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Si se cerrasen todas las botellas de un
estante cuadrade que mide unos 45 cm de
lado y donde cabem =2 700 botellas, se
necesitarian 250 kg de fuerza para levar
a cabo la operacién de una vez.

Una vez colocadas, se hace entrar aire que
las mantiene en posicién hasta tanto se co-
loquen los aros, Pero ahora comienza el
problema de la permeabilidad. Casi todo ma-
terial es mds o menos permeable a los gases.
La goma de la cual estin hechos los tapones,
ne es una excepcidn. Como la cantidad de
aire himedo que puede penetrar en doce
meses es relativamente importante, es casi
universal el recurrir a otra solucién. El va-
cio de la camara de liofilizacién es roto con
nitrdgeno ultrapuro y seco. Habiendo este
gas en el interior de los frascos a la pre-
sibn de una atmodsfera. la permeacién de
aire hiimedo hacia adentro del frasco es
casi nula.

Aparte del problema de la permeabilidad
de la goma, se ha encontrado que el conte-
nido de humedad de un tapén de goma na-
tural es suficientemente alto como para re-
hidratar una muestra liofilizada de 0.05 g
de peso seco (5% de sélidos en 1 ml) desde
cero a 6% de contenido de humedad

Ln la practica esto no ocurmiria, porgue
el tapén y la muestra compartirian la hume-
dad. Se llegaria a un equilibrio de humedad
entre los dos, Sin embargo, una sera rehi-
dratacién ocurriria durante el almacenaje,
debido al contenido de humedad del tapén.

Si el tapén estd colocado de un principio,
se deshidratara a la par de la muestya y este
prnblema desapareceria. Con la cual llega-
mos al final y sacamos en conclusion que
el secado secundario no es mas que un se-
cado al vacio, Serid tanto mds efective cuanto
mas alta pueda ser la temperatura final de
la sustanecia. Con un vacio que oscila entre
1 x 10-2 vy 1 3 10-% torr se lleva a un con-
tenido de humedad entre 0.5 y 0.1% v a

veces menor. Conviene determinar experimen-
talmente:

a) ¢(Cual es la mdixima temperatura gque
puede soportar el producte sin sufrir
degradacién o desactivacién?

b) ¢Cudl es el maximo grado de humedad
compatible con una buena conservacién
a 37°C durante un ano?

Conviene atenerse a estos limites. Sin
embargo, bay sustancias que deben tener un
cierto nivel de humedad residual, sin ]la cual

su conservacién es mds limitada. Esto hace
ain mds necesarias las determinaciones ex-
perimentales que Tevelen este hecho.

28.7. OPTIMIZACION DE
CONDICIONLS

Nuestro objetivo es: obtener un material
x” seco, con un contenido de humedad “y”
y una actividad biolégica u organoléptica 10
mds cercana posible a la natural, cuando se
le restituye la cantidad de apua gue corres-
ponde a ese estado natural, luego de un afio
de almacenamiento a 37°C,

Con “actividad biolégica” no sélo nos refe-
rimos a una actividad enzimAtica u hormo-
nal, sino a la integridad total de maoléculas
termolabiles y, ademds, a la vida misma de
células en tejidos, bacterias v virus. En liofi-
lizacién, lo més dificil es mantener la vida.

Nosotros hablaremos de la optimizacién
de las condiciones de trabajo para alcanzar
el objetive en maleriales que no estin dota-
dos de vida,

Con optimizacién entendemos hallar las
condiciones de trabajo que permitan lograr el
objetivo en menos tiempo y con el menor
costo. Debemos encontrar la forma dptima
de: a) preparar el material para la liofili-
zacién; b) congelarlo; ¢) secarlo; d) enva-
sarlo y e) rehidratarlo,

A. La Preparacién del Material

La_ preparacién de un material para. la
liofilizacién puede ser importante no sdlo des- i
de el punto de vista del secado en si, sino. "
desde el punto de vista econdmico, sobre todo:
si las cantidades son considerables.. 8i -se
trata de una solucién, debe encontrarse; cuil
es la cortcentracién mas conveniente. Ademds,
muchas veces debe variarse la composmion
reemplazando alguna de las wstancias
liares {por ejemplo, sales estabilizador
pH, azlcares) por otras, que permit’m un
mejor rendimiento en el tiempo Yy en el efecto.
Esto se hace experimentalmente, parliendo de

esquema, debe cuidarse de no variar
que un factor por vez.




“de secado, empeoran los tiempos o aparecen
otras dificultades. Si cambiarames la concen-
tracién, podriamos obtener un mejor produc-
to con pardmetros de Hofilizacién diferentes
a los primeros y que, ademads, resultaria mas
econémico, pues usariames mucho menas
tiempo v energia,

Como hay una interdependencia entre to-
das las operaciones citadas, de "“a” hasta
“e”, es mdis econdmico en la bisqueda de
las mejores condiciones, fijar de antemano la
composicién del material a liofilizar y opti-
mizar desde la operacién “b” hasta la “"e”,
en funcidn de esa composicidn,

La solucion debe ser suficientemente con-
centrada, como para eliminar una menor
cantidad de agua, pero al misme tiempo te-
nemos que considerar que la mayor densidad
del residuo podrd dificultar el flujo del va-
por de agua hacia la superficie. Al mismo
tiempo, variarian las condiciones de con-
gelacidn,

Entonces, es conveniente partir de solucig-
nes medianamente concentradas. $Qué quiere
decir "medianamente concentradas”? Por de
Pronto, no podemos expresar }a concentracion
en males o gramos por litro. Lo que pura un
producto es una solucién “concentrada”, pue-
de ser “diluida” para otro. Otra vez, la
intuicidon y la experiencia del profesional
juegan aqui un rol preponderante, al decidir
“taante” soluto y “cuinto” solvente consti-
tuye una “solucién moderadamente concen-
trada”, Luego {a ensayar!

B. La Congelacién

Cuando se trata de productos que crista-
lizan bien y gue no son proteinas, lipidos o
aziicares superiores, ni se encuentran en
forma coloidal en la solucidn, la forma mds
adecuada es la congelacién lenta. Con ello
queremos decir que congelamos 5 1 en 3-4 h,
ya sea en bandejas a granel o en frascos tipo
penicilina, Durante la congelacidn leata e
formaran cristales de hiclo grandes y, segiin
uno maneje el gradiente térmico, paralelos,
Lo méas convepiente es (ue estos cristales
estén ubicados en posicién vertical con res-
pecto a los estantes (a la fuente de calar).
La razén es obvia: al sublimarse el hielo,
quedarin grandes tubos rectos por los cua-
les se escapard el vapor de agua con faci-
lidad. El camino que rgcorrerdn Ias moléculas
de agua desde la red sélida basta el canpal
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(tubo dejado por el cristal cilindrico de hielo),
por difusién, sera corto. Este camino corto
es tortuoso y es responsable de la mayor
parte de la resistencia al flujo de los vapo-
res El mantenerlo corto, significa acelerar
el secado,

Ademas, el material seco, alge més com-
pacto, tendri un coeficiente de transmisién
térmica mayor que un material menos denso,
de la misma composicién. Esto es importante
en el secado secundario, ya que también
tiende a acelerar el proceso,

Es posible que con algunas soluciones ya
se logre una congelacién satisfactoria con
una hora de enfriamiento, Aqui, es cuestidn
de ensayar diversos tiempos ¥ cuidar que el
calor sea extraido de la solucién en la forma
mas conveniente a nuestros fines.

Aclarando este Gltimo, gueremos sefalar
gue puede haber diferencias en el efecto, si
aplicamos el refrigerante solamente en el
fondo del frasco que contiene la solucién a
congelar, con respecto al caso en que lo apli-
camas al fondo y a los costados.

Cuande se trata de coloides, proteinas y
demas sustancias de alto peso molecular,
es conveniente ensayar una congelacién ra-
pida con nitrdégeno liquido y comparar el
efecto con una congelacién convencional.
Estamos convencidos de que la mayoria se
decidird por la primera forma de congela-
cidn. Para ello, es necesario preenfriar las
piatinas del liofilizador, de manera que ia’
diferencia de temperatura entre el material
gue se coloca sobre aquéllos y éste, sea mi-
nima, Es de extraordinaria importancia saber
a gqué temperatura el material a lofilizar
estd realmente congelado. Para ello es indis-
pensable realizar ensayos de laboratoric. Es
necesario saber si se forman eutécticos y
conocer sus propiedades, Si se detectan, ha-
bra que estudiar la forma de hacerlos criste-
lizar mediante el tratamiento térmico de Rey.
En todos los cases, el tiempo utilizado en este
tratamiento es de poca importancia, pues
luego hay un gran acortamiento del tiempo
de liofilizacién, y se obtiene un producto que -
presenta caracteristicas de resalubilizacidn
superiores a aquél obtenido mediante una lio-
filizarién sin tratamiento térmico.

En estos ensayos, el méwodo de conductivi-
dad de Rey es de un valor incalculable para
detectar el comienzo de la fusidn o el co-
mienzo de la cristalizacidn del “vidria”, Esta
fase corresponde en primera instancia al la-
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boratorio. De alli pasa al liofilizador o con-
gelador, si la congelacion se efectia fuera
del primero.

t

C. El Secado

Ll secado o la liofilizacién propiamente
dicha, es la parte gue presenta el menor nuo-
mere de dificultades si se ha encontrado
antes cudles son las cotas de peligro.

Entre ¢éstas debemos citar primero el gra-
diente de temperatura que nuestra solucion
particular tolera en estado congelado, sin
fundirse. Lisa y llanamente: hay que averi-
guar la programacién de la temperatura en
la interfase 2, solucion congelada-frasco (o
bandeja) e interfase 3, platina calefactora-
frasco (o bandeja). Programar la temperatura
significa, en primer lugar, que sabemos a
qué temperatura debe estar la platina al co-
mienzo de la sublimacién, cuando la inter-
fase 1 (solucién congelada-atmosfera de la
camara) estd a la temperatura de A°C y la
interfase 2 a B°C. En segundo lugar, si
ahora comienza la liofilizacién, c¢6mo debe
variar la temperatura de la platina en el
transcurso del tiempo, para que ocurra una
rapida sublimacion sin que funda el hielo.
Evidentemente, esto sdlo se puede averiguar
crn ensayos en pegueiia escala, en un holili-
zador de laboratorio, para cada solucidn.
La serie de ensayos puede ser tediosa, pero
luepgo ahorrara muchas horas de equipo. Ls-
tas horas se suman, si hay varios equipos
instalados y se convierten en un tiempo
apreciable al cabo de un afio. jPuede hasta
obviar la compra de equipo adicional!

La parte cxperimental- se puede realizar
en un aparato liofilizador chico, casi de la-
boratorio. Conviene que permita realizar las
misrnas operaciones y el ajuste de los mis-
mos paramelros como los modelos comercia-
les de produccidn.

En sepundo lugar de importancia, hay gue
citar la presion. Debe ser mixima (la del
vapor de agua), Esto estd en relacidn-directa
con la temperatura de la interfase 1, cuya
temperatura también debe ser mixima (den-
trn del limite de sepguridad) Asimismo, este
dato dehe averiguarse experimentalmente,
para cada solucién en particular.

La presién de la cdmara estard por debajo
de 0.5 torr al comienzo, e ird bajando. A
veces es hasta conveniente dejar enirar ni-
irégeno estéril en forma controlada, con lo

cual se arrastrara al vapor de agua hacia el
condensador. Nuevamente hay que ensayar.

Ll tercer peligro reside en cl calentamiento
durante el secado secundario. Lo primero, es
decidir cudnde termina el secado primario v
comienza el sccundario. Para ello, y para
cada producto en particular, hay que fijar
un determinado contenido de humedad, en
cuyo entorno consideraremos terminado cl
seccado primario. Lucgo de varios ensayos,
surgen solas las caracteristicas que definen
cse punto. Ahora comienza un simple secado
al vacio, Para ello, es conveniente pader
calentar el producte al maximo. Hay que de-
terminar esa {emperatura mdxima experi-
mentalmente, como también la minima pre-
sion a la cual se debe trabajar. También
hace Falta ecstablecer cudando termina el se-
cado secundario. Para cllo hay que fijar el
contenido de humedad final que corresponde
a un O6ptimo de conservacién del producto.
Debe hallarse experimentalmente. Interesa ci-
tar aqui un trahajo de J, P. Bouldoires (8).

D. B! Envasado

El envasado mejor es el automdtico. Tl
cierre de los envases de vidrio dentro del
liofilizador evita un sinntimero de prablemas,
si previamente se ha llenado la ciamara con
nitrégeno ultrapuro y seco, Tratandose de
ampollas, hay aparatos que las cierran al
vicio, automiticamente, aunque la mayoria
de las veces habrd gue taponarlas y lucgo
cerrarlas. La razdén. por la cual no se hace
esto automdticamente, es el gran costo de los
aparatos domésticos.

El problema del envasado aparece en dos
casos especificos: cuando se desea envasar
en bolsas o botellas pldsticas y cuando se
desea envasar un liofilizado a granel.

E] primero de los casos es de relativamente
poca importancia cuando la liofilizacién se
hace a granel.

En realidad deberia procederse a liofilizar
a granel sélo cuando la eptimizacién de con-
diciones para la liofilizacién discreta (en
frasquitos) haya llegado al mdiximo de lo
que puede dar y se esta frente a la decisién
de comprar mdis equipos o liofilizar a gra-
nel. Estamos convencidos de que muchas
empresas estarian muy sorprendidas de las
economias de tiempo que se pueden lograr
con un buen estudio de optimizacién de con-
diciones. jNo debe olvidarse que un estudio
asi demanda mucho tiempot

Los problemas que presenta el envasado
a granel son:

— el mantenimiento de la esterilidad;

—la transferencia del polvo en forma an-
hidra al equipo dosificador;

— la facilidad con que el polvo es disper-
sado en el ambiente;

— la correcta dosificacién;

— el resguardo de los operadores.

No nos carresponde hablar de estos proble-
mas, Sdlo hemos citado las dificultades que
se han de encontrar.

E. La Rehidratacidén

La rehidratacién en general ofrece pocos
problemas. Sdélo hay que saber si es mejor
utilizar una solucién salina o agua destilada.
En la mayoria de los casos bastara la ultima,
Ademds, es a veces nitil rehidratar a una
temperatura diferente a la ambiente. Con
este no se obtendrd una maés rdpida solubili-
zacidn, pero si puede lograrse una mejor esta-
bilidad y actividad del producto rehidratado.

Para decidir qué se hace, es nuevamente
necesario ensayar,

28.8. LOS EQUIPOS
A. Generalidades

Como nuestra intencién es dar una idea
bien concreta y real, para que el lector,
usando su propia experiencia ¥, sobre todg,
su propio ingenio, pueda seguir construyendo,
combinando e incluso investigando nuevas
formas de proceder, daremas una descripcidon
somera de algunos de los equipos que estan
a su disposicién en el comercio, como tltima
fast‘e‘de este primer contacto con la liofili-
zacién.

Los principales pafses que producen equi-
po de lofilizacién apto para la industria
farmacéutica son:

En América:
Estados Unidos de Norteamérit;a

Canada
Argentina

En Europa: La mayoria de los paises, es-
pecialmente

Suiza

Francia

Alemania

Inglaterra -
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; DFsconocemos los equipos fabricados por
'1;p§nng los paises ubicados en la esfera de
-R5.8. Pero cualquiera que sea la pro-

cedencia del equipo, debe cumplir los siguien-
tes requisitos;

== Su costo instalado debe ser el menor

—1la eiixciencia de trabajo mixima l

—de fdcil acceso a todas sys partt’es (cui-
dar de esto en la instalacién)

— esfar .provisto de suficientes éonexiones
eléctricas estancas hacia el exterior
~—la cantidad de sensores de presién c'iebe

ser la que cada uno considere nece-

saria,

— Sus repuestos deben ser ficilmente ob-
tenibles,

—el servicio técnico debe ser rdpido ¥y
eficiente.

B. Forma del Equipe

Bajo “forma"” entendemos que la cdmara
sea: ;{) cilindrica y horizontal; b) cilindrica
y vertical; ¢) rectangular, con puerta frontal,
Casi todos los fabricantes venden los tipos
a) v c), vy algunos también el tipo b).

Fundamentalmente, las cimaras cilindricas
ocupan algo mds de lugar que las rectangu-
lares de igual capacidad, pero son construc-
tivamente més econdmicas. Esto, desgracia-
damente, no significa que los fabricantes las
vendan a menor precio. Las cilindricas verti-
cales tienen la ventaja de que se les puedé
montar de manera de tener acceso desde
todos los ladas y se les puede cargar can
una pequefia gria desde arriba en una sala
aperacidn. Sin embargo, no tienen el dispo-
sitivo que permite el cierre de frascos antes
de retirarlos. Los tipas a) y ¢) sdlo son
accesibles desde adelante, perg también se
les puede cargar de una sola vez en modelos
especiales. En este caso, tampoco Henen el
dispositive que cierra los frascos en el ia-
teriar,

Cuando se cargan todas las bandejas con
los frascas ya colocados ¥ precongelados, es
necesario disponer de una cimara de precan-
gelacion estéril y de un eficiente sistema de
conexién del fluido culefactor o enfriador
entre el armazdén de estantes y los picos de
salida en la cidmara. No debe olvidarse quu
esa conexidn se usa muchas veces y debr
permanecer estanca al vacio durante las
plias variaciones de temperatira gue ocuriih
en el transcurso de la liofilizacién, Si no e




