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INTRODUCCION

Muchos y arduos han sido los caminos recorridos por el-
hombre en bfisqueda de una solucibn para la conservacibén de
aquellos productos naturales o artificiales que le resulta-
ban primordiales y que por sus caracteristicas de perecede-
ros era imposible conservarlos fuera de su disponibilidad -

moment&nea.

En esa bfisqueda el técnico fué logrando sucesivos triun-
fos y afirmando posibilidades de conservaci6én que fueron am
‘pliando el nQmero de produétos capaces de prolongar su dis-
ponibilidad. Asi comenz6 a disfrutar del almacenamiento de
aquellos frutos que soportaban la desecacibn al aire y al -
sol. Fué este su primer paso. Pero muchisimos ensayos re-
sultaron fracasos, este tratamiento descomponfia muchos pro-
ductos y alimentos, pues bacterias y enzimas los inmuniza -

ban antes de alcanzar su conservacibn. Adem&s solo mante -

nfan parte de su riqueza alimenticia o curativa.

El conocimiento de las propiedades del frio como preser-
vador abrid nuevos horizontes, y ya las bacterias fueron -

frenadas en su desarrollo, aungque las enzimas en muchos ca-



sos presentes, y la oxidaci6bn de las fracciones suscepti -

bles, permitieron s6lo una corta conservacifn.

Lograda la disponibilidad de temperaturas m&s bajas, pu-
do al fin frenar las acciones enzimdticas, pues el producto
congelado, conservaba largo tiempo sus cualidades, aungue -
la ya muy lenta accibén oxidativa afin modificaba caracteris-
ticas, tales como sus contenidos vitaminicos, terapéuticos-
u organolépticos (propiedades por la gue los cuerpos obran-

sobre los O6rganos de los sentidos).

El costo del mantenimiento de los productos congelados -
result6 siempre muy alto, su traslado a menudo imposible vy
dificultoso, por la necesidad de un frfo permanente y cons-

tante.

Es aqui cuando el técnico alcanza su ideal.

Un producto congelado frena casi totalmente su posible -
modificacibn, se hace insensible a gérmenes o enzimas y -
aGin el oxigeno. Inmediatamente complet6 su ambicibn, deshi
drat6 el producto congelado en forma total y efectiva, para
ello sublim6 el hielo que impregnaba el producto gasificéan-
dolo lentamente y sin permitir por accibn del vacio logrado,
que descongelara, es decir el hielo pas6 directamente a va-

por de agua sin licuarse en ningQin instante.

Se llama congelacibn seca pues, a la separacibn del agua
por sublinacién a baja temperatura y baja presibn, lo gque -

es menos peligroso para los tejidos que la separacibn del -



agua a altas temperaturas.

Al producto asi obtenido se le llamé LIOFILO (derivado -
de LIO: Solvente, FILO: Amante), nombre que expresa su pro-
piedad de muy f&cil hidratacibn y reintegro a su forma y ca
racteristicas originales. Por derivacién del producto Lio-
filo se pasa a Liofilizaci6n: método para obtenerlo, y sus-

palabras derivadas: LIOFILIZAR, LIOFILIZADOR, LIOFILIZADO.



CAPITULO I

PRINCIPIO FISICO DE LA LIOFILIZACION

El procedimiento de LIOFILIZACION permite asegurar la per
fecta conservacién, en el tiempo, de numerosas sustancias, -
efectuando en ellas una deshidrataci6n muy avanzada, sin mo-
dificar por esto, en algn modo, las caracteristicas, organo-
lépticas: el Liofilizado se presenta como una masa esponjosa
y ligera, fuertemente higroscépica, de la cual se podrd re -
construir la sustancia inicial, en el acto de usarla, ana -
diéndole simplemente un oportuno solvente (generalmente agua

destilada, solucibn fisiol6gica u otro solvente).

Los solventes, y en particular el agua, el -caso m&s com@Gn
entre los proauctos a liofilizar, poseen para cada temperatu
ra su correspondiente tensibn de evaporacién, afin en estado-

s6lido.

Sabemos ademds que existe una presifn y temperatura y pre
sién en la cual se hallan presentes el agua, el hielo y su -
vapor, llamado: punto triple del sistema agua-hielo (0.007 c,

4.58 mm HG).

Este punto fija el lfmite de m&xima temperatura y presién

en que se encuentra el hielo cuando afin es capaz de pasar di



rectamente a vapor, por enrarecimiento de la atmésfera que -
lo rodea sin convertirse en su estado liquido. El agua. Y-
es esa tensibn de vapor el limite mé&ximo de presibén a que su

blima el hielo cuando liofilizamos un producto acuoso.

El cambio del estado del agua de liquido a hielo, se efec
tia cuando reducimos su temperatura a 0°C si es pura o deba-

jo de esta si es una solucifén m&s o menos concentrada.

Ademds la cantidad de calor gque debemos sustraerle serd -
de 1 cal-gr por grado de temperatura, que reducimos, pero -
cuando comienza la formacién de hielo, y hasta alcanzar su -
total transformacibn en s6lido, se habr&n sumado 80 calorfas
(144 BTU) sin que el agua en cristalizacién bajo su tempera-
tura de 0°C, esto serd el calor de fusi6én o de congelamiento
in8s conocido como calor latente de transformaci6n del liqui

do al s6lido para el agua.

. > . .
Nuevas sustracciones de calor, luego de su total cristali

zacibn, volver&n a reducir la temperatura, esta vez el hielo !

o de la solucibn ya congelada.

Anora observaremos lo que sucede para evaporar un gramQ -

de agua, O sea para transformarlo a vapor.

Si tenemos un gramo de agua y lo calentamos lentamente, -
como en el caso anterior, modificaré@ su temperatura hasta -
los 100°C a raz6n de un grado centfgrado por calorfa entrega
da, es en ese momento en que nuevas entregas de calor no mo-

dificaré&n su temperatura a presifén ambiente y si evaporaran-



lentamente el agua a ebullicibn, transform&ndola en vapor.

La cantidad de calor necesaria ser&8 de 540 calorfas (970

BTU) a 100°C (212°F) para el agua pura.

Es este el calor de evaporacidn, conocido como Calor La-
tente de transformacién del s6lido al gaseoso para el agua,
y todo cambio de estado involucra la absorcibén o cesién de-
calor segfin el sentido en que se realiza ya sea de liquido-

a vapor o de vapor a liquido.

Si adem8s salvamos el paso por la fase liquida, se suma-
rd el calor de fusibn o congelacibn al ya mencionado, resul
tando asf que, al evaporar el hielo por medio del vacio, es
necesario suministrarle al primero, el calor necesario, pa-
ra la sublimacibén, ya que en caso contrario, se reduciria -
la temperatura del producto hasta alcanzar aquella en que -
cesa la sublimacién por equilibrio de la nueva temperatura-

con el vacio que reina en dicho sistema.

Es dable recordar que todo el calor cedido al vapor del-
producto que sublim6é o destil6 es necesario sustraerlo o fi
jarlo nuevamente como hielo, como que estos cambios son re-

versibles en funci6én de P y T.
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CAPITULO 7171

APLICACIONES DE LA LIOFILIZACION

Los equlposwﬁs\utilizan para procesos de liofilizacibn-

(Criodesecacibn) que combinan las bajas temperaturas con el

alto vacfio. Los productos asf tratados, son deshidratados,

manteniendo sus propiedades intrinsecas, y posibles de ser-

conservados por tiempo indefinido y a temperatura ambiente.

Sus aplicaciones abarcan una- gama muy amplia en el campo

de la medicina humana y animal, asf como también en el te-

rreno agropecuario.

Son las aplicacionés normales:
Estudios e investigaciones.

Preparados para microscopia (Desecaci6n e inmersién en -

parafina.

Tejidos para transplantes: arterias, huesos, cbrneas; te

jidos cartilaginosos, epiteliales, etc.

Culturas de bacterias y virus: Lactobacilos, bacteriun -
coli, virus y vacunas de la fiebre amarilla, de la ence-
falitis, de la peste bovina, de la poliomielitis, cultu-

ras para ser empleadas como agentes de fermentacibn, etc.
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Productos biol6gicos: Plasma y fracciones sanguineas (fi
brina, suero-globulina y suero albfimina humana y animal);
Leche humana, fermentos, hormones placentarios; liquido-
embrional para culturas; bilis, extractos y preparados -
cerebrales, géstricos, panoredticos, preparaciones enzi-

méticas, etc.

Productos medicinales: Penicilina amorfa y cristalizada,
estreptomicina, preparados y complejos vitaminicos inyec
tables; sulfamidas; cocarbosilaxis, ialorunidas, ialcru-
nidasi; ACTH; amino&dcidos, farmicetina, otorrinomicina -

proxal, etc.

Productos alimenticios: Fruta, carne, verdura, pescado -
mariscos, jugos, plantas oficinales, café, té&, hongos, -

platos preparados, etc.

En lo que respecta a instalaciones para la industria ali

menticia, hacemos hincapié en que difieren de las en uso en

la industria farmacéutica por dos conceptos fundamentales,-

esto es: su enorme capacidad de carga, que debe asegurar -

producciones mensurables en toneladas de material; la nece-

sidad de una desecacibn m&s moderada, que consiste pues el-

empleo de un vacio menos empujado.

Un problema que surge en este campo particular es =1 de-

la puesta a punto del proceso industrial, sea de liofiliza-

cibn propiamente dicho, sea de los ciclos auxiliares (que -

pueden ser seglin el caso: Concentracifn, preparacibn, etc.)

este trabajo relativamente nuevo, requiere por lo tanto, -



una vez controladas las posibilidades de liofilizacibn en -
sede cientifica y empleando normales aparatos de laborato -
rio, el uso de aparatos industriales de tipo piloto, cuyas-
capacidades, para tener eficiencia, tienen que ser del or -
den de decenas de Kgs. (Iguales por lo tanto a las de insta
laciones que, en la industria farmacéutica, representan uni

dades de produccién no despreciables).

Aparte de lo anteriormente mencionado, al proceder a la-
desecaci6bn por destilacibn a baja temperatura se consiguen-
las . siguientes circunstancias de las que se derivan nota -

bles aplicaciones.

1. E1 proceso ocurre a muy baja temperatura (ya es conocida
la influencia que tiene esta variable en las velocidades

de reacciébn).

2. Las tensiones de vapor son muy bajas y esto permite la -

conservacibén de esericias y principios aromé&ticos.

3. La formaci6bn de espumas en los procesOs evaporativos or-
dinarios exige el empleo de antiespumantes u otros proce

dimientos mecdnicos de dudosa eficacia en muchos casos.

4. Facil disoluci6én. Esta ha sido una de las cualidades -
més relevantes y la que ha prestado su nombre. La es -
tructura porosa del material desde el punto de vista me-
cénico y la ausencia de modificaci6én en las moléculas -

del producto, dan lugar a su avidez por el agua.

5. No tienen lugar procesos de coagulacibn ni desnaturaliza



ci6bn de proteinas.

6. La ausencia de coagulaciones y desnaturalizaciones asfi -
como las pequenas velocidades de reaccién para las que -
pueden tener lugar, justifica el que poblaciones micro -
bianas difficiles de conservar no queden casi afectadas -
en este tipo de desecacibn, pues si bien es cierto gque -
se destruyen algunas células, las que permanecen viables
lo hacen con un alto grado de vitalidad y capacidad nor-

mal de reproduccién.
Dificultades Pré&cticas

No todas las soluciones puedenser liofilizados, pues la
frecuente presencia de dos fen6bmenos tfipicos puede dar al -
traste con el éxito de la operacibn: Formacibn de espuma y-

"Puifing"

Al enfriar una solucifén no es rara la aparicibn de cris--

tales mixtos, como se aprecia en las figuras adjuntas.

1©
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a. Variaci6n de la temperatura en una mezcla con cristales-

mixtos al insistir en su enfriamiento.

b. Produccibébn de cristales mixtos en la mezcla A y B.

Estos cristales se caracterizan por presentar puntos de-
fusi6n mé&s bajos que cualquiera de sus elementos constituti
vos. Queda justificado asf que a temperaturas suficiente -
mente bajas para garantizar el estado s6lido de una disolu-
cibn se presenten insospechados estados lfgquidos que, a la-
baja presi6én de trabajo en que se lleva la liofilizacibn, -
producen abundante espuma, desbordéndose en el recipiente -

que los contiene.

Es precaucibn necesaria antes de proceder a la liofiliza
ci6én de una solucibn construir la correspondiente curva de-
enfriamiento en la que apareceré&n en forma de mesetas a tem
peratura constante, los cristales mixtos. Pré&ctica frecuen
te es sustituir en la curva de enfriamiento la indicacibn -
termométrica por la conductimétrica, donde una resistencia-

infinita garantiza un estado s&6lido perfecto.

En ocasiones las soluciones congeladas adoptan un estado
pladstico solamente detectable con el empleo de un penetrfme
tro. En estas condiciones también queda comprometida la -
liofilizacibn, situacibn frecuente en las mezclas de protei
nas, amino&cidos y carbohidratos, induciéndose un aumento -
de volumen en la masa conocido con el nombre ya mencionado-

de "Puffing".



CAPITULO T11I

DESCRIPCION DE UN PROCESO

El conocimiento en las bases fisicas que gobiernan el -
proceso de liofilizaci6bn, pasamos a describir un proceso -

tebrico a titulo de ejemplo aclaratorio.

Dado un producto que es dable s6lo conservar por medio -
de el frfo intenso en forma congelada y que por sus caracte
risticas Fisico-Quimicas, no admite proceso alguno de dese-
cacibn conservando sus cualidades originales, se lo destina

a ser liofilizado. Para ello se sigue el siguiente proceso

El producto en su envase de distribucibn final o a gra -
nel, es congelado r&pidamente y su temperatura desciende -
por debajo de la necesaria, para frenar todo proceso de mo-

dificaci6bn quimica o enzimética.

Congelacibn

Otros procedimientos de desecacifén no recurren a la con-
gelaci6bn. En los saladeros por ejemplo, la evaporacibn se-
produce a la temperatura ambiente, a medida que el agua se-
retira del medioc, el tenor de sal de &sta aumenta. La sal-

‘muera se satura r&pidamente y la sal cristaliza.
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Tal aumento del tenor de sal de la salmuera no es acepta

ble cuando se opera con una sustancia biol&6gica.

En la carne por ejemplo, una alta concentracibn salina

del liquido intersticial puede danar las células. Por re -

gla general; los productos fr&giles se degradan en presen
cia de las soluciones hipert6bnicas en sales que provocan, -
entre otros fenbmenos osméticos de consecuencias irreversi-
bles (Osmosis: Fenbfmeno que se produce al introducir dentro
de un liquido solvente una solucibn protegida en un tubo en
su parte inferior por una membrana semipermeable que permi-
te el paso de solvente hacia la soluci6én diluyéndola, expe-
rimentando consecuentemente la soluci6én un aumento de volu-
men el cual da origen a un aumento de presidn que se llama-

presibn osmbtica).

La congelacibn tiene precisamente por objeto evitar la -
migraci6n de los iones salinos en la masa del lfquido que -
va disminuyendo, lo que hace que el liquido que persiste a

temperatura ambiente llegue a concentraciones prohibitivas.

Se nos plantea pues entonces cuales serén los alcances -

y el comportamiento de esa congelacibn.

Debe saberse que la congelacibn se efectfia en dos fases.
- La Nucleacibn

- El1 crecimiento de los cristales.



La Nucleacié6n

Puede ser provocada en el seno mismo del producto a con-
gelar por agregados de moléculas de agua sometidos a la ac-
cibn de ligaduras hidr6geno, pero este proceso se produce -
a temperaturas con frecuencia inferiores a 30 grados centi-

grados.

M&s corrientemente son particulas extrafias, por ejemplo-
al contacto de las paredes, que se hallan en el origen de -
los primeros nficleos alrededor de los cuales se desarrollan
los cristales de hielo. El crecimiento de dichos cristales
es funcibn de la importancia del frfo al cual estd expuesta
la sustancia a congelar, si la misma estd sometida a un en-
friamiento lento, un pequeno ntmero de nficleos se forma y -
los cristales crecen bastante lentamente, tomando sin embar .

go proporciones suficientemente grandes.

Si por el contrario, el enfriamiento es muy brusco se de
sarrolla simulté&neamente una multitud de cristales, pero sé

lo tendré&n dimensiones restringidas.

Se concibe de inmediato la importancia de estos datos -
cuando se sabe que la retencién de los sabores de un liqui-
do puede ser funcibn entre otras, de las dimensiones de 1los
canales formados por el producto liofilizado en el lugar de
ubicacibén de los cristales de hielo, una congelacién m&s o-
nenos lenta tendr& pues una influencia sobre las propieda -

des del producto liofilizado.



Por otra parte est& demostrado que el modo de congela -
cibn y el tamano de los cristales formados obran fuertemen-
te sobre la proporcibn de la sublimacibn y sobre la rapidez
de la migraci6én del vapor de agua y por lo tanto sobre el -

precio de costo de la operacifn.

Para los s6lidos la cuestibn no ofrece menos interés, -
pues condiciona el emplazamiento de los cristales en el in-

terior o exterior de las células.

Puede por fin tener por consecuencia un efecto mecé&nico-
primordial pudiendo las grandes agujas de hielo formadas -
por congelacibn lenta danar de manera definitiva la textura

del producto tratado.

Nos concentramos frente al problema de saber entonces si
deben ser todas las sustancias congeladas hasta el mismo -

punto.
Esto depende esencialmente de la composicibn:

La velocidad de congelacifén no es el inico factor en es-
te campo. Si bien es inGtil y afin perjudicial desde el pun
to de vista econbmico, congelar demasiado profundamente las
sustancias, estas filtimas segfin sus componentes, tienen to-
das un umbral 6ptimo por debajo del cual es preciso necesa-

riamente conducir la congelacién.

El agua quimicamente pura se congela a 0 grados centigra

dos, pero los productos habitualmente liofilizados no con -

tienen agua pura; encierran soluciones acuosas compuestas -



de sales, azficares, etc.

Estos aditivos tienen una influencia notable sobre la -
temperatura de congelacibn completa del producto a liofili-
zar. Aquif aparece la nocibn de Eutéctica especialmente im-

portante durante esta fase.

El determinar el punto eutéctico del producto gque se va-
a congelar es hecho de gran importancia, ya que por decirlo
asf es el eslabbn de seguridad para que se efectfie correcta
mente la criodesecacibn; pues puede ocurrir que tengamos -
un producto aparentemente bien congelado pero que no haya -
alcanzado dicho punto; si la operacibén continfia apareceréd -
el fenbmeno conocido por "Puffing" que es la fusibn parcial
del producto por no haber alcanzado la temperatura de soli-

dificaci6én completa.

Para determinar de una manera precisa el punto eutéctico
se debe utilizar el aparato ideado por Greaves y modificado

por Rey.

Este aparato esté@ formado por una especie de electrodo o
por termoeléctrico que se introduce dentro del recipiente-
qgue contiene la solucibén a congelar. Este electrodo tiene-
5 desviaciones dispuestas de tal forma gque cuatro de ellas-
estén unidas entre si, formando un polo, y la otra se en -

cuentra s6la en el centro constituyendo el otro polo.

Estos electrodos reciben una diferencia de potencial de-

2 a 220 voltios; para ello el aparato va provisto de un -



reostato que se desliza sobre una escala que en sus extremos
tiene las cifras indicadas con zonas de intensidad interme -
dia entre esos valores. Los electrodos estan en comunica -

cién con un ohmimtero que lleva una escala de 0 a 50 ohmios.

Todo producto al congelarse disminuye su conductividad -

por lo que aumenta la resistencia a la conduccibn.

De esta manera si en el producto a congelar introducimos
los electrodos descritos conectados al minimo de intensidad,
a medida que el producto se vaya congelando la aguja del -
ohmfmetro que marca la resistencia a la conduccibn se acerca
r§ a valores mas altos; cuando alcance el mé&ximo, esto es la
divisibn 50, aumentamos la intensidad con lo que tendremos -
un valor de resistencia més bajo si la congelacibn sigue ade
lante, pronto alcanzaremos el valor 50, y asfi continuamos -
aumentando la intensidad hasta alcanzar 1los 220 voltios.
Cuéndo con este valor el ohmfmetro marque 50, podremos decir

que hemos alcanzado el punto eutéctico de aquel producto.

Este dispositivo sirve también para determinar las curvas
de fusi6n del producto congelado y los electrodos descritos-
dentro de un aparato provisto de resistencias eléctricas. Al
poner estas en funcionamiento, y a medida que aumenta la con
ductibilidad disminuye la resistencia, por lo que la aguja -
del ohmimetro nos indicard valores préximos a cero. Cuando-
alcancemos este valor con el minimo de intensidad, podremos-

considerar que el producto ha fundido totalmente.



Si sobre un eje de coordenadas cartesianas anotamos la -
temperatura y el logaritmo de la resistencia, obtendremos -
las curvas de congelaci6n y fusi6n del producto; pudiendo -
conocer asi la zona de seguridad de liofilizaci6n que seré-

la limitada por dichos valores.

Curvas de Solidificaci6én y Transformacién

Las sustancias y productos a liofilizar estan compuestos
o formados por constituyentes, cuya composicién y estructu-
ra dependen de la naturaleza de los elementos que formen di
cha soluci6n, de la proporcifén en la que se encuentran y a-

la temperatura a que se realiza la mezcla.

Para estudiar la influencia de estos tres factores en la
constitucibn de las soluciones se han ideado diagramas en -
los que se reflejan los resultados de los andlisis sobre la
constitucién de las aleaciones a cada temperatura y propor-

cifén de los compuestos o componentes.

Estos diagramas cuyo valor es incalculable para el estu-
dio de las soluciones se denominan diagramas de equilibrio,
pues se supone que para cada punto del diagrama los compo -

nentes estén en equilibrio Fisico-Quimico.

a. Sistemas Materiales

Se denomina Sistema Material o simplemente Sistema, -
a una sustancia o conjunto de sustancias en las que pue-

den ocurrir transformaciones fisicas o quimicas.



El conjunto de las sustancias que forman el sistema -
debe estar libre de toda influencia ajena, a excepcifén -
de los factores que deliberadamente se introduzcan en el
sistema y que generalmente son la temperatura, presi6én -
y la concentraci6n de los diversos elementos que los com

ponen.

No se debe confundir un sistema material con una sim-

ple reunibén de cuerpos.

Para que dos cuerpos formen un sistema es necesario -
gue el estado de uno depende de algfin modo del estado -
del otro, de manera que entre la superficie de separa -
cibn entre ellos no haya nada que pueda dificultar su in
fluencia mutua. Un sistema puede estar formado por una-

sola sustancia.

Los sistemas pueden ser homogéneos y heterogéneos.

Son homogéneos, cuando en todas las partes del siste-
ma son iguales las propiedades fisicas.. Es por ejemplo,
un sistema homogéneo la disolucibn de cloruro de sodio -

(ClNa) en agua.

Son heterogéneos cuando la sustancia o sustancias del
sistema no tienen iguales propiedades fisicas en toda su
masa; por ejemplo, es una sustancia heterogénea el agua-
con hielo, a pesar de estar s6lo formado por una sustan-

cia que es el agua en dos estados distintos.



b.

Fases de un sistema material

Se denominan fases de un sistema material cada parte-
homogénea de un sistema fisicamente diferenciable de los
demds. Por ejemplo en el sistema agua puede existir 3 -

fases.

La fase s6lida en forma de hielo, la fase liquida y -

la fase de vapor.

Las fases no es necesario que esten formadas por un -
elemento quimico puro. Pueden estar formadas por un com
puesto quimico, o por una solucibén. Por ejemplo, el -
agua salada con hielo constituye un sistema de 2 fases:-
una, la soluci6n salina, que es agua con cloruro de so -

dio (ClNa) y otra, el hielo.

Equilibrio Fisico-Quimicos

Se dice que un sistema est8 en ecuilibrio Fisico-Qui-
mico, cuando no ocurre ninguna transformacién en €1 du -

rante un tiempo indefinido.

Si anadimos por ejemplo, un kilc de cloruro de sodio-
(ClNa) a 2 litros de agua, se va disolviendo la sal en -
€l agua hasta alcanzar la concentracién del 36% o sea, -
hasta disolverse 720 gramos de cloruro de sodio (ClNa) -
en 2 litros de agua. En este momento el sistema habra -
llegado a alcanzar el equilibrio y estar& formado por -

dos componentes: El1 cloruro de sodio (ClNa) y el agua. Y



dos fases una s6lida compuesta de dos cristales de cloru-
ro de sodio que no se han disuelto, y otra lfquida, forma

da por la solucibn salina.

Los equilibrios pueden ser estables, inestables y me -

taestables.

Equilibrios estables: Son cuando la variaci6n de un -
factor externo, como temperatura o presidn, dentro de -

ciertos limites, no altera su estado de equilibrio.

El agua entre 0 y 100 grados centigrados est& en equi-

librio estable.

Equilibrios inestables: Son cuando la variaci6én de un-
factor exterior altera el sistema. Por ejemplo, el agua-
a 0 grados centigrados tendr& normalmente 2 fases: la fa-
se liquida y la fase s6lida. Cualquier variacibén de tem-
peratura variar& la estabilidad del sistemé, volviéndolo-

todo lfiquido o todo s6lido.

Equilibrios metaestables: Son cuando ia transformaci6n
debia haberse verificado totalmente y por causas ajenas -
al sistema no ha alcanzado el equilibrio. Por ejemplo, -
el agua puede estar liquida a menos de 0 grados por el fe
némeno que conocemos con el nombre de sobrefusi6n, consti

tuyéndose un sistema metaestable.

Cualquier alteraci6n del sistema produce bruscamente -

~la solidificaci6n del agua, quedando entonces en equili -



brio estable.

Factores de equilibrio

Son los agentes exteriores que pueden alterar el equi-
librio de un sistema. Generalmente en los equilibrios Fi
sico-Quimicos se tienen en cuenta 3 factores variables in
dependientes: La concentracién de los componentes, la -
temperatura en que se encuentran y la presibn. Seglin el-
teorema de Le Chatelier esta rige los cambios de equili-
brio y dice asif: Cuando el equilibrio de un sistema se -
rompe por variacifén de uno de sus factores, el sistema ex
perimentard una transformacifn tal que si se produjese es
pontineamente tenderia a variar el sistema contrario al -
factor alte&ado. Esta ley es, en realidad un caso parti-
cular del principio de que a toda accibn corresponde una-

reaccibn igual y contraria.

Como el factor que generalmente se altera a la tempera

tura, puede concretarse esta ley asi:

En los calentamientos se producir&n transformaciones -

exotérmicas (que absorben calor).
Curvas de enfriamiento

Las curvas de enfriamiento representan el proceso de -
enfriamiento en funcibén del tiempo que experimentan los -
sistemas liquidos hasta que alcanzan la temperatura am -

biente. Se trazan llevando al eje de las ordenadas las -



temperaturas, y al eje de las abscisas los tiempos en que

se anoten las temperaturas.

Veremos dos curvas fundamentales de solidificaci6n que

son las siguientes:

4

Curva de solidificacién Curva de solidificacidén de
de una sustancia pura. la aleaci6n (mezcla) de 2

sustancias.

SOLIDIFICACION DE UNA SUSTANCIA PURA

La rama AB corresponde al enfriamiento cuando todavia to-

da la sustancia est& en estado ligquido.

Al llegar la sustancia a su enfriamiento en el punto B, -
empieza a solidificarse y experimenta por lo tanto un cambio
de estado, gue segfin el teorema de Le Chatelier, produciréa -
una reaccibn contraria al factor que la causa, que es la tem
peratura, y como est& descendiendo, la sustancia tenderé a -
elevarla desprendiendo calor. La curva por lo tanto permane
ceréd sensiblemente horizontal mientras dure el cambio de es-

tado. Este tramo BC se denomina rellano.
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Al llegar al punto C, toda la sustancia se ha solidifica
do y se puede variar la temperatura sin que se altere el -

tramo CD.

Solidificaci6bn de dos sustancias formando una solucibn s6li-

da

La curva de enfriamiento puede ser similar a la del caso
anterior. En el ramal AB est&n los dos componentes en esta
do liquido; por tanto, el sistema en el tramo AB por ser bi
variante, se pueden variar los dos factores, temperatura y-
concentracibn, de los componentes, sin romper el equilibrio.
Y, al contrario, para definir al sistema hay que fijas los-
dos factores, temperatura y concentracibn, o porcentaﬂe de-

los elementos.

Al llegar a B se inicia la solidificaci6n, disminuyendo-
bruscamente la inclinacibén de la curva por desprender calor
el sistema. Pero asf como en una sustancia pura la solidi-
ficacibn es a una temperatura constante y, por tanto, BC -
era horizontal, la solidificaci6bn de una ﬁezcla (2 sustan -
cias) se verifica en un intervalo de 2 temperaturas fb y -

pc.
En el tramo BC hay dos componentes.

A partir de C, una vez solidificada totalmente la mezcla,

el sistema vuelve a ser bivariante.’



Curyas de Transfo¥macién

Si las sustancias puras o mezclas (aleadas) experimentan
al calentarse o enfriarse en estado s6lido, transformacio -
nes olotr6picas (variaciones en el sistema que se cristali-
zan) , se acusa en las curvas de enfriamiento o calentamien-
to anormalidades que permiten fijar las temperaturas a que-

estas dos fases tienen lugar.

Estas variaciones de las curvas son muy pequehas y sdlo-
se pueden registrar por medio de anélisis térmicos de preci
sién. Se muestra a continuacibén curvas de solidificaci6én -
de diversas soluciones de Clorure de Sodio (ClNa). Obsérve
se que todas las soluciones tienen un intervalo de tempera-
tura de solidificaci6n, excepto la de 23.5% que s6lo tiene

una temperatura porque es una solucibn eutéctica.

Las mezclas eutécticas son mezclas finisimas e fntimas -
de cristales puros de los elementos aleados, cada uno de -
los cuales ha solidificado separadamente, pero que por la-

viscosidad at6mica permanecen yuxtapuestos.
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La eutéctica no puede ser definida como un constituyente,
pues es solamente una estructura especial formada por dos -
constituyentes en proporciones fijas y determinadas para ca

da mezcla.

Una propiedad caracteristica de la eutéctica (de la mez-
cla) es que funde a una temperatura constante, en lugar de-
a un intervalo de temperaturas, como se funden las aleacio-
nes. Y adem8s esa temperatura de fusifén es m8s baja que la
de los elementos que forman la eutéctica. De ahi su nombre,

puesto que eutéctica, en griego, significa que funde bien.

Sigamos la evoluci6én de la congelacibén de una solucién -

salada.

Si estudiamos una cantidad de agua pura representada en-

F. (fig. 1).
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1l = Temperatura, 2 = hielo + solucibén, 3 = hielo + eutécti
co, 4 = Sal, 5 = Agua, 6 = Composici6bn, 7 = Dihidrato +
eutéctico, 8 = Dihidrato + Salmuera, 9 = Sal + Salmuera,

10 = Solucibn.

Obtenemos la curva cl&8sica de congelaci6én con horizontal

en 0 grados centigrados (F, fig. 2).

Partamos ahora de una solucibn salada representada en el
punto A (fig. 1) gque seré el caso general de los productos-

a Liofilizar.

Sometida a un enfriamiento, la temperatura de esta solu-
cibn, descender& sin variaci6én de composicién hasta B. (fig.
2) . Entonces aparecerén cristales de hielo puro represen-
tados en C y asistiremos a un fenfmeno de crifio/concentra -
cibn: depositéndose el hielo en C, la solucién estar§ mas -
concentrada en sal y a proseguir su enfriamiento, se ver& -
la composici6én de su fase liquida desplazarse segfin la cur-
va BE, mientras que los cristales de hielo puro deposita -
dos se enfriarén siempre m&s segfin CG. En E habremos alcan

zado la eutéctica.

La solucibn se comportar& entonces como un cuerpo puro y
presentar& una horizontal de solidificacibn. Al lado de -~
los cristales de hielo puro aparecerén cristales de eutécti

ca, cuya composicifén es una constante para cada sal.

Las caracteristicas de este punto eutéctico estan bien -

determinadas. Asi todas las soluciones acuosas de cloruro-

~



de sodio determinardn su congelacién, cualquiera sea su com
posici6bn inicial a-21.6 grados centigrados por una eutécti-

ca que contendrd 23.6% de NaCl y 76.4% de agua.

Una solucibn representada en H y que tuviera precisamen-
te, a la temperatura ambiente, tal composicibn, se congela-

rfia como un cuerpo puro a -21.6 grados centigrados (fig. 2)

Con concentraciones de sal superiores, se verfian apare -
cer al bajar la temperatura, dep6sitos de sal o dihidrato -
NaCl 2H20, gue empobrecerfan la soluci6én y llevarfan tam -
bién la fase liquida restante a solidificarse en E, en el -

punto eutéctico. Se comprende asfi la utilidad del conoci -

miento de los distintos puntos eutécticos.

Formar un vacio a una temperatura superior entranarfa el
peligro de provocar emisiones de espuma o0 deformaciones en-

el producto, antes de llevar a-la congelacibn.

Se nota finalmente que la cristalizaci6én limita la con -

centracién del lfiquido a la de la eutéctica.

Se nota finalmente gue la cristalizaci6én limita la con -

centracibn del liquido a la de la eutéctica.

Ademés estando ahora la fase liquida considerablemente -
disminuida si hemos partido de un producto poco salado, 1la

influencia de estas concentraciones, no despreciable, es no

obstante limitada.

El estudio de estos fenbmenos de eutexia ha sido llevado



muy lejos. Las propiedades fisicas: Resistividad eléctrica,
etc. de las fases liquida y s6lida alrededor de estos pun -
tos singulares son utilizados hasta para permitir un con -

trol cuando se lleva a cabo una operacibén de Liofilizacibn.

Vacio

Una vez congelado el producto y las fases estabilizadas,
es preciso, segfin la finalidad propuesta extraerle toda el-
agua. Todos los cuerpos emiten vapores. Como el alcanfor,
para citar un s6lido vol&atil bien conocido, las soluciones-
congeladas pueden sublimarse. Bajo la accibn de la agita -
cibn molecular interna del producto, moléculas de vapor de-
agua hallan energia y se escapan. Pueden entonces chocar -
contra las capas gaseosas acumuladas encima de la sustancia
y, rebotando, volver para condensarse nuevamente al contac-
to del producto congelado. Se alcanza la tensibn de vapor-
saturante cuando, estando el espacio encima de la sustancia
ya muy poblado de particulas, el nfimero de moléculas que se
escapan es igual al de las moléculas nuevamente captadas -

por el sb6lido.

Si se desea acelerar la migraci6én del agua, hay que evi-

tar el regreso de dichas moléculas. Varias soluciones han-

sido propuestas:

1. Chocar dichas particulas con un flujo direccional que -

las expulse en una direccibn distinta a las del producto.

2. Crear y mantener el vacio encima de la sustancia.- No -



se produce entonces choque alguno y habiendo aumentado -
considerablemente el libre recorrido medio de las molécu

las fugitivas, se alejan del producto.

Para evitar todo regreso, se intenta captarlas. Se lo-
gra esto, ya sea mediante eyectores, ya sea mé&s comunmente-
mediante trampas, por ejemplo un conjunto de puntos frios -
sobre los cuales se condensan y transforman en hielo las mo

léculas de vapor de agua.

Entonces nace aqui la interrogante de gque cual deberéd -
ser la importancia del vacio al que habr& gque someter el -

producto congelado.

La respuesta a esta interrogante est& en parte dada por-
el diagrama indicando la presién de vapor en funcibn de la-
temperatura. Para el agua tenemos (fig. 3) que el punto -
triple tiene por coordenadas +0.007 gradas centigrados y -

4.58 mm de Hg.
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Resulta de ello que cualquiera sea la temperatura, no se
podré& tener agua en forma liquida a una presi6én inferior a-
4.58 mm Hg. Bajo tal vacio parcial, obtendremos hielo por-

debajo de 0.007 grados centigrados y vapor de agua por enci

ma.

Si se desea tener una sublimacién r&pida, se tendrd inte

rés en acercarse lo més ré&pido posible al punto triple.

Cuando m&s este la temperatura cerca de 0 grados centi -
grados, tanto m&s concentrar&dn las moléculas en el producto

energia para escaparse.

Sin embargo no habré& que olvidar ciertos factores tales-
como la presencia de los eutécticos que hacen que la curva-
del agua sea no absoluta y el emplazamiento de los aparatos
de medici6n del vacio que al no estar colocados en contacto
directo con la sustancia, corren el riesgo de indicar un va
cio mayor que el que condiciona los intercambios de fases.
Existe en efecto un gradiente de presibn entre el producto-
y la trampa. Por ejemplo puede alcanzarse una presibn de -
4 mm con el contacto y en los poros de la sustancia en vias
de liofilizaci6én y mientras tanto los aparatos de medicibn-
de vacio pueden indicar s6lo una fracci6én de dicho valor.
Finalmente para los recintos de calefaccibn por irradiacibn
se agrega una transferencia de calor por conduccibn y con -
vecci6bn.- Aungque cuando sea muy débil para un gran vacio,-
esta filtima transferencia ve aumentar su calor en cuanto se

dejen algunos rastros gaseosos en la estufa de liofiliza -



cibn.

Hasta han sido pedidas licencias para realizar interrup-

ciones parciales ciclicas de vacio.

Es un error demasiado comlin creer que la liofilizacién -
exige grandes vacfos. Tal calificativo esté& fuera de lugar
para una presibn residual de un Torr o 1/2 Torr, con fre -

cuencia utilizada en liofilizaci6én industrial alimentaria.

Hay que subrayar por fin que el factor importante aqui -

es la presibn parcial del vapor de agua y no la presibén to-

tal.

En el caso de las liofilizaciones con vacio ciclico o de
la crfo/desecacibn en fase. gaseosa, es evidente que sélo in
terviene una presifén parcial de vapor de agua inferior a 1la
presibn saturante. La presencia y la presién de un gas se-

co portador son de importancia secundaria.

Es pues el director de ciclo que corresponde, en base a

su experiencia y su conocimiento de las reacciones de las
instalaciones puestas a su servicio, operar, para un produ

to dado, en condiciones que le permitan asegurar a la vez
la rentabilidad econfmica y la seguridad de la sustancia a

tratar.- El riesgo que debe evitarse es entonces de ver -

"hervir" (pero en realidad, derretirse primero) por falta
de vacio, los liquidos intersticiales emitidos por eutécti-
cos complejos donde se encuentran al mismo tiempo varias sa

les y todo lo que hace el valor del alimento, desde las vi-



taminas hasta las sustancias arom&ticas o compuestos arom&-

ticos.

El vacfio al que aludimos generalmente es producido por -
el efecto de un condensador que trabaja a temperatura més -
baja que la solucibn congelada. Como vacio previo de este-
condensador, y para eliminar los gases no condensables, sue

le hacerse uso de una bomba o un eyector ordinario.

Las moléculas de solvente viajan de la superficie conge-
lada al condensador como consecuencia de la diferencia de -
presiones existentes entre ambos. Esta diferencia de pre -
siones encuentra una serie de obst&dculos constituidos por -
los recipientes y conductos y también por la propia estruc-

tura de las primeras capas liofilizadas.’

Se ha comparado el proceso con la Ley de OHM y estableci

do que:

Diferencia de Presiones_ = Velocidad de Flujo

Resistencia

Si se tiene en cuenta que la velocidad de flujo es pro -
porcional a la energia aplicada, puede escribirse la f6rmu-

la anterior como:

Ap/R = K. vatios

El valor de la constante queda discriminada si se define

la unidad de resistencia.



Si decimos que esta es la que, bajo la diferencia de pre
si6én de 0.01 mm Hg, permite el paso de vapor liberado por -

un vatio, la f6brmula anterior se transforma en:
Ap/R = W/100

No puede generalizarse la afirmacién de gque cuanto mayor
sea la diferencia de temperaturas entre solucién y condensa
dor, mayor ser& la diferencia de presiones y, por tanto, ma
yor ser& la velocidad de sublimacién.

En la tabla adjunta:

T°gC mm Hg 10 x Ap a-50 gC
- 50 0.0296 -
- 40 0.0966 -
- 30 0.2859 156.3
- 20 0.7760 626.8
- 10 1.9500 -
- 5 3.0130 2983.4

- 1 4.2170 -

Se copian las tensiones de vapor del agua para distintas
temperaturas. Si admitimos que no hay diferencias en la -
tensibén del vapor por efecto del soluto y tomamos como refe
rencia la temperatura del condensador -50 grados C. Para -
- 30 grados C., =10 y -5 grados C. como temperatura de la-
masa a Liofilizar, se consiguen diferencias de presi6én de-

156.3, 626.8 y 2983.4 milésimas de milimetro.



Diferencia de presiones entre el condensadar y  problema

La gré&fica siguiente: refleja de manera evidente gque una

disminuci6n de la temperatura del condensador, no supone
siempre aumento sustancia y pré&ctico de la diferencia de
presiones en ella se puede ver como despu€s de -50 grados

C. no se obtiene ventajas sensibles por disminucién de la

temperatura del condensador.
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Los vapores de agua precedentes del producto sometido a-

desecaci6n van a parar al condensador ya mencionado.

Pues bien se han ideado varios sistemas para fijar di -
chos vapores ya que se pudo observar que era muy perjudi -
cial que las bombas de vacio absorbieran directamente esos-
vapores, ya que contaminaban los aceites y las bombas per -

dfan rendimiento.

En un principio se utilizaron en los condensadores, dese
cantes quimicos o absorbentes, pero se pudo comprobar su -
ineficiencia desde el punto de vista industrial, ya que se-
saturaban facilmente. Por ello se ha acudido a la instala-
cibn de condensadores a baja temperatura. Las bajas tempe-
raturas de los condensadores se alcanzan mediante un circui
to del frio que estéd en comunicacién con el compresor del -

equipo, como se ver& posterjiormente.

En los liofilizadores que dispongan de c&mara de congela
cibn propia, el circuito de frfo estard dividido en dos ra-
males, uno para dicha cé&mara, y el otro pafa un enfriamien-
to intermediario o de acuerdo al diseno del equipo para el
condensador del liofilizador (no confundir éste con el con-

densador del frigorifico).

Cuando menor sea la temperatura del condensador durante-
todo el proceso de congelacién mejor ser& el rendimiento:
el vacio serd més alto y la operacibén durard menos tiempo.

El circuito de frio del condensador se deber& conectar an -



tes de poner en marcha la bomba de vacio para asegurar que-

ningGn vapor hfmedo pase a la bomba de vacio.

A medida que progrese la desecacibn podremos apreciar co
mo en la superficie del condensador se va depositando una -
capa de hielo que va en aumento con el transcurso del tiem-
po y que esta integrada por la humedad que arrastran los va
pores procedentes del producto; en definitiva es el agua -

del producto que se convierte en hielo en el condensador.

La capacidad de los liofilizadores viene indicada por la
capacidad de condensaci6n de los mismos, y asi se dice que:
Un Liofilizador tiene una capacidad de X litros o Kgs. de -

agua cuando su condensador es capaz de retener esa cantidad

de agua.

Indicamos a continuacién, aungque muy someramente algunos
datos sobre las m&igquinas o bombas de producir vacio.

Estas pueden clasificarse en:

- Mecénicas y

Estéticas

Las bombas de vacio mecé&nicas pueden subdividirse en:

Bombas por vacio hfimedo

Bombas por vacio seco.

Desde el punto de vista de Liofilizacibn nos interesan -

las bombas mecénicas por vacio seco y las estiticas, estas-

Gltimas las estudiaremos m&s adelante.
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Las bombas mecé&nicas por vacio seco .se basan en el prin-
cipio de variar ritmicamente el volumen de un sistema cerra

do en el que se vaya a hacer el vacio difundiéndolo luego-

en el ambiente.

Esta variaci6bn ritmica se puede conseguir, bien mediante
un émbolo o una paleta, segfin que se utilicen las bombas a

pist6én o bombas rotativas a paletas.

Esquema de bomba de pist6n
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Cuando el émbolo se mueve en la direccibén "a" hace que -
el gas contenido en el recipiente R se difunda a través de-

la v&lvula C y ocupe todo el volumen disponible V1 + V2.

Al invertirse la direccién del é&mbolo (direcci6bn "b") -

gracias a la polea concéntrica E, el gas contenido en el -

sistema V1 + V2 cerrard la v&lvula C y se comprime todo el-
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gas contenido en V2. Al aumentar la presi6n interna de es-
te lugar se abre la v&dlvula D, saliendo al exterior todo el
gas contenido en V2, al repetirse una y otra vez estos movi
mientos ritmicos, se conseguirf transferir al exterior asi-
todo el volumen de aire contenido en el recipiente V1 obte-

niéndose por tanto, un vacio que estar8 en funcibn del tiem

po que la bomba haya estado en marcha.

La velocidad de aspiracién de un sistema cerrado o sea,-
la velocidad de evacuaci6én puede calcularse mediante la si-
guiente f6rmula:

v =V log. Pi
Pf

H

Donde:

v = Velocidad de aspiracibén en Litros/seg.

V = Velocidad en litros del gas aspirado en un sistema de -
terminado.

T = Tiempo de operacién de la bomba en segundos.

Pi= Presibn inicial del gas del sistema

Pf= Presi6n final del gas de sistema.

La instalacibn de aparatos id6neos en el panel de mandos
del Liofilizador, nos permitir& conocer en cualquier momen-
to el grado de vacio que tenemos en los distintos lugares -
del sistema (Cé&mara de Liofilizacibn, bomba, etc.) General-
mente hay un indicador para vacio previo y otro para alto-
vacio y para medir la intensidad se suelen utilizar manéme-

5

tros McLeodd, con escala de 10 °mm de Hg; un vacuimetro de-



alambre caliente o pirani con escala de 10—4mm de Hg o por -
un Vacuimetro de Ionizacién con escala de 10‘-3 a 10-8 mm de
Hg. El Vacuimetro McLeod funciona comprimiendo un volumen -
conocido de gas hasta un volumen mucho mds pequeno por un ém
bolo de Hg. y observando el incremento de presifén en una pe-
guena columna de Hg. La presibn original se calcula bajo el
supuesto de que se .cumple la Ley de Boyle. El instrumento -
de Pirani se apoya en el efecto refrigerante aminorado de -
los gases a baja presién sobre un alambre delgado calentado-
eléctricamente. En el alto vacio, este alambre s6lo pierde-
calor por radiacibn y conduccibn a través de los conductores
terminales. A presiones superiores a 1 mm de Hg. las pérdi-
das por conveccidn son constantes, pero en el intervalo de -
10-?1 a 10-4mm, la resistencia del alambre caliente varfa -
con la presifn gque puede leerse en un aparato medidor conec-
tado en el circuito del puente de Wheatstone con el alambre-
que aispone de un terminal que discurre directamente sobre -
una escala graduada en Terrs o en micrones (1 Terr = 1lmm Hg.
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a 0° C, micron = 10 mm de Hg).

Que es lo que ocurre realmente cuando empezamos a hacer -
vacio en una cé@mara que contenga el producto a Liofilizar ya
congelado, veamos primero como aclarar el concepto que se -
tiene sobre el vacio en la Liofilizacibn: El vacio "no chu-
pa" el agua del producto, lo que hace es reducir la concen -
traci6én de moléculas de gas presentes en los intersticios vy
de esta manera se reduce la resistencia al paso del vapor de

agua.



Es muy importante que el vacio sea de tal manera que evi-
te obstéculos en el transporte de vapor y haga desaparecer -

la tensibn que se pueda formar en la superficie del producto.

Una vez que se haya obtenido la evacuacién de la céamara -
de Liofilizaci6bn, cé&mara que deber& cerrarse herméticamente-
para que no penetre aire del exterior, comenzar& la sublima-
cibn del producto: El agua que &ste contenga, y que como he
mos dicho anteriormente estar& congelada, pasar& al estado -
de vapor, creé&ndose una tensifén del mismo dentro de la céma-
ra, tensibn que ir& aumentando progresivamente al transcu -
rrir el tiempo, pero que no puede alcanzar valores significa
tivos, puesto que todos los vapores son arrastrados por el -

vacio que produce la bomba.

Podemos comprobar como poco a poco se va formando en la -
masa del producto una capa superior que cambiarg§ de tonali -
dad de color y aumentar& de espesor a medida que se va dese-

cando mayor cantidad de producto.

La disposici6én que tengan los cristales formados en la -
congelacibn, contribuird a disminuir o aumentar el tiempo de
desecacibn, pues cuanto més canaliculos existan entre esos -

cristales, mayor serd el paso del vapor y la desecacifn seré

mis réapida.

Si se quiere acelerar en parte esta desecacibn nos seré -

preciso hacer un aporte de calor.



Calentamiento Sublimacifén y Desorcién

Generalidades:

Como parte de un proceso o como preparacién de otros, el-
sistema de secado es una operacién frecuente en la Industria
Quimico Farmacéutica. Se desea con tal operacibn eliminar -
cierta cantidad de disolvente, generalmente agua que acompa-
fia a un s6lido, conservando sin lesionar las propiedades qui
micas de éste. El objeto de la operacibn, como vemos es -
igual al de la evaporacibn y, estrictamente, no es posible -
establecer diferencia. La cantidad relativa s6lido disolven
te es aqui mayor, y desde el punto de vista econf6mico cabe -
insistir en el hecho de gque la cantidad de energia consumida
por kilogramo de agua evaporada es mayor en el secado 