particulas
individuales se sequen ra&pidamente, desapareciendo las &reas
mojadas & mal secadas (lugares frios), al final de cada ciclo. El
llenado de productos congelados cortados en cubos es especialmente
ventajoso si se usan charolas encostilladas, en las cuales ademds,
se puede mejorar el ciclo de secado en una proporcién hasta del
50%.
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Las primeras plantas usaban carritos transportadores de
charolas, para llevarlas una vez llenas hacia el secador. Luego,
las charoclas se empujaban hacia la camara para colocarlas en los
estantes y asi efectuar el secado. Los carros se usaban nuevamente
para descaxgarlas, Yy llevarlas al cuarto de empaque, Uno de los
sistemas que 8e ugan, retira todo el conjunto de repisas
calentadas Jjunto con las charolas,coloca el nuevo producto
congelado y empuja todoe el conjunto nuevo en la cémara de secado.

Las plantas m&s recientes utilizan 1llenadores de charolas,
cargadores para colocar las charolas en el mecanismo de
transporte, descargadores para retirarlas automiticamente vy
vaciarlas en los recipientes de llenado, ademds usan lavadores de
charolas, todo en una linea automdtica desde el cuarto frio hasta
el cuarto de empaque. En este caso, #e utilizan pequefios vagones
montados en rieles, 6 diversos tipos de mecanismos de circulacién
para empujar los transportadores llenos y los vacios hacia sus
pesiciones, elimindndose agi la necesidad del manejo manual.

Las plantas ocupan casi siempre varios pisos para aprovechar el
flujo de gravedad, eliminando la necesidad de elevadores y otxos
mecanismos que podrian alzar costos y causar dificultades. En las
instalaciones mayores se sabe que el montaje a desnivel es mejor
gque el montaje a nivel, ya que en este Gltimo los pisos deben de
tener clerta inclinacién para satisfacer 1las necesidades de
drenaje y de limpieza.

A continuacién se presenta en la Figura 100 y Figura 101 los
planos de distribucién para dos plantas alimenticias diferentes.

Como complemento, y para dar una idea de 1las plantas de

licfilizacién de alimentos que existen en el mundo, se presenta la
Tabla 28.
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""PLANTA LIOFILIZADORA DE CAFE"
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S{RIBUBION DE UNA PLANTA LIOFILIZADORA
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FIGURA 100.-

260



B — = O nr‘

] L] 18]
Rl 0 —— [
B B
I~/ Q =]
USRS ) P —
/ (4] _\ 4 PI
*r'i-l 4
.I £
M
J[L: Fl(ef
LI
i i
B AN V2N
g L el
4 o sTs ST K NH N
N
A~ CANAL 0 CONGRLAOIN N+ A ATIRRIDOMC. M- O T ANCTRGE. I
B~ EQUID 18 ANGRIS WL | - WA GO - LA I OV
C.- CRTICN 2 CHMIMOND P L FRODCTO. P~ IR 1R LOREAON, .- M TR PO L
D.- COMEER 5 SRR P Q- SSA 0 DRICNC (X TRAFORMEONES (€ 0. B Pl SCID IR OMILES.
;: =.. L] — R- A TREPORTOCM T2 CHALS :Z al‘”.‘m
R'-.‘-ml S- CAMM IR B OC.- ORI
- P 1 S X o P RS Lot
- WL I BVRSEDT Mt TRSUPORTIOONSS (€ Y- ® 0 - CONDSSR
LT3 .- RLANIOR 0§ RIS S0 - SEPE UE RS O WD
L~ W IR P CARCA OE TREIPCRRISONES (X l.»- ;:=I=ll

FIGURA 101.- PLANO PARA UNA PLANTA DE LIOFILIZACION DE ALIMENTOS (1I)

(TOMADA DE 125 )
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TABLA 28.

PAIS.

ALEMANIA
ALEMANIA

LUGAR
HAMBURGD
DAHENBURG
SINGEN
HERRENBERG
SECRETO

BREMEN
HELLBRONN
ELMSHORN

SUCHTEIN
BREMEN
NAMBURGO
HEILBRONN
MAINZ
DENSIEIN
PRERLIN
LUANDA
SIDNEY
CHITTAGONG'
LIEGE
SAQ PAULD
SAO PAULO
AULO

BURLINGAHE CA
GUAYAQUIL
sLIGO
ESLIGO

LETC
BARCELOIA
VALENCIA
BARCELON
BARCELONA
AUXONNE
E-ET-L
8T, CYR
CIA Al
CIA ET-L
HOLANDA VLAARDINGEN
(OLANI BREDA
(GR BUDAFEST

HUNGRIA

INBIA

ITALIA SATAUIA, SIC.

ITALIA

ITALIA vnanszu

1TALIA

ITALIA ShLERo

ITALIA PALMA

ITALIA LA

IAPON SUZUKA

IAPON K10TO

JAPOH TOKT

NALASIA KUALA LUNPUR

MEXT L F.

HORUEGA Lo

NUAVA ZELANDA AUCKLAND

NUAVA ZEUANDA AUCKLAND

UEVA ZELANDA
NUEVA ZELANDA INVERCARGILL
ZELANDA AUCKLAND

NUEVA ZELANDA GISRONE

PAISES BAJO:

PAISES BAJOS 055

PAISES BAIOS
AREQUIPA

PORTUGAL LISBOA

REINO UNIDO  ABERDEEN, ESC.

REINO UNIDO  LONDRES

BEINO UNIOO  cLITHEROE

REINO UNIDO

EIHO UNT uuu. INGLATERRA

REINO UNT

REING UNIDO  WEGH Wvconos

REINO UNIDO  AsiiFonD

SIA cu
SUECIA FSrocouso
‘SUECIA HALMSTAD

iy GUMLIGEN

TAINAN TATPEL

TAIHAN GAOXIOHG

TAINAN IPED

TASHANIA SCOTTSOALE

VENEZUELA RUBIO

B
SARDINIA

comMpARIA MARCA £QUIPO PRODUCTO
DEUTSCHE EXTRAKT KAFFEE CAFE
MOLKEREL DAREN. VARIOS
VESTLE/MAGGE 50PAS
VARLOS
SLEEMIE CONFIOENCTAL COMIDA DIETETICA
GEN. FOS. NG CAFE
EN. FDS. AFE
Fe koLt FLOCKEUMERKE VARIOS
NESTLE / A 0PAS
oFDO GES eLiscuarr CARNE
CAFE
nmx.:ununc  HOLXERED VEGETALES, FRUTA, CAFE
oTT0 LACK VARIOS
Rnonh i SOPAS
ESTL
ORTLIED GETABLES
supHLo INGREDIENTES PARA SOPA
FINE FOODS INT. CAPE
L s . 10!
AUSTRALIAN EGG HKTG DD  LEYBOLD NUEVOS
PAKISTAN FDS LAS VARIOS
EDEL ¥BOLD CAFE
LIOREL LEYBOLD CAFE
FRUTAS SOLUVETS FRUSOL  ATLAS IARABE
CIA.MOGI DE CAFE SOLUVEL ATLAS CAFE
COCA coLA THD. LEYBOLD CAFE
cocan sA LEYBOLD AFE
CBRAS FROP.
CK B! ATLA P1AO!
HARDIE FNS/F-DRIE FbS. PROPIO xm-um:u-n:s v.«u soPA
D. NAL. CAFETEROS * EVBOLD
DONG_5UR FOODS COF LAS(2) wuuos
BORNTONIOS CHR MANSENS ATLAS
DANISH FREEZEDRYING S(2) PARESCOS, PRUTRS  HEEADAS
ARHOUR ATEAS) Hhokzs CARNE
GREGON TREETEDNIE me VARIOS
cAnp FPROPIA SOPAS
nsnm UYREEZEONY Conp  PROPIA HONGOS, AVES , CHICIIAROS.
GEN. Fo3. €A VEG. Coilcs  PROPIA RANGO LIBRE
N PROPIA RUTAS
INNOV 'rxvl: Pos PROPIA R CEBOLLAS, HELAO
WILSO) PROPIA VANIos
Onvanto Fos. provs. STOKE: 7
RIGHT AWAY STOKES NUEV. , LANGOSTINOS ¥ CARNE
HAanckmxnsclm:nc TOK! IARIO
SOLUBLES INSTMVTANZOS  NTLAG VARIOS
LiEpics CT OF HEAT ATLAS CARNE ¥ PESCADO
UNILEVER/DEKYHEATS ROPIA CARNE
ERIN FOODS STOKES VARIOS
FAEMA CAFE LAS CAF
LIOPRASA s VARIOS
NESTLE/ESPASA LEYDOLD CAF!
SEC. ALIHENT TLAS VARIOS
ESTLE/SITPA LEVBOLD EOPAS
CHAUD PROPIA cuntriioues
. SERCAL FROPIA
PROPIA nnpIRTONES
BROGKE- VICKERS PESCAO BLANCO, HIZRDAS
NESTLE/R, HOLLANOIA HILK NELAR
PRESERVENDEDRISF VTLAS VARIOS
o1 VARI
w:nnxscn:sxm.nmsrxm EYBOLD CAFE, FRUTAS, VEGET.
DIERNO IN LAS VARIOS
RGROFIL Conp TLAS UGO HARANIA
TODIETETICK ATLAS VARIOS
LIOPRODOTTE TLAS VARIOS
FAEMA . TIAS VART:
SACAF EYB0) ALE: RUTAS
HETNZ/ROSST € CATELLT ROPIA INGREDIENTES PARA 5O
MELLIN D'ITALTA ROPIA MIDA BE!
GENERAL FOOD3 AJINAKOTO ATLAS RANGO LIBRE
JIFTY FOS(NIPRON) TLAS oA
IsuIoAKE PROPIA VARIOS
LAS VARIOS
LIOFT 5.h, DE C.v. STOKES (5) VARIOS
NYEGAA! EYBOLD VARIOS
HAC FARLANES LaD oDON MEJTLLONES AHUMADOS
PROPIA VARIOS
DRLHGEF ¢ x LAS VARIOS
ALLIatce REERING cuobon VARIOS
ROP LA VARIOS
WATTIE ROPIA VARIOS
Bono/BE done VENENIGDE  LEYSOLD INGREDIEUTES SoPA
UNILEVER/HARTOG: E¥BOLD VARIO:
UNIL. JLUCAS ANRDENBURG  LEYBOLD VEQETALES
DESHIDRATADORA DE ALIM  LEVOLD AJO,CAFE
LIOGAL LIOF. PORTUGAL  ATLAS VARIOS
ATRATED FOODS ATLAG PESCADD ¥ TE
YONS TEA ATLAS
COMMENCIM, FREFZEORIE  MUTEC CARNE, r:s:mw
COMMERCIAL FREEZEORIE  AUTEC CARNE', PESCADO
JAMES EOWARDS. TE
Teong/Eob CArE LEYDOLD CAFE ¥ TE
R.H. PROPIA~ATLAS ItuEvo
UNILEVER/BATCHELOR FDS  VICKERS VARIOS
TECHNOPRONIPORT TLAS VARIOS
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Vi- CONCLUSIONES

1a liofilizacién en México es un proceso poco conocido ¥y
restringido en muchos casos por su alto costo. AGn asi, en el
campo farmacéutico se ha ido desarrollando poco a poco desde 1952,
cuando la primera planta de liofilizacién de plasma de América
Latina fué puesta en operacién -a-, En el campo alimenticio no se
tuve el mismo desarrollo hasta 20 afios después, cuando se puso en
operacién una planta de liofilizacitn de huevo.

Por ello, la informacién acerca de este tema en nuestro pais es
sumamente escasa; estd por demds decir que informacién respecto al
disefio de un equipo de liofilizacién es casi nula. Afortunadamente
se tuvo la ayuda externa del Dr. C Judson King, investigador y
plonero en este campo de la Universidad de Berkeley en calitfornia,
as{ como de otras finas personas que conocen prefundamente del
tema.

El alcance de la presente tesis en cuanto al disefio del equipo
ests limitado por varios factores: El primero de ellos es la casi
otal ausencia de material a este respecto, Yy el segundo el factor
tiempo de investigacién. El tercero es la especificacién de un
producto para utilizar los modelos menclionados en la optimizacién
del equipo, lo cual rebasa los alcances del trabajo. AdGn asf,
quedan asentados los cimientos para un trabajo posterior sobre
esta tesis y ampliar el disefio de un liofilizador con més detalle.

El propésito del presente trabajo, es despertar el interés en
el proceso de liofilizacién debido a su alto potencial vy
vergatilidad. Nuestro pais es una fuente muy rica de alimentos (
nopal, amaranto, mamey , mango, Jjitomate ), gque superan en
calidad nutritiva a muchas importacicnes y ademis existen otros
més, que se echan a perder cada afio ( naranja, pifia, aguacate,
calabaza etc...) por 1la falta de una infraestructura de
conservacién 1lo m&s natural posible, es decir sin tantos
conservadoras y productos quimicos nocivos para la salud .

Creemos firmemente en el futuro de este procesoc en nuestro palis,
Y es por ello que aumentar el interés a niveles universitarios
daré la pauta para que gente preparada en el tema se involucre
cada dia mAs, sobre todo con la apertura inminente a los mercados
internaciocnales.
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