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INTRODUCCION. 

Las moléculas proteicas son la: base de toda materiá 
viviente. Afuera: de los organismos, o sea cuo:ndo se ha 
extraí~o de. tiri medio que no. es el suyo, estas moléc:ul.as 
protéicas tienden a agruparse · c~:mvirtiénc:lose en insolubles 
y a· estre proceso se . llamó desnaturalización; .1a cual se carac· 
teriza por una dismfoución en la solubilidad. la desnatura­
lización está influenciada sobre todo por el tiempo y por la 
temperatura~ Siempre que algún factor aumente la agrupación 
de moléculas se logrará con ello también apurar la desna· 
turalización; mientras que si se logra bajar la temperatura 
del medio ambiente, mayor será el tiempo que se conserve la 
proteína: A medida que se baje la temperatura se logrará 
una mejoría natab.le en la conservación y debajo del eutéctico 
dicha conservación será mejor todavía. 

El . almacenamiento de productcs a bajas. temperaturas 
se usa en la actualidad ampliamente sobre todo en la conser-
vaci.ón de alimentos y productos biológicos. Es sin embargo 
cosfoso y no siempre práctico. Por ello se prefiere emplear .en 
la. actualidad un método secado por sublimación, ya que así 
seca. la proteína si se conserva, 

La eliminación de agua de una solución proteíca requiere 
el uso de energía pero, según acabamos dé ver, el calo.r es 
una de las formas con la cual más fácilmente se perjudican. 
Entonces, el problema de secado se reduce al suministro de 
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calor con la mínima cantidad destruci::ión; . Con proteínas que 
"::f1T:vui.i'"U:'ttscrr como0 a!imentos, una desnatu~alizacióri peqliE:lñct 

es permitida; pero no se puede decir lo mismo de lo_s produc­
!º~ ::biológicos; Por ello, .en el campo médico se suele usar el 
;~c~d~ 'éii "alto. véicíu co:ino e_l mejor método para cons~rvar .·la 
mayor parte de las substancias terapéuticas. . . 

Pero no es el secado por sublimación· el único método 
que se puede emplear para secar materiales sensibles al 
ca.lor, sino que hay muchos otros, :pero en todos ellos se 
trata de evitar hasta donde sea· posible, la desnaturalización. 

Entre estos métodos, que solamente se Van a citar, te~ 
nemos: secado por pulverización (74) (72), secado en peHcula 
{70) {50), secado químico (30), destilación .a.,bajci:s. presiones, 
{30),iy po; últin.Ío kcpervaporación. o. sea s.ecado en merxi­
brCmas de g-rano superficie (36) J30L. . . 

Pero de lodos estos métodos, indudablemente. el me}or es 
. e Lsecado. por sublimc:i:ción; sin. embargó, es el más. completo 
y el mas costoso, este método. será: discutido y. descrito en 
los siguientes capítulos. 



HISTORIA 

El proceso de secado cuando lcr proteína está sólida, re­
cibe el nombre de liofilización. La liofilización consiste esen­
cialmente en congelar el prcducto, el cual enseguida se va a 
sublimar en presencia de un alto vcxcío. lndustrialmente se 
empezó a usar desde los úitimos 20 años, cmnque ya se cono­
cía desde miles. 

En 1813, Willimn Hyde Wellctston describió un método 
parecido al que ahora se conoce, cmie la Royctl Sociely de 
Londres. En 1818, el profe~;or John Lesiio hizo un ctpmato que 
fué sumamente porecido al de \IVollosto:1. Sin embargo, a 
ninguno de los dos se les ocurrió usar lcr sublirr!Clción para el 
secado. Y hctsta es difícil encontrar alguna rnk;ción entre sus 
Experiencias y el descrrrollo moderno de la liofiliz:1ción. ( 16) 

En 1896, Martín describió lm aparato que co::sistía en 
lo siguiente: El suero por secar era filtrado en una bujía 
Chamb·:rland y recibido en matraces, los cuales se ponían 
en un baño a '10". Los matraces se conectaban con un Iras­
co conciensador puesto en hielo, con el cual se unía una trom­
pa de vacío conectada a la llave de agua. El vapor de agua 
evaporada del suero de los matraces y arrastrado por el 
vacío se quedaba en el frasco condensador. 

Strumia, Mac Graw y Reishel acreditaron a Bordas y 

Vanterbergue en 1903 los principios de la liofilización aunque 
su proceso parece más bien una destilación al vacío (16) (30). 

Pero el que verdaderamente impulsó la liofilización fué 
Shakell en 1909, el cual la aplicó a los productos biológicos. 
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En su aparato la proteína es congelada con una mezcla de 
sal y hielo. Después introdujo la proteína en un aparato co­
nectc:do por un laro a una bomba de vacío y conectado a un 
tubo con un deshidrcrtante como ácido sulfúrico, la ovapora­
cíón Iué tan rápida que el material permanece congelcrdo y 

se efectuó un sec<.1do por ·~mblimación sin que haycr habido 
una: fase lí.quida intermedia. El producto liofilizado y obte­
nido de tal manera diíiere del que se obtendría si se secma 
a pcrrtir del eslodo líquido c-m que presenta una mayor solu.­
bilidad y en que el volumen que se ocupa es casi igual que 
e 1 original. ( 1 G) 

W. J. Elser llevó a cabo un trabajo muy amplio con dife­
ferentes productos biológicos. Este trabajo fué publicado por 
Elser, Thomas y Stephen en 1935. Ellos usaron como disecante 
pantóxido de fósforo; pero pronto vieron que era demasiado 
costoso, sobre tudc anddo se trabaja en pequeñas cantidades. 
De esta manera ellos introdujeren un condensador que se 
refrigeraba mecánicamente. (9) Lo primero que hicieron fué 
ccngelar el producto en una ampoilela de íonna que el es­
¡:esor de la proteína fuera mínimo. Además, todo el sistema 
se conectaba al vacío. Cuando el vacío había subido sufi­
cientemente, entonces la liofilización había terminado. 

Pero más interés presenta sobre todo, desde el punto de 
vista comercial, los trabajos de Flosdorf y Mudd, también en 
1935. Ellos usaron la misma técnica que en el caso anterior, 
solamente que sustituyeron el condensador por una trampa 
de vapor sumergida en un baño de metil celosolve y hielo 
seco. Ccn esto obtuvieron: una temperatura de -78?. 

Otros que contribuyeron mucho en el avance de la lio­
filización fueron Reichel, Masucci, Mac Appine y Boyer. El 
aparato descrito por elles era muy semejante al de Flosdorf. 

En 1933, Flosdor en la Universidad de Pennsylvania 
!laboratorio de la escuela de Medicinal'. sacó los primeros 
productos que fueron usados como medicamentos. 

La casa Sharp & Dohme, muy rápidametne reconoció las 
ventajas que se podrían sacar de la loifilización. Ellos ins-
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talaron la primera unidad industrial en 1935. (17 l Gracias 
a su experiencia y a su esfuerzo, se pudo almacenar plasma 
hürnano para 1941. cuando entrciron los Estados Unidos a 
la segunda guerrcr mundial. 

En 194 O, Flosdorf y Mudd describieron un nuevo métctlo, 
e.l proceso Desivac. Puesto que un gramo de~ agua va a pro­
ducir 1 OODlt de vapor c1proximadamente cuerno la presión de 
vapor es D. lmm. de mercurio, se puede eviten· el condensador 
si se tiene uncr bombcr lo suficientemente gmnde que puede 
mantener el alto vocío cr pesar de kr producción continua de 
agua. Ellos resol vieron esto problema por medio ele una bom­
ba de la casa Stokes, especicdm.ente construída. 

En 1943, Strumín y Mac Gmw hicieron una unidad pe­
queña sobre todo para hospitales. Ellos hicieron una licfili­
zadorrefrigerado mecánicamente que era cornplo'.amente auto­
mático. 

1.evinson y Oppenheimer usaron llll sistema de refrigera· 
ción en cascadcr como condensador. En l':stas condiciones alcan­
zaron fácilmente la: ternp~:ratura de --120''. Posteriormente vie­
ron que eri;:r más económico trabajar --40'.· así que emplearon 
este método solmnente para lCI congelación. 

En general, en tiempos de la guerra pasada y pcsterior­
mente todo el interés se concretaba a la producción de gran­
des cantidades de proteína seca, dejando los métodos de la­
boratorio, solamente para la investigación. 

El producto que se obtiene después de una liofilización 
ocupa prácticamente el mismo espacio que ocupaba cuando 
estaba líquido. El producto es poroso y tiene una estruclurq 
parecida a una esponja. Así. cuando se añade éster fácilmente 
se introduce a través de los poros, lográndose con ello una 
rápida disolución. Por ello Reichel ha llamado suero "liofili­
zado" al que se ha obtenido en esas condiciones. Esta pala­
bra es recomendable ya que sirve para señalar la carac­
terística más notable del producto así preparado, o sea su 
solubilidad. 
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PRINCIPIOS BASICOS 

Al.-VENTAJAS DE LA LIOFILIZACION 

El secado al alto vacío es muy ventajoso por muchas ra­
zones, de las cuales las más importantes se va::i a resumir: 
(25), (15). 

1) .--Como ya se ha dicho la liolifilizc1ción es un proceso 
que se efectúa a bctjas t0mperaluras. Esto os muy conveniente 
para substanci(1S tales como plasma humcmo, suero, bacte­
rias y en general substancias biológicc1s y farmacéuticas; acle-· 
más a estas temperaturas la actividad biológica se retiene. Si 
el secado se ha hecho en forma correcta, hay sueros que se 
pueden quedar 5 años sin sufrir ninguna destrucción a tempe­
raturas normales, mientras que si se mantienen a .. s·-, la ac­
tividad sigue igual, por un período de l O años o más. 

2l.-Como el producto se va congelar no hay formación 
de espuma a menos que la congelación se haya hecho a tem­
peraturas arriba del eutéctico. Por lo tanto conviene deter­
minar la temperatura del eutéctico y ".iempre congelar abajo 
de éste. 

3.-Debido a la baja temperatura a que se trabaja, la 
pérdida de componentes volátiles es muy pequeña. 

4} .-En la mayor parte de los casos, cuando se efectúa 
una liofilización, a pesar de que va ocurriendo una concen­
tración debido a que se está sublimando el solvente, el soluto 
permanece homogéneamente. El residuo seco queda como una 
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estníctufo altamente poroso, ocupando prádicamente el 'mis­
mo espacio que ocupa cuando estaba líquido. ·Esta es la 
principal razón por la cual se consigue, c11an.do se o:ñade agua 
destilada, una· solubilidad tan rc'rpida y tan complota: como 
ejemplo de eso tenernos el plasma humano lioíilizado que tis·ne 
una avidez. muy grande por d aguce y que por lo tanto se 
disuelve mu y fácilmente. La gelatina es uno de los ejemplos 
mós notables; cucmdo so quiere disolver se necesita agua ca­
liento; la solución se puede iiofilizar convirtiéndos~ en un só­
lido poroso que entonces es fúcilmenho- scluble en agua: fría. 
Sin embargo, no todas las substcmcias tienen es'm alter velo­
cidad de disolución, por ejemplo, antitcxincts glabulínicas. 

5):-No hay coagulación, debido a que las moléculas ele 
soluto tiene una posición fija que no llegan a perder en el 
transcurso de la liofilización. 

6 l.-Bajo las condiciones tan drástica~> que hay en el sis­
tema, debido a la baja temperatura, a la cuaL se trabaja, es 
difícil que haya desarrollo de bacterias o fermentaciones en­
zimáticcrn. Es la única forma de obtener estroptomicina sin que 
haya dichas fermentacicnes. 

7 .-Debido al alto vacío que se lormcr, habrá poco Oxí­
geno presente; ni siquiera los compuestos má:s fácilmente oxi­
dables pueden sufrir cambios. El cclnenido de ácido ascórbi­
co del jugo de naranja secado por sublimación se ha visto 
que no ha disminuído a lo largo de todo el prcceso. También 
el contenido de los lipoides a lo largo de toda la liofilización 
es constante. 

Bl.-DEFINICION DE ALTO Vi\CIO 

El comportamiento de gases y vapores a presiones nor­
males es determinado por el número de choques entre las mo­
léculas que se encuentran en constante movimiento irregular 
y las paredes del recipiente que las contiene con una veloci­
dad media que es función de la temperatura y el peso mo· 
lecular. (3) (29}. 
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Pero cuando la presión bajá, elcornportamiento de los ga~ · 
ses es. colll¡pletamente distinto. Así el cÓeficiente de transmi­
sión de calor y la viscosidad que son general)ll.ente indepen~ 
dietiies de la presión en un altó vacío se vuelven dependientes 

c.;;~c:ilec·7·esr-á:;·rn9r ce '.'~~'' ·.· . 

Por la ecuación de los gases perfectos: 
-: -::-.'.-.".¡ -:,.- -'- ... ·····-· "--·:·· ' . . . i • 

PV = nRT ........ en 
. vemos . fácilmetrie qui;} disminuyendo P disminuye el número 

de molécula por unidad de volumen. 
:Por otra parte, teiiemos que la trayectoria libre media 

viene dada: 

(.
A\.· 

- - - - - ·. - . - - "J ' 

en la cual tenemos que l es la trayectoria libre media, ~n el 
número de moléculas por. unidad de vohi.men y el. diámetro 
de colisi6n, . , . . . . 

Por último, tenemos que el número de choque de las i:no~ 
léculas por unidad de volumen y por segundo, z viene dada 
por. la ecua:ci6n: 

!)e las ecuaciones (2) y (3) se deduce fácilmente que dis­
minuyendo el número de moléculas disminuye. el número de 
choqúe entre las moléculas aumentando en cambio. Id trayec­
toria .media.· 

Vam.os a calculár coi:no ejemplo los valores de z y 1 para 
el caso delaire que se estádesalojando del. aparato~ Supon­
gamos que la presi6n final es de 100 micras. y Ja temperatura 
níedicr de 09 o sea 273<? R. · 
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De la ecuación (1) tenemos: 

O. ~ X A o o o J( (o. o lo -.¡_ I o )_, 
3 

10 <o ¡. 7?,0'f.. o o8'l.x-213 
:: 3.5.!lK 10 

15' 

De la misma mcmera substituyendo en los ecuaciones (2) 
y (3), nos queda: 

__.., 
~~~~~-~ 

h Tí ;< .3 54 x 10
1

':; 1({3.4S X ¡~t" 

:: o. o l 5 ~ (fe" 

,, 
(.4<. 'l.'º 

Comparando estos resultados con los que se obtendrían 
por ejemplo con Hidrógeno a presión normal y a una tempe­
ratura de Ü'~. se ve la razón por la cual. el comportamiento de 
los gases y de los vapores es tan distinta en el vacío que a 
presiones normales. Para ver clara la diferencia entre uno y 
otro caso vamos a poner a continuación los valores 1 y z para 
el Hidrógeno. 

1 = 1.67 X lQ·S cm. 

z =- 13. 7 X 1(28 choques por segundo. 

Podemos considerar que nos encontramos en presencia 
de un alto vacío cuando la trayectoria libre media es igual 
a las dimensiones del aparato. (39) 
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Cl.:--SUBLIMACIQN Y FACTORES QUE LA .REGULAN 
. . . . (50) y (49} . . 

La sublima9ión cubre los cambfos físicos que se efechí.an 
cuando. una substancia: pasa: del estado sólido al gaseoso .y 
despuéii''-Vuelve· ofttr 'Vez di estado sólido. Se . caracteriza por 
la: ausencia. de. toda fase líquida. La temperatura a la cual 
la pr(lsión de vapor d7:1. sóHdo es igual a la presión de vapor 
de.Ia'"fase .. ga~~'~<:t ~u~ ~stá en contacto con dicho s61ido se 
llama punto de sublimacion. La ·palabra sublimación se usa 
también en el caso eu' que. solamente se tema. en c.uenta la. 
vaporización del sólido. La velocidad de sublimación depende 
de una. serie de factores, teniendo cada uno .de ellos fa im­
portancia según el caso de que (1e trata. Estos factcres son 
los. siguientes: 

a) .-Flujo de calor al sólido. 
Este factor es de .k>~. niás importante.s spbrc todopara ma­

loriales sensibles alcalor,.talescomo con.los que. se trabajó 
en esta tesis. Generalmente el sólido. se encuentra e:-i frascos 
o charolas, así que la tránsmfoión de calor se va a hacer a 

· través de ellos . 
. En una liofilización se hace circular generalmente agua o 

algún otro flúido que va a calentar los frascos o charolas en 
los cuales se encuentra la proteína. Este cálentamientc se hace 
por conducción a través de los recipientes, los cuales a su vez 
yan a conducir el calor hasta el hielo sólído. De allí el calor 
se transmite hasta la superficie de hielo en dende ~e está 

· efectuando la sublimación. Si observamos los gradientes de 
temperatura, se puede poner la siguiente ecuación de trans­
misió.n de calor en .función <le las resis~encim;: (75) 

~ ---::: 
A y 

~s 

en la cual. t 1 ·es la temperatura del .medio caliente, .. t 
2 

la tem~ 
·¡:ieratura de la superficie de sublimación, h coefiente de 
transmisión del. calor del mediocaliente, B es~esor del reci'." 
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piente que contien~ fo proteína, Y. conductibilidad térmicct 

d¡ ;f(~!,~c;:5~fbP,~·T~1.r:.i· .~1 : r~¡¡}~~~n~k1 ;;~irBl..~qa;·.lfA ~lq: :j;qtp~lq$.e: del 
· sohdod~ong~lgQ.g.yd,~~ recipiente, x espesor de la capa de hie-

lo, k, conductibilidad térmica del hielo y ql A c.antid<ld de 
calor qtie se va a .transmitir. 

:;-:·:..-:·.-;:>: 'D·e·.l· .. estcr.·.:-.é~ación ·vemos que··1a ·"ttansIDisiOn.· .. ·.·d:e cáloi· y 
por lo tanto la velocidad de sublimación depe~de dé 4 resis­
t.encias de las . cuales l/h1 y B/}·"' son pequeñas, mie~trcis 
que. R

1 
y x/k, son las que controlan. Por lo cua.l· podemos 

decir que la .velocidad de transmisión de calor depende de 3 
· factores: l) como se adhiere el sólido a las paredes; 2) el es· 
pesor del sólido y 3) lo: conductibilidad térmico: d~l sólido. Pe­
ro 1problo:mente el factor que más afecta la transmisión de ca~ 
lar sea el segundo, del cual se hablar; ampliamente más ade­
lante. 

bL;...:_Velocidac:l. de cambio de estado de la fase sólida a 
la go:se gaseosa e{ temperatura constánte. 

Este factor no. tiene <ninguna . importancia. 
c:).~Velocidad de transporte de la zona en que. se .vapori­

zó a la zona en que se va a condensa.r. 
Esta. parte corresponde a tin problema de flujo de flúidos. 

Hay que· advertir q:ue el mecanismo de flujo difusional a. tra­
vés de una atmósfera: inerte es el proceso más lento de todos 
y por ello se debe de evitar hasta donde sea posible. Para: ello 
se va a tratar que la distancia del punto en donde se efectúa 
la sublimación hasta el condensador sea la menor posible. 
i\demás se va a usar una bomba de vacío. 

dl.-'-Velocidad de cambio de gas a sólido. 
Este proceso. tiene importancia solamenfe si se quiere ob­

tener una forma determinada de cristales. 
el.-Flujo de calor en el hi.elo formado debido a la con· 

gel ación. 

Esta parte es de las más importantes y una de las que 
más fácilmente se controlan. Generalmente en estos cases se 
usa un medio cualquiera que produzca una temperatura lo 
más· bajo posible. 
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DESCRIPCION DE UN LIOFILIZADOR 

Un liofilizador es un aparato que consiste esencialmente 
· eh uhC1.cánió:ra, en una bomba de vacío y en un equipo de 

refrigeración. La cámara tiene G placas, 3 en las cuales se va 
. a_ poner la: proteína y las otras tres, que van (l hacer el pupel 

de condensador. Además entre ambas hcry una placa gruesa 
de metal. 

Cuando se va cr liofilizar una proteína se puede colocc¡r 
éstas, ya seer en charolas o bien en uno;; frascos, im; cuales 
a su vez so van ce poner en charolcrs. Cada procedimiento tie·· 
r:e sus ven '.ajas y sus desventajas. Cuando se seca en ch a­

relas Je¡ humedcid final es menor, puesto que el vapor de aguo 
que se desprende tiene una trayectoria mucho más fácil. Pero 
ccino después hoy qu(::> pasar la protcina ya liofizada de las 
charolas de los frGscos entonces se puede volver a hidratar, 
aunque la cantidad ele ag·ua de hidratación sea pequeña. Así 
trcibajcmdo con precauciones como lo ele tener un mechero 
prendido y bnjo una campana, se vió que la humedc¡d de una 
proteína cuando trabaja 011 charolas y después cucrndo se en· 
con traba en los frascos era respec!ivamen'.e de 2.4 5 y de 2 % . 

Por lo tanto no debe de tomarse demasiado en cuenta este 
factor. 

También hay que tomar en consideroción el hecho de 
que los los frascos en su base no son parcclelcs a las placas 
sino que son curvos y por lo tanto habrá una parle del frasc".:l 
que no esté en contacto directo con las placas. Por ésto en 
la mayor parte de los casm:. la liofilización se prefiere hacer 
en charolas. 

En la primera etapa del secado se puede lograr que el 
suministro de calor sea constante. Para cérlculcs prelimir.cles 
Greaves encontró la siguiente relación: l watt de calor seca­
rá un ml en una hora. 

El calor aplicado al material congelado produce una di­
ferencia de presiones de vapor entre las dos superficies, en la 
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que se está efectuando la eva1porc1ción y en· la que está efec­
tuando la condensación. Por analogía a la ley de. Ohm pode­
mos. decir:. 

Diferencia de presión de vapor 
-~ ::::e gcrnto en volumen 

obstrucción al flujo 

dado que el gasto en volumen está directamente relacionado 
cc1n la cantidad de calor suminislrí.iclu tenemos: 

Diferencia de presión de vapor 
ce.:: K X Watt. 

obstrucción al flujo 

La unidad de resistencia cbstructiva es aquella resisten­
cia que bajo una diferencia de presiones de 0.01 mm. de 
mercurio permite el paso del vapor con el mismo gasto con 
que pasmíc si el calor suminislardo fuera de un watt. 

p w 
-------(5) 

R l 00 
Vamos aplicar esta ecuación a un caso práctico. Sea la 

presión final de 0.12 mm. de mercurio; la temperatura de las 
placas 40" y supongamos que sean 9 charolas las que vamos 
a ·usar. (3) Greaves ha hecho una gráfica en la cual se rela­
cionan temperaturas y calores. Así a. 4 0° corresponde una 
cantidad de calor de 140 wa\. 

a) .-Suero en charolas abiertas. 
Despejando de la ecuación (5) R, tenemos: 

R. :.: _.1_:<, __ '1_1_0_0_ 
::: O. O fS &A, 

140 

Y como tenemos 9 charolas: 

lÁ o 

Oo&fot/ 
e¡ 

::: Q. o o 9 (o U o /e k<( '(ó I Q¿ 
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bl.-Suero que se encuentra en botellas abiertas¡ sean 

20 por charolas. 

40 I .. __ _,__::. 

./i..l<AOO 
/S.() 

i 

(.Á,. o ! 1 ' la.. c.na.10 

De donde se vé fádlmen~e que es mucho mejer liofilizar 
en char.;las abiertas que en frascos. 

Ya fué dicho que las placas inferiores del liofilizador se 
wmn como condensador del vapor de a9ua. Para el diseño de 
un condensador se debe de tener en cue:i.tc¡ estos dos foctores: 
al.-la tempemtura et lec cucd va Cl trabajen, bl.-la selección 
del refrigerante más corrodo. 

Generalmente la temperatura del condensador se mcm­
tiene entre -30 y --40''. Si observamos una gráfica de pre­
sión de vapor contra la temperatura se puede ver que como 
efecto condensC!dor, las dos temperaturas son casi ic::rudes. Sin 
embargo so puede decir a favor ele una temperatura más baja 
que menos vapor de Ggua se va a la bomba y además se 
logrcr bajar un peco más la presión do· vapor. Sin embargo, 
es difícil escoger a los 40'', un roírigerante que S(ca de veras 
económico. Por lo tanto, a ia bomba de vacío se le equi!Ja 
ccn un pequeño clarificador que vaya eliminando el agua y 

la humedad final se baja, ya sea subiendo el agua de calen­
tamiento al fina! del ciclo de secado o bien haciendo un se­
gundo secado 011 el cucr! el condensador tenga un disecante 
de baja presión de vapor, tal como pentóxidc de fósforo, gel 
de sílice. Por lo tanto la temperatura recomendadc! está com­
prendida Pn!re los -30'' y les --40' anrc;:ue p::r ningún re­
zón conviene que sea inferior a estas temperaturas. 

En cuanto a la máquina refrigeradora, e! refrigerante 
que se emplea es Frecn 12. Su punto e.e ebullición es dn 
-217'' F. la cual es suficienteme:i!e baje¡ oara !a mayor 
parte de los casos. 
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La bomba de vacío es una de la casa Stokes; es del 
tipo d0 las rotativas, sumergidas y con sello de aceite. {57) 
El ·-c1bjefo de esta bomba es primero: eliminar el agua del 
sistema hcrnta que se haya obtenido .la baja presión deseada 
y después (62) mantener esta baja presión, lo cual se logra 
bcrnbeando vapores no condensables, aire que se ha· fugado 
dentro del aparato, etc. · 

Para hacer el diseño de lcr bomba de vacío se debe de 
lomar en cuentcr: 

a) .-9rado de vacío necesorio. 
bl.-tiempo de bombeo 
e) .-na! uraleza y cantidad de vapores y gases que van 

a ser tratados. 
Es muy importante que todas las tuberías del vacío sean 

impermeables a cualquier flúido exterior. Además conviene 
que la cantidad de accidentes en la tubería sea lo más pe­
qi:eño posible, como codos, etc. Además, conviene que sean 
lo más corto posible. (63) 

El1tre el liofilizadcr y la bomba hoy generalmente una 
sección en forma de U invertida; esto tiene por objeto el hacer 
de trampa para evitar que los vapores pasen a la bomba. Se 
tratará siempre que el clarificador esté cerca de 1a base de la 
bomba y además constantemente se debe de revisar su nivel. 

Cuando se va a efectuar una liofilización, lo primero que 
se debe hacer es congelar el producto. Como ya se dijo, se 
puede hacer la liofilización de dos maneras: ya sea que las 
proteinas se encuentren en frascos, o bien en charolas; tanto 
en un caso como en el otro, la congelación se llevó a cabo en 
una paletera que tiene una temperaturn de -30". La congela­
Ción consta de 3 períodos". (48) 

al.-Se enfría el material de la temperatura ambiente 
a la temperatura de congelación. Esta fase es relativamente 
rápida, por la gran diferencia de temperaturas que hay entre 
al medio ambiente y el refrigerante. 

b) .-Cuando se llega al punto de congelación la tempe­
ratura permanece constante. En este período una cantidad 
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FIGURA 1.-APARATO DE LIOFILIZACION 
1.-Bcmba de vacío. 
2.-Ventanita por la cual se puede ver el termómetro de lo 

parte interna. 
3.-Mariposa que ayuda en el cierre 
4.-Manómetro Mac Leed. 
5.--Aislamiento. 
6.-Válvula que ·¡::errnite la entrada del agua que va a fun-

dir el hielo. 
7.-Válvula que permite la salida del agua. 
8.-Termómetro. 
9.-Salida del agua de fusión cuando so desborda. 

10.-Lugar en donde se rompe el vacío. 



de calor conocida como el calor latente de fusión debe de 
ser aplicado. 

c).~Cuando todo el producto se ha congelado, la tem­
peratura vuelve a: bajar hasta alcanzar la temperatura del 
refrigerante. 

La cantidad de calor total es igual: 

en la CL".al t l, tO yt t2, son las temperaturcrs del aire ambiente, 
la de cons;elación y la del refrigerante respectivamente. Cpl, 
y Cp2 son los calores específicos rGspectivos y W es el peso 
de la solución que se va a congelar. 

Aplicando esta ecaución a datos experimentales, tenemos: 

Q.::. ;:¿ f ~ )_ ;~, (o 'i f.. (& ~ - 3 2. J -+. _,f :¿ 4 + -1 ~ ( &.l. + :¿ 1 l:: 
. 8.T L{ 1 o¿ o o -----.--_._:_. 

( i '· 1 ú 

Como no hay datos de Cp proteinas, éstos fueron toma-­
des de varios alimentos y después se sacaron los promedios. 

Después de haber congelado el producto, se pone en las 
placas superiores del liofilizador, el cual se echa a andar. 

La relación que hay entre la temperatura de la super­
ficie del condensador, el vacío necesario y otros factores de­
penden del coeficiente de transmisión de calor de ia superficie 
frícr. Este factor depende de 3 variables: a) .-gases no con­
densables que estén con el vapor de agua; b) .-naturaleza 
de la superficie condensadora, así por ejemplo: es mejor una 
superficie metálica que una de vidrio; c).-Area de conden­
sación y espesor de la capa de hielo de es'.os tres factores el 
que más interesa es el primero, por lo cual se deberá evitar 
hasta donde sea posible la presencia de gases no condensa-

3') 



FIGURA 2.--MANOME.TRO Me LEOD. 



bles. Para los otros dos factores se ha procurado evitarlo 
usando superficies de una área lo más grande posible. Morse 
(48) inclusive, ha propuesto una raspadora para que vaya eli·­
minando el hielo a medida que se forma; con el inconve­
rüenie de que Uü aparato así sería sumamente difícil de 
cons', ruír. 

La presión de vapor del producto correspomliente a la 
ternperaturcr a la cual se va a secar, determina la temperCI­
tura del condensador. Pcr lo tanto, pma cada ternperatum 
del prcducto, hay una temperatura del condensador determi­
nada, si se bcrja de estct temperaturc.t, ya no se 9an.a nada. 
A medido que lcr liofilización continúo hay un límite en el 
flujo del vapor, debido o que t:l vapor producido por las 
cc1pas interioros de la proteincx sólida tiene que atravesar las 
superiores, produciendo por lo tanto un flujo de vapor a 
través de orificios. Do cicuerdo el lr1 ecuación do Napier (69) 
cuando lcr prnsión de vapor del condensador es 5 5 % · Ja 
presión de vapor de la superficie del producto se obtiene un 
flujo máximo. 

Con el fin de poder eíectuar la sublimación se necesitcr 
suministrar una cantid0d de calor que viene siendo el calor 
de sublimación. ( 17) El calor ]atento de sublimación tiene un 
valor más alto que el calor latente de evaporación. Termodi­
námicamente el calor latente de sublimación viene siendo 
la energía necesaria para sublimar un gramo de agua a la 
lemperatura ambiente, con el fin de producir vapor; o sea 
que es equivalente et! calor latente de fusión del hielo más 
el calor latente de vaporización del vapor producido a esa 
temperatura. 

Ese calor se suministra en forma de c1gucr que se hace 
circular dentro de las placas. Al final del proceso se puede 
llegar inclusive a subir la temperatura del agua c1 60-? y aún 
a veces consideran que a: 100" { 17) la proteína en esas con­
diciones no se desnaturaliza. Estas condiciones tan drásticas 
no convienen y por ello la máxima temperatura que se per­
mite es la de 40~. 
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Con el fin de controlar lec presión y lo temperatura et 
io iargc>ºde ·todo el proceso, se utiliza unos termómetros y un 
manómetro. 

Para la temperaturct se ~uelo emplear unos termómetrcs 
de metal que se colocan. convenientemente en las clwrolas o 
bien en los frascos, generalmente uno o dos pcr placa, de 
modo que se puedn ver cr i rnvés de las vonicmillas del lio­
filizcxdor. 

Para tener un control sobre Ju bajct presión que hay en 
el sistema se debe de medirla rogularmen'e en ledo el pro­
ceso. Para ello se '-~rnplea todavÍG hoy, un mcmómetro debido 
a Mac Leod, (se construyó por primera vez en el año de 1874). 

Aunque hoy ya. se han hecho vorias mcdificaciones el princi­
pio sigue siendo el mismo. (6), (15), (52), (7), (19). Este manó­

metro se puede usar fácilmenk' desdo uiw presión el'" 1··5000 
micras. 

En el manómetro Mac Leod se do la presióü de los gcrses 
no condensCJbles únicamente, principcrlmentc la del aire; si 
en el sistema hay gases no ccndensables aparto del oire. éstos 
no producen error, pero el vapor de ague¡ o el alcohol si lo 
hacen, a menos que el manómetro esté muy bien diseñadc. 
El manómetro Mac Lead consiste esencialmente cm una caja 
que se puede girar da una posición horizontcd a la vertical; 
cuando ya se encuentra en dicha posición, el manómetro ha 
tornado uncr cantidad de aire V n la presión P del intericr 
del liofilizador. El edre así tomado es comprimido a la pre­
sión P siendo el nuevo volumen V. La presión P es la dife­
rencia en nivel de mercurio en el tubo del centro y el tubo 
que está a la derecha. La ley de Boyle se usa para calibrar 
la escala. (Ver la fig 2). 

Durante la compresión, la relación entra P y V se aplica 
solamente a gases no condensables; con vapores condensables, 
tales como el de agua hay condensación que hace subir al ni­
vel del mercurio en el tubo central, dando un resultado que en 
realidad no existe. Con el fin de evitar éso se necesita poner 
una trampa con un adsorbente conveniente para dichos vapo-
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-·-res. Este adsorbente necesita tener uno presión de vapor me­
nor que la mínima que se va a encontrar en todo el sistema. 

Cuando la presión ha bojado convenientemente_ (~00-
200" micras) entonces se puede considerar que la liofilización 
ha terminodo; y por lo tanto, lo único que queda por hacer, 
es sacar los frascos o lcrs charolas del liofi1izador en condicio­
nes de esterilidad máxhmr. 
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PARTE EXPERIMENTAL 

El objeto de et>fa tesis que fué hechC1 en los laboratorios: 
Dr. Zapata, fué mejorar el prcceso de secado, ya que la 
humedad fincrl ercr denwsiado elevada. Así en el caso de una. 
muestra de suero antiaalacrán, la humedad fino! es de 2.45 % , 
en el caso del suero antidiftérico 2.1 % y en r;l de lct antitetá­
nica de 1.7 5 % . En cambio en ci caso de la 9licina no alcanzó 
una humedad final de O%; p.oro este coso es una· ex­
cepción. Por lo geneml la humedad final es:á comprendida 
entre l y 2 % ; así es las lmmedc1des se vcrn a bajar G menos 
de un porciento. 

Como ya se dijo en el capítulo anterior, el condensador 
es una placer de:~ metal refriqerada mecémicarnenle; pero se 
ha visto que sustituyendo esto: placa por un disecan:e quí­
mico se puede bajar mucho la humedc1d final; claro que en 
este caso el costo dei proceso aumenta considercrblernente. 
Por esta razón se va a tratar de encontrar la humedad ade­
cuada para la substitución de un condensador al otro, con 
el fin de hacer que el proceso salga lo menos caro posible. 

Para encontrar la humedad conveniente, se determinará 
la humedad de equilibrio ya que cuando la proleina ha 
alcanzado este valor, no puede tomm agua del medio c;m­
biente; sin embargo este valor en el caso de ]Gs proteínas 
es demasiado elevado. Por esta razón se hicieron unas prue­
bas tomando cerno factores el espesor dentro del frasco de 
la proteína (o su volumen si el área es constante), el tiempo 
de secado, y las humedades finnles cbtenidas. 
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Lcts_J•umerlr.des hctlk1dm; fueron gralicadas; así se hi­
cieron gráficas de humedad contra tiempo a espesor constan­
te y gráficcrs de humedades contrcr espesor a. tiempo constante. 

Eri ·la serie de curvas de humedad contro tiempo se sa­
caro.1 las clei·ivctdo.s gróficas pam encontrar la humedad co­
rrespondienle cr un punlo en el cual, lo velocidad de secado 
es baja. De osto manera se encontraron mejor la humedad 
para cambiar de condenscrdor y uclemós el mejor espesor den­
\ro de los frascos. 

bl .-Descripción del o:parato. 
Como no se puedo trabajar experimen!olmenle con un 

Jiofilizador como el descrito en el capítulo antorior se empleó 
uno que está al aire libre, así que los fracasos so pueden qui­
tar fácilmente. Este liofilizcrdor tiene como el anterior, 
un condensadcr y unn bombct de vocío, poro en cambio, no 
tiene placv.s. Todo el conjunto v<X monlC1do en una mescr. 

E:;\o iiofili:mdor consiste en un lnbo dr,, crcero con unas 
becas o salidas también de ocero rncubiortos con tubo de 
hule (CtproxinwdClmente 2 cm.) parC! que puedan entrar los 
frascos. En nuestro caso hay 16 bocas. Por el otro lado 
del tubo de acero va conectado a una trampa do vapor· que 
puede Eer ele> cristal o ele metal, que se encuentrcr sumergido 
en un termo que tiene hielo seco y nlcohol que producen una 
temperatura de -78''. (Ver fig. 3). 

cl.-Tócnica operatoria. 
La proteína con la cual se trabajó a lo largo do toda la 

tesis fu6 un suero antidiftérico. Se hizo una solución al 8.8 % 
en agua. Una vez que se ha logrCido disolver el suero, éste 
fué conservado ccn fenol (3 x l.000) y se filtró. Una vez fil­
trada la proteína en esas condiciones, ya es oslGble y ademós 
queda J:cco peligro de que se pueda cc:igubr. 

Con o! lin de tener un control ccmpkto, se hizo una de­
terminación de la ccrntidad de nitrógeno y la caniidad de 
proteínct correspondiente según el método de Kíeldahl, pero 
ccn la modificación de Plegl (10), (60), que consiste en 
usar como catalizador en la digestión sulfato de cobre con 



FIGURA 3.-LIOFILIZADOR PARA EXPERIMENTOS. 
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sulfato de poir1sio en una cantidad de .U'/2 gr. de selenio por 
cada cinco gr. de muestra. Pora la titulación se utiliza el 
indicador de Jansen y Anderson que se prepara de la siguien­
te manera: 100 ml. de solución alcohólica de rojo de metilo 
al .133 % , se añade a mm solución alcohólica de azul de 
metileno al 12.5%. 

La cantidod de nitrógeno ;:;e oplica la siguiente fórmula: 

'Ylt\~ f -k c.. ~ º r -.¡._ 1 o o 

f'\vt_ L{. A.. ; + fo .... 

I~.(. i.O 00-í{o(oS{ loo 

º· ~ 
(. 1· {, 

Para tener la cantidad de proteínas se multiplica por 6.25 

Como ya se dijo antes, los frascos son iguales con una 
capacidad de 100 ml. y de boccr de 0.8 cm.; los frascos fueron 
llenados con la proteína en las siguientes cantidades: 1 O, 20, 
30, 35, 40, 45, 50 mil. Se secó a los siguientes tiempos: 12. 16, 
28, 32, 36, 45 hrs. De esta forma se obtuvieron las humedades 
correspondientes a cada caso que serán tabuladas más ade­
lante. 

Para montar un liofilizador del tipo que se acaba de 
describir primero se congela el producto. La congelación se 
puede llevar a cabo de des formas: 1) .-por medios externos; 
2).-por una evaporación al vacío proceso que se conoce 
t~on el nombre de "autocongelación". 

En el primer proceso se suele emplear como refrigerante 
hielo seco ya sea cc.n alcohol, metil celosolve, o bien aceto~a. 
El refrigerante va generalmente en una cá;::isula grande, y 
la posición de los frascos que se van a congelar en dicha 
cápsula puede ser cualquiera de las siguientes: 

al.-Los frascos se ponen horizontalmente. 
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bl.-Los frascos se ponen en fcrma de que hagan un: 
émgulo con la base de· 1a cápsula, de modo que el alcohol 
no pueda entrar a los frascos. 

c).-Los frascos se ponen verticalmente de modo que 
todo el producto quede congelado en la parle inferior del 
irasco. 

d) .--Si no se puede usar ninguno de estos tres métodos. 
cntont;es s<; u5u el rnétodo de "shell drying" que consiste en 
ir girando el frc1sco dándole la mayor inclinación posible co;i. 
el fin de que el área de ovctporación sea el mayor posible. (2.~l 

F.n un proc\~so de ·secado siempre conviene que el. área de 

secado sea Jo mayorposible y el espesor, el menor, por lo tonto 
el método que más nos conviene, es el último. Sin embargo, se 
utilíza el método c) con el fin de tener condiciones constantes. 

El proceso de autocongelcrción consiste en una evoporcr­
c;ión al vacío. Pero si la proteína se pone directcune:;:ite bajo 
un vacío haría espuma. Se :puede evitar la Íormoción do e;:;­
puma de 2 formas: ya sea por degasiíicación, o bien por 
congelación por centrifugación. (32), (33), (28), (2.5) 

La degasificación consisto en hacer el vacío !entamen· 
tr:, hasta un punto tol, que empiezo a hacer espuma. En ese 
momento ycr no se sigue aumenlcmdo el vacío, sino que se 
deja todo el sistema por media hora, tiempo suficiente para 
que salgan los gases. A continuC1ció11 so disminuye más lcr 
presión y so repite este ;proceso hasta que poco ci peco se 
llega cr la presión final de 2.5 a 1 mm. do mercurio; en ese 
punto ya no habrá problema con la espuma y la congelación 
se efectuará: inmediatamente. De esta manera se logra con­
gelar sin el uso de ningún refrigerante. 

Por el método de congelación por centrifugación se hace 
9irar la botella a una velocidad de 900 r. p. m. en un cuarto 
que está a -78'-'. De esta forma se cbtiene un cono dentro 
de la botella, el área de evaporación aumenta grandemente 
y el espesor se hace menor. 

Después de que se ha congelado el producto, los frascos 
se conectan a las bocas del tubo de acero; este proceso con-
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viene que se haga lo má,s rápidamente posible, ya que muy 
f6cilmerite se funde la proteina. Cuan<lo empieza el proceso 
de secado, al cabo de unos quince minutos, el írcisco se ha 
r'ecubierto de una capa de hielo en la parte externa la cual 
nos indica que el proceso vc1 bien. Poro si hay fnsión. entonces 
ésta se puede deber a: dos rozones, una que la congektción 
no lué suficion\(', o bien que entra aire al sistema; éste último 
se puede saber porque enlonces lc1 bomba hace ruído. A me­
dida que trnnscurro d tiempo, la cape! de híelo va cayendo, y 
parn ~c,\Jer cucmdo acobó la iiofilización lo único que hay 
qu0 hacer os agarrar ei frasco en su parte inferior o sea donde 
estú la proteína, si eslá n la temperatura ambiente ·so puede 
tener la seguridad que la liofilización ha terminado. 

A medida que la liofilización va pasando, se van saccmdo 
los, frascos cL: acuerdo a los tiempos especificados anterior­
mente. Cuando se VC( a sacar un frasco se debe de evitar que 
entre el crire, puesto que esto aumentaría la presión, por esto, 
cnire el frasco y la boca se coloca unu pinza y después de 
sacar el frasco se pone un tapón de hule al que se her untcrdo 
con un peco de glicerina; en qeneral es convenienl0 poner gli­
cerina en todos los tapones del sistema, puesto que el vacío 
los chupa para adentro, haciendo más hermético el vacío. 

Aquí el calor se suministra por el aire que circula por el 
cuarto de liofilización. Cuando f'e van ci Eofilizar frm;cos con 
volúmenes bastante grandes, con el fin de evilar que se funda 
la proteína, conviene que a'l principio d0l ·~rocoso se meta toda 

la mesa con el liofilizador en una cámara fríCI. La cámara 
tenía una temperatura de 5'! y el tiempo cm que se dejó en 

ella fué de 24 horas. Después de este tiempo se sacó el liofi­
lizadcr y se fueron saca:1do los frascos, según el tiempo espe­
cificado 0 n cerda caso. 

Determinación de humedades en el producto ii.na!: 

Para la determinación de humedad final en el producto 
ya seco, se tiene varios métodos que a continuación se van a 
mencionar : 
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JJ.-Destilación con toluono. (57) 

2.-Horno al vacío (18) (27) 
3J.-Método de Karl Fishor. (70) (45) (46} 
4l.-Con pentóxido de fósforo al vacío. (18) (2'7J 

5) .-Estufa con aire ccrlh:·nte. (27) 

De estos métodos el que se usó fué ,_~¡ úitimo por ser el 
más sencillo y el más económico; pero tenía el inconveniente 
de que es bastante inexacto. 

La técnicn s0guida par::i la determinación de humedad es 
la siguiente: S(; pone cr peso constan:e un pesafiltro entre 100 
y 11 [)'.' en unG eslufa; se saca el pesalíltro. Cuando yct estér 
frío se pesa uno muestra de 1 gr. de proteí:1o: seca gener:::d­
mente la cual se vuelve a poner en la estufa por una hcra has­
ta peso constante. Se saco, se vuelve a poner en el disecador 
y después se pesa. La diferencia en pesos viene siendo la can­
tidad de humedod. 

Determinación de lo: hmmednd ,:lfl:: nquilibrfo de 1.ma p:coieimr 
(53) 

Para determinar la lrnmedad de equilibrio lo primerc que 
se debe ele hacer es determinar la temperatura del bulbo hú­
medo y la del bulbo seco en el cumto de liofiliz.ación ya que 
allí es donde se vct a trabajar. Con estos datos se -va a de­
terminar la humedad que hay en el cuarto de liofilizaci6n. 
Los resultados que se obuvtieroil fueron los siguientes: 

Tempemtura del bulmo húmedo:-= 21.S·'. 
Temperatura del bulbo seco= 24.0°. 
Para la presión de México de 585 mm. de presión se en­

cuentra la humedad relativa por ciento correspondiente. Se­
gún Urbina la humedad correspondiente es de 78 % . 

A continuación se busca una substancia tal que, puesto 
en un recipiente de lugar a una solución sobresaturada que 
ejerza. a la temperatura de 20·'. una humedad relativa de 
78%. (53) 
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Este recipiente que conviene que sea grande o más bien 
ancho se clooco: sobre un vidrio. Al lado de la cápsula se pu­
sieron 4 pesafiltros con la. proteína a la cual se le va a deter­
minar la humedad de equilibrio; éstos pesaíiltros también con­
vienen que sean anchos y su peso se debe de saber exacta­
mente. El conjunto se tapcx con una campuna gra.nde, tratan­
do de cerrar el sistema lo mejor posible. 

Lc1 solución usada fué ele tiosulfato de sodio 5H O, cuya 
sdubilidad es en agua de 70g/l 00 ml. Así que para tener la 
solución sobresaluracicr se pesaron aproximadamente 1 O O gr. 
de agua tiosulfato. 

Corno ya se dijo antes, se pesaron 4 muestras de proteína 
con un peso Gproximadamente igual en los ·1 cernos; los cua­
tro pesafiltros fueron puestos en el aparato antes descrito, 
siendo sacados, respectivamente a las 24, 48, 72 y 96 horas. 
Las humedades lueron CC!lculadas por el siguiente método: 

Los resultados obtenidos están en lc1 siguiente tabla: 
Tiempo en horas 24 48 72 96 98 
Humedad en lbs. agua/lbs. agua 

más lbs. sólido 23.4 27 30 30 31 

e::) .-Resul lados obtenidos 

Les resultados obtenidos fueron los siguientes y serán ta­
bulados en las siguientes tablas: 

TABLA NUM. 2 

FRASCO VOLUMEN ESPESOR 
Número ml cm. 

10 0.936 
2 20 1.425 
3 30 2.06 
4 35 2.3 
5 40 2.78 
6 45 3.0 
7 50 3.4 
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A continuación se van a .poner. las tablas de liempo con­
tra humedades a espesor constante, Las humedades se van a 

. C:Icif tarifo en base seca como 011 base húmeda, mientras que 
el tiempo P.n horas. 

TABLA NUM. 2 
Espesor O. 936 cm. 

frasco· Tiempo H. Húmeda H. seca 
12 4.5 4.7 

1 16 3.9 3.8 
1 28 l'. ti7 1.62 

32 1.62' l. 55 
1 36 l '. 55 1.55 
r· 45 l. 55 1. 55 



. ··-

TABLA NUM. 5 
·Espesor 2. 5 

.-.E!".etS<".;.Q_ •.. '.fiempo H. húmeda H. seca 
3 32 6. ! s 6.55 
4 12 76 317 

·4 ... 16 61 170 
4 28 57 132 
4 32 20 35 
4 36 5 25 
4 45 1.63 1.63 

TABLA NUM. 6 
Espesor 2. 78 

frasco Tiempo H. húmeda H. seca 
5 12 78 355 
5 28 61 156 
5 32 50 100 
5 36 46 85 
5 45 3 .15 3 .15 

TABLA NUM. 7 
Espesor 3. O 

Frasco Tiempo H. húmeda H. seca 
() 12 79 376 
6 16 73 270 
6 28 67 200 
6 32 57.5 135 
6 36 48 92.5 
6 45 35 54.2 

TABLA NUM. 8 
Epesor 3 .4 

frasco Tiempo H. húmeda H. seca 
7 12 80 400 
7 16 78 355 
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7 28 70 235 
7 32 61. 5 160 

... í'"'' .... ,.. 52.l 110 .:iu 

7 45 44.5 80 

Los resultados tabulados fueron grafícados. A partir de. 
estas grérfico:s se obtuvier'cn krs curvas de velocidad de se­
cado, derivándolas con respecto al tiempo. Una vez encon­
tradas estcrn velocidades, los valores de éstas fueron grafica­
das contra el tiempo y contra la humedad. 

A continuoción se van a tabular los valores de estas ve­
locidades. Las unidades de la humedad van ser kg. agua kg. 
agua mas kg. sólido secc-s, las de-! tiempo horas y las de lc1 
velocidad kg agucr /kg agua mas kg solidossus horas. 

TABLA NUM. 9 

Curva de secado 

frasco Tiempo Humedad dH/dT 
o 12 1007 15 82.G 

12 12 314 15 5 16.0 
1 12 3/4 16 5 4.7 0.0925 
l 16 28 4.7 1.6 o .186 

28 45 l. 6 l. 6 o 

TABLA NUM. 10 

Curva de secado 2 

frasco Tiempo Humedad dH/dT 
2 o 15 1007 25 63.2 
2 15 1/z 17 25 5 8 
2 17 28 5 2.15 0246 
2 28 32 2.15 1.55 0.15 
2 32 45 1.55 1.55 o 
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TABLA NUM. 11 ·- -·- :.·~.;.:, .. : ;;~·-: ... : .... :.-,..;.__. 

Curva de Secado 3 
Frasco Tiempo Humedad dH/dT 

3 o 15 1/2 1007 90 61 
3 151/z lG 1/z 90 74 16 
3 16 1/z 28 74 '10 ü.348 
3 28 3 l1/z 70 20 14.3 
3 31 1/z 33 20 4.3 10 
3 33 45 4.3 l. 7 0.021 

TABLA NUM. 12 

Curva de Secado 4 
frasco Tiempo Humedad dH/d'f 

4 13314 o 1007 218 57.5 
4 13% l'l 1h 218 152 14.8 
4 17 1/2 28 152 133 2.0 
4 28 30 l/2 l'..i3 87 18.0 
4 30 1/z 31 1/z B7 57 25.0 
4 311/2 33 57 17 13.9 
4 33 36 13 5.25 3.25 
4 36 45 5.25 1.63 0.4 

TABLA NUM. 13 

Curva de Secado 5 

frasco Tiempo Humedad dH/dT 
5 o 13 1/J 1007 285 54.3 
5 13 1/z 15% 285 200 30.6 
5 15 3/4 18 200 172 11.4 
5 18 28 172 156 1.57 
5 28 32 156 100 14.U 
5 32 33 l/2 100 57 28.7 
5 331/2 36 57 15 11.3 
5 36 45 15 1.5 1.32 

46 



TABLA NUM. 14 
C::urva de Secado 6 

Frasco. ·.· .. Tiempo Humedad 

• ·7C -'-::~=-b~1-~v;", ··-- 12.112 1007 350 

11 350 265 

··-··-;··-,· 

6 
··•<.• Q,o, .. -c· 

6 
6 

fra::ico 

7 
7 
7 
7 
7 
7 

17 
·'28·:~· 

32 
36. 

28 265 200 
32 200 138 
36 138 92 
45 92. 54.2 

TABI.A NUM. l S 
Curvo: de Secado 7 

Tiempo Humedad 

o 12 1007 400 
ÍZ 13% 400 355 

13 3(4. 28 355 234 
28 32 2'.34 160 
32 36 160 116 

36 45 110 80 

d>.-Discusión de resultctdos. 

dH/d'r 
52 
19.7 

5.3 
15.S 

11. 5 
4.2 

dH/dT 
50.5 
25.7 

8.5 
18.5 

12.5 
" ,, 
,J,.j 

Consideremos el caso de un cuerpo porosc, tal como lo 
es la proteina que se va c1 liofilizar. Durante la liofilización: 
esta proteinu está en contado con el aire ambiente o con 
agua caliente; tanto en un cerno como en el otro, el calor qua 
se va a suminístrm es para la sublim'1ción gracias a una 
transmisión de calor. Con el fin de estudiar el prcceso de 
secado vamos cr considemr la gráfica de dH/dT contra H. 

En el transcurso de un proceso de secauo, Ja curva ob­
tenida se puede dividir en cuatro regicnes r;rn.y cmocterísti­
cas: (1) (6) 

al.-Un p€ríodo inicial, en el cual la velocidad de seca­
do puede aumentar o disminuir rérpídamente del valor inicial. 

bl .-Este período en el cual la vele ciclad permanece cons­
tante por eso se llama período de velocidad cons!a::ite y la 
humedad que se tiene cd final ele este pel'Íodo se llama hu­
medad crítica. 
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e) .-En este período la velocidad de secado baja consi­
derablemente cuando disminuye la humedad. 

dl.-Este período sigue inmediatamente al anterior, .Y 
muchas veces .no se distingue clammente del anterior, aunque 
en la mayor parte de los casos, k1 velocidad de secado es 
distinta en los dos casos. 

Lcis períodos 3 y :1 reciben •31 nombre de períodos de ·Ve­

loddad decreciente. 
El primer período se caracteriza por ser un período en 

el cual, el régimen todavía no es constante, puesto que todo 
el conjunto trata de crjustarse c1 lct temperatura más cctliente. 

Al principiar la liofilización, el calor se transmite hasl:a 
la superficie más fríG, que el resto de la mascr, ya que además 
de estar congelada la proteino c1 tan boja ternperatura hay 
que tener en cuenta el Cilio vocío. Este calor eleva la tempe­
ratura de toda lcr proteína et un valor lo.L que ya se puede su­
blimar el hielo. Eso calor, Gdernó:s va na hacer que la tempe­
ratura de la superficie do lo mGscr congelada aumente. En 
este período, lec evaporación del hielo so debe a lcr diferencia 
de potencioles que se establece enire \o ;)rcsión ele vapor de 
la superficie clol condcrn;odcr f lo qu(~ huy en la proteína. 

A mediclcr que continúCI la liolilizc1ción oumen'.G la tem­
peratura superficial, y al aumentor ester tempercdura cmmenlo 
la sublimación, disminuyendo odomó:s, kr velocidC!d de trans­
misión de calor. Después de un tiempo que es relativamente 
corto, la canlidcd de calor que se transmite del aire al frasco 
es igua,l a la que se necesita paro que empiece et fundirse el 
hielo externo del hosco, se mantengo la temperatura del fra.';­
co constante y se suministre el color necesario para la subli­
mación. 

Cuando la velocidad de sccodo se ajusb a un. valor c:ns­
tante, pasamos al segundo período que !J) caracteriza princic 
p:::clmente, porque la lempercdura de todo lo proteína e;:; cons­
tante. Este período sigue, mientras que haya hielo superficial 

que se va o sublimar. 
Cuando ya no se puede sublimar a h misma. velocidad 

con la cual se sublimó en los dos períodos anteriores, enton-
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ces llegamos o; los períodos 3 y 4. Estos dos períodos se llamcm 
de velocidad de secado decreciente y como su nombre lo 
indica, se caracterizan principalmente por mm disminución 
considerable en la velocidad de secado. También dependen. 
según fácilmente se puede ver en las grérficcrs del espescr de 
la proteína. 

Según yc1' se dijo, el período de velocidad decreciente· 
·empieza en la humedad crítica y !(;mnina cuando so ha alcan­
zado la humedcrd Iínc11. Cucmdo la humedad final os. superior 
a la humedad crítica, entonces todo el proceso dr;; secado ten­
drá exclusivamente un solo período, el de velocidad consta.nte. 
Claro que esto serÍC! un caso ideal, pero muy ro:rcr vez se en­
cuentra. 

El período 3 so caracteriza princípo:lrncnte por una dismi­
nución del hielo en In superficie. En la mayor parte de los 
casos, este período se carocleriza pcr una relación lineal en­
tre el hielo que se va a sublimen y la humedad. 

El P':1ríodo 4 se debe a que hay una disminución de le 
difusión df;l vapor de egucr. A mr;dida que disminuye el con­
tenido de agua, se alcanzo un pur:fo crítico tal en el cuol la' 
reE,islencicr u la dííusión interna es mayor que !G resistencia que 
pres(m\C! la superficie para la eliminación del aguC1. En cuol­
quier prcc:eso de ~ecado uno cucrlquiera de estos dos procesos 
es el que controla. 

Los fnctores que nfectan lo velocidad de secado sobre 
lodo si se trata de una lioíilizcrció:i, pueden ser de dos tipos; 
les relacionados con la transmisión de ccrlor del medio ca­
liento cr la proteína o los relacionados con la velocidcrd del 
flujo de vapor de agua de lo proteína al condensador. En 
cucdquier proceso en que ver a hober un flujo hay uncr reglo: 
general que supone que la cantidad de masa o energía por 
unidad ele tiempo es directamente proporcional a la diferencia: 
de potencial que origina el flujo e inversamente proporcicnal 
a la resiste:icia que se opone a dicho flujo. 

En el ccrso de la transmisión de calor. la diferencia de 
potencial es la diferencia de temperaturas q 11e hay entre la 
fuente de caler (el aire que hay en el cuarto de liofilización) y 
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el condensador y la resistencia comprende factores, tales co­
mo la película que hay entre el frasco y el medio caliente, la 
-eondudibilidad del vidrio, la re;;istencia que se establece ctl 
flujo del calor, por el hecho de q"lW la proteína no estét en 
íntimo contacto con el vidrio del frasco. 

En cambio, la diforencid de ·potencial pma el vapor de 
agua se pm~de considerar que se debe a la diferencie¡ de pre­
sicnes que :w eslablec:e entre el condensador y el frasco. La 
resistencia al flujo del vapor e:; una función de la porosidad 
de proteírw, obstrucción que presenia la boca ele ia botella, 
e.] tamaño y formo: del secador. (69) 

Aunque en la licfílización hay que tomcu en cuenta todos 
eslos !actores, es sólo uno el que en realidad controla, hacien­
do el oíecto de los demás cnsi despreciable. 

El suero antidiftérico empleodo, cuando se congela en 
un frasco, tiene el <-1speclo de un sólido blanco amarillento, 
homcgéneo, ocupando cierta altura dentro del Irasco. Como 
en la congelación hay cierta <:xpansión, el suero congelado 
ejerce una presión contra la pared del frasco. Cuando se em­
pieza: la liofilización la primera capa en eliminarse, es la su­
pericr, pGro a medida que va contimwndo ia liofilización, va 
bajcmdo el plano de sublnwció:1; pero también hay una su­
blimación del hielo que se encuentra cerca de la pared. (69) 
En la última etu.pa del secado y sobro todo, si el espesor es 
grande, el vapor de agua que proviene de una capcr de hielo 
de la parte inferior del frasco, llega rnéts fácilmente a un plano 
cercano a la pared, subiendo alií a Ío largo de toda la pro­
teína ya seccc y eliminándose en esta forma. A.sí la ú1tirna 
parte del hielo que se va a eliminar se encuentra cmpletamen­
te rodeado de la proteína pcrosa. 

Con lo anteriormente dicho, es fácil suponer que la re­
sistencia que se opone, tanto al fluío del caler como a1 de 
vapor, cambian a lo largo ele todo el proceso; como se ha. 
formado un cuerpo poroso, el calor debe transmitirse a través 
de este material y el vapor difundirse por él. con e1 consi· 
guiente retardo de ambas transmisi'ones. 
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Es difícil determinar cual de todos les factores antes ci~ 

fados es el que tiene mayor influencia; pero se puede supo­
ner que el que controla es el de la transmisión de calor, ya 
que éste tiene i:nflue11cicc doble en la liofilización, por una par­
te regulando lcl transmisión de calor y por otra el flujo del 
va.por. Aunque parezcc[ contrcrdicción que el flujo de· calor 
tenga influencie! sobre el de vapor se debe· al hecho do que 

debe haber lUlCI relación cxactcr entre lcr volocidnd de transmi­
JSión de ccr!or y la de sublimoción de;! hielo. Si ósto se eleva 
más alló de un vc1lor conveniente st: tiene el peligrn de que la 
proteína se fundG, .poro se liene lo: ventajo. con ello que se 
obliga al vcipor de Ggucr n salir por k1 boco del recipiente. Por· 
lo tanto, en el proceso de lcr liofilizcrción es fundamental ccn­
trolar el calor que se va o suministrar. 

En el período de veloc:idnd consicmte, el producto sr; en­
cuentra muy por abajo ele los cero grados, si no hay fugas de 
aire en el sistemci, podemos considerar que la presión está 
comprendidu entre ~ 00 y 3000 micrones. En lo primera etapa 
de la liofilización apcmrnteme:J te lo proteína se~ funde, aun 
cuando Ice proteína cstér bien Gbaj o de los ---1' Sin embargo, sí 
se observa dicha proleíncr bien, se notarér fócilmente que se 
mantiene perfectamen!e sólida. Con lodo, ésto es peligroso y 

pcr ello se trcrbaja en este período et bc1jC1s temperaturas. En 
este trabojo e:ci. las primeras 24 horas, todo el liofilizodor fué 
puesto en una cámara de -Sº 

En el segundo período, o ~;ea el de velccidad decreciente, 
la presión baja considerablemente, llegando en la mayor 
parte de los casc.s a 100 micrones y aún menos; con un di­
secante la presión todavía puele ser menor, por ejemplo: el 
sulfato o el perclorato de magnesio. UnG temperatura del con·· 
densador de -4Ü'' es adecuada y la temparntura del pro­
ducto se puede subir a 60° aunque esto último no ccnviene 
puesto que podría perjudicm a la proteína. En este trabajo la 
máxima temperatura con la cual se trabajó, fué el ambiente o 
sea alrededor de 209. 

De las varias curvas de secado de Humedad contra tiem-

- -D• 
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po que tenemos, vamos a seleccionar una típica, por ejemplo, 
la número 3; en olla muy fácilmente se pueden ver todas las 
etapas d.elsecado; así 1del rjunto A al punto B, nos encontra­
mos en ,presencia de un período de velocidad constante, ya que 
la· humedad baja uniformemente con el tiempo. De 3 a C la 
huinedad todc1vía baja un poco, pero de C a D, yo. casi lcx hu­
medad permanece constante. Estos dos períodos vienen sien­
do los de velocidad docreciente. 1\ partir del punto D, la hu­
medad vuelve a bajcu considerablemente hasta llegccr al ·pun­
to E; este período viene siendo el que hemos llamado de ré­
gimen no consistente, o sec¡ el primero. Es decir, que en este 
caso se puede notar fétcilnrnnte este período. Do E a F, tenemos 
otro período de velocidcrd constan~e, ya que lcr humedad vuel­
ve abajcrr linealmente con el fünnpo, y por último, de F a G y 
de G a H, la velocidad ycr casi permanece constante. 

De lo anteriormente dicho se ve que estcrmos en presencia 
de varios ciclos ele secado; lo cuai nos incliccr que acabando 
un ciclo la prcteínc1 ha perdido una molécula de agua, o bien 
varias de un grupo, lorminando con un ciclo de secado inme­
diatamente empieza el siguiente. Pam llegcrr o una humedad 
final de O% se tendré! que i:;asar por una serie infinita de 
cicloz de secado; por esto es prácticamente imposible alcan­
zar estas humedades tan bajas. 

Exactamente lo mismo que se ha dicho con respecto a las 
c;irvas de humedad contra tiempo, se puede decir de la velo­
cidad de secado contra tiempo (dH/dT vs. T.) y las de veloci­
dad de secado contra Humedad. (dH/dt. vs. H.l. En la pri­
mera vemos prácticamente que la velocidad de secado per­
manecg constante hasta lbgar a las 16 horas con un valor 
de 62 kg. de agua/kg. agua más kg. sólidos secos, hora. En un 
intervcrlo de tiempo pequeñísimo esta velocidad baja muchísi­
mo hasta 0.348 permanciendo constante en este valor hasta 
las 28 horas, eY! donde empieza el segundo ciclo de secado yue 
es igual al primero, sólo que en este segundo ciclo, la veloci­
dad de secado en el ciclo <le velocidad constante, ya no es 
tan elevada como en el caso anterior. 

En lo que se refiere a las qráficas de dH/dT contra H 
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podemos obs!<Jrvar que la velocidad permanece constantte has­
ta un punto tal en que la humedad ya ha bajado considerable­
mente. De allí en adekmte tenemos que la velocidcid decrece 
xapidíSimamente hasta un punto tal, en que vuelve a subir, 
lo cual nos indica que ya empezó el sequndo período. Inclusi~ 
ve en la curvo Núm. 5 de ln serie de lo.s ele dH/dT vs. T se 
puede ver un tramo de:: b curva correspondiente o:l primer 
·período o sea el onlerior <:tl de velocidod constante. 

Hay un vcrlor diferente de dH/dT para cerda espesor 
en el período de velocidad c:;jnstcmlc. Ahora bien, cuanto mayor 
sea el espesor, menor seré1 el valor de dH/dT; evidentemente, 
que lo que má:~; nos conviene es un valor de dH/dT lo más· 
'(l!lto posible, sobre todo en oi período de velocidad constant0. 
Así que, teóriccrmente el mejor espescr es el primero o sea el 
de O. 936 cm. ya que a las 12 horas ya tenemos una hllmedad 
de 5 % ; pero no siemprn so pued,7 trabajar con un espesor 
tan bajo. 

Si observamos las tablas de Humedades co:: tra tiempo 
veremos que pa:ra cada espesor hoy unos puntos crílicos di­
fíciles de determinar cercet de los cuales In proteína c<..tmbia 
de aspecto y de estado físico, además. Así en el caso del es­
pesor de 1.425 cm. a las 12 horas, la hum.;dad es de 250 % , 
mientras que a las l 6 es de '1. 7, ó sen que en un intervalo de 
4 horas la humedcrd hu bajado muchísimo. Cuan el espesor 
es de 2,'78 cm. la humedad es de 85 % a las 36 horas, mientras 
que a las 45 horas, la humedad es de 3. ltl .. 

El aspecto de llllG :¡::re !eína hasta con un contenido de 
humedad de 20 % , es todavía de un pc.lvo de color blanco. 
De 25 °/o a 4Q~j ol suero tiene el aspecto do una pas!a de color 
café muy pe~rajcs::i mientras que de 40 % en crclelante es un 
líquido de color café muy viscoso y muy esp8so. Por lo tanto, 
en un intervalo de tiempo. cambia pcr completo el aspecto fí­
sico ele la. ~)roteína. 

En general, si observamos las curvas de secado Oas de 
humedad· contra tiempo) tienen una forma parecida a las de 
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cambio de estado, y ello se debe a que hay un verdadero 
. cambio de estado en la proteína debido a la sublimación. 

Otras cosas que también se deben notarse, es que la· 
proteína cr.lcanza un valor mínimo después es muy di'fíciI 
sino i!D'posi.bk, hcrcerla bajm·. Esto ef; cierl.o sobre todo para 
los espesores menorni.; en que la humedad mínima nlcanzada 

fué de l.55%. 
Y por último los dos pt;;ríodos de velocidad decreciente 

cambian do aspecto, cuando lo hace el espesor de la proteína. 
Cuando es espesor es chico iodavío, el segundo período es el 
que controla sobxe el primero, o sea que es la difusión la que 
cc,ntrola. Pero cuando el espesor ya e¡; mayor entonces es el 
primer período el que controla sobre el segundo. 

el.-Cambios que ocurren durante el secado por sublima­
ción. 

Los cambios que puede haber en el prcducto que se va a 
liofilizar, son los siguientes: {25) 

1) .-Físicos. 
2) .-Químicos 
3) .-Inmunológicos. 
4l.-Pérdidcr de la actividad biológica:. 
La principal característica de los productos fiofilizados 

es su solubilidad; ésta aumenta considerablemente sobre to­
do en los soles liofílicos. 

En cambio, los cambios químicos muy poco se ha podido 
notar, prácticamente no hay hidrólisis, ni por supuesto alguna 
reacción química. 

Inmunclógicamente, hay pocos cambios en los sueros o 
antígenos. Así se ha podido maniener intacta albúmina de 
huevo por 4 ó 5 años. 

Generalmente, hay pérdida de actividad biológica única­
mente en el caso de los virus; pero ya en el almacenamiento ya 
no hay pérdida de dicha actividad. En cambio, en el caso de 
otras substancias, tales como enzimas, hormonas, penicilinas, 
no hay pérdidas durante la liofíliza:ción ni durante el alma­
cenamiento posterior. 



SELECCION DE DESECANTE 

Con el fin de bajar la humedad final del :rroducto obteni­
do, se suelo usar un desecante. En este trabajo se hicieron 
pruebas con tres deo ello quo a continuación se van a men­
cionar: (20) 

nl.--Driorita 
bL-Gel de sílice 
cl.-Pentóxido de fósforo. 
Aunque a veces también se han utilizado otros desecan: 

tes tales como el perclorato de Magnesio, el óxido de bario. 
En este cctso ni siquiera se probaron, puesta que resultarían 
económicos. 

Un deseccrnte sólido deberá l.ener las ·siguientes caracte­
rísticas: (54) 

1 l .-El vapor de aguG se adsorba rápidmnente, o seer que 

tenga alta actividad. 
2l.-Los desecantes deben ser fácilmente regcnerablos. 
3l.-El desecante no debe de volverse pastoso ni líquido 

a lo lmgo de todo el s\ccado. 
•±l.--La resistencia al flujo del gcrs o del vapor sea míni-

:ina. 

Sl.-El desecante no cambiará de volumen durante la 
adsorción, tendrá una densidad aparente elevcrdo, es quí­
micamente inerte, no es tóxico y además debe ser barato. 

El carbón activado, la gel de sílice, y la alúmina son 
de los adsorbentes que tienen sus propiedades de adsorción 
en la superficie y que se deben a una condensación capilar; 
en cambio, el sulfato de calcio, el óxidr· de calcio, el óxido de 
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¡ magnesio, y el perclorato de magnesio, son de los o:dsorbentes 
que efectúcm una reacción química sin perder su estructura 

El primero de los desecantes citados, es la drierila, o sea 
el Sulfato de calcio anhidro que se obtiene;:; sencillamente 
por deshidratación completct del hemihidrato o del dihidrato . 
a unct temperatura: inferior a: 300?. Si se subo mucho la tem- · 
peratura de es le valor, se corre el peligro de que. posterior­
mente la drierita ya no adsorba más agua. Después de la. 
deshidratación queda una masa en forma do poros con uncr 
resistencia mecániccr suficiente IXIra sostener su propio peso. 

Si se parte del yeso, la n~acción es: 

Si se parte del hemihidralo, la reacción es: 

/i J-1 o ---------'? G<- 5 O 4 + 
;,. .(-·---------

La tempecuturct erupleci:da fué de 230 a 250", temperaturas 
que son suficientes para la deshidratación. El material así des­
hidratado es pasado a un desecador, (ya previamente seco) 
que contiene una :porción del mismo material ya previamente 
seco. El mciterial una vez frío ya, se puede usar, pero cd ma· .. 

nejarlo, se debe evitar en lo posible el contacto con el aire 

húrriedo. 
Las principales propiedades son las siguientes: 
ll.-De acuerdo a kt reacción química del sulfato de 

calcio con el agua, vemos que el rendimiento de ésta es bajo 
cuando va a dar el hemihidrato. 

-----7 

_'1_ =: (, :'0 lo 
f 3 G 
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o sea que se necesitarán 136 kg-. de CaS04 por cada 9 kg 
de''· sulfato dü caicio por kg. de agua. 

Pero como la regeneración no es completa, se suele consi­
derar únicamente un 7 S % de la eficiencia total. 

15.J/0.75=20 kg. de CaS04 
En una liofilización se trabaja con 9 chcirolas con 3 litroi:-. 

cada una, con uno solución de suero cd l O%; pcr lo tanto, te­
nemos 27 lt. al 10%, vamos a tomar como base de los cálcu­
los los sólidos secos. 

27000 - 2.700 :.::: 24300 
Como lcr segunda liofilización se va a empezar con 5 °lo 

de agua el peso que se va a tener en este caso, es el siguiente: 
2700 -:- 2700 X 0.05 ::::. 

2700 + 135 = 2835 gr. totales. 
La reacción química por la cual se va a producir el he­

mihidrato es exotérmica, y por Jo tanto se vió que lec capacidad 
máxima antes establecida se debe de reducir a la mitad. 
Por lo tanto, nos quedará que por cada kg. de agua se nece­
sitan 40 kg. de sulfato de calcio. Si se excede lct capacidm.l 
anterior, se tiene que la velocidad de adsorción baja mucho; 
además, el número de veces que se va a emplear el sulfato de 
calcio conviene que sea máxima, por ello se debe de procurar 
:la elevación de la temperatura sea la menor y que la can! idad 
de sulfato de calcio la mayor. Por esta: razón vamos a reducir 
la capacidad a un cuarto de la total, o sea que por cada kg. 
de agua que va a ser adsorbida se va a necesHar 20 kg. de 
sulfato de calcio. 

Como se tenían 135 gr. de agua que se ver a eliminar, nos 
quedará lo siguiente: 

!]o ~J ~ C<;:. so4 

..j -{ ¡ d.. 1-í.2 () 

10. t J,._J ~ 
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..... _ 2) .-La drierita es de los mejores desecantes en lo que 

ise refiere a vekcidad de secado. 
3l.-La regeneración se suele hacer a una temperalura 

d~ 200 - 250? (5). 
4).-La fijación dr:l vapor de aguc¡ en el desecante es 

mucho mejor que en el condensc¡dor del proceso "Lyophile". 
Esto se debe a que en el sulfato de calcio hay mucha mós 
úrea de fijGción, puesto que inclusive dentro de él hay fijación 
y adsorción. Con ello se evik1 el imbajar a tm1 altos VGCÍos. 
Así en este proceso cuando la presión ha bajado a 1 mm. de 
mercurio ya empieza a huber liofilización. En ccrrnbio, en el 
proceso "Lyophile", la presión debe de ser '/ y 700 mieras; 

la presión crítica para que se efoctúe el proceso es de 700 
micras, ¡:;ero es siempre mejer tenerla a menos de 250 micras. 
En cambio en el procso "Cryochem", o sea en aquél en que 
se emplea la drierita, la presión ideal es de 300 micras, de . 
600 a '100 micras iodavía es buena, mieniras que la presió:i 
crítica está comprendida entre km 2000 y los :rnoo micras. 

U:i nuevo proceso íué por Hill y Pfeiffor en 1940 en un 
proceso llamado "Jl.dtevac". (40) Cerno en los otros métodos 
también se necesita alto vacío y se presenta el problema de 
Ja eliminación del agua. Para este método ellos emplearon un 
¿c::wcante también la gel sílica, la cual tiene un poder de 
adsorción muy elevado, debido a que es muy poroso. 

La capacidad de adsorción es mucho mayor que en el 
caso de la drierita: 

.j • O.¿ ..{. J.f.<. e _ _,,, fl.t... o. s,· O.z 

, d' 

~~ 
( ... ('. 

18 

La cantidad de vapor de agua adsorbida sobre la gel 
de sílice, .no es sólo una función de la presión existente sino 
~ambién de la temperatura a la cual se mantiene dicha gel. 
La principal desventaja es que a cualquier aumento de tem­
peratura, disminuye la capacidad de adsorción y la presión 
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aumenta. Por eso, los mismos autores idearon un sis~ema de 
refrigeración que mantiene a baja temperatura la gel de sí­
lice. Inclu~;ive es ii:teior ycx tener enfriado el desecante antes 

de emnezar lec liofilización. 
D~ acuerdo a la reacción química, se necesitarán 60 kg·. 

de gel de sílice por cada 18 kg. de agua adsorbida, lo cual 
.J'equivale a decir que son 3.33 kg·. de sílice por kilo9ramo de 

agua. 
Para 135 gr. de agucr tendremos: 

t8 -IZ; Hio 

Lf 5 Ít.d 5 1 O;¿ 

En lo que se refiere a calidad del producto obtenido, el 
prccedimiento es inmejorable, y<l que se puede llegar a una 
humedad final de 0.03 % o c¡ún menos. 

La gel de sílice es fácilmente regenerable a lcr tempem·· 
tura de 400'? F. (56), (55). (4), (47). El costo de lo opemción 
es bastante elevado, ycr. que r,s mejor refrigerar la gel de 
sílice. Gracias cr la gran cdinidod <le la gel, por el agua se 
logra que el aparato sea chico, el calor lcrtente que se va 
a suministrar cr lcr proteína puede ser elevado sin que por ello 
se funda el producto y lográndose con ello que el tiempo de 
.:liofilización se acorte. 

El último de los desecantes empleado fué el pentóxido de 
fósforo. El petóxido de fósforo es un desecante muy enérgico, 
pero no es muy recomendable, ya que no se puede manejar 
fácilmente. Su capacidad de fijación del agua es elevada. 

S4 

La eficiencia es la siguiente: 
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De donde vemos que por cada kg. de agua se necesitan 
2.62 kg. de pentóxido de fósforo. 

Este desecante es muy difícH regenerarlo, por lo cual ya 
no se vuelve c1 usar. Por ello se utiliza solamente en ciertos 
casos muy especiales. 

Después de hcrber visto los distintos desecantes, podemos 
sacar como conclusión que por los 0.135 kg. de Ggua que se 

van a clminar, se necesitarón 10.7 kg. de sulfato de calcio, 
0.45 kg. 9el de sílíc(~, o bien 2.62 kg. de pentóxido de fósforo. 
Así que el método por el cual se vc1 a utilizar menos desecante 
es el de la gel sílic0; 'pero también hay que ver si es econó­
mico, y además :>e deberá ver la capacidad de adsrción de 
éste, en comparación de los demás métodos. 

El aparato experimental que se utilizó para hacer estas 
pruebas fué exactamente igual al empleado para las pruebas 
del capítulo anterio1, sólo que la trampa y el termo substituí­
dos por un quitasato, en el cual se colocó el desecante. 

Con el fin de saber el poder de adsorción de los dese­
cantes se hicieron lm; pruebas de humedad contra tiempo 
para cada uno. La forma ele determinar lcr humedad. fué por 
el mismo método que se empleó para las pruebas anteriores. 

Aquí no se tornó como factor el espesor dentro del frasco 
ya que se trabajó con una proteína al 5 % , ·siendo la cantidad 
a secar constante en cada caso o sea 1 gr. 

Los resultados obtenidos están dados en lo: siguiente 
tabla: 
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TABLA NUM. 16 
Datos para la ge:l de sílice. 

Frasco Tiempo Huinedad H. Humedad Seca 
l!z 2.85 2.91 

2 1 2.5 2.55 

3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 

l1/z 2.45 

21/2 2.1 o 
3 l.96 
4 1.92 
5 1.92 

6 1.92 
7 1.92 

B 1.44 
9 1.28 

10 1.28 
12 0.82 

TABLA NUM. 17 

. 2.51 

2.15 
2.15 
1.942 
l. 9,12 
1.942 
1.942 
1.4 7 

1.20 
1.28 
0.82 

Datos para el Pentóxido de Fósforo. 
Frasco Tiempo Humedad H. Humedad 

1 llz 2.5 2.55 
2 1 1.56 1.58 
3 l1/z l.49 l .'..i2 
4 z 11z 1.4 lA2 
5 3 1.4 1.12 
G 31/2 1.4 1.42 
7 4 1.4 l.t! 2 
8 5 1.4 1.4?. 
9 6 1.4 1.42 

10 7 1.4 1..12 
11 8 1.22 1.22 
12 9 1.11 1.11 
13 10 1.0 1.0 
14 11 1.0 1.0 
15 12 0.92 0.92 
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TABLA NUM. 18 
Datos para la Drieri ta 

Frasco Tiempo Humedad H. Humedad Seca 
2.4 2.5 

2 2.25 2.31 
3 .. l1h 2.1 2.15 
4 . 2112 1.75 1.78 
5 3 1.6 1.62 
6 4 1.54 1.52 
7 5 1.42 1.42 

8 7 0.975 0.975 
9 8 0.84 0.84 

10 9 0.815 0.815 
11 10 0.8 0.8 
12 11 0.78 0.78 
13 12 0.75 0.75 

Los datos de humedades y de tiempo fueron dados en 
el mismo sistema de unidades que en el capítulo anterior. De 
los datos tabulados se hicieron gráficas de Humedades contra 
tiempo. 

Si se obsc=?rvan estas curvas para cada disecante, veremos 
que son muy parecidas o: las del secado en el proceso "Lyophi­
le". También en ellos se puede localizar con ioda facilidad el 
período de velocidad constante, los dos de velocidad decre­
ciente, empezando inmediatamente un nuevo ciclo de secado. 

El desecante que más baja la humedad al cabo de 12 
horas, tiempo que se usó para comparar los tres desecantes 
fué la descrita, ya que alcanza una humedad final 0.75%; 
como también es el más barato, aunque se necesitara en ma­
yor cantidad éste ha sido escogido. 
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DISEÑO MECANICO DE.L NUEVO LIOFILIZADOR 

El liofilzador que va a tener como adsorbente la dríerita 
consiste esencialmente en un cilindro de acero que en su 
parte posterior tiene una: tapa también de acero soJdada al 
cilindro. En la parte delantera tiene una puerta que puede 
girar fácilmente. Estas tienen tres ventanitas de modo que 
~e puede ver a través de ellas el intoricr del liofilizador. Todo 
el conjunto va montado sobre unas patas de modo que pue­
den sostener el liofilizador. A continuacíón se va a hablar det 
diseño del cilindro y de las tapas dejando para más adelante 
la descripción del interior del aparato. 

Para el diseño y la construcción de recipientes que van 
a ser scmetídos a un vacío, se debe de tomar en cuenta con­
sideraciones teóricas, observaciones m::,perimenlales, y dates 
empíricos, gracias a: experiencias ya previamente hechas. En 
las consideraciones teóricas se loman en cuenta el diámetro, 
longitud, espesor y kts propiedades físicas del material. 

Experimentalmente se han hecho unas gráficas para en­
contrar el espesor; para distintos materiales hay una serie 
de grÓ:fi~as que tienen L/D como abscisas y como ordenadas 
la diferencia de presiones que hay entre el interior del lio­
filizador y las curvas son de t/D -Y de esta forma caneciendo 
D, se encuentra fácilmente t. En la explicación anterior L es 
longitud, D diámetro interno, y t espesor. 

El cilindro va a tener las siguientes dimensiones: 

Longitud = 90 cm. 
Diámetro :::::: 100 cm. 
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Por lo tanto, la relación de L/D va a valer 0.9. 
La presión en la ciudad de México es de 11.35 psi. Vamo;; 

'u :>üpü11~r Cfi.1e el .:;;:;fuerzo de afuera hacia adentro es de 22.7 
psi o sea el doble. 

El material escogido fué un acero de las siguientes ca­
racterísticas: Según el código de la A. S. M. E. corresponde Cl 

la clase S-1, o sea con un 0.35% de Cmbón y 0.89/;de Man­
ganeso. 

Límite aparente de elcisticidad: 27000 psi. 
Módulo de elasticidad: 29 >< 16 6 psi. 
Relación de Poisson: 0.3. 
f'actor de:¡ seguridad: 5. 
Para un valor de p 22.7 psi y L/D 0.9 encontramos un 

valor de t/D de 0.0043. (38), (65). 
Por lo tanto depejando t nos quedará: 

t ~:::::: 0.0043 >~ D : ... 0.0043 >< 100 
= 0.43 cm. == 0.1692 pulgada. 

Así que se puede escoger entre un espesor de 1/4 pulga­
da o bien 3/16 pulgadci. 

Según Siemon (66), tabla A-12 para recipientes cilíndriccs 
::le acero que tienen las siguientes características: Diámetro 
42 pulgadas, Longitud 4 pies y una diferencia de presioneé; 
de 30 psi. el espesor escogido debe ser 0.0222 pulgadas. Pa­
ra dar un pequeño margen de seguridad el espesor seleccio·· 
nado va o ser de l / 4 de pulga:ia. 

ERROR MAXIMO PERMITIDO EN LA CONSTRUCCION 

Se llama excentricidad a la diferencia entre los diámetro::; 
náximos y mínimcs de cualquier p~ano psrpendiculm Cll eje 
horizontal de un recipiente. Este valor no se debe sobrepasar 
puesto que pueden producir un defecto en la construcción 
que hará que el recipiente se rompa. 

Para calcular este valor e hay también unas gráficas 
muy parecidas a las anteriores de t/D como ordenada y 
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L/D c()rno c:rbscisa; on estas gráficas D es el diámetro externo 
--i:)~ esta forma se obtienen valores de e/t. Despejando e se 

tiene la exc¡nüricidad. 

L/D ce·:: 90/l 00.63 :::. 0895. 
1/D :::= 0.63/100.63 ,_-_: 0.00625. 

Para eslos des valores se obtiene un valor de e 058t o 
::"ea e = 0.58 X 063 ~e:: 0.365 cm. 

DISEÑO DE LA TAPA DEL LIOFILIZADOR 

La tapa o sea lo que viene siendo la parte posterior del 
liofilizador puede tener muchas formas, ya. sea de platos, 
planas, elípticas, cónicas, etc. De ollas la más sencilla y )a 

más económica es ln que tiene forma de pla~o, por lo tcmto es 
ésta la que se va a emplear. 

En las tapas de forma de plato el radio de curvatura de 
la corona es igual casi siempre al diámetro medio del reci­
piente. El radio de coyuntura debe tener un valor mínim-: 
que es de 6 % del diámetro medio del recipiente y como va­
lor mínimo tendrá 3 veces el espesor de la cabeza. 

Para calcular el espesor, tenemos la siguiente ecuación: 
(37) 

---- - ---{l1) 

en la cual p es la presión máxima permitida, Re el radio de 
corona, W es un factor que depende de la re·lación de radio 
de curvatura, al radio medio de la corona, S fuerza tensil 
unitaria máxima e es la eficiencia de cualquier unión inclu-
1>ive la de la tapa con el cilindro y t es el espes.cr. En realidad 
el espesor que se obtiene es para el caso en que la presión 
se efectúa del lado cóncavo. Como la presión en realidad 
se va a efectuar de1l lado convexo, se tiene que dividir el valor 
obtenido entre 0.6. (67). 
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FIGURA 5 
1.-Charokrs con la proteína. 
2.-Charolas con el desecante. 
3.-Placa de metal. 
4.-Tubo de hule. 
5.-Bomba de vacío. 
6.-Charolcrn con la proteína. 
7.-Charclas con el desecante. 
8.-Ta,pa trasera. 
9.-Soporte. 

10.-Patas. 
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También para una relación del radio de ccypntura al 
radio de la coroncr de 0.06 tenemos un val1or de Vv 18 y por 
!o tanto, nos quedará: 

..!l._,~ 'f. ;.1 o/\ /. & 

2 'f. JI nao"' o.e, (i 

o J(,4" 

Sin embargo, es"te valor se V<.1 a aumentar. a 0.2) c::::n el 
fin de dar un margen de seguridad. Para comprobar este 
valor en la tabla A-11 del Siemon tenemos los si<Juientes 
datos para cc1bezas esféricas: Cuando e 1 espesor os de l / 4 
de pulgadcc y el mdio de curvatura de 42 pulgadas, la pre­
sión permitida es de 47.2 psi. 

Cálculo de kt tapa del liofilizcrdor. 
Para calcular esto topa, se nos presenta un problema de 

r;eornetría. (Ver Hg. 4-b): 

/ 
I O O C/l-l\ 

B (.::: \.fD ( 2-_ .D tG ;¡_ ""' \j I O O.t.- J-o '- " v;;;:;: 
86.5 cm. 100 -- 86.5 13.5 cm. 

La curvatura de la tapa no puede er.1;)ezar im:i.ediata­
mente después del cilindro, sino que se necesit::.i dejar un 
cierto espacio para que empiece dicha curvatura. Según Hesse 
(66), esta distancia debe de ser aproximadamente de 1.5 el 
espesor, o sea más o menos un ·cm. Así que la profundidad 
total va a ser de 14.5 cm. aproximadamer:te. 

Cálculo del peso del liofílizador. 
Se va a encontrar primero el volumon del cilindro. Este 

será igual a: 

-4 

;[)_ f 8S1.. ( 100 63<___ foo.i) X /o:: 
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Después se va a encontrar el volumen de la tapa. Segun 
Siemon (66), el área de esta parte posterior es de 9.34 ft2. 

9 ;.A +r· :( 30.SL_ViM_.z_ 
-t-l ~ 

Como hay dos tapas, tendremos 8800 X 2 = 17600 cm2. 
'{ el volumen será el siguiente: 
17600 X 0632 == 11100 cm3. 
El volumen total será d siquiente: 

8900 + l.1100 = 20000 cm3. 

La densidad del crcero es más o menos 7.7 gr/cm3. 
Así que el peso liofilizador será: 

~ ºººº )( ·:;i -=t 

'ººº 
En cuanto cr la descripción de la parte interna del liofili­

zadcr, éste va a consistir también en 9 ángulos, Yll que los 
ángulos que vcm a tener la drierita van c1 ser dobles, o sea 
que van a ser en realidad dos ángulos, habiendo una distan­
cia en dirección horizontal entre una y otra aproximadamente 
de 5· cm.. 

Según ya se dijo, el liofilizador va a tener una longitud 
de 90 cm., pero por la tapa posterior esta longitud va a ser 
más larga sobre todo en el centro. Con el fin de tener siempre 
la misma distancia se va a poner una lámina de 118 de pul­
gada, la cual, además va a ayudar a sostener las placas. Exac­
tamente se puede decir lo mismo de les lados en donde tam­
bién se va a poner unas placas con el fin de que el tamaño 

. de las charolas que están en el centro del liofilizador sea 
'""' igual a las que están más arriba o a las que están más abajo. 

El espacio que hay entre las placas del adscrbente es 
""v con el fin de f_orzar el flujo de los vapores, de modo que estos 

tengan que E.ntrar en contacto con la drierita. 
Las principales características, del liofilizador son las 

siguientes: 
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Espesor de los ángulos que van a tener las charlas con 
proteína: 2 cm. 

lbcho do estas charolas: 58 cm. 
Distancia entre la charola que va a tener la proteína a 

!G que va a tener la drierita: 8 cm. 
Ancho de las charolas con drierita: 31.6 cm, 
Largo de las charolas con drierita: 90 cm. 
Distancia que hay de las charolas que va a tener la drie­

rita a lets que van a tener la porteína: 16 cm. La altura de un 
frasco es alrededor de 1 O a 12 cm., así que la distancia con­
siderada es suficiente. 

La altura de la clrierita dentro de una de estas charolas 
es lo. siguiente: 

Area de las charolas: 90 X 31.6 = 2844 cm2. 

E:-i el capítulo anterior ya se dijo que la cantidad de drie­
rila necesaria es de 10.7 kg. Como hay 6 charolas cada una 
tendrá; 

/0.t 

La densidad aparente de la clrierita es de 0.65 gr./ cm3. 
Pcr lo tanto el volumen de la drierita es: 

I 1-1 o 
'_1-

y la altura será la siguiente: 

O'f1SCMt 

Ahcra se va a encontrar el calor de formación cuando se 
krma el hemihidrato. 
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El número de moels que se tiene es insignificante, ya 
que para 0.135 kg. de agua, tenemos 0.0125 mol. y por lo 
tanto, el calor que se va r1 producir es 

0.00125 X 377.6 = 0.474 k. cal. 
Así que es e calor, ni se debe iomar en cuenta. 
'l'odo el liofilizador va ir montado en unas patees. El ci­

lindro va a tener dos salidas: una abajo que va a ir conectada 
et la bomba de vcccío por medio de un tubo de hule de 0.8 
:::m. de diámetro y la otra va. a ir hacia un manómet:rio. Con el 
fin de evitar que los VCipores se escapen hacia la bomba an­
tes de ésta habrá una cajita con drierita, que va adsorber 
el vapor. La bomba que se va a emplear es de lec casa Welch 
y tiene un motor de 112 H. P. Esta bomba va a ir en la 
parte inferior de todo e.J sistema, o sea entre las cuatro patas. 
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CALCULO DE COSTOS 

Los gastos que se van o tener en lcr construcción y en el 
diseño del liofilizador de que se hcrbló en t~l capítulo anterior, 

S8· VCT?l a dividir en dos partes: 
a).---Costos en la construcción del ciporalo que :oe ?an a 

subdividir de In siguiente maaner: 
1.--Costo de la porte externa del liofiliz(~dor ... $ 3,~)Q[) 0[] 

~ 

2.----Costo de dos placas de 72 cm. de ancho por 
90 cm. de largo y con espesor do 1 /8 pulgada ,. 2.,COO.!JQ 

3.-Costo de l lámina circulcfl' do mdio 50 
4.---Una bombo Welch con rnctor de 1/2. HP 

cm. ,. 8 O 1). rJ () 

5.--Costo de un manóm0:ro McLeocl ...... . 
6.-Costo do un mcmómetro común . 

" 3,780.00 
" 3.000.00 

90.00 
7.--6 charolas de 90 cm x 31.6 cm r:t $ 60.00 e/u. " 360.DO 
8.--9 charolas de 30 cm. x 58 cm. a $ 65.00 e/u. " 595.00 
'!.--Un horno que alcanza !emparotura de400'' " l,000.00 

10.-3 ángulos con longitud total de 238 cm. 38.GO 

11.-6 ángulos con longitud !oler! de 211.6 cm. 68.40 

12.-Para la base que va o sus'.entar 01 licfilizcdor 
se ha calculado una longitud total de 11.Z 
metros con un diámetro de 5 cm. Coskmdc a 
$ 16.00 el metro de tubo negro .... · ........ ,, 176.0ü 

13.-Una lámina que vci rodear la bomba comple-

tamen!e ................................ " 
14.-Un Íf!rmómetro 
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l 5.-Gastos de instalación . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . ,, 1 ;000.00 
Sumando todos estos costos tenemos: $ 16,084.90. 

·.bl .~Dépredadón. 

Se supondrá una vida del equipo de 1 O años y la depre· 
ciac;ión se hará mediante pagos anuales considerándose un 
interés compuesto del 10% cmal. 

Uso.ndo la fórmula 

J ( l d Ca { ._.t 
Cl_:o 

¿~ 
. .Q /11 

en la cual 

Q:::: 

a:.:= cantidad dc::·preciada anualmente. 

Co ::..-_: capital inicial. 
t :-::-" años de vida del equipo. 
i -.. : in~erés ccmpuesto. 

;{, :¡. 1 

·::: $ 2,820.00 

Esta cantidad es por año; así que b cantidad que· debe 
depreciarse por cic1o, sin consideramos 150 ciclos al año. 

e) .-Gastos de operación los cuales se originan a medida 
que va transcurriendo la liofilización; é3tos son principal­
mente: 

1.-Se va a tomar como base de los cálculos un ciclo 
de 36 horas. Ya se calculó la cantidad do drierita quo era de 
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10.7 kg. Pero se va a considerar como si se fuera a usen 12 kg. 
pdta ¡;,::;to:; 12 se tierie qu.;:, partir de 17 .5 kg. do yeso. El kg. de 
yeso vale $ 0.90; esta drierita se va a usar parc:t. 15 ciclos. 
Así que el costo por ciclo va rr ser: 

18 X 90 =:c..: 16.20 
1G.2O/15 ~-~" $1. O 9 que se va a gastar en drierita por 

ciclo. 

2.--Gastos en corriente eléctrica. 
Consumo de la bomba de vacío. Esta es de 1/z HP. 

0.5 X 36 == l.8 hp.hr. 
18 X . 0476 == 13.4 Kw.hr. 

13.4 )( 0.20 =~ 2.68 
Consumo por la estufa. Esta tiene 12 amperes y 120 volts 

y va a trabajar 4 horas por ciclo. 
1.44 X 4 =-= 5.76 kw.h. 
5.76 X 0.20 = $ 1.15 

3.-Gcistos en mano de obra por ciclo y suponiendo dos 
días por ciclo: $ 30.00 

4.-Gastos de lubricante. En cadcc liofilización se tiene 
que cambiar el lubricante. Este valdrá $ 2.25. 

Sumando los gastos de operación con la depreciación, 
ncs quedará por ciclo: $ 45.97. 

Como se van a eliminar 135 gr. de agua por ciclo, tene­
mos que, para e1irninar un g. drc agua costará: 
~ 45.92/135 = $ 0.34 
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RESUMEN 

En este trabajo, se describió más o menos a fondo un 
liofilizador, así como su técnica operatoria, esta descripción 
fué hecha lo más amplia posible, ya que hay poca literatura 
sobre el tema, sobre todo en español. 

Se trató de rnejorm el procedimiento "Lyophile" haciendo 
que en la parte .final del p:·oc~:so, se emplee un desecante. 
Claro que k1s experiencicrn hechas únicamente son válidas, 
para un tipo de proteína y por lo t<.rnto, todas las conclusiones 
hechas, no se pueden generalizar. Además se estudiaron las 
curvas de secado, viéndose que lo mejor será la Núm. 5, ya 
que ésta en su segundo ciclo de secado presenta mejor ve­
locidad. 

También se hizo un estudio comparativo de los trns dese­
cantes, siendo el mas económico la drierita aunque éste es 
requerido en mayor cantidad. El liofilizador con desecante 
fué calculado y diseñado y tan pronto ~orno sea posible, se 
procederá a la construcción. 
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