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Se da el nombre de liofilizacidn ¢ secndo por sudblinmaciln, a una -
oreracidn en la cual, el agun contenida en una solucidn, 0 en un m'odtm-fg
%o éualquicrao previanente congeladn, eas e¢liminadn en un sistena de nlto
vao{o por sudlimacidén del hlelo.-

la 1liofilizncidn se ha aplicndo amplianente en los (1timos afos en
el secado de plasma y suero sanguineos para transfusidn, oconservacion de
cepas para cultivoa baoteriologloos, complemento de cobayo, Productos -
farmaceuticos, como la penicilina y la estreptomicina, alimentos de di-=
versos tipos, como leche, carne, Jugos de fruta, etc.-

Dado lo@ excelentes resultandos obtenidos, ante nmatodo ofrece pars
el futuro un excelente campo de expsrimentacidn para su aplicacidin en la
conservacion de subatancias biologicags,=- :

Ko obstante ser un metodo moderno, los principios en que me baea -
son conocidos desde hace muchos afios. Puede decirse que en el aflo 1909
Shackell L.F.{l) descubrid los principos basicos para la desecacion al -
vacfo a partir del estado congelado, ideando un netodo para la desecaclé
de cantidades relativanente pequefias de subatancina congeladas. Encontro
el problema basico de eate tipo de desacacion, espoocinlmente cdno tratar
el gran volumen de vapor de agua que s¢ pono en libertad a partir de «—
unos yocos gramos de hielo, bajo las cordiciocnes de vaci{o rejueridas para
este procesoj volumen muy.grande para ocualquior bomba de vaciOe-

Shackell resolvidé esta problema por absoreidon quimica, usando dci-
do sulfurico como agente abaorbente, estableciendo ac{ un precedente se-
guido mas tarde por muchos investigandores.-

la concepcion de @ate método abrid camino a una serie de investiga
ciones pricticas. Shackell lo aplicd en la desecacion de cnrnes y tejld-
dos, @ hizo la sugeraencia de su aplicacidn a trabajos de inmumologiae ==
Zfectuf la desecancion de conplemento dea cobayo, degmostrando que permane
cia inalterado durante variasas semsnas. Realizd tambion una interdsante, —
experiencia: saco sangre & un perro y la recibio en un reoipiente con -~
una mezcla congelante, y luego de congelada la deseco; la adicidén poste-
rior de agua al residuo seco originaba un coagulo de fibrina en pocos mi
nutos, lo cual indicaba que ninguno de los factores que intervienen en -
el proceso de coagulnoidn habv{an sido nfeotados. También probo que el Vi
rus de la rabia,fijada en un cerebro de conejo, manteni{n su actividad -
una vez secado. Shackell aprecio el valor de su desoubrimiento, pero de-
Jo esta clase de investignclones.—

' $1mul tdneamente por el afio 1909 , ¥illiam J. Elser, Ruth A.Thomasy
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Guatav I.Steffen (2),30 ocupaban del' eatudio de las reaccionss inmunow
13gicas,tratando de buscar ura solucidén al problema de la degradancidn
de los antigenos y anticuerpos,que ma prasenta cunndo se mantienen al
entadolfiquido. Secando ostos productos de la maners ordinaris,por el
vacfo y bnja tempernturn,mostrabnn una degradaciin marcada. Buncando =
la caudn de¢ esn degradnoidn,la atribuyeron a candios debidos a 1r 40 =
cidn de lns sales cuando aloeanzaban una clertn concentrnoifin,dende’ que
los productos secados por el nmatodo confm no sufrian mayores alteracio
nes una vesz secmdos, Il probdlema Yo resolverfan con el dascubrimiento
de un notodo de reduccidn del materiml al estado seco,que no produjera
¢l numento do la concentracidn de las salos dwrnte el Procesd,y 8e —
las ocurrio gque 6llo podrin mer realinndo desocando el raterisl en con
dicion congelnda. Zatos :lnvoatigadoros/%%biicamn en pgag nonento 1los =
resultados de sus trabajos, porque considernron quo loo principiosn en
que se basaban eran los nismos que los de Shackell (1),y recién en w—e
1535 dieron a .conocer lon reaultadoo de suo investignciones.-

<o0asterlormente,nuchos investisndores se dedicaron: n la dsuecae-
cicn de bacterins sn estado conzelndo. Zn 1914 Rogers L.de (3)pudblico
un trabanjo sobra lm desecacidn de bacterins en esa forma3Swift HeP.(4)
er 1921 consiguid conssrvar en huen eatado durnnte nlguros aflos orgn -
niamos sernasibles. Zn 1929 Sawyer Tede ,Lloyd Wedele ¥y Kitchen S.T.(5),
publicaron un trabnjo sobre conservacicn del virus de ln fiebro anari-
llae=
- s recien a partir de 1935 que la desacaoiln por cl notodo de ==
1liofili~ncidn adquiere verdadera imporinncia,no solo on la eascsla de -
la investignocion de laboratorio,sino que a partir de entonces se ini--
cia la produccion en esealn industrial,de supro humano,plasna y otros
productos biologicof.~

En 1935,Xser Wede,Thonns ReAey Steffen Gel.(2),publicaron el re
sultado de las investignciones que hanbian inicindo en ol aflo 1909.%fec
tuaron la desecacidn de yroductos com;alné‘os.onxswnndo prinsro,pnra re
tener el vapor de agua que se desprende-en el transcurso .del prooeeso,
P5Cg como agente deshidratante, en una tudberia enpecial que se conoce
en Zatados Unidos con el nombrae de mani'fold"(o). Luego introdujeron
el uso de superficies muy 'frins parn la condenancidn del vapor de ngua
nrimero usaron colectores enfrindon con nieve cnrbinica a ~702C y lue=
go utilizaron condencadores enfriandos por rofrigerncidon mecinica con -
F12 a =343C, Zatons colectores tenf{an un gran nimero de conexionas, a -
1as cuales eran unidos los bnloncitos que contenfian los productos con-
geladog. Aplicando un vacfo conveniente en el siatena,resultaba un flu

i

(o) £ t8mino "manifold™ 89 ha traziuoidn oo ooleoctor,
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Jo de vapor de ngua, desde el matarial congelado a la tuberin de refri
geracidn, debido a la neonor presion de vapor del hielo en la tuberia,
en comparacién con la prenion de vapor dolhielo en el balon. Z8t08 -~
investicadores fueron los primarvs gue desecaron grandes cnnti!dndos de
productos bioldgicon en lon recipientes originales,cerrindolos al va -
cfo ml finnl de la operacién. Idearon una cAnnra par la ‘dosecacifn e
de materinkes en nayores ocantidades, y un dispositivo especinl para la
desecaciin de microorganismos en peguefios tubitos. De esa manern reali
zaron la desocacidn de sueros para fines terapsuticos,antisueros,ant{-
senos,bacteriac,fornentons,protozoarions y esplroquetas.-

Tendién en 1935,Flosdorf T.%. y Mudd S.(6),enplearon principlos
sinilares,utilizando hielo seco con un solvente, "mathyl celloaolfa“(oz
rara el condensador. kplicaron el procediniento en 1n desecacidn de ==
suero y otras subatancias bioldglcnse-

ilartley F«(7) en 1536,ha dsscripto una tocnica por nedio de la -
cual son secados sueros esteriles en el vacio sobre ¥»0s. Las ampollas
con susro eran colocadas en un desecador que conten{a P05, ¥ luego la
preasion era reducida lentanente. Hlartley conprobd que la violenta forw
nacidn de espuna, Jue tione lugnr cuando una solueidn de proteina es -
1levada o un alto vacio,no era debido a ln egbullicidn de la solucidn,
siro & la lideracion de loo pases disueltog. Taiadbleeid que relduciendo
lentamente la prasién con la bomba de vaclo, podfa ser controlada la -
fornacicn de espumn, consideracion muy importante actunlmente en los -
matodos do licfilizacion,como se verd nas adelantgew

Greaves ReI.¥e ¥y Adair H.T.(8) nprovacharon esta observacion, y
arlicaron 9l matodo a la derecacion de materiales congelndos, en recie-
vientes conotituidos por anmpollas o frnscos para vacuna de tnnaflo ade=
cundo, Los vazos conteniendo la, solueion de proteina eran colocndos
prinerc en un desecador, sin ningim agente desecante, 7 la prasion era
reducida a 2 mm.de Hg.~ Ocurria entonces ln formaeion de espuna, 1la -
cual ba jadba corrando ln 1lave de) desecador. lenbriendo y corrandoc la
llave, despues de 15 nminutos obteninn wmn fiiido trangquilo en un alto -
vacfo. Despies gue o1 contenido de los recipientes congelnba,csrraban
1la 1lave del dececador y o dejaban en un luzar 2rio durante traes o -
cuntro dfns « Al £inal del procesof dojaban entrar aires seco a traves
de torreas de cloturo de calcio. los frascos los cerraban conitapones -
de goma estarilas,y mtravesando los nisrnos con una nguja hipodermica,
quitaban el aire por nedio de un plto vaclo. Luego quitaban lns agujas
y cubrien los tapones con un bafio da cern. Secaron con este matodo sug
ros, soluciones de albiminas, complemento- de cobayo y cultivo de bac-

(°JHesola de éter metflico y etilen gliocod
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teriasn.-

21 1938 Flosdorf E.W. ¥y Mudd 3.(9),conunicaron exitosamente el
ugo de desscantes quimicos en el naétodo denominados proceso "oryochems$
Efeotmrox; 1a desecacién d0l material en recipientes de vidrio, que =
son unidos a un colactor, el cual n su ves esti en comumnicacidn/G8H -
cdnarn de capacidad variadble, en la cunl oa. colocado o1 ngente deshi-
dratante constitufdo por sulfato de cnlcio. Zsta canaran eatda conectads
con una bomda de vacfo, con la cual se consigue reducir la presidn en
un grado convenlenta. Ia congelacidn inicial del naterinl la efootilan
en bandejas con una mezcla fria, o sino reslizan una nuto-congelacidn
por nedio del vaefo (Totogrmfia n® '3 pdge29)eIna voz Tenlizada la do=
secacidn, despiias de hacer entrar ailre seco J en%éril en los recipien~
tes, estos son re-evacuadoas y cerrndos al vacio. I sulfate. de calelo
utilizado rara absorder ol nsua €9 regencrado por el calor,pudiendo —
ger usado varins vecedee

Un ¢trabajo sodbra desecacidn posterior, fue el de Creaves ReI.Ne ¥
Adair M.E.(10). EZstos autores emplearon el nstodo da la superficie 2-
£rin para 1a condensacidn ddlvapor de agua, e hicleron importantes cor
tribuciones al estuldio de 1la Zerumodininiea ds la desomcidn. Jongruye-
ron una pleta experinantal- de desecaclon, para descocar sgluciones de
proteinan, en voliuenss hanta de oinco litros,distridbuidos en un solo
fraseo o en ampollas, gue eran colocades en le seccidon suparior de 1o
cknare, constituf{da por dos ciliniros de vidrio unidos en la parte ne-
dia. In la parte inferlor, la cinara esta provista de eapirales de re-
frizsracicn, gque nctian como elensntos de condencacion. =1 aparato es-
ta provisto de elementos de calefaceldn para suninistrar calor durane
te 1la operacidn. Adends,por medio de termocuplas, gue actian en coneg
xidn con "relnis™ terroionicos, efectiian un control myy ssguro del cae
lor entregadp nl material congrlado, lo gue les permita saber cuando-
es alcanzado el punto finnl de 1la desscncidn, ¥y nia aimy el porcenta-
Jo aprominado de sequednd del naterial en un nonento dado. Segin los
autores, el control dol aparato es %tal, que doniro de ciertos linites,
las condiclones de demacacién puoden ser alteradss: a voluntad ( Zagup
na I) y (Potogratin n® 6 page35)e=

Zn 1540 H11l J.M. y Pfeifer 2.C.(1l)hiciaron conocer un nuevo =
proceso para la desecacidn de suero,plasan y otros producios blologi-
Coss ol natodo "adtevac”. Como en otros procediniecntos, realizaron la
desecaociin a partir del estado congelado, por nedio del vacfo y elini.
nacidn del vapor de agua, pero la eliminacidn de aste ern renlicsada -
en una forma nueva para ene entonces:por adsorcidn. Utilizaron oomo =
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APARATO DT GREATIS ReT.fle y ADAIR M.Z. (10)
Eate esquena nuestra los detalles de conatruccidn del aparato do dese

caclon que corresponde a la fotografia n2 6 page 35 =

a)Termometro tarmostitico. b)Thpa de ncero supsrior. ¢)Anillo de ace-
10 superior. d)oilindro de vidrio superior. e)Botella de 20 litros .
g)falla enlefactora. h)Pantalla reflectora lustrada. 1)Capa de¢ suero
congelndo. j)Placa de cobre desmontable del fondo del cilindro’cale =
factor. k)Anillo da acero central. 1)Espirales de evaporaoion del con
denaador. m)Qlindro de vidrio inferior. n)Bandsja de goteo para coles
clonar el agua despucs del’ deshielo. o)Unidén de los tubos de ratorno -
de 1las espirnles del condensador. p)Placa de acero inferior. q)Tudo -
de retorno al conpresor. r)Tubo de entrnda de las espirales del con -
densador. s)Patas de acero atornilladas al suelo. t)Brazon de soporte
para ¢l cilindro calefactor. u)¢ilindro calefactor de cobre. v)Jistri.
bucidn del gns on tres secolones de 1ns espirales del condensador. -
w)Union a la bonmda da vac{o.=
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naterinl de ndsoroidn gel silicico, por posg¢ar don imposrtantes cualida«
desiprimoro, wna gran capacidad de adaoreidn; 7y degundo, forna con el «
ngua una wmion fisien, lo que paermits elininarla facilmente por calen~
tamiento ain ninguna slterncion aprecinble. Hacen un breve estudio del
proceno,fisico dea la adsorcidn, e indican que la cantidnd de vapor de
agua que ne ndgorbe @s una funcion de la .presidn del vapor y de la.tem-
neratura. 4 bajas tenperaturas, la capacidnd do ndsorceidn es aurentnda
grandenente,hecio gue es de gran inportancia prictica, dado que cuando
el ndsorbenta retiene el asgua es liberada una cant’ded-definida de ca =
lor (czlor de adsorcion), tendiendo en eon forxma a raducir la capacidad
de retenciin del vapor de ajua. Zliminan ese cnlor en el aparator ,por -
un sistena de refriceracion,y en esa forna enfrinndo el adsorbente le -
dan major cayacidad efactiva. Zfectunron principalenente la desecacion
de plasna, odteniendo un producto ile excelente caiidad con una humedad
residual del 1% 0 nenos. Jefalan cono principales ventajas, la econonia
de la operacion y el gran nargen de seguridad de los productos secadoss

7losdorf DeWey Stokes Tude ¥ ¥udd 3. (12),en 1940,dicron a cONnCew
cer el denoninado:mitodo "desivac”,el cuilysesin 1os autores,resultn =
nas econdmico que los anteriores, sobretodo cuando se trata de secar —
Zrandes volimenes de liguidos,dedido a qus no utilizan bajas tenpﬁratu-g
ras de condensacion o deasenntes quinmicos pera 1a elininncion. del vapor
de aguaj sino que por medio de un sistena puransnte nmecnnico, 1o elimia
ran del alto vac {0 hacla la ntpmosfera, en;leando para e€llo una bomba =
especinl de gran capacidad volunatrica, que se coneota di¥ectamente cor
1n camara gue contiene el naterinl congelado a desecar. Il agus es eli-
ninsda del aceite de la homba continuanente, nanteniendo el nceite a bg
Ja presion de vaporjpor un dispositive de centiifuga, es sepnrada de 1a
enulaiin aceite-agua, y oste auceite clarificndo es retornado al lado de
alto vacio de la bomba. Il sistenn es muy ericisnte,habiondo obtenido -
productos con una huniadad residunl del 1%¥. Lste equipo parmite secar dg¢
10 a 100 litros dinrios en un aparato simple. (Fotografia no7 page38 )

“n 1941 Boerner Fe,losdor Z.W. y Lukens MN.(13)publicaron un tra=-
bajo sobre estabilizacion de conplenento de cobayo, al que he de refe -
rirae rnas adelantoee

In 1942 Taristensen Noyel e (14)deseribio un aparato,para us=o de
laboratorio, de facil ccnzirucoidn,para la denecacion de poquefins cant]
dndes de prod:ctos bloldgicos o al cusl he de referirme dasplés.-

En 1943, Strumian ¥Yax M. y Mo Graw J.J.(15),describleron un equipo
paTa la desecacion de plasna hunmano en grandes cantidades. La preconge-
lseidn la roadizan dentro de las nisnas botellas,en las cuales ha de &



triduirse al produoto,colociandolas on una oAmsrn de procongelacidn que
83 onfrinda poxr nedio delnlcohol, que oa impidnndo al nistenn de Tubeme
rin por un ocnpresore For nedio de un dispositivo necfinico, lns botellas
&iran y el plasna congela en ln superficle de las nimnan. (Vor euquena
n® 5 pAage.26 )e Kl aparato de desecacién consta de unn camnip yqus extoe
riommente tiene una caniasa de agua para elevar o dbajar la temporatura}
en el interior llaeva unces cestos espooclalen para ubicar las botellas e
con el materinl a secar y los olementon para el reglatro de le tempera-
Turae. 1 vapor de agua que se dasprenday 1o retiencn en tn condensador
enfriado con :iferonl2 , ¥ o) vacfo lo renlizan con una bomba Cenco Hewe
gavacs. Con eats equipo secaron plauma hunano, sucro, cultivos bacterio-
1674 c08, leche, Juge de “ruta, carnes, atc. con excolerite consarvacion
de sua prorisdades.=

Campbell Dnnh ¥ Pressman Zavid (16), construyeron en 1944 im apa=-
rato de 1iofilizacicn para tradajoe de laboratorio, que permite desecer
un volunoen de aproxinadanente 150 gromos de agua en cinco horas.=

=n 1945 Seegers Tnlter I (L7)hace referencia a un nuevo aparato -
de liofilizacion, gue permito secar hastn 200 ea. de liquido. Lan carag
teristicas del miamo ce aprecinn en el esquema n° IX. (Basado en el mis
mo hicinos construir uno nex;ejnntex s 81 quo ne referire en ln parte ex~
perinental) .-

A partir de 1945 Tlosdorf Z.%., qu2 es poniblenmente quien mas ha
trabajado en este canpo,junto. con sus colaboradores ha publicado una -
serie de trebajos. ™m uno de slloa, titulados "Desscncidén por sudlima -
cion*(18), escrito en colaborncion con i1l L.Ve ¥ 77udd S.,.88 rafieren
a los princizlos basicoa del proceso de 1liofilizncidon y a la nanera de
congelar los productos previo n la desecacidonjcitan las fornns de elimi
nacidn del vapor de ngua con los diferentes nietodos utiliznbles; estu =
dion el grado de vacio y las tenperaturns de desecacidn necesmrios;los
recipiontes apropindos para el srcado; para referirse finalmente a las
alteraciones que puedsn cvcurri» en los productos socados durnnte =l pro
2680 0 durante su alrnacenfijoe=

n 1945, Ylosdorf Z.%.(19) en su trabajo titulado "Ye¢nicilina de-
seca2da por nuﬁlinacién en tstados Unidos y tranada®, eastudia loo diver-
208 problsnas rolacionados con el secado de dichan drogs por llofiliza -
cione=

s tambisn en 1945, cuando comienzara aplicarse la liofilizaeion
a diversos alimentos en escala tipo industrial. Flosdorf E.%.(20)se re~
fiere a loa probleman de los diversos aspectos de esta rann del secado



BSQUENA II.-

PARED METALICA

HIELO SECO

UNIDAD A

7A) P4 UNIDAD T

BﬁQ ‘
\ FONDO SOLDADO

UNION PULIDA

Consta de tres wnidades: Ias unidad A es una caja metalica bien aisla-
da. Zata provista de una tapa ¥ va llenn de hielo seco para la refri-
geracion.
Atravesando la eaja va un cilindro de paredes netalican,constituido -
por dos unidades B y O, que estén unidas por una Juntura pulida ocui =
dadosanente. Ia unidad 3 va dentro de la caja hacoe de condensador, -
nientras que la unidnd C contlene o6l matorianl congelado a' ser seca =
do.
Cuzndo se entablece el vacf{o en el nistena, el agun contenidn en el =
producto sublina y ce condensa en la parte fria del tubo que va den =
tro 4o 1la cajac~
por sublimacidn.-

Tl inlco trabajo pudblicndo en nueatro pai‘a pertenace sl Doctor
Juan A.Machado (21), quien describid la tdcnica utilizada para la de-
secacién de sueros, vacunas y otros productos aplicados en la medici~
na veterinaria, con estudio d4a 1ln canlidad &8s los productos obtenidos,
duracion ¥y cambio en lns propiedades de sus constituyentem.-

In 1947 Bradish J.C.,Brnin M.Co ¥ Mo Parlane A.3.(22),describen
otro aparato de desecacidn y hacen importantes considerncicnes fisi-



cas necesarias para obtener una velocidad maxima de vaporizacidn oom-
patidle con la naturaleza de los productos a secar.~

Entre otroa trabajos publicados merecen cdtarse uno de Friedgood
H.B., Bangen J.A., Garst J.B. y Steinitz L.(23) referente a la concen-
tracidn de substanolas urinarias por liofilizacion para el estudio de
loa esteroldes} y otro de Chanmbers M.A. ¥y Nelson J.VW.(24), quienes se
han referido {ltimamente = la consexvaocldén de las ,hojaa de belladona
por el matodo de liofilizacion.-

Quiero terminar la introduccion a este tema, sefinlando que ulti-
mamente Flosdorf Z.W.(27), ha editado un volumen titulado "Desecacidn
por sublimacion®”, en el cusl hacs un eatudio muy amplio de todos los
aspectos concerniantes a la desccacién de substancias biologicas por
el matodo de liofilizacidn.-
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%l mecanismo de¢l proceso de liofilizacion conprende el estudio
de tres fases fundamentales a saber:

1l - Congelacidén inicial del producto.
2 - Iiminacifn del vapor de agua dajo vac{o .-
3 - Grado ds vac{o requerido y temparaturn de dezecacifn.-

1 - CORG=LACICH INICIAL DIL DRODUCTO

Zl primer paso,en cualquiar procediniento de liofilizacidn, es
congelar el producto ¢ s0lucion a secare=

linsta hace algunoas afos 8e usaron tanperaturas muy dbajas para -
efectuar la congelacion, alrédodor de =78°C, ,que e8 1la tenperatura =
que dA el hielo saco. Actunlmente,como la velocidad de congelacidn,no
solanente es funcidn de la tenperatura del medio congelante, sino qQue
este es 83lo un fector en la rapidez de la transferencia del calor(1l8
se ha estadblecido que es posible congelnr a niveles de temperatura --
nas economicos , alrededor de ~402C. =

Enata congelnclon puede renlizarse de 103 ranerast

a) Precongelnmiento externo a bajns tempernturnas

Paré Opéracionas'en pequefia eacala de laborntorio,puede utili -

zarse un bafo con hielo seco Y un disolvente, cono acetona, alcohol,
kerosene ¢ "methyl cellosolvee-
' Como el tiempo necenario para conplotar la deasecacidn posterior
ea funcién entre otros factoraes, del espesor de la capa de naterial -
congalado y de su superficie, conviene efectuar el congelaniento ha -
ciendo rotar los reclpientes, de rodo que el naterial quede congelado
en forma de nnillo, alrededor de las paredes del nismo fornando una -
capa delgada.=-

Para operaclones en mayor escala, tipo indhstrial,cusndo se tra
ta de pequeffoa volimenss como en sl caso de productos riedicos, por -
ejenplo, ze congela directanente en las danaras de sscado, por descen
80 de la temperatura ds las mia:as a alrededor de -402C, Cunndo se =
trata de volimenes mayores, como plasma sansuineo, se usan niquinas -
espocinles en donde ‘8o hacen rotar las botellas en un baflo A bajas =-
temperaturas, e esa manera se congela oen lu periferia de los reciple
tea; lo que permite acortar posteriornente el tienpo de gecado (Foto-

gratia n°® 1 ,pag.25) .-
b) Autocongelacidn por evaporacidn al vacios

Agqui, &1 enfriamiento producido por la evaporacién al aplicar -
el vacio, produce 1as bajas tempepayturas que originan la congelacidn.



Ea aplioadble a productos donde hay poca formacidon de espima. 3e puede
evitar, o dismintir ol burbujeo, desgnsificando primero lentamente, y
luego de produce un vacio mad alto parn originar la congelacidn(7)y(8).
Iate matodo se aplica eapscialpmante a productos industriales, tales oo~
mo alimentos.-

Greaves R.I.N.(25), ha descripto otro matodo pam congelar en a-
nillo, por centrigfugncidn,que ss conoce con el nombre de " apin free ——
zing®. Las botellans de 400co. de suero o plasna, son centrifugndas a =
unn veloeidmd de 900 revoluciones por minuto, en una cnnara fria a - -
«182C, In esta forma el liquido congela en las pareden del recipiente
como pequefios cristales. Creaves dice gue eate natodo da al producto -
mayoxr soludblilidad una vez secado.- /
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2 - ELIMIRACION DET, VAPOR DE AGUA DAJO VAQIO .=
Uha ves que el producto ha nido congelndoy,el segundo paso es -

quitarle el agun congelada yor sublimaocion al vac{o.-

Son tres los matodos generales que pusden utilizarse para elimi
nar el vapor desgua, permitiendo ns{ mantener la baja presidn en el -
sistenas

a) Condensacion a baja temperntura.-

b) Usor de substanciams desecnntes.-

¢) Yor hombeo directo del vapor de Aagua.-

a) Condensacidn a baja temperaturn:
Zate metodo es el que 8e enplen siempre en los trabajos de la -

boratorio en pequefia escala. In este caso se utilizan pequefios conden
sadores, qQue son enfriados con hielo seco s80lo, 0 bien, con hielo se=-
co con nlgin solvente organico, como nlcohol,ncetons u 0tro.-

Tambian se aplica emplismente en la industria, donde se emplean
condensadores que son senfriados con hlelo seco, o bien con refrigero-
cion neonanica con fraon 12, anonimco, anhidrido sulfuroso a cloruro =
de metilo. Zl hielo seco fus utilizado en los condensadores desde el
principio, cuando se comenzé a ensayar la liofilizacidn en escala in-
dustrial. 2n 1935, Elser %.J., Thomas R.A.y Steffen G.I.(2), quieneas
utilizaron primerenente mun desecante quinico, P,05, lo reemplazaron -
después por nieve carbonlca. Posteriormente, los ninsmos investigadom=
res comprendieron que resuliaba mnss ventajosa la refrigeracion meea
nica ¥y la utilizaron en sus ape;ratos, que fueron provistoas con tubos
donde circulaba freon 12. Actualmente, se preflere no utilizar la nie
ve carbonica en los aparatos industriales, debido a su nayor costo, =
8alvo en aquellos casos donde sea necesario y sienmpre que el alto va-
lor de loa productos a secar 1o Justifiguen.-

Loa condensadores con medios refrigerantes fueron aplicados por
primera vez en la 1io0filizcidn en 1935(2)e En 1939 Greaves R.I.Ke ¥
Adair M.3, (10)usaron condensadores enfrindos con cloruro de metilo y
anhidrido sulfuroso (ver esguema I, pig. 5 ¥y fotografia n¥6 pags )

Strumia Y. y Mo Graw I. (15) utilizaton freon 12, Zstos conden~
sedores refrigerados mecanicanente con medios refrigerantes, son los
que mAs 8o prefieren en la escala industrial debido a su mayor econo-
nin,=
Temperatura de los condensadoresn 3

Con respecto a la temperatura que ha de usarase en el condensa -
dor, voy a enmumerar una serie do consideraciorne s cltadas por Flosdorf
B.7.(18), que dicae lo siguientes -
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"Ia apropiada temperatuwra requerida para la morﬁcﬁ.o de ocondensa =
olon, depende del coeficionte de-tranamisifn del ocalor a 1a superficie
fria,l0 cual eatd infiuenciado por los eigulentes factores":

A) ‘Tor la naturalem de la muperficie del condensador: dice al -
respecto que unn superfiole metilica es mejor vonductora que el vidrio
0 el hielo, por lo cual ha ds proferirsg.- .

B) For el Area de la superficie de condensnoldn: establece que -

e

debe. gser grande, parn mantener en un ninimo la cantidad de calor a ser
transferida por unidad de area. Cuando nenor es la cantidad de calor a
ser transnitida por unidad de area, menor es la diferencia total reque
rida entre la temperatura del rofrigerente y la temperatura correspon
diente a la presidn de vapor de agua en el sistenn.- -

D) Tor los gnses no condensables que oontamim’in"’él vapor de agua:
estos influyen en la diferencia entre la presion de vapor del hielo -
en el sistema, y la presion de vapor corrvspondiente a la temperatura
de la superficie del hielo en el condesador. Zate factor se controla -
usando equipos de al%o vacio con bombas de adecuada capaoidade=

M ece Flosdorf Z.7.(18), que parn acoelerar la transferencia del
calor, se propusieron superficies metalicas de pequefin drea continua -
mente desheladaa, para obtener una superficie netilica en el condenca-
dor, lidre de la capa de hielo de poca conductibilidal. Fero en la prae
tica, no se consigue una superficie blen linmpin, porque se forma una =
pelicula molecular de hielo que es tanbién mala conductora. Adenas, se
requiere un cierre hermatico para las partes moviles (paletas raspado-
ras) ¥ por lo mismo una mayor capacidad en la bomba. Por consiguiente,
en estos condensadores de superficle reducldan, deben ser mantenidas -
tecperaturas mas bajas, 1o cusl no compensa la econonia que se puede -
&anar en oitra formae= | -

31 uso de superficies fijas de nayor area, e nis asiuple y da me
‘Jores resultcdos. '™n los condenmadores con superficie grande, el calor
a ser transmitido por unidad de 2rea es paguefio, y ellon nantienen por
s{ pmismos una delgada capa de hielo, de modo que anbos efeotos condu-—
cen a una temperatura nas alta del condernsador.-

Despuas de estas consideracloncs, Flosdorf B.%., considera que e)
resultado de estos cumtro factores enumerndos, en conjunto determinan
1a presion efectiva del vapor de ngua, que pueds ser entablecida den -
tro del siastemn de vaclo por ol condonssdor durante la denecacign. La
diferencia entrs eata prenidon y la prenidn dol vapor del hielo del pro
duoto qtfo ne nseoca (plama, nedicanantos, etc.), detarmina la velocidad
teorica mAxina del secado. De acuerdo con esto, la prosiéh de vapor =
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del producto, a la temporatura n la oual dobe sar secado, determina la
fTenperatura n la cual debe ser nantonido el condensndor, lo que depon =
de por lo tanto de la naturnlesa del producto. I o) grifico K2 YIY (-
que pertenaece a Flosdorff B.We~l8-), ne nuestrn la diforoncia de preniin
producida por varias teaperaturca de 1la superficie de eondonsnoién. en
relacién a cuntro diferentes temperaturns a 1las cuanlen los productos de
ben ser mantenidoa, Zatablsce gue parn cada uno de lon productoa que se
seca hay umy temperaturn ninimn de 1n superficie de condenancidn, dedba-

Jo de 1a cunl s gana nuy poco incremento en lnm diferencia de presidn,
por wia reduccicn posterior en la temperatura dol cory N o=

23 QURTHA _TIIT (=

PRODYCITO A -0 ¢

14oo _ )(

"::: H—QODUCM A -lre 'c\\ \
S
“:: PRODYCETO 1A -30 >\ \ 1

=60 -So 40 -30 20 -f0
TEMPERATURA DELA SUPERFICIE DEL CONDENSADOR

DIFERENCIR DE PRESION
o

~-~Puerza directriz,expresadn en diferendéias de presidn, produsidas por
varias texperaturas del cendensador,pars productos gue se nantienen a.=-
tres diferentes temperaturas. Ia crus en eada curvn, ;'apressnta ln ten-
peraturn de la supsrficle deol condenaandor, cue origins la nixinn dife -
rencia para cualguier valor de acusrdo n in ecuacidn de lapler, no ord -
girindose aingim orificio restrictivo en 1las tiberins y partea semejan-
tea, excepto en los insteraticlos de 1n capn exterior del producto seco.

Zato ae aplica en el prinor tiempo del secado cuando estd sublimamy el
hielo.-
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Eato ya habia sido estudiado gor Creaves R.I.N.(10), quién esta~
dleclid por ejemplo, quae mecnndo suero a ~3530,,eatando el ncondensador
a ~452C., hay una diferencia de prenién de 0,211 mm, de Hg. - 51 se ra
duce la temperaturn del condensador a 1la del nire 1{quido, -1842¢, yla
misna difercncia de preaion baja la tempernturn del suero a -39,580.,
0 3aa 8010 en 4,540, .= -

Segun Flosdorf 2.%.{18), ello serin dobido a lo siguiente:n o=
dida cue avanza 1a desacacion, la velocidad de esta disminuya, porque
al vapor deba difundir a travds de los instorsticios de la capa exter-
na del producto sacado pPoroso, los gue actian como vardadeAros orifi -
clos.~ Dica eontonces, que se puede aplicar la ley del flujo sdiabatico
de los gases a traves de orificios (Ecuacidn de Napier), segim la cunl,
una diferencia de prasion de vapor entire la superficie del hielo en el
condensador y aquella de la superficie del hielo dentro del producto -
que %9 seca, donde la primera es el 55% de la ultima, resultaria en la
velocidad naxima del flujo de vepor obtenible.-

En otras palabras,mas alla de un clorto linite, la disminueion -
de la temperatura del condensador no puede compensar las restricciones
citadas. Por clenplos trabajando con plagua o =2132C., unn temperatura
del oondensador del ~273%. producs uma presion de vapor igunl a 55% de
1a presidn del plasma, y temperaturas nAs bnjas dal condensndor NO ——
aportan ningim beneflcio.-

Zato nos indic¢a que no e3 necesario utilizar en el condensador =
temperaturas tan bajas como 4‘*{820.- In la nayoria de los casos es sufi
ciente una tenperatura entre =302Cs 7 =40327, <=

b)Uso_de substancins desscantest

E3te proce:lliniento es antiguo, Ja que fue utiligzado en 1509 por
Shackell L.¥.(1), quien cmpled acido sulfirico parn retener el vapor =
de aguan en sus experiencing.~

A partir de 1935 so6 genernlizo cu uso en la liofilizacion, y mue
chos son los investigndores que las han usadoee

Se uso primeramenta el pentoxido de fosforo: Zlaer Wede.,Thomas -
ReAe ¥ 3toffen G.I.(2); Hartley Y.(7); y Greaves T.I.Ney Adair M.E.(8,
1o emplearon en sus expoerienclas. Debido a su costo, ya que se encone.
traron denscantes mis npropindos,el F205 deJo de usarso.-

In efecto: ndan tarde ne Introdujeron desccnntes regenerablos.Ss-
toa tienen la ventaja que una vez usados, sc elinina el agua por calen
tamiento y pueden nzf{ ser utilizndos de nuevo. Zatos de:ecantes son de
dos tipos: unoas forman con el agua hidratos quimicos; tal es el caso .
del sulfato de calclo, que fus utilizado por Floadort 3 (9). en el =
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o

proceao "“oryochem®. Los otros fijan el agua por adsorcién, como ocurre
con el gel 011{cico. A medida ques B8 produce ¢): semdo, como resultado
de la renccién del vapor de ngua con el agente quinico, se produce wma
oiofta cantidad de calor (calor de renccidn) al mismo tiempo que el de
secante se va saturando y por lo tanto disminuyendo su capncidad (9).
Sebido a ello, para montener una presidn sfectiva del vapor del dese -
cante, 8s neceserio eliminrar ese calor, lo que B@ oonaig'g.m por: refrigs
racién; y ademis controlar ls cantidsd de deaccante ¥ cambiarlo por ima
nueva tandn cunndo aea necesnrioe=

H111 J.¥, y Pfoiffer D.2, (11) utiligaron gel silicico, en M =
aparato con un cistema Ge refrijeracidon necanica para elininnr el ca -
lor. Il gel silicico tiene la ventaja de que pernite adsorber el al «
cohol y otros solventes orginicos de las soluclones que se eatinsecane
A0 o= ,
. _ Tanbion se han ensgyado el cloruro de cnloio, los percloratos de
fmgnen:lo ¥ de dario, pero- édstom son nas caros ¥ airf{ciles de regenerar

De kanera que lassubstanclesmda convenientes para aste maetodo, =

sor{anel sulfato de calcio y el gel siliclcoe-

o) Eliminneién del vapor ds nsun por bombeo directo:
tste notodo fuzd introducido por Flosdorf Z.T., Stokes Pede ¥ ~

¥udd S.{12)en 1940, cuando dieron a conocer 6l proceso denominado " de
gsivac! .=

Il wvapor de ngua es elinminado directanmente del sisterma por nedio
de 128 tonbas, sin necesidad de condensadores ni agentes quinicosy-

Sa usan parn ello bohbas rotatorias de aceite, las cunles estan-p
provistas con dispusitivos especinles (clarificadores contritugon)., In
efacto,por un dispositivo de cenixifuza, el agua es elininnda de 1la ==
emulzion aceite-agua, 7 e3s acoite claxrificndo. es retornado al lado de
alto vaci{o de la bonba. Tichaz bonbas por lo goreral son de gran capa-
cidad, por 31} cual ¢l motodo resulta muy eficiente.~ (Potogratia n® 7
Pég'BB e -

Pora opernciones en gran;: escala, cuando €3 necesario clininar -
el vapor de agus de cﬁmmh de secddo de capacidad grande,se profieren
loa eyectores de vapor con condensadores intercalncop.- (Fotografia n®

8 Pigv 59 )9"

Tanbien pucden usarse combinaciones de gyectores de vnpor con -
bombas da difusiin de ncoitge=-

Segin Floodorf E.¥., Stockes P.J. y Hudd.S, (12), con eate siste-
ra se puede operar a wna lperaién inicial de 4,5mmn. dé lg. nanteniendo a¢
168 nnterinles congelados sin peligro de deshielos, y nl final del of -
clo de secndo puede opernrse debajo do los 200 nicrones, lo que pernmite

obtener una hunedn ronidink dol 19 .=
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pueln oliminarse hacia el condsenunndoy, em necosnrio mantener un grado

do vuclo convoniente ern ol sisterma, quo n nu Yos es prinordinl pem -

evitar yue ocurra 9l deshielo de los productos quo se estin necandc.-
Sestin Floador? E.¥.(27), en el ‘socndo por sublimncidn pucdendis

AUnguirse dos perlodoo: -

Trinex varfodo:

¥n eate priner tierpro el bielo en evaporado a partir de ma ma-
sa heladn del producio 2ongelndoi ea3 la etapa en Xn cunl se elinina -
el 98 a 59 del npun. Tas tompornturne sotan siempro debnjo de 02C.,
deperdiendo 2ogleaments dn ln naturnleza del productoes—

3elela, que gon pocoa loa productos que pueden amer secados a -
una teaperatnra nayor de =547, en eata prinern atara. Xos alinentos y
algmos productcs madicon pueden mer recados entre «520, y «102C, La-
peni~ilina, cuando s tratu de mezclas inpuras, requiere ~403C.; la -
estreptonicinn «308C.3 los virus temperaturas dobajo de «=208C..-

Zn cuanto a la presion, o gZrado de vacfo, esta tonmbian de acuer
do con la naturasieza del producto, ya que elln n au vez depende de la
temparatura a la caal osti siendd sacndo, sieprs gque se use una bome
ba de vacfo eficicnto y no hayn entradn de alre en el sistema. PO —
ojerplo, cuando se ssca plnsaa, l1a presién puede ser de 500 a 800 nmi-
crcnesy en algumos 7roductos como Buerc, puede agexr hasta 2000 a 3000
microned. Zn candblio, cuando 36 sSeca yenliallina de}:e aexr da 200 & 300
nicrones.-

Flosjorf .7 (28) dice tandian, que wn factor inportante es que
nuchns veces, avn secando debajo de 1&C., oourre una neparacion euteg
tica, o sen de una parts d¢ soluoidén cancentrnda, ¥y sa origina una a-
parante ablandamiento parclial. BInto, qua en renlidad ez aparente,pore
que e producto parmnanece duro y nughradizo, dice que debe ser evita~
80 usando temperaturas 1an bnjase Do aixl, por ejemplo, qus para secar
SUBTO B0 nacesits una tanperatura da «94C. A =124, en canblo para =
plasna #on nacesarios -2025, o ~255C.. Ds acuerdo a la presion de va-
ror del hielo rua corrsaponde a estas dosm temzporaturna, 83 posidble u-
sar una prasidn 4raes vecses nas alia en lo desacacidn de BUEXIO que en
la de plasna, ¢oz=o gse va on la tabla slguiente, portonecicnte a Flos-
dorf Te.%.(27)



18

- w b4 gmaionea 't_la dgﬂﬂdgciﬁn o=

Temperaturna do dese- Prosiin de vapor Fromedio de pre
roduocto

cacidn en. grados C° ( mm. Hg. ) sion de vapor
Suaro 3% 12° 1,8 a 2,3 2,09
Flaamg =20° a «25° 0,5 a 0,8 0,65
Penicilina -28° a «32° 0,2 & 0,3 0,25

Flosdor? E.%., sefinla qua Greaves ReI.H.(26) sugirid la determina
cidn del punto eutectico de las soluciones, para detarninar 1a tempera~
tura a la cual deben ser mantenidas durnnte la liofilizacidn. Do su ex-
periencinssncd las sigulentes conclusiones: el suero dehe ner mantenido
debajo de =1048C. en el priner eatado de la deseceaciong el plasma entre
«10 y =251C. dependiondo de la cantidad de citrato y de proteinas; la -
penicilina debajo de =253C. 81 es solucidn impura ( soluciones puras —-
pueden sgcarse a temparaturas mas altas)s las nuestras de caldos de oul
tivos para virus y bacterins a «303C.,awique en algunos caAB0S BON nece-
sarios -602C,, para tener una desecacion p-erfecta.-

Segundo periodo:
Durante éste perfodo es eliminada 1a pequefin cantldad de agua que

queda en el producto ensi seco, pars llevar la humednd residunl a un af
nino, a un 0,504 o nuecnos, Agui!el producto casl seco se sonete a WA ==
temperatura tan alta como sea posible, para obtener el ninimo de hume -
dad en el menor tiecmpo posible. Tichn temperntura dependern entonces de
la naturalaeza del producto: las bacterias y los virus no pueden ser ca=-
lentados s tenperaturas nayores que la tenperaturn anblente; ¢l placna
en canbio, puede resistir hasta 802C.-

In este segundo periodo, debe proveerse,; sea con la bomba de vae-
cfo y condensador, o con la bynda da vaclo y agentos quinicos, una pre-
8i6n do vapor nis bnja que la presion de vapor del producto, parn obte-
per un bajo contenido residual de hunedad. Genernlmente, una presion ne
nor de 200 micrones (100 micrones), y una tenperatura del condensndor -
de ~404C. non adecundos.-

El plamna ¥ el suscro pucden calontarse n 808C.§ en cambio las bag
terias y virus, los Jjugos do frutas, la lachesy otros productos no re—
sisten esa tenpernturne-

Para productos higroscopicos, quo no son estables a temperaturas
altas, oo puede recurrir a desccantes quimicos, cono el sulfato de cal-
cio (9) o el gel asllicico (11), con los cuales se pueden conssguir pre—
siones inferiores a 100 micrones, en combinnocion con una buena bonda e
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de vacfo.~

Hoy que hacer notar que la temperatura del produdto gue se esta
secundo, en cualquiera de loa dos periodos, esta influenciada por el =
&rado de obatruceion del flujo de vapo'r de rigua‘al condensador (iO).
Cuanto mayor sea la obstrucoidén, mayor serd la temperaturn del produc-
toy Ia obatruccion excesiva causada por un vnefo pobre, o debida A =
pérdidas en el alstema, o a bombas do vacfo doficlentes, tuboa:de did-
motro angosto, ampollans do cuello delgndo, o colactores con tuboo lare
gos y delgndos, pueden conducir a una clovaclon de temperatura tan ase-
ria, que provoquen el derretimiento del producto congelado.-

Calentamiento del rroducto y velocidnd de demecncidn o=

Fara nantenor una {emperatura debajo de 1la temperatura de conge=
lacidn, es necesario ofectuar un dalance entre el suniniatro de calor
Y 1la pardida de calor por avaporacicn, controlando la relacidn entre -
1a superficie de evaporacién y la superficlie del producto congelado(27)

For lo tanto, debe tenorse en cuenta el tamnfio y ln forna del re
cipiente quo e utilice, la oantldad de producto congelado y la ponl -
cion y 1a formn comno se congela el producto.-

Zl calor se suninistra en la superficle del producto congelado =
adyacente a la pared exterior del recipients, ¥ se utiliza en la super
ficlie de evaporacidn.- Légicanente,cunnto mis répido pueda ser suminis
trado el calor, mis ,répidanan'éa se realizard la desccncidn, pero la =
temperatura del producto no dsbe slovarse nunca mas arriba de su punto
de licuacion.=-

Flosdorf E.W.(27)cita al respecto a Greaves R.I.N.(26), quien in
dica que el suministro del calor latente de sublinacion, es el factor
nas importante de la desecacion por liofilizacion. Aplica la ecuacion
de Clayperon para calcular el calor de evaporancion del hielo a diferen
te3. temperaturas;

of
Tim—r(v2-m)

Zatablece qua de acuerdo n esta ecuacidn, la velocidad de dosech
cién depende solamente de la velocidad de aplicacidn del ealor, la cual
a2 su vez depende de:

a) del rendiniento del refrigerndoree

b) de 1a mas alta tenperntura a la cunl puede ser zecado el producto,
la cunl A su Wez depende del grado de obsiruccion del flujo de va =~
por ¥y de la tenperatura del condensndoree

g) de la velocidad des transnision del calor n través. del material cone
gelado =~

Por consiguliente, ol la potencia de calor es nuy alia, se produ=-
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cirn el deshialo en el punto de contaoto del material con la superficle
de cnlentamiento.-

Greaven ReX.M.(26) sacd el siguiente valor utils 1 Watt de poten-
cla de calor secarn 1 mle en UnNa horg.-~

Establece que sl calor aplicado al material congelado, produce =
una diferencia de presion de vapor entre la suparficle evaporante y la.
de oopdenancién. y ensto ocnalonn una difarencia de tempax‘ntum entre lon
dos superficiass; y pur consigulente en ol sistena habrmi: una diferencia
de preaion; una obastruccioni ¥y una velocilda® de flujo, cuya relacién es
la de la Ley de Chni

2 ferencin de P, de vapor
Obstruccion de flujo = Velocidad de flujo

Y hnce. el sigulente ranzonaniento: como la velocidad de flujo de =
pende de la potencia de calor en watts, tenemos:

I ferencin da presicon de vapor
Chatrucecign de flujo

Greaves ReI.N.(26), define como unidad obstructiva de resistencia,
aquells que bajo una diferencia de presion de vapor de 0,01 rm.de lge, =
pasa 8l vapor a la velocidal a la cual es liberado por una potencia de
calor de 1 TYatte. >

= X x Tattn

Luego: P ¥,
pid 100
Pipresion de vapor en mn. de Hee
R:obatruceion ezpresada on las unidades propuestias
Wipotencla de ‘calor en watts

Haciendo R infinitamsnts pequefia, W pusde ser Infinltamente gran-
de, 8in gran elavacion de P ; pero un valor infinitnmente grande de ¥ -
cnusaria una alia temperatura y la fundieidn del material congelado en
la superficle deo contacto.=-

De acuerdo csn la férmula anterior, la desecacion en recipientes
abiertos ( platos ), sora mias rapida que la efectuadas en botellas abler-
tas o0 cvon tapas filtradles,.-

Floadorf E.¥.(27) dics sin embargo, que usando botellans de un ori-

ficio apropiado, no hay una diferencim tan amplia en la desecacion com
la que indica Greaves Relelle o=

Velocidnd de denccacion: La velocidad de dos‘eeacié'n varia con la natu-
raleza de los productos que ne secan, y de acuerdo con una serie de fac
tores. De aqui que no es posidle trazar curvas de descecncion que se apli
quen igualmente s cunlquier clase de productoe=

Ia velocidnd de denscacion varia-en primer lugar , con la forna =
que es congelado el producto: por ejemplo, cuando ss congela el plasma


nm.de

2 §

en forma de anillo dentro de una botella, a nedida que la desecncidén =
prosigus, la capa Ue hielo retrocede, ¥ va numontando el area de evapo-
Tacidn § en consecuencia tiene lugnr wna continua nocsleracidn de 1a Ve-
locidad de desecacidn hastn quo el hielo hn desaparecido. In cambio, -
on el capo de que el produoto sa congele pulverigndo en una superficle,
ocurre 1a inversa: la velocidad de desecacdin es mas rapida inioclalmen-
te porque el area e svmporacidin es MAYOT.= |

Flosdorf E.%, (27),e0tablace que considerando condiciones unifor -
nes, tales como ln demecacion de liquidos congelndos. n grnnel en reci -
pientes planoas, como bandejns, o0 en el fondo de las botellas en forma -
de taco,es posidble caloulnr unn velocidad de desecncién. Tstadblece que
éata €8 alrrededor de 1 mm. de profundidad por hora, trnba jando en con-
dicionea optimas de presion de vapor Y con medios eficientes de calen~
taniento.~

Segim Tloadorf B.W.(27), para la mayoria de lns nubstancins: en
el 804 del tiempo de desecacion, se olininn el 95% del peso totnl del -
ogua. Al final del 90%¢ del tiempo totol de desecncidn, la humednd fi -
nal es del 1%. 3n el 10% final del tiempo, se 1lava el contenido final
de hwedad debajo del 0,5%. Esto se aprecia en el Esquena IV .-

ES8QUBHA _IV .=

1000

$00 |

&VACtoNn DK LA
TENPERRTUARR
DEL PLASMAN

loo *é5 ¢

CRANOS DE M6IN RENANENTE

VELOCIDAD DE DESECRCION DE UNR SOLUCION DE

PROTEINAS DEL PLRSMA AL o Jo CONGELADA EN
UNA CAFA PLANA UNIFORNE DE 10 mm. DE ESPESOR

cmmae( Do 710840YL EcWe =27 = )

la velocidad de desecaocidn varia loglcamente con la mixina temps



ratura permitidle paxa ocualquier produocto.-

Tambien tiene su influencia la concentraoidn inicial de las solu-
cionesy y la naturalesa de los productos, Con concentraciones iniciales
mayores del 10%, se retarda la elinminadidn de la humednd residunl. Tome
bian se retarda, cuando el mnterinl no tiene al f£inal una sstructurn ==
completaments porosa; tal es el caso del Jjugo de naranja concentrado, =
Que para bajer 1 Numedad final del 1% al 0,1%, se requiere 20% del tiem
po total de denecacion.~

En conclusion, se pueds decir ‘que rara cualquier material dado,es
necesario determinar experimentalmnente la velocidad a la cunl puede ser
realizada la desocacidn.-

In terminos genorales, segun Flosdorf L.V. oe calculs Que en oa =
pas de un esposor de pocos mm. hasta 30 mn.,a uwna temperatura de 1020
a8 =203C. 1la velocidn® de desacaciqn seria alrrededor de 1 m. de Pro =
fundidad por Mora. En capas MAs delgadas, 1a ¥elocided puede ser doble
o triple. Zn otros productos, como soluciones concentradas de aminoaci-
dos, dice que puede aer {tan pequefin como 0,2 nn. de profundidad por ho=
Thew k

Bradish JuCeg 'Brain M.Ca y Mo ?ariane Ae3.(22), creen que la velo
cidad de desecacidn estd controledsa por las linitacionss en la velocidad
de iransferencia del vapor de agua del producto congelado hacia el con =
densadere Ior ello esitablecen, que pam/ggoaublimaoién el hielo tenga
una velocldad maxima por unidad de area de producto expuesto, a una tem
peratura especificada, deben sabisfacer las sigulentes condicioness

* ] = La presion del vapor del hielo sublimado en el condensador,se=-
ra despreciable comparada con la del hielo a la temperaturn del producta

2 - ILa superf{iclie de condensaciﬁn ¥y del producto tendran una sepa~
racign wmiforme y ninicp.e=

3 - La precién permanente del gas ( genernlmunte aire ) en el - =
inter-espacio producto-condensador, debe ser mininn.-

4 - Las obatrucciones mecanicas para la transferencia del vapor -
del producto nl condenaador deben ser nininfs.-

5 « EL producto debe ser de un espesor wniforne y ninimo, *

Eagtablecen que puede denostrarse, que la veloclidnd maxima de¥apo-
rizacion de una superficle de hielo en un vacio perfecto, esta dada por
la ecuacion:

C nax. = 0,244 EQL( gr. por en? por segundo )

VT

Ps 4 o8 la preaion de vapor saturndo en mm. de mercurio, en la su-
perficie del hielo a 1a temperatura nbsoluta T.
0y244 es una constante numarica, que es funcidn del peso molecular



del naterial que se Yaporigsa.e

o es 8l coaficients da condenmnciing exproaa la fraceién de 001 6=
oulns de Ynpor de ajun quo entra en la mnmm do hielo dol condonondory -
haciendo collisidn en asu puparficloe-

Citan & Tochudin K.(28)y quien ha cneontralo para valores de T ¢p
tre ~608C. y =862C., un valor de o izual a 0,94 + 0.06. o

Sequn 0aton nutores, cada moldculn cunndo nbandona la mmperficde
de evaporacidn, sufriri colisiones con el naterinl parcinlnonto 0600, ¥
en ol interespncio gue dehe recorrer, para ir a conhenaarae an 1n oupern-
ficle del hielo del condenandor . Juego, la velocidad de sublimncidn ven
dra dada por la masa del vapor de agua franoferida en la unided de tiem'
po 4 del material congelado al condensndore-

Debido n ello, los sistcuns de desecncidn en los cualen 1la Buper——
ficle ds evaporncidn y condensncidn estin ampliamente separndos, 0 en
los cualas la presion permanente del gns a3 alta, la velocidad de sublie
nacion 63 baja, debido a lon numerosos choques roleculnrosee

Bradish J.Csy Brain M. ¥ He Farlang A.S.{22), dicen que han obte
nido velocidndes de dosecacidn mas répidas, lo gua atribuyen al equipo =
utilizado , conointente en una bandejda ds avaporncidn ¥y a un condensador
plano situndo & 6 cne. arriba del plano de la bandeja, que roune t0103 «=
loo requicitos anteriomonte emunerandos. Tl plano de superficloe del hie-
1o retrocede 1,5mm. por horss 10 que les dn una velocidad de veporizaddm
de 34 microgramos por cm? por Gesundc.

Flosdorf Z,W.(27)y annliza las consideraoiones 'de 3radish y sus co
laboradores, y dice que no hay evidencia de que la velocidad de deseca =
cidn uas ,réj-pida, no sea deblda & una mejor transferencia de calor a la =
superficic de evapornciin del hielo. Parn Flosdorf, la velocidnd de dess
cacion depende de 1la volocidad con que el calor puede ser llevado a la -
superficio de evaporncidne=
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M- APARATOS BF LJIOQZILIZACION 3
RESORLECION CEJLIRAX

De acuerdo con las consideraciones enunsrndas en el capitulo ante
rior, el squipo utiligadp en el natodo de liofilizacidn, comprende el ‘ss
tudio de los siguientas aparaton:

1l - Aparatos para el congelnniento inlecial del producto.ie

2 = (imaras de dssecncidn y colectores para la unidn de los recipientss.

3 = Condensadores para la ratencidn del vapor de sguas Utilizacidn de —
agentes quimicos « Equipoa para bombeo dirscto del vapor de agua.-

4 « Squipos para la produccidin y nmedida del vacio.-

l =
1l ~ APARATOS PARA =L 2CNGILAMITNTO INIGIAL DL PRODUCIOR

Hemos visto qua la congelacidn inicial del producto o solucidn a
sscar, podia realizarse de dos maneras: por precongelaniento externo a -

bajat(!n tenperaturas y por autocongelacian por evapomciéd;-nl vacloe=

Con respecto a la forma como ha de congelarse el p'é'oducto en 108 -~
recipientes, Flosdorf Z.W.(27)cita cuatro variantea:

a)Congelamiento plano, qus es el congelanliento efectundo oo%ocando
laa totellas des costadog i}

b) Congelaniento 1nc1.tnaa6, cuando la botella ne eleya del cuello,
para evitar qus el 1{quido snlgn del reciplents; untea que ternine la
congelacidng

c)Congelamiento en %aco,cuando se congela el naterinl en ol fondo
del recipiente, estando este en posicidn verticals

d)Congelamiento en anillo ( o chell fraezing ) que es la congela =
cion efectunda en la periferin de los recipiecntes, cn forma de capa del
Bada , haciendo girar los miamos en el bafio congelante. =ste procedimien
t0 es necesario ouando se desecnn volimenes grandes, como en el caso del
plasna Bn;xgufneo en que 1as botellas sa cargan con cantidades de 300cm3
aproximadamente. loa reciplentes se hacen giraxr on un bafio helando, de mo
40 que el naterinl congela’'n en fornma de un anillo o banda en la porife~
ria intern: de los migmos. Esto tiene la vontaja de oue se obtiene una -
mayor superficie de evnporaoilon,lo que acelera ol secado. Ademio, la noi-i
ludbilidad de los productos secados on estn forma es nayor, debido n la
nayor -superﬁode‘. lo qus signifiea una ventaja para productos poco eolu
bles, como globulinas concentradng.-

La congelaciin on pequefin escala, se-realiza colocando 10s rocipien
tes 0. ampollas en un dafio helado, con nieve carbonica y un solvente or =
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&dnico, como acetona, nleohol, kerosene u otros, con 108 que se dtienen
tempernturas inferiorés a -5020, 51 ne quierc congelnr en anillo, habra
qQue hacer girax los recipientes nientrno se congelne=
Las temperaturas gue pueden obtienerse con nezclas ds nlgunas de es
tas sustancias y nicve carbinica son las slguientens
Al cohol y nieve carbonicn eessseccssed =728Cc=
Cloroforno ¥ nieve carbdinion ssccecced =T730 =
Ster ¥y nievo carbOnicon ececessscssced =770
Acetona ¥ nieve onrbonicn eeecsssessed =56473Cow
Se hnn 1deado miquinas sspecinles , parn trabdajos en zZran eacala,
en 1las cunles las botelles go hacan zZirar necanicnnents en un bafio en ~
frisdo con algin refrigerante como freon 12, nlcohol, mioniaco, u otros.
Ilosdor? Z.W.(18), doscribe una maquina de aate tipo que se ilustra en -
le fotografia 02 l.=

Potog:_'p_ffa nﬂ 1l o=

m———lAquing para congelar los nateriales en las paredss de los rgecl.-
picntes on fornmz do anillo,utilicada en la producciin en gran escalaece
Las botellas glran por madio de un dlspositivo mecinico en un ba =
flo enfriando con refrigerncidn a base da Treon (de F10220rf ZeWawlle)o=
Strumia Max M. ¥ Mo Oraw L.(15),utilizaron un nparato de esta na’
raleza para congelar las hotallas de plnoma, que s¢ 1lustra en el esque-
2 D2 V o=
sarren J.(29) ha descripte un tipo sinilar de maquina, para conge-
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VISTR LATERAL
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-« ADArato para congelar on Anillo .=

A = Dotella do 400 ead; B - Tapdn de goma; O- Cllindros cubler =
tos con gonaj D ~ MNivel del wcohol refrigerado iz - Cinnra de netal ais

lador; P -~ Ispirales de)l evaporador; G - Agltadors H - Tabla para regu-

lar el movimiento del 1iguidoe=

lar material en pequefias ampollas, consistente en un rotor , que hace =
pasar las anpollns alternativamentes en wna bandeja con mediq congelante.
Zaste aparato se ilustra en la Totogzrofia n2 2.- ‘*

Ya 4ijimos que Greaves R.I.N.(26), ha sefinlado un nuaevo natodo pa'’
ra congelar en anillo por centrifugacion: las botellas con 400 cns de =
suero o plasma, zon centrifugrdas a unan velocidasd de 900 revoluciones
por minutd, en una cimara fris a -182C, En esata forma, el Liguido conge :
la en 1las paredes del recliplente como pequsalios cristales. Creaves sefa-
la que @ste natodo Add mayor solubilidnd a loas productos secados.-

Tn la industrie cuando se usa la precongelacion externa, con ocual
quiera de estos natodos, es necesario disponor de camaras frias de alma
cenamiento, para poder juntar el ninero suficiente de recipiontes para
cargar las camnras.=

Por ello, Se Yecurre mis bien a.la aguto-congelacidn, que se reali
za colocando lon recipientes dentro de las cinaras de secado, que pue
den sor enfrindas a la temperatura de msuboongelacidn, y efectunhdo el =

vacio dentro 4e las nisinB.-



Potoprafia nd 2 .=

Aparato de Tarren pnra congelar en pequefina anpollas. (Tonada del
1ibro de 7103107f EeWo «=27=)ew

In formacion de espunn que ocurre con algunos productos, puede e-
liminarse por una desgnsificacidn preliminar, que se realiza efectuando
un vaclo parcial durante medin a una horne. De enta Knnerna se eliminan -
loz maas dinueltos. !ma vez que eato ccurre, se aunenta el vacioy cuan
do ¢nte 1legn o 2,5 a 1 mm. de Hg.j,0curre la congelncion y conienza la
desacncion.-

Zate metodo tiene la ventaja de que elinina todna las operaciones
de manipuleo en los baflos lfquidoa enfrindos, las c'maras de almacena =
miento y el iransporte de los recipientes a lns cinaras de desecacidn.
Yor otra parte, sze elinina ol peligro del deshielo,que puede tener lugn
en estas operaciones internediarins. X tipo de camaras usadas se ilus-
tra en 1a fotografia n2 || 7Age 31 o=
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CAMARAS D73 DISCCACION Y COLEQTORES PARA LA UMION DS LO3 RECIPITNTES:
Los recipientes con el materinl congelando, deben aer colocndos en
1as camaras de dono‘oaoién, 0 bien unidos a un aparato que hace de inter-
nediario entre el recipiente. y el condensador,al cual'ho designado .com,
el nondbre de ooleotor("). LEate colector, no es otra c;:sa que un tubo de
vidrio, que tlene una serie de orificios, en lon cuales van tapones de
goma ajustados, y a traves de estos pasan los tubos de vidrio que 1los -

unen a 1os reciyientes con el naterial congelado. Otros colectores estan
constitufdos por un tubo de metal que lleva en su superficie una serie -
de tubos de¢ nmlida individuales, a loa cunles se unen los recipiontes -=
con el material n gacarpor un trozo de goma internmedinrio.-

Uno de estos equipos fud utilizado por Llser Weds,THonaS ReAe Y =-
Steffen Gelo (2)e=

Floodorf I.V. ¥y Mudd S.(6), disefiaron un equipo de este tipo para
trabajon de laboratorio totalmente de vidrio, cuyns coracteristicas pue~
den apreciarse en el Jsquema Nl VI .=

E3QUTMA N°VIom

G

COLECTOR

CONDENSADO
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Aparato dae 1:lofilizac16n utilizado ‘por Flosdorf E.%W. y !dd S.(6)
Se ilustra 1a forma del colector y cdmo se unen los recipiontes al

mipmo, Tnnbian se aprecimn las caracteristicas del condensndore-

Estos investigadores utilizaron tambien aparatos de mayor capaci =
dad, conatrufdos de netal, de caracteristicns senejuntes al onterior, pa
ra uso hospitalario y que destinaron a la desocncion de plasmn,Buero de
convaleascicentes y otrons producotos.-~

Flosdorf C.W. y Mudd S.(9), en el matodo ®"cryochem®,tambien utili-
zaron colectorss aentre los recipientes y la canara de desecacidn, cuyos
detalles se aprecian en la Fotografia n° 3 .-

(*)Corresponde Al témino "manifold"utilizado en Ratados Unidom o=
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Equipo utilizado por Flosdorf T.v.
natodo Peryochem® |

Conota de una cinara, que lleva en su interior wn agente desecan-
te constituido por sulfato de calcio ecpecialfmente preparado, al cual
ge le puscde agregar wna pequefin cantidad de gel siliclico, para raetener
otros vapores, ndeniis del vapor de agua. Esta chimara esta en comunica -
cicn con el colector, el cunl posee una serie de salidas individuales -
pars la union de los raecipientes con el material a liofilizar.

La precongelacion se realiza desparramando el hielo seco sobre lss
bandejas que sirven de sostin a los recipientas, o bien por nuto-conge-
1ncion efectuando el vacfo pcr intermedio de la bomba.-

en el

Al final Qdel secadoy,los recipientes son cerrados n la llana, hge==
ciendo previamenta el wvac{o dentro de 105 nAanoS.-

In el Bsquema nt VII se aprecdd la forma de unidén de los racipien-
taa 21 colectore-

Otros autores han utilizzdo: coloctores colocados en posicidn ver
tical . Zntre ellos astan yckoff R.%.B. ¥y Lagsdin J.3.(30), que descri.
ben un aparato que 1o designan con &l nonbre de "pig®. Consta do un ci-
1lindro interno, que hace de condensador, pnes dentro de ef se coloca —-
una mezcla congelante. 5ate cilindro estia aislado por el vacio afectun-
do durante la opsrncidn, de otro 2ilindro extorno colocndo concantrica~
mente. Sste Ultimo tisne un ninero varinble do tubos de solida del mis-
mo nnterial, a 1los cunles son unidos por inteormediarios de goma los re-
cipientea con el naterial congelado, que pueden ser nmpollas o botellas

4
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~e Recipiente wmido al coleector (9) 4=

M . Seccidon trensversal del coleetor; V - Ilave; R - Tubo de gona de =
union; ¢ ~ Recipiente; S = Tubo de vidrio intermedinrio. DPor P se puede
hacer entrar aire seco y esteril dentro del reciplente, atravesando el -
tubo de goma R con wna aguja hipodermica unida al cuerpo de una Jeringa
por donde ee hace eniraxr el alre secado. Al final del prooeso se eotre-
cha ol cuollo del recipiente, se excluye ol aire del nismo y se clerra -
a la 1lama .- )

* a-a .o - -

de 500 & 700 rm.= Flosdorf Z.7.(27), sefinln que los aparntos de eate ti
po, tienen la ventaja de que el naterial congelado estda muy proxino al
condensador, siendo entonces pequefio el trayeoto que debe recorrer el

o

por de agua. rero por otro lade tienen ln dezﬂontaj;;"de que la surerfi-
cda de condensacidn reculta requefin, ~lo cunl hace neooqario, cunndo ee
aecan productos en cantidados grandes, ainlar los reciplontes de la at-
m0sfera, con un goenero o algo asuejante,para evitar que el material se
desocongsle. Ademag,nefialn nue el condenssdor tiene poea capacidad, 10 =
qQue hago necesario cnrgarlo cnda hora por 1o nenofe.-

Cuando se utillizan colectoras, es necesario controlar la tempera-
tura do lop reolpientes, de ncusrdo con los regquerimientos necesarios a
ngdida .que prosizue la desecacidn. Iato puade realizarse controlando ia
teaneratura de la habitacion, que nl comienzo serd baja y luogo se ele~-
varfq gradunlmente. Tambidn pueden utilizarse para elevar la temperatura
do 1los rocipientan, vontiladores que transporton aire calentado sobre =
lamparas eloctricas, o lamparas infrarrojas con radinciones sobre log =
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mismon, Segun Flosdorf Z.¥. (18) lo mejor es utiliznr bafios 1{quidos de
acelite u otro nmaterial, ¢on los cunles @s posible un control mas estre-
cho de lm temperatura, debldo a que hay una mojor transferencia del cawe
lor en ¢l contacto direoto de los recipicntes con el l{quido. Esta Ope—
racion, genernlemente aumenta el costo del equipo; debldo & 05t0 ¥ 8 w==
otras nmejoras, o8 gue en los procenos induastrinles se prefieren las ca -
naras de desacsoidn..

Ia ventajan de los colectores, estd en gue ww posidble socar wuna va
riedad grande de materiales, con distintos tipos de recipientes sinultd-
neancnte, slendo muy fAcll nantener ls enterilidad de 108 RimOS.-
Cinarns de desacacidéng

Fara la produccion de materisles liofilizndos en éscala induatrial
en Istados Unidos, Canadst y otros peises, s utilizen céinnran de deseca=-
cione-

Son grandas c‘e'xin.qran gue estan proviagtas en su interior de sstan =
tasy, en loo cunles s apoyan las bandelas con los raterliales a secar.In
dichon estantes va un sistemn de tuberfa, por el cual se puede hacer ciy
cular un Hquida frio para enfriar la camara y congelar el rnaterial \en
el comienzo del proceso, o un fluldo caliente parn ir elevando la tempe-
ratura a nedids que sea nNecasario con el curso de la operacifn.=

Flosdorf BeWe(27), dice que los fliidos/B6°utilizan on las cana -
rag, no deben tener wnn 'i;iaooaidad A las temperaturas nas bajas uti
1izndasj no deben ser inflomablooi ¥y deben tener un punto de obullicidn
arriba de la temperatura mas alta a 1n cual es necesario calentar los -
producton durants la desccacidn. Sefinla que ¢l tricloroatileno es el 1{-
quido mis practico para este propdsito, aunque tambiin pueden usarsce

-y

- -
- .
L o~ % '{
- >

e o o P, Gy ¥
L e . e S v
AR g i e Lal e

e ——
5 RN
n i P

AR 1 T AR TS 051

el b PO -

s r.“t'}‘:‘,

Fotografi{a n2 4 ~ Cimnra de desgmoién-(romdn)del 11ibro de Flosdorf E.
’5‘."27?
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Eatas oimaras son blen ninladns ¥ puedun sor snfrisdns hasta una =
temperatura da =402C., con lo ounl es posidla congelar losg productos x
pantenerlos a bajla temperatura nacesaria para el rrimer tiempo del seca-.
d0. AL final del procssc,la temperatura puede sor alevada hasta 6580, o
nas, BEstin provistas de dispositivos para que al final del #ecado,cusne
do serstablece la presitn rormal, pusde Lacerse npcnatrar aire esteril o
nitrd Senoe-

S
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ROERIADORNS PARA TA NETTHCION DEL VAPOR DE AGUA — UTILIZACION ;
GERTE3 QUIMICOS = ZQUIP03 PARA BOMBEO DIRECTO DEL VAPOR DE AGUA.=

Il agua Qque sublina del producto congelado dtige_phta el proceso, es
retenidn por medlio de condonsadores, o con aubotnnd.iio quiniocnas absor -
bentes , o eliminado directamente con las.bombaas, segin 6l aquipo que =
se utilice.-

a)Condensndoras:

Loa condensadores utilizados en la liofilizncidn los podenos divie
dir en dos gruposs Condensadores con hielo seco, y. condensadores con re-
frigeracidn necanica.=

Condensadores con hielo secos

Estos aparatos son de forma diversa y de naterisl variablae.Pueden
ser pequefios o grandesj construfdos de metal 0 de vidrio.-

In el Esquema n2 VI (pag 28) se 1lustra un condensndor de vidrio -
que fue disefiado por Flosdorf EZ.W. y Mudd 9.(6); el condensador propise
nente dicho va sumergido en un bafio de hielo seco puspendido en un sdven
te orginico que puede ser acatonm,alcohol, ater, lkerosene, tricloroeti-
leno u otro. Flosdorf Z.%.(27), dice que el solvente que da nmejores re -
sultados es el "mothyl cellosolve®, debido. a su bajo punto de fusion y =
viscosidad, a su precio rozonable, a gue es inofensivo y no tiene olor.
El recipiente que contiene el solvente organico con la niewe carbonica,
esta nislado para mantener la temperatura.

Hay también condenandorea -senejantes al deacripto, pero construf--
dos de nmatal.~

Los tipos do condensadores citndos, son de tamafio pequefio; para =
operaciones de laborantoric. Pero se utilizan tanbien equipos de nayor tg
naflo, ccmo el cue se ilustra en la fotogmfiand § .-

Reproduzco tabism un esquema que corresponde al aparato de la fo-
tografin n2 S

Otro tipo de condensador de asta naturnleza es el de Yyokoff R.¥.
Ge ¥ Lagsdin JeBe(30)e=

Consiste en dos cilindros concéntricos: uno interno, que oo ol ==
que actua como condensador, en el cual se coloca hielo Seco con el S0l-
venta orgnnicoj y otro extermo que tiens en su superficle oxterior tu -
bos de salidn de netal, a los cunles se unen los recipientes con el mate
rial a secar por intermedio de un troz0 de goma. X1 oillindro interno o
condensador queda aislado al hacer el vac{o.'n aparato de eota c¢lase uti
licé en mis experiencias como se Vera en ol Capitulo V o=

Loa condensadores citados dan una temperatura inferior a =702C.,-
que serm variable smegin el solvente orginico que se utilica.=
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Fotografia n2 5 - Condensador de hielo seco, gue Opera en conexién —
con una c¢ara de secado.(de Flosdorf ZeWe =27-)

ESQUEMA N2 VIII .=

—
:
:‘2/000000
030
PO S |

-!_‘u

o=Condensador quo corresvonde al apnrnto de ln fotografin n 5 -,

In 1la parte centrzlvn el bafo A con la nieve carbonica y el col-
vente “prganico, el cunl queddnaislndo durante la operncion por el Vaee
cfo que se produce en el sistema por medio de la bomba. Por B se comu-

nica con la cinara de desecacidn, siendo el punto de entrada del va =
por de agua. Yor C se puede hacer entrnr vapor de sgua cunndo hay que
descongelar despuss del secado. D serin la salida para ol aguae E1 aps
rato 1lleva también enpiraleas E, por donde puede circular un 1fquido =
frio 81 se quiere min baja temperaturn. ¥ represcnta la conexion a la
bomba de vacfo. ( de P10adorf EeWe =27 =)e=

- o e o a8 N @& o @
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Oondensndoren con xefrigerncidn mecnniens

Son los que nin se utilizan en los procenon industriales por su
acononin.-

Batan proviastos de aspirales, por las cuales ne hace circular -
freon, amoniaco, cloruro de metilo, anhldrido sulfuroso u otro 1iqui-
‘do por intermedio de un compresor, de acuerdo con los principios dien
conocidos que se apliocan on los equipos productores de frio.-

Greaves ReI.Ne. ¥ Adnir M.B.(10), utilizaron un condensador en =
frindo con anhidride sulfuroeso, gue 3s ilusirn en la Fotografia n 6.

Potogrnfin n2 G.= Planta experinental de demecncion utilizada por Cre
- aves Rel.Ne ¥ Adnir l.Z. (10)

e—em—=Estd constituida por dos cilindros de vidrio, unidos en la par-
te nedia,

ZIn la zona superior se colocan losn materinles a secar d:lotr:lbuj
dos en anpollas O eén un solo recipiente.-~

La parte inferior de la ciimara constituye el condensadorj estd
provista de espirales de refrigeracidn en lan cunles circula 502 .-
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Tambian oo flustra a continuacidn un esquema do la camara de con -
densacion utilizada por Strunia Max M. y Mo Oraw L.(15), enfriada con -
freon.

ES QU3 ¥ A N2IX .~

'lll‘"ll JI'!'LL'Illh'll | '|| "| |.'

ouT,

Esquenn de la plahtaide desecholdn de plamma senguineo utilizndy por -
Strumin ¥nx M. ¥ Yo Graw Ls (15) o=

cmmeeaIll; entrada de las espirales dol sistemn de refrigerncion del cone
densador; OUT; salida de las nisnasj Cyy Coy 03, porciones del serpentir
de refrigeracion ; I;entrada del vapor ds aguny Bj;bnase del condensadory
G;mandnetro para la medida del vacfo; AP} cntrada de aire £iltrndo,Al; -
valvula de entrnda del aire; VP; unidn de 1la bomba de vaciojl; cnlefae -
cion para aumentar la temperatura de le canara al final de la operacion,

%3; bafio de sgua; DJ;cimara de desecacldn; Pi;plasma; T; terminotro.=

Laa dotellas con el plaama congelanldo previamsnte, se golocan en el inte-
rior de la cinara ¥y se cierra la tapa de la nisma. Eatando ya en funcio~
namiento el siatena de refrigeracion del condensador, se pone en marchs
1la bomba de vacio. Z1 vapor de mgua sublina ¢ntonces desde ln camara al
condenandor. La temporature del mngua de la cnmisa que rodea la camara,a
aumenta al final del saecado. Temainada la opsracion se parn la bomba de
vac{o y se hace entrar aire filtrado a traves de 1la valvula, el cual se
seca al pasar por el oondensndor.Se retirnn las dotellns, ¥y rapidamente
se les coloca tapones de goma quo son cublertos por una substancia gelae
tinosn.~

N A &b v My & & aa
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Con estos condensadores enfrindos con refrigerncidn meoinica, se
dbtienen tenperaturan de -308 a -404Cs, lan cunles aon convenisntes po-
ra las condiciones requeridns en la liofiligzaolidn.-

Xl deshielo de los misnos se efactia faocllmente hanclendo oiro'ulm:
agua u otro fluldo ocaliente por lao espirales.-

b)Apnratos parn ln retencion del vnpor de agua con nprentas quimicoss

Como honoa dicho anteriormente, en esnte tipo de equipos se utili-
zZan cAmnras en las cusles sa colccan substancias quinicns que retisnen
el vopor de agun extraf{do del producto que se enta secnndoee

Floadorf E.7. ¥y Mudd 5.(9)utilizaron un equipo de esta naturaleza
en el netodo "cryochen”, cuyas carncteristican se nprecian en la TFotogm
£fia n2 3, p@g. 29 » I la nisma me Ve la cimara de retencién del vapor de
agua, en el interior de la ounl se colocn sulfato de cnlclo espocialnmens’
te preparado, al cual se le sucle agreagar a veces gel nilicico, parn re-
tener otroo vapores qQue no sen ol de nguan. Se Ve tnnbion el colactor pa=-
ra la unidn de los recipientes que lleven el material 8 BOCAYy Y QU w= i
iaueden ser congelados colocnndo hielo seco en la bandeja que los Bonti,.e-;"
ne. Al final de la operncion los recipientes son cerrados al vaclo con
un sopletee=

1 sulfato de calclo es ol desecnnte quinico que mAn se ha utili-
zado, por tensr gran capncidad rarn retener el vapor de agua y por ser
facilmente regenernble. Tanbien se han propuesto otras substancias,como
el perclorato de nagnesio, perc aste es uds dificil de regenerarj el clo
ruro de calcio es algo delicusscente y recsulta poco veniajonOe- |

Pueden ser utilizados adsorbentes gi-aicos como el gel nil{cico ¥y
la alimina. Estos fueron empleandos por Hi1ll J.Me. y Pfeiffer D.C.(1l), -
quienss sefinlan la gran conveniencia del gel silicico, debido a su gran
capacidad de adsorcion, que le permite retener hasta un 30% de su peso
do cguae Adenin, como la unidn con el agua os de caracter fisico, dicen
qus 1no ocurre deteriorizacién aprecinble al elininar el ngua del desecan
te por el calor, lo qua hace que puedn ser usndo indefinidanente.—

Ia capncidad del ndsorbente depende no rdlo de ln presion del vne
por a que ests expuesto, sBino tanmbien de la temperntura del gel nrismo.
Cuando el adsorbents retlene el agua se libera una cieria cantidad de -
calor, que sl elevar la temperntura dsl adsorbente, tiends a reducir su
cnpneidad de adsorcidne Loa autores nencilonados solucionan eate prodle-
na enfrinndo el desecante por un sistenma de refrigeracline=

La retencidn del vapor de higua con sgontes quimicos, resulta vents
joea para opernciones en pejuefin escala. Para la produccién en gran es-
cala, la rezensrncidn de grandes cantidndes de desecantes, no resulta =
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conveniente ni priotica. Estaria indicado su uso para gonas donde no se
dispone de hielo seco, y donde no se Juatifique la instalncion;. de una
planta con condensadores refrigerados mecanicnmente, por la magnitud de

la operacion.-

o) Equipos para la eliminnoion del ngua por bombeo directos
¥n este matodo,el vapor de agua que sublinma del producto congelado

e8 eliminndo direo:thmente del sistema, por intermedio de las bonbas de -

VBCIOQ-‘
La concepcidn de este método se debe a Flosdorf B.W., Stokes P.J.

¥y Mudd S, (12) quienes utilizaron un equipo que se ilustra en la Fotggra
f‘ﬂ\nia T o=

Fotografia n? 7 - Equipo utilizado por Flosdorf E.%¥.,Stokes F.J. y Mudd
' S«{12), en el metodo "desivag” .=

- 1y
apy G b G O e e S v B S8 o

La cimara de secado esta conectada directamente a la bomba de va -
cfo. Durante 1la operacidn el agun es eliminnda continuamente de la bomba,
manteniendo el nceite a baja presion.-

Utilizan parn ello bombas de gran capacidad Voltmatrica, en las =
cunles ciroula el aceite usado en el cierre u obturacion de vacio, en --
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vez de tener un bHafo eatatioo de nceite. Por nedio de un dipesitivo (una
centrifuga operando continunments, 0 clarificador centrifugo), el agua
se separa de la emulsion naceite-agua, y el noeite clarifiocndo vuelve ~
nuevomentes & la dbonba. De esa manera tienen siempro d&sponible nceite 4
baja presion de vapor para el clerre de alto vacio de 1a bomba.=

FYura opernclionss en gran escnla, se unan preferiblemente eyectore
de vapor con condensadores intercalerdos, gue tienen una capacidad mucho
Bayor para elininar sl gran volunen de vapor de agua que se desprende.
In la Fotograffia n2 8 podemos ver uno de estos aysctores e Vaporee

Fotosrafia nd 8 —~ ~ Lysotor de vapor para el bombeo directo del vapor &
AU e =™

- oy A5 % o8 eh & SH O

Con este matodo se puede operar a una presion inicial de 4,5mm de
Hz. ain que los naterinles se dencongelen, Yy al final del secado la bom
ba produce un preasion debajo de 200 micrones, con lo cual el contenido -
de humednd del producto secndo se 1lleva debajo del 1% o=

Operando con condensadores, la presion por 1o general esta debajo
de 200 miocrones « Los denacantes quinicos permiten una prenion nas alta,
hasta 1 a 2 mm. debido a su capacidad para retener el vapor de aguae.=




4 -~ EQUIPOS PARA PRODUGCIOR Y MSODIDA DEL ¥AOIO L

En el proceso de 1iofilignoidn es neocosario contar ocon mparatos pa
ra la produccifin del vacio, ya que es precino elininar dol sistema el vp
por de agua y los gnaes no condonanbles, como as{ tandien los gases que
86 encuentran dinueltos en el producto que 89 feCRe~

Dabe disponerse oentonces de una bomba de alto vacio conveniente.—

Las bonbas do vaci{o se las puade clasificar en dos grandes grupos
a sabers ( , .
Mecanican rotatorian
Bombas de vacio . (2 mercurio
fusorns
De ncelte

Yoy a onitir la doabripcién y Yuncionaniento de cada unn de 108 =
tipon de bombas, gue puede conaultarse en cualguier manual, indicando =

solancnte cuales son lap que se utilizan en-el proceso de liofilizacidn.

Las bonbas rotatorias mecinicas con las mis anplianente usadam, -
rorqie con ellas puede obtenerse el grado de vaclo necesnrio para la de-
secacion, siendo andcmis las que mas conunnents se tienen disponidles en
.cualguier laboratorice.=~

Por otra pnrtey la nayoris de las veces no eo necesario diponer -
de un vacfo mis alto, como aquel que puede obtonerse con las bonbas di-
fusoras. In efeoto: segin indicn Flosdorf Z.%.(27), la presiin parcial
del vapor de agua en el sistemn, doponde de la temperatura del condensa-
dor o de la eficacia del agente quimico, y-de la temperatura y grndo de
seguednd de ln substancim a secar.Adenis, la presion parcial del aire =
residun) en el sistema daependera de la entrada de airs que pueda haber
on el mimio (perdidas) y de la eficacin de la bomba utiliznda. For cone
siguiente acresgs, que no es necesario gue la bonba avacie debajo de las
presiones correspondientes a la temperatura del condensador, pero si, -
que tenza suficiente capacidad como parn prevenir la concentracion de =~
los gases no condensables en el condensador. Cita el siguiente ejemplos
8l la temperatura del condensador es do =402C., la presion de vapor del
hielo a esa temperatura serd de 90 micrones. Intonces, en esas condicio-
nes pasara por el sisiena vapor de agua a una presion de 90 micrones =.
arrastrando el aire raesidunl con al. A estn tenperatura del condensadox
no hay necesidad de tener un vacfo mis alto, ya que la presion solamen-
te 1legar{a a igunlar a la presién que corresponde a la temperatura del
condensador.- In otras palabras, si se quiers producir la aspiraoion n
una presion, debajo de la gue corresponde n la temperatura del condensa
dors no se obtiene ninguna ventaja, porque la bomba 86lo extraeria hie-

lo del condensador.-



Como los condonsndores que se utilizan opernn a una temperatura de
=302 a «4048C., o1 rango de presidn que corresponde a esa temperatura qs
de 100 a 300 micronem.-

Estos niveles de prosidn son ficllnments obteonibles con la modernas
bombas de vacio mecAnican. tipo rotn"torib. no siondo neocasario por lo tan
t0 recurrir a las bombna difusoras.-

Cuando se usan desocantes quimicos, como el sulfato de oalciO(9l)o-
so puede trabajar a presiones mAs nlins, debido a que los ngentes quimi-
cos producen una presion parcisl de vapor de agua baja en el nistempe~

Las bombas de vac{o deben colocarse proximns al resto del equipo,
¥ 1ns tuberinas de unidn deben ser hermaticas y de diametro conveniente,
con codos sunven, N0 RLNd08e=

Cuando se trabaja en grandes platam industriales, como oocurre en -
la desecncion de nlimontos, s necesario tener mayor capacidnd de evacua
cion del vapor de mgua. Se recurre entonces a los eyectores de vapor de
4 0 5 tiempos, con uno o mas condensadores intercnladoBS.e
Fivel de vacios

E1 rango de vacfo que se utiliza on la. desecacldn por el matodo de
liofilizacidn, es por lo genernl de 100 a 300 micrones, pudiendollegar a
20 3 m., Begun el equipo que se utilice, la substancin que Se este se=
cando, 0 el momento del ciclo del sacando que se considerce-

Eate nivel de vaclo ezt2 comprendido dentro de lo que hoy se conoe
ca.como alto vaclo.~

Para la medida del alto vncelo se utilizan mgm’:matroa especinles.=

Loo manomesros conunes de mercurio en U; sirven para medir la pre-
s1én absoluta, pero earecen de sensibilidad, de modo que solanente pua -
den servir como auxiliasres durante ln liofiliznciOne-

Entre 108 mandmetros utiliszados parn la nedida del alto vacfo, to-
nemos 1los mancmetros termo-slactricos, los de lonizacidn de gases y los
nancnetros tipo Mo Lood -

Yanomatros termo-elnctricos:

Xl principio en que se basan es cl siguientes Cuando se callienta -
un filamento en un raocipiente lleno de un grs o una presion bantante ba-
jn, para que su coeficientae de conductidbilidad termica varie con la pre-
810n, este filamento adquierec una ciorta temperaturn.-

Zsta temperaturn dea equilibrio es daesprecinble, curndo 1la perdida
de enerzia por radiacidén, conduccidn y convexion, es igunl al aporte de
enerzia por 1a corriente eléotrica.~5i se arregla de 1:0do que las perdi-
das por radiacion, conducoldn y convexion, sean denpreocinbles frente & -
las pérdidas debidas al transporte de energia por las moleculas del gas
que choca suceaivenente el filancento y las paredes, ln temparatura del -
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f1lamento, para un aporte de energia determinado, sera funcidn iniea -
mente de la presidn del gafe-

El filamento esta formado por una serie Alternada de dos metales,
dando lugar a una fuerza electromotris termo-elaotriocar las coldaduras
inpares son enfriadas y las soldaduras pares estan lo najg leJos posible
de las goldaduras frins. Cuando se calienta esta filamento asi conatiae
tu{do, las tempsraturas pares toman una temperatura de equilidrio, que
depende de ln conductibilidad del nedio ambiente y de ln intendidnd de
la corricnte de calentamiento, mientras gue las scldaduras inpares per-
Danecen | una temperafura constante. Aparace:. entonces en las extremida
des del filamento, una fuerza electromotriz, que es funcidn de la pre=-
sidn qus se quiere nedir, la cual ss puodae leer sobre la escala de un «
n1livol tinetro.-

El mandmatro cs sensidle en el ranzo do 1 n 100 nicrongs.-

Flosdorf E.%.(27) sofinla gue este tipo de nandnetro no ¢s conve -
nients usarlo en la liofilizacidn debido a lo siguiente: =1L vapoxr de ==~
agua, el hidrogeno y otros gnses, conducen el calor en mayor extensidn
qua el aire a la nisna presidn, y por consiguiente un mandmetro calibra
do con aire dnxria lecturns inexactas con 0%tros gnoes 0 vapores. fn la «
liofilizacign, en loa distintos momentos del secado ocanbdbla la proporcid
de vapor de agua ¥ aire,y por consigulente seris. requeridavinn calibra-
cion diferonte en los distintos tienpos. For otra parte, la b‘c’irdidn de ,
aire en ol equipo puede variar de un dia a otro , y sorfa otro factor -
de error ocuando se gquiere trabajar en condiciones wmiformes,-

Sin enbargo, otros autores, cono Greaves R.I.N. ¥ Adair M.EZ.(10),
quienas utilizaron un mandmetro Pirani que pertenece a este tipo, reco=~

niendan 8U USO.=
Vandnetros de fonizacion de smooeas

Estan basados en 1lan conductibilidad elactrica de los gnses foniza
Gos. 51 se astabloce un campo olectrico de sentide conveniente entre do
oleoctrodos, en donde el uno es una fuente electrones (por .ejemplo un fi.
lanento de platino o ds tungsteno- llevado a la incandeacencia)se produc
ura corriente aelectrinica del cntodo hncia el adnodo. Los electrones que
componen esa corriente, cncuentran las moleculas del gas residual, dan «
40 lugar a una ionfzacidon por el choquee=- |

1 nimero de iones positivos formndos es proporcional a la praaids
del gas. Recoglendo esos iones positivos en un tercer electrodo, o plgol
con un potencial negntivo, se establece una corriente proporcional a la
presidn. Por medio de un medidor em el ocirouitc do la placa, es medida
la corriente 10nica para indicar Airaectancnte el vacfo en nicrones.-
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Setos mondmetroa pernitan medir presiones entre 107> y 1077 m, -
de marcurio.~ |
Tlosdorf E.¥. (27), 2e¢finla para ente tipo de mandimetros el mimmo -
inconveniente qus on loa antoriores.-
¥anomatro Mc Leod:

Este nanimetro ofrece uma serie de ventajas, de aqui que sea ol =
aparato mis reconendable para la medida del vacfo en la dcsecacidn por
¢l matodo de liofiligncidn.-

Fo requicre ni baterias ni conexionea eloctricas; tlene un rango
de medida de vacfo muy emplio que va desde unn franocidn de Ricron A ==
5000 micrones; los gases no CAUSAN errores como en el caso ‘de los mand-
netros anteriores.-

Descripcidn: X1 principio del mandmetro Mc Leod se basa en la Ley
de Boyle y Mariotte, que establece que a una tonperatura constante, le
presicn de un gas es dircctanente proporcional a su densidad, o inversa-
nente proporcional a su volunen.-

El volumen de la cimara A (esquena n2 X), medido a partir de la -
1{nea 0D e9 conocido o=

ESQUEIEMA 2 Xifem

CONEXIQON AL SISTEMA

POSICION HORIZONTAL ’

POSICION pe LECTURA

- ¥anénotro Mo 1004 o=

£l volumen del tubo capilsar TL es perfectamente doterminado. los
tubos €, ¥y T3 se conunican con el sistena de vacio, o1 el reservorio R
hay una cantidad do mercurio que permite llenar ol reoipiente A, ¥ los
tubos T2 , To ¥ T3 o=

Cuando se quiera efcctuir una lectura del vacfo, el mercurio del
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recipiente R, ss hnce entrar en la ocanara As Para realigzar enta opera-
cldn algunos tipos de manimatros son inclinados coloodndolos en posiaién
vertioalj otros llevan una ampolla de nerourio, y levantando la nisng
8l mercurio penetra en la oimara A. Cunndo el nivel del mercuric alcan~
2a la 1{nea OD,queda encerrado wn volwiecn de aire V en la cimara A y en
8l cnpilar Ty. Antes de ell0o 1n presidn en la cimarn A ¥ en el capikar,
e8 igual a 1a presion en el sistena de wnefo x, al. cunl esth conegtado
\por los tubos THh ¥ Tis quo es 10 qQque se quiore medir,
A medida quo el nercuric se eleva en el reciplents A, ¥ en el tu=
o T ( ¥y tandién en los tubos T2 y 73 ) ol volunen de gne en la cfmara
Ay es comprinmido en el pequefio capilar Tj. Suponganon gue 8e hoya llega
do a comprimir el gas hasta un volunen v, su presidn serd x+h, siendo h
la diferencia de nivel da nmexrcurio. “ -
Por 1lan Loy de Doyle y Hariotte tendramosg
Ve (X +H )mV.ox
Para valores nuy pequellos de x pusdo esaridbirsos
Vehm Vi x

de dondet xu-—}-.h

K volumen del tubo capilar v 8e conoce « ¥, 0 volumen de la ampg
1la A viene definido por construccion misma del aparato. De nodo que ==
basta leer h, para obtener ol dato de la presidn x o=

Todos 106 manometros trnaen una escala donde se lee h, indieando -
directanente la presion en micrones .-

Flondorf EB.% (31), ha sefinlado los errores que pueden comoterse —
con oste manometro cuando existen vapores condensables en el sistema.n
efecto, cuando estos vapores son comprimidos en ol capllar Ty, si la =
presidn ejercida alcanza la presion do condensacidon ( 1o que varia con
la temperatura ) el vapor condensa y cono yesultado de la coniraceidiy
al me}cu’rio;,' ascenders mAs en el tubo capilar, indicondd un vacio nmas -
perfecto que el que en renlidad existe. Indica la manera de corregir es
tos errores, scfalando que 20 mao practico os recurrir a trampas quimi-
CaBe~- :

Comunmente 108 mandmaetros traen un compuesto quimico seleccionado,
qQue permite retener el vapor de agua y otros compuesntos tales como alco=
hol y aceites que dan errores semejantes., Estos compuentos quinicos tie-
nen agregado un indicador, que determina el momento qus debe ser reempls
zado por nuevo material.e /

Thmbien pueden utilizarse trampno de condonsacion oon hielo seco
o &ire 1{quido para exoluir la hunedad, pero rosultan nenos practicas.=

Flosdorf Z.%.(31), sefinla quo las trampas quinicas o de condensa~
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cldn, hacen gque ¢l mandmetro sefiale la yrosidn verdndera en el siste~
na, aunque solamente eantre aire seco en el mnéﬁotro en todo nomento.=
DMce que el aire se acwuaula en cantidad de nOdo que 8SU Prenion e
equillbra exactamente la prosion total do vapor de ngua ¥ aire en el nmis
tema, en 6l otro lado de la tranpa.—
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IV-PRINQGIPALES APLIOCACIONES DEXL HET20D0
DE $S30ADP0 POR LIOPILIZACAORG N

Iag aplicacicnes do la desscacidn por el matodo de liofilizacifn
son muy nunerosas notualmento, 1o cual e3 un indice de los-resultados «
obtenlidog.-

Jos productos que se secan podemos incluirlos en 409 grandes gru=

-post
Productos madicos =
Productos alimenticlios .=

PRODUCTOS HRDICOS o=

Sl bien eas cierto qua cunndo pe seca cunlquler subsiancla, es no=-
cesario mantener su esterilidad durants el proceso y almacenaziento) pa
ra agegurar su conservacidn, easto es abzolutamente indispensnble en el
casd de los productos madicos, ya que la nayorfn de ellos se usan por =
via parcnterale- '

Es por eso que generalnento ss desocan en las anpollas o recipien
t63 finales, en loa cuales sa 1oz plmacena y distribuye.=

Voy a onwmerar a continuacion las subsiancias gue se han secado ¥y
conservado con exito dentro de ssts canpO.=
1 - Sucro humnno e convalesgiontogSes

s ésto el prinmero de los productos médicos sl ocual me aplicd la
liofiliznciin.-

So oabs que el sucro obtenido al final ds clerins enfarmedades,es
pecialmentes onfermedades de los nifos, puéde toner valor colo preventie
vo en posteriores epidenins. ZL problena de la detariorizacidon de ostos
suaros, ha sido rosuclto con lan liofilizacion,que pernite la conserva «~:
cion durantae dos o tres aflos,con nantenimiento de su potencia original..

Fo e8 necesario agregar ninzin conservador al suero, pero por lo
general se prefiere afiadir slgun ngonte como el nerthiolate, con el oOb-
Joto de disminuir el peligro de contaninacidn, al sexr restaurado el es-
tado 1{quido en el nomento de su us0(27) ‘e

Zatos sueros se somoten generalmente al control de reaccionoes se-
rolégicaa pora dlagndstico de la sffilis, poro inclusive no seria nece-
pario ya que estd probado quo la espiroqueta palida no sobrevive dospues
de 1a desecaciin (32).=-

Da esta manera pueddn conoervarsg sueros da__conmleacientea de ag=-
rampion, escarlatina, viruela, pnperas y otras enfermedandese.=

Por otra parte, hn noido seflalado qua el suero de sujetos normales
da resultados satinfaoctorios en ln immunizaocidn y tratoniento contra la
virusla, el saranpidn, escarlatina y cogquoluchoe (33) e
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En definitiva, cualquiern sen el suero que me utilice, lo iopore
tante ea que puede ser almacenado largo tiempo innlterable, y mer apli
cado con resultndcs clinicos smmojantes al de un suero 1{quido fresco.-

2 = Mnana y sueros snnneos humano e

El plama sanguineo humano y el suero pueden secarne y conserver
g6 con resultados excelentes por 6l método do liofilizacifNe~

Fud en 1935 que Flosdorf E.T.(6), socd por primern ves el plasna
sanguinec al estado congelado, en los reciplentes finales para su dig~
triducidn y aplicacién en .clinioca nddicn.-

Es bien conocida la gran mplicnoidn que tienen estos productos -
en transfusiones para el tratamiento de las henorragias, shoks ‘secundsd
rios, toxaminsg, qusnaduras, etcCe= |

El plosma humano normal al eastado 1{guido puede conservarse algu
nos resss & una temperatura alrededor de la tomperatura ambicnte(27),-
pero pierde una serie de propiedades t la contaminacidn bactorica ocue
rre nuy faicilmente y constituye un gran riesgos se plerden lon cOmMPO =
nentes labiles coxo los factores de la coagulacion y muchos anticuer -
POSe=

Esto indica qus no reunir{a las condiciones exigides paia uso noé=
dicOem=

El plasna puede consorvarse congelado.In esta forna se conserva
bien, pero la deoventaja descnnsa en quo son nececarias cimaras de con
Zolacidn para su almacenanieonto y distribucion. AdemAs la restauracion
o .descongelucion requiere un ticmpo cinco o diez voces mayor que la di
solucion del plasma liofilizadoee- ]

1 plasma dasccado por liofilizacidn en estnble durante cinco -
afos sin refrigeraciin, y es disponible instantinenmente parm tranafun
dirlo dentro de 108 cinco minutos despuas de agregsrle nSUn PAYA GU e
restauracién.=

Fl plaomn y sucro sanguineos humanos fueron usados en grandes =
cantidades para el tratamiento de los accldentes durante la pasada gue
rra. Actunlmente, en muchos pafses exinton plantas de dosccacidn de p-
plasma, siendo un medicamento de uso dinric en hospitales y sanntorios

Entre nosotros hace ya algunos afios quo funcionan algunas plan =
tas de desecaciin de plasma. Entre 9llan se encuentra la planta del «=
Instituto do Hemoternpim de la Provincia de Buenos Aires, con sede en
la Ciudad de Iva Perdn, que abnstece n nuchos hospitnles de esta FIo-
vincia.~

Ylosdorf E.¥. (27), cita una publicacién de Barondes Rs (34),sc-
gim la cunl el plaema necado ejercerim efeoton benaficos por vin oral
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para el mMmhlﬁaﬁﬂmoa gnatrointentinales, ocomo hiperclorhi =
ddas, gaastritis, jilcerans y dinrreas. Dicen que el plasma actua oono"-
un duffer parn la noidesz gaotrica ajerciendo wna nccidn cnlmante sodbra
los tejidos enfernmos e inflamadosy nyuda a ln regenerncidn de los mis-
nos y posee propledades antitdxicas y antibidticas. Establecen que pug
de presoridirse con mezeclas friam ngradables, 0 an capsulns con capa -
entorica, o mesclado con polvo de manzana, que es un coadyuvants an el
tratamiento de loa desordenes gastrointaestinales.-

Zl plasma 0 suero es secndo en cantidades de 200 a 300 ml. en reg
cipientes de 500 ml. de¢ capacidad pox 1o genermnl. Terminado el secado,
los recipientes se cierran con tapones de goma, y a travas de ellos se
hace el vacio.=

Como los iapones de goma gon algo rormoables a la humednd,sodbre
todo en las zonag donde hay elevada tenperatura y humadad,en Estados
Unidos suele colocarse el recipientc de vidrio dentro de otro de metal,
para 8segurar wna nayor proteccidn. Tambifn pueden utilizarse recipien
tes 0 ampollzs totalmente ds vidrio, que se clerran hermgticamente @
1la 1lomg -

El plamma secadd por liofilizacidn se presonta comv m mataerial
24iviano de naturaleza porosa, que puede sor reducido- facilmente pBr sa
cudiriento a un polvo mullido . Eg de color ambar oclaxo, sienpre que =
6l producto original no tenga mucha hemoglobinane. Is nuyy soluble en e
agua: el polvo resultante de 300 nml. de placnma puede disolverse en =
250 ml, de agua destilnda apirdzena en un tiecnpo do alrededor de un mi
nuto. A veces se 1o disuelve tambiéh en wna solucidn de acido citrico
al 0,1% (15) =

Zl plasnn desecado conserva sus propledades originales: tiene un
contenido miiximp de complemento y de protrombina 3 las proteinas no su
fren ninguna eltorncién quimicn determinable: ne han hecho estudios ==
por electroforcsis con nuestras de plasma desecado obtenisndose datos
nornuales (35). Prosenta una ligera turbidez que se atribuye a 1os cone
ponentes 1ipcidicos de naturnleza liafoba (18), perc dicha turbidez no
afectn en nada el producto, el cual es porfectancnto utilizable para =
inyeccidn endovenosa sin que cause reacciones » El pH del plasmn liofi
1lizado y reconstituflo con agua destilada varfa de 8,2 a 9,35 el miemo
regenerndo con solucidn de dcddo cltrico a1 0,1% varia de T,4 o T7,8(15
$ eate aumento de pH se debe n la pardida de 60, durante el proceso, ¥
hay q:e hacer notar, que esa alcalinidad no constituye ningin inconve-
niente para su uso, 2l contenido final de humedad ea por 10 goneral -
inforior al 1% s=

El plasma aacado por uoﬁlimciﬁx;, ouando es envnsado en perfeg
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tss condiociores, nantiene sus propiedades durante varios aflos.-

Tanbign se ha apliocado la liofilizacion para desecar algunas L£rao-
ciones del surwo 0 plasma . Segun Flosdorf E.W.(27),1a albimina de suero,
la pseudoglobulina , la euglodulina y e) fibrindgeno, como también las -
sustancins ldbiles como la protrombina , secndas por liofiligacién,son =
perfectanente solubles y nantionen su actividad bioldglca durnnte un afio
o mas, Cita que Cohn y sus colaboradorea (36),han separado diferentss —
fraccionea del plasma, que pueden ser luego sscadas al estado congelado,
obteniendo productos estables purificados, que pueden ser ficilmente re-
disueltos.~

La 2lbimina de suero desscada, Y luego re-disuelta se ha utilizado.
en ves del plasma sanguinec. Ia Principsl ventajs de su uso fud durants
la guerra en los bandos de desembarco, donde era necesario llevar peque-

£os volimengsn.e

Kuchas son 'las substancinas que se¢ han ensayado paxra reenmplazar el
plasna sanguineo, pero hasta el presente, laa iniena que han dndo resul-
tados efectivos, son la albumina de guero humano, o la que yn ne referi,
¥ las soluciones de gelatinf.-

Las solucioneas de gelatina deeecadas por liofilizacion, originan -
un producto con excslante solubilidad. Zn efecto, ordinaxiamente dsbe di
solveraa en sgun caliente, mientras que una Vesz secada por liofilizacion
s8¢ disuelve rapldamente en agus frine.-

La gelatina es una proteinn incompleia, por eso se suele agregar a
1as soluciones , aminoacidos o hidrolizados de proteinm s pam reforzar
su contenido proteico, y el producto resultante, ascado bajo condicionet
asepticas, puede usarse como subatituto del plasma sanguineo (27)e.=

Se han ensayado tambisn polisacaridos des lg goma acacia, pestina,
¥y globulinas derivadnn de los eritrocitos , pero con resultados poco se-
tisfactorios, debido a lns reacciones gue producen algunos de ellos, sl
ssr inyectados(37)e=

Actusilmente se esti ensayando en Zatados Unidos el dextram, polisa
carido constituf{do de multitud de molaculas de glucosn. Parece que 68 =
un producto de bajo costo, YARcilmente soluble, que puede restaurar 18 =
presidn arterisl, y aumentar el volumen sanguineo en forma senejante al
Plasnma, en el irataniento del shocK.-

Tanbién se encuentra en estudio la polivinilpirrolidona, que es un
producto obtenido por vin sintatica.-

Otro subatituto del plasma humnno, que actunlmente esta en estudio
es el plasma obtenido de animales(vacunos y equinos), que desensibilisa=



do por un trataniento especial, ser{a splicable en la medioina humana,X¥n
el ocaso de que lleguen a utilizarse los plasmas heterdlogos, el SecAd0 =
por liofilisacion serin el matodo idenl pars msegurnr su conservaoifn,al-
nacenamiento y distriducion.-

4 - Antitoxinns .-

Del nisnmo modo que se conserva. el suaro humano, Ae pusden conser -
var 10s sueros de animales , ¥ Junto con ellos olertos anticuerpos. Por =
ejemplos la antitoxina aiftérica liquida pierde su actividad en pocos me =
ses, mientras qus secada por liofilizpcidn , conserva sus propiledades por
1o nenos durnnts tres nfios. Transcrido a continuacidn datos pertenecien -
tes a Flosdorf E.W. y Mudd S. (18).=

Msminucion de ln potencia ds ln antitoxina difterica , almacenada a 37°C
en _reoipientss de vidrio .-

Rumesdad i Potancian: unidades por mls,
inicial '
Inicial 6 gsemanns 6 neses 10 meses 3 afios
1i{quido - 550, 550 45 0 -
Seco 0,5% 550 550 550 550 450

Seco Sa84 550 45 insoluble - -

Tlosdorf 2.7.(27), dice que clertas nntitoxinas una vez secadas sue
fren inicialmente una perdida de potencia, pero luego se mantienen alcan-
zando un estado estable dwrants cierto tlempo. De ahf, que sefinla que ne-
Jor es secarla en un volumen grande y almacenarla en esa formf} Jurante -
ese nlnavenaniento, la antitoxina alcanza su estado estable. Una vez gue
ello ocurre, sl contenldoc del frusco se lleva a voluneni se hnce una f£ild
tracion por filtro Seits para eliminar la turbidez ¥y se njusta el titulo
por dilucion al punto deseado. Entonces se distribuye en los recipientea
finales y se 1lofiliza por segunda vez. De esa nanera ase obilsne un produ
to con un titulo definido, establer» tres afios por 1o menoS.=

5 = Protelnas y plobulinns concentradng.

Jas prote{nas se adaptan bien nl sacado por liofilizacion, y no su~
fren alteraciones durante el proceno y posterior slmacenaniento (35) .=

Cuando se secan proteinas, junto con lipidos, tal es el easo de los
sueros por ejemplo, ln porosidad y frngilidad del material deshidratado,hs
cs que los 1{pidos sean ficilmente extraibles con Rolventes orginicos, ¥
al mismo tiempo la desnaturnlizncion de las proteinas durante ése proceso
es menor que cuando dicha extraccidn se hace con sl producto al eatado 14
Quido,=



> |

Debido o gus los anticuerpos eatin oontsnhidos en la fraodidn glodu-
1fnion 4&» los susron inmunea, se ha hecho una praoctioca corriants separs
esa fracoicn, para reducir el volurmsn a ser :uveotado, ¥ ia cantidnd de -~
f}otoimn extraliag, y evitar en eaa forma las ranooionas nlaxgicas (27).

Sezun Flosdorf X.¥. sotas fracciones 310bu1£nioaa pusden secarse =
por liofiligacidén, no habiendo pardidn;{ de su motividad durnnte la desecs
cién, con mantenimiento de su potoncla durants el almacsnaniento. Loa sue
ros anti-offdicos , que se altoran rapidaments al estado liquido, sobreto
do en las zonas calidas, se conservan muy bien en la forma indicada.-

Flosdorf E.¥.(27) sefiala que estas globulinas concsntradas se redi-
suelven lontanente, neceaﬁandq A veces hasta nedia horny ¥y o este mspeoc-
to oits un trabajo de Lahiri D.C.(38), segin »1 cual la baja solubilidad
de las globulinas de los sueros inmmes, seria debido a los 1{pidos que
aconpafan a las proteinas . Pnra salvnr eas inconveniente, indica que las
snles bilinres (taurocolato y glicolato de sodiv) mejoran la solubilidad
del producto secado y no aliseran ni precipiian las proteinas. Al suero an
ti-ofidico, previo ajusts del pH A 7,2 le nupgrega un gramo de taurocolato
ds s0dio por 1litro. Luego de alnacenarlo dos d{as a 02C., el suero lo ex-
trae con ster a 08¢, por agltncidn, y centrifugn obteniendo tres capas:
una suparior que es el exceso de &ter; una intermedim que lleva los lipi-
dos extrafidos de color dlanocoj ¥ la enpn del fondo que 1leva el suero clg
ro. Estn Ultima capa 1la separa ¥y le elinina el ater por inyeccion de aire
le afiade un gramo de taurocolato de s0dio por 1litro, la diatridbuye en re-
cipientes y la seca por liofilizaclin.-

Segun Lahirl, esa extraccion de los 1{pidos, en prssencin de sales
-biliares, mesjora 1a soludilidad dsl producto, no produce pardids de poten
cia de los cuerpos inmunes, y el naterinl resulta sejuro para el uso huna

NOe~

6 - Complenento de cobayo .=
Le conservacion de la nctividad conplementarin del suero de cobayo

1iofilizndo, e3 tal vez la mejor indicacidn del gran.valor de este wetodo
de desecacidn.- |
X La notividad del conplemento ds cobayo, que dura pocas horas al es-
tado 1iquido, puede mantenerse hasta oinco afios o mas en el producto ssca
do por liofilizaciin.-
Reproduzco en el esquenn XI wun grafico de los datos obtenidos por -
Flosdorf T.%e,Hull L.V. ¥ Hudd S.(19) de los ennayos realizados durante -
un perdodo de cinco afiosee

7 = Cepas para el cultivo de bacterias y virus.-
las primeras investignciones en este campo,datan de 1909 en que ~-
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Se Ve en el grafico, que el complemento liofilizado mantenido a .52
cent{grados conserva mis del 90% de su nctividad despuds de 5 afioze=
Con raspecto a la tacnica de preparaciin y forma de secarlo, me he

de referir en la parie experineninl.-

Shekell L.¥.(1) se refirid a la desecacién del virus de la rabis.-

A partir de entonces, muchos investigndores se han ocupado de la —
conservacion d'e/ loa cultivos de nloroorganismos al eatado congelado, y po
demos decir que este o8 el mgtodo que actunlmente debe proferirse en la -
preservacion de los atoks de cultivoS.=

Swift H.P.(4), dice haber tenido exito en la desecacion de algunas
cepas de nicroorganismos patcgenos, tales como 1os neumococos y meningoco
008.~

Elser W.Jey Thomas Rele ¥ 3toffen G.X.(2) desecaron por liofiliza -
cidn cultivos de gonococos y meningococos suspendidos en suero sanguineo
innctivado, y despuds de un perfodo de slmacenamiento de 18 afios, los cul
tivos fueron rointegrados. Considerando que estos microorganidnos son sen
sibles al frfo ¥y a 1a desacacidn, esta supervivencia indica el valor del
matodo, También tuvieron éxito en la conservacidn.de fermentos, y renliza
ron ensayos con protozoarios y espiroquetas. Zatos ultirmos los recobraron
en muy pocos oasoss efectuaron ensayos con-la spirochaeta quttoni, &1 txi.
panosoma brugei y parasitos de la mnlarian, pero ocon resultados muy poco
favorables, ya que dichos parnsitos no sobrevivieron despuss de secadog.-

-
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Flosdor? B.¥.{27), ocita n muchos invaoatigndores que so han referido
sl mantenimiento de cepns para el cultivo de bacterias mscadns por 1iofi-
1izrcidn: Siler y sue colnboradores (39), Im mantenido cultivos de ebortg
11a tifosa a la‘tenperaturmn amdbiente durante 10 afios, que les sirvieron -
para realizar importantes investignciones, que les permitieron la tabrieg
cidn d¢ una vacuna para la fiebre tif5idea.- |

Velch H., Borman X.K. y Mickle P.L.{40)conservaron cultivos de Kleg
sielln prneunorine.-

Flosdorf E.W. y Kimball A.C.(41), mantuvieron durante 12 afios ¢l H.
pertussis, con resultados exvelentes.-

Aprleran M.D.y Sears O.H.(42) sefinlaron que las bdacterins de los ng
dulos de las rafces de 1lns legumdres (Rhizodbium leguainosarum),despuas de
cuntro afios de almncenamiento, retienen la propledad de noduler en 18s o
plantas hueéspedes, y de fijar el nitrogeno.- |

Tembisn pueden secarse por liofilizacidn, cultivos de hongos y bao-
teries para la industria lechera, para la rroduccion de quesos, -leches =
fernentades, etc. En el ¢nso de los hongos, sgeneralwente son se¢cados los
esporos, en vez de las formas vegetativas.~

Para secar cultivos de mieroorganiemos se utilizan equipos pequekios
da laboratorio. Flosdoxrf EZ.%.(27)describe uno de¢ eatos aparatos

Floadorf Z.¥. y Hudd 3.(9), sefialan que los reci;ientes mas conves
nientes para la desecacion de bacterias y virus, son tubos de vidrio de -
G5 mu. de largo por T mum. do difmetro. EZatos tubos son estrechados para
facilitar luego .21l clerre, y se llenzn con pipetas cnpilares.-

Los recipientes deben ser esterilizndos previamente; luegc se cole-
can ¢n ellos los ocultivos y se congelan en la superficle hnoléndolos xo .
tar en wm bafio frio 7 finalmente se conectan al aparato con la bomba en .
RAYCAR o=

Los cultivon deben ser sometidos a muy bajas temperuturns antes de:
comienzo del secado, y la unidn de los recipientes debe ser rapida para
evitar 1a descongelacidn.- {

De los estudios efectundos, se ha encontrado que las prote{nas au.
zmentan el mantenimiento de 1as cualidafles de los germenes y el porcentaje
de supervivencia. Por eso a 1os medios de cultivoa se les agregn plasua
suero inactivados, ¢ l¢che desnatada esteril (27).-

Cunndo los garmones crecen en medios 1iquidos se centrifugan y lue
go se suspenden en leche desnntada esteril. Si se trata de un medlo =014
@0, se suspenden en solucidn fisioldglca y e les agregs un volwien igual
de leche. Luego se distridbuyen en los reciplentes en cantideodes muy peque
fas, (0,05zl.9s suficiente) y 8e asecan como se indic.=-

La desacacion debe continusxr hasta que el contenido de humeded sea
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menda dsl 1%, y preferidlenente inferior a 0,58 .=

Como los microorganismos son muy sensibles a la humedad n0 conviens
usar reocipientes con tapones de goma, aino anpoliams o tubos de vidrio que
se clerran a la llama.~

Antes de cerranr los recipiontan se avacim totalmante el aire, o MWea
ss reemplaga por nitrdgens purcs. ¥as simple es cerrsr ol vacfo y se oorm
menos riesco de contaminacidn.

Durante el almncenamiento los cultivos conviens) mantensrlos entre
53C. ¥ 82C,=~

Eate matodo tiene gran aplicacidn para la conservacion ds atoks de
cultivos. Los gernmsnes consarvan sus carncteres originnles y sa evitan o=
loa continuos svhoultivos, y los cambios y mutaciones gque courren en esos
transplantes -

En sido de gran utilidad para preservay ragas de peniciliuwa notatum
para la producciron de penicilins.-

En cusnto al porcentaje de supervivencia, ssgin Flosdorf Z.¥.(27),-
puede alcanzar hasta wn 80 & un 905 o=

La ecpiroqueta palida de la sf#ilis no resiste el secado por liofi-
1lizncidn. Zagla § sus colaboradores (32), lo comprodaron tomando chancros
d2 conrojos sifilftiocos que fuaron emulslonados 7 sacados. El nraterial se-
co fua & su ves ragemulsionado e inyectado intratesticulazuante a conejos:
d1chos conajos no nostraron an ningin nonanto olgnos de af{filio.-

Conzaxrvacidon de viruss

loa virus son nas Aficiles de liofilizar que otron produotos.-

Siondo de naturalosa tan 1Abil, se requieren temparaturas mas bajas,
debado de ~2023.5 ¥y dicha temperatura se pentiene haste que la desecacicn
sea lo mia completa posidie (9).=

Una vez 3ecosy gensralmenta el vacfo ss reemplaza por niirggens pue-
rificado aobre cobre caliente,~

Zxlsten muchoa trabajos reférontes a oa:ke temn.tn efsato, Iloadors
E.%.(27), cita que 3iedentoph y Green (43)han conservado virus de las en-
fermedades del perroce. El virus de lr influenga, se conserve con todo txie
to por liofiligacign, lo gue se aplica en muchos leboratorios de invesntl-
encion (44).~ )

Hoffgtadt ReE. ¥ 2ripl H.B.(43), presexrvaron durante tres afios va -
rias razas de virus de enfermadrdes de aves y otros tipos.~

TeEbiin se han congexvado el virus del cilera dal cordo(46), ol de
la fiebre anarilla, ol de la pesis bovina, &l del noazaiod del tadaco,atc,

9 = Vacunas de bacterias y virus:
La 1i0filizaaidn resulta conveniente para la conservacion de vacunes

preparadas con bacterias vivas, Para vacunas preparadas con bactarias ee



muertas la aglutinabilidad 4e¢ los orzanisxos celulares, ha nido sefialado
por FMosdoxf E.¥.(27), como 1\ inconvenients para ln conservnoidnee

El retodo ha sido aplicado pnra la conaervacifn de vacunas bactérie
cas vivas ds 1o brucella abortus, que se utilisan par al ganndo. Los mie
croorganianos se¢ suspenden en suexrv 0 leche, s¢ njunta el FH entre 6,6 ¥y
6,8 ¥y 80 desecsn. Dwrante la oporacidn,la toapexrntursn no debs slevarse =
por encimm de¢ la temparaturs anblente, ni.debajo de la tempaeratura del -
21810 8000 = ‘

Con una supervivencia del 50% de lco ghrmenen, ae connidera wna bug
rec vacunn, amque se ha obltenide un 9074 de viabilidad (27)e-

Tenblicn se hon conservndo con buarps. resultadaos,ln vacuna contra la
fichre onarllla del hombre, y vacumas para la profilaxia antivariolion, ¥
rlgunas vacunas para la provanciin de enfernedades .en animales, como la
pesto del gonndo ¥ el cSlern delceerdoee

Can respecto 3 la vacunn contra el cOlera del cerdo, Floadorf E.V.
(27)dice que Munce y Rwichel (46) hun 1legndo r la conelusidn, de que es-
ta vRcuna que cemurmente no tiene wnn duracién mayor de noventa dins cuan
do se conserva con ol agrezedo do 0,5% de fenol, pucde mantoner su activi
dad durarte un perfodo mas largs cuanle se ssca por iiofilizaaion y se al
mACERS en znipollee cerrndag.-

10 -~ AntibiSticos:

la penicilina, la estreptomiwina y otros antibioticos, pueden secar
se por liofiligacidin con busnos resultadQBes ..

Ahora bien: a partir de 1948,empezd 2 utilizerse la penicilina coris
talina,de manera que actualmente no se requiers la liofilizacidn en la od
tencidn da ists antibidtico, ya que econdnicanents no resultar{n convenie
tee

Anteriormente,la penicilina amorfa fua sccada por 11lofilizacidn.Voy
a referirue a algunns considerackones seflaladas por ¥10sdorf BeWe (19)s~

Algunas propiedades relsicionadas con 1a naturnloszs de la penicilina’
hacen que sea un producto ns dir{cll de liofilizare=

Se trata de unn sudetancia que 43 soluciones que forman espuna abun
dante cuando se calientan., Cuando se seca por liofilizacidn, -hay qQue man~
tenerla a tompernturas bajas, no por au labilidad, aino por au naturalesa
f{aica: no se conserva congelada #i no es entre =20 y ~254C. 31 no se man
tiene a eata texperatura, se producs el ablandaniento,con burdbujeo y for-
macion de espiine-

Ia penicilina puede secarse & granel, o ea los raciplantea finales
para su distriducidn.-

1a desecacién en volumen no encontrd mucho apoyo,debido al problema
dal mantanimianta da 1a astarilidad al hnoar 1a subddvisién Ael nolve en
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las ampollas o frascos para su distriducidne. A esto: hey qQue aJdregar, que
1a higroscopicidad de la paniocllina secay ¥ 1z pesada exacta de pequolias
cantidades conplicaba el problema. De¢bido a ello, se prefirid desecarla en
los recipientes finnlew.~ |

Bn muchos casos la solucion inicial se concentraba en volumaen, ¥ lug
g0 se transferia a 1lous }raaquitos. con 1o cuul asa raducis el tamaflo de 108
BRlano few :

Otro inconvenlente on el secndo de 1o penleilins, es quo comdo se tra
ta do peguelios volituenss, hay aucio rieszo de cus el producto ss ablande
al racarlo del balio congelrnte a las -cinnras de secndo. Para evitar esta
Qificulind, ve utilizaron cinaran eapecirlea gue pucden par enfrindns & -
la tenperasura fa sub-congolacidn, ¥y luoge ro sumonta su temperatura ha o
cienfo cirouler un fliiido calients. Sn cargn o cimnya con los frascos de
penicilina, y se congela por enfrinniento y aplicscidn de vacfo, 20 que =
ge consigue en madia a uwno horn. Iuezo Be prosiguc el secado. =L vapor de
agua se elinina eon eyeotores de vepor, © zinc con condensadores Yy bombasa
de vac{oe=

Ia cuanto al grade da vaclo requerido er ol procesd, Flosdor? E.X.
sefiala qua uha presidn de 250 a 400 nicrones ¢3 adecuada en el primer =
tienpo del soecado, cuando se ¢liizina 1la mayor jparte del sgua. In el segun
co tiempo, para rewover launas trazas finalos do hwmedad,se nocesitan de
50 a8 100 micronede.=

Para obtener un producto apropindo, la temparmtura de la penicilina
debe elevarse al final del secado, a temperatuwrnas rcas altas, que pueden =
1legnr aitn hasta 1108C.—

La estabilidnd de la penicilina depende del contenido de humedad.En
Estados Unidos se requiere oficimlmente que la humedad sea inferior a 2,5
€ pero un porcsntaje inferior a 0,5, es nocesario pars que tengn unn maxi
ma estadilidzd.~

In ouanto al recipienta a utilizar, las empollns de vidrio cerrzdss
8 1z llama, serian 1lc nejor para prescrvar el producto, pero por razones
de las ventajaem para el uso clinico, se han preferido los frascos con ta=
pones de caucho, a peser de que as{ dieminuye el tilcmpo que mantiene su
gotencia, debido o gue el cnucho es algo permaable a la humedad.(27).-

Zn 1p nisma forma, la desecnoion por congelacion puede nplicarse a
le. estreptonicina, bacitracina y ofros antibidtiocos.-

11~ Bagtaridfngoss
Han sido secados por 1iofilizacidn baoteridofagos do algunos orga -

niemos. Schade y Carvline(47), prepararon un dbanteridfego de la disente-
ria bacilaren forma estable.~
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12- Tudorculinas

Tuberculinan para el control de la tuberoculosis, as han sscado con
exito por liofilizhoidn,-

Flosdorf E.%.(27) aita o Soibert y Du Four (48)diciendo que estos =
investigndores han encontrado que este naterial proteico cuyas propieda -
des se mlteran al estado 1{quido, no sufren nlternciones una vez liofili-
zadog.~

I la misna forma se ha, conservado la vaouna BCO (48)e-

13~ Medlon parn cultivo de telidon:

Suero, plasma y Jugzo da enbrion liofilizados, constituyen excelen =
tes nedios para cultivo de tejidos, sobretodo parn largos trabajos experi
mentnles pernmiten utilizar nedlos do naturnleza constante, cono ha sido
eatablecido por Hetherington DeCe(49).-

14~ Tromboplastina:
Tor liofilizacion se han obtenido tromboplastinas eatables, para la

doterminacion del tiempo de protombina por el método Quick .=

15~ Derivados sangufneos:
Flosdorf Z.¥.(27), indica gue células sanguineas humanns sems, se

utilizan para el tratamiento t0pico de heridas, guomesduras y ulcoerng. Ese
tos productos tendrinn la propisdad de estinmular el crpociniento y regene~
racidn de los tejidom.-

Se utiliza sangre fresca cltratada; se separa el plasma, y el resi-
duo eonst:ltuic}o por el estroma y celulas sanzuincas se liofiliza, obte =~
niéndose un producto que es eatable durante wn tienpo.=

También sefiala que muestras de hemoglobina 1liofilizadas,han permang
cldo innlteradas durante cinco nfioms ILa henoglobina en parte se transfore-
na en metshemoglobina, pero en realidad el pigmento no es alterndo, ya q'
la netahenoglobina puede ser convartida nuevanente en heroglobinn por me=
dio de hiposulfito de 280310.=

16- Pllis:

N 1a bilis secnda por liofilizacion, constituye un producto estadle,
qug puede reconstituirse en determinado nomnento, para su ugso en ol trata-
miento de ictericias obotruotivan.(27).-

17~ Aninoscidoss

Ciertos hidrolizados de proteinas y aminoncidos pueden seccarse por
1i0f1lizncidn.-

Plosdor? Z.T.(2%), sefiala por ejemploynue hidrolizados de caseina,
con agregado de aninoacidog pueden ser conservandos de esta manera ‘para su



utilizacidn en un monentgbporiuno .~

Al referirse al procedimiento de secado de eatos productos, indice
que 188 mesclas de aninodcidos son algo nmis diffciles de necar, deblinds-
80 enplear tamperaturas nas bajas.Agregn que ente inconveniento puede an)-
varse concentrando la solucidn de protefna hidrolizada a temperatura detx
Jo de 5020., y afiadiendo luego dextrina. Despuas,este hidroligado conoei
trado se congela y 8¢ deseCa.»

Zatos productos se utilizan en soluciones al 10% por via parenterny:
Tienen muchas indicaciones clinicas parn el mantenimiento del balance del
agua, prevencifin de edemas, como ewiinistro de alimento en los post-gpers.
torios, etce~ N

13- Inzimas:
liuchas enzimas se han sscalo por el matodo de liofliizaoidn,sin péy-

dida do Bu actividnd.=

Ias enzinng de la leche (catalasas, oxidasas, peroxidasas) conser.-
van su actividad como en 1la leche origihal, cono 8o Verh on la parte expe
rinental.=~

Dounce ¥ Howland (50)han hecho estudios sobre las catalnsas del hi-
8240 en naterinles liofllizados, encontrando que dichas enzimas se mantle
nen corio en 6l producto frepcoe=

19~ Hormonass:

In el comerclio existen nuchos productos hormdnales, que han 8ido =
preparados por liofilizacidn; se presentan como un polvo que se dlsuelve
en el monento de su aplicacipn’, con agua destilada.-

Tol ea el cago de la gonadotrofina coridnica, proveniente de orina
de mijeres embarazadas, 0 de orina de snimalesj de los extractos da lddus-
lo anterior ¥y lébulo posterlor de hipofisis, ctoe=

Otro eJemplo lo constituye la preparacion del ACTH (hormona adreno.--
corticotropica de origen hipofisiaric), que se enta aplicando en forma am
plia en sl trataniento de ln nriritis roumatoiden y otras afecciones.-

Resunmiendo, podenos detir que unn gran variedad de tejidon glandulp.
res triturndos, pued'en secnarse por liofilizacion, con gran nantenimiento
de sus propledades.~

Tambion se ha aplicndo la liofilizaciqn para el estudio do los este
rées en muestras de orina (23). Cono estos compuestos quimicos estan en
pequefin cantidad, es nocesario concentrar la orina. Xl nstodo conim de d¢
gecar, por destilacidn al vacio a altn temperatura,aparte de la formacior
de espuna abundante y otras dificultades, deJa su duda sobre posibles cax
dbios quimicos que pudiernn ocurrir en los componentes . Sefialan los autg



Tes, que la concentracifn hecha por 1i0r111zacidn es ny conveniente para
evitar la alteracion quimion de tales conatituyentes.e

20~ Vitaminass
Las vitaninas no sufren ninguna alteracidn en aste procodimiento de

necado, y @ms congervan bien si e ecnvasan con exclusién del aire.-

Las vitaninas solubles en agum, pueden secarse con dbuenos resultados
Estas 'soluciones acuosas son ingstables. For 1iofilicncién se obtienen po;
vos que mantienen su potsencialidnd on forma segurm, y que ticnen una gran
solubilidad, lo cual es una gran ventaja en el momento de su usOe=

I conplejo vitaninico B, para uso madico puede ser conservado por
aste matodo con las vaentajas sefinladas.-

2l- Jrognsg

Chenbers A.M. ¥ Nelson T.J.(24) hicieron estudios con hojas de be~
lladona, secadas au‘}xoma a 508C., ¥ con las nismas secadas por liofilizg
cldne=

Recogleron kojas de "atropa belladona® opueatas, de la misnn edad ¥y
tenafio, y que habfnn estado en. lms nisnas condiciones atmosfericas, y =
las dividieron en dos lotes: uno lo secaron en hornos a 5020, ¥ a 6530.y
el otro fue liofilizado.w

Despuas del secado, laa hojas lag reaujeron a polvo y efectuaron los
snalisis eacando las siguientes conclusiones:
1°) La liofilizacion reduce el conienido de humedad on un grado 4an bajo
como la desecacifn en horno a 504C. durante 36 horase=
2°) En 1a preservacién de 10z nlealoides de la belladona, la liofilizacidn
es tan efectiva como la desecacidn en horno a 5049C,- .
3°) In los extrasctos mlcohdlicos doterminaron ol nitrogeno total, el nitrd
geno anfnico y el nitrSgeno amfdico. Con respecto al N total y al N anfni-
00, obtuvieron datos scmejantes. En uvambio, ol N anfdico resulta nlrededor
del doble en las hojas secndas en horno. Esto indicarfa que en las nues =
tras secadas em horno, habr{a tenido lugar alguna proteolisis, o que &sta
es mayor Qque en las liofilizadag.-
4°) No fue encontrada ninguna diferencin en el contenido de rlnidon.=
5°) La 1iofilizacidn preserva los aziicares comparnda con la dasecacidn en
horno a 504C.=
6°) 1a desecaoién en horno tiene;. un ofecto destructivo sobre la clordfile
nientras que la liofilizacion presexrva oatizignento;-
7°) Xo hay evidensia que la proporcion ds Fhyosciamina a atropina, sea &i
ferente en los dos matodos de desecacion.-

Se puede decir entonces que la liofilizacidn preaserva clertos cons-
tituyentes mejor que la desaecacion en horno a 502C., ¥ que es poxr 1o tane

-



to un nétoflo muy recomendable para ln conservacién de drogas, que msrece
ser estudiado.~

22~ Muestras parn 1a obaervacidon con el miocroscopio etronioos

Ia 1iofilizacidn ha aido preconizada por Wekoff (51)para la preps
racidn de nuesatras para estudios con el nicroscopio clectrdnico.-

Indica que la mayoria de las proteinas, gsea: cuando estin en una -
suspensidn molacular, o cuando forman parte de un-tejido bioldgico orgne
nigndo, estin fuertemente hidratadas. Al eliminar esa agua por deseca —
cién al anire, dice gue es probable que lms partfculas elementales de mu-
chas prote{mis se destruyan y se falsean 108 resultadog.-

Como el agua debe climinarse para In observacidn , es necesario te
ner tacnicas para desecar que provoquen minima alteracidn, -1o-que rarece
que o9 factible por medio de 1a liofilizacidn.e

Para efectunr la preparacidn, se toma una nicrogotn de la solucidn
a estudiar, se aplica sobre una lanina o pantalla de colodion enfrisdn -
con hielo seco o aire liquido, ¥ enseguida la lanmina fria congelada es =
transferida rApidsments a la efmara de vac{d y desscadn.-

wyckoff ha obtenido microfotograrias de bacterins, de virus de plm
tas y enimales y de tejidos. 2ica que en muciios casos las fotografias =
son aemejnnta\s a las obtenidas con preparaciones secadss al aire,pero en
otros, ha obtenido microfotografins sorprendentes.=

23= Secado de huesoss

La lio0filizacién tiende a desplazar el proceso de conservacldon de
hussos en 1{quidos a bnjas tempernturas, o en cAnaras de congelacion, q'
han sido ueados hasta ahora en 108 bancos de huesog.-

Flosdorf E.7. seilala que 1os huesos secados por 1iofilizacidn son
glmacenados y distribuidos mas facllmente.-

1 procedimiento consiste en congelar loa huesos a =402 a =T02C,,
formando un block de hielo elrededor, ¥y luego desecarlos en cANATAS O ==
«402C,o %l hielo y 6l ngua del hueso se eliminan.=-

Se obtione un naterial de estructura porosa, que facilmente se re-
conatituye comun hueso nornal, con el agregado de agua on el nonento «
del uso,=-

Se indica que las sales, las proteinas y otros conatituyentes, no
pon redistribuidos, y que el hueso readquiere su capacidad c¢irculatoria.

En EE,UU. exiaten bancos de huesos secados por liofilizncion.-




PRODICTOS ALIMENTICIOS:

Aunque algunos alimentos como la leche y Juzos de frutas,fueron sg
cados por liofilizaocidn ya on 1935 (6),fus recién en 1945 que esto mdto-
40 comenzd a aplicarse satisfnotoriamente en escnla industrial, en 1a ==
conservacion de productos alimenticioas (20) e

1 -~ Jupgos de frutns
Los Jufos do frutas sacndos por liofilizeoifn , ynn vez reconstid-

tuf{dos con agua, son nuy sensjantea a los productos orim.nalaa.-

El naterial que sa obtiene, ea facilments soluble’ an agua,originan
d0 un Jugo conr un sabor y oloxr casi igual al de los juzos frescos. los -
componentes 14biles, como la vitamina C, no son afectndos mayormente du-
ronte la desecacidn y periodo de almacenamiento.=

Ln ¢alidad del producto Obtenido, mmea es nejor que la del matew
rial del. -cunl se partid, psro el mitodo permite estabilizar dichos pro-
dusctoge~

La 1:loﬁlisacinn ge ha aplicado en LS.U.en la desemm cion de Jugose
de naranja, de liman, ds gunynba, de anzma, etcsy permitiendo su distri-
.bucion en :zonas donde no.es posible enviar frutas LreschdSe=
Z2rocedimiento de mecado:

In algunos casos suele agresarse a los Jugos ostabilizadores, co-
ro gelatina y tanbisn azlcale=

51 proceso s¢ realiza en plantas que perniten una operacion contd
nua. (Ver Zsquens nd XI )

A veces los Jusoa son ‘concé;i‘tradoa princremente, para tener nayor
rendimiento, Sonetiendo ¢l producto a un enfriasniento lento, se origl =
nan cristales, quo luego se separan por centrifugnoldén,obteniendosge ani
concentrados de buena calidad (27).= s

Otras veces, al jugo concentrndlo se g agrega unn porcién de Jugo
fresco, con 1lo cunl se proporcionan.constituyentes aromaticos volatiles,
que nejoran la ecalidad del concentrado y por lo.tanto 1n ‘del producto -
final que se obtienge=-

El jugo concentrado es dirigido por una tuberia a los estantes de
les canaras de aecado; enfrinndo la camara y efectuando unn desgnsifica-
¢ion preliminar aplicando vacfo, nse consigue congelarlo.=

Una vez congelado el producto, se elinina el agua por sublimacion
para 1o cual se utilizan condensadores enfriados 'p bombas rotatorias de
aceite para producir el grado de vac{o nacasario. Tambien pusden utili-
zarse ayectores de vapor, cuanndo la cantidad de agua o eliminnr es nuy

&randge-



62

BSQUSMA 8 XT.-

CoNPRESOAEE ™ DE AEFrRLS

ENFRIADOAR PALANCE
ALFRICERAC L) .
ALNACENA)E
aomeA o
CIRLCYLAC

4
CONDANGADOR P&
YAPOR

-

, Q |
l 5o E AP € ]

MBA

‘yﬁ | T4 g{dgiﬂ ..v L _ 5 ] L,
VAPOR YAcIO r l.‘_A__£o= ———

) - /. veo DE ———
CLARLFICcAPOR é‘?v’ﬁiivu
DE ActiTe

Gf

AREA Dt‘.nmntgc:bﬁ

4 caisraixs

Jugo A —r
e_c.om: ENTRADO g <f
. l”
2

L’
L
BSomea Of |
sLEnmDO [ ‘RANUL
“
Z CIERRE AL 2

Q YACIoO
=
n.zsmcuf

ANY

PeSRDA
TRANS PORTADOR b

VYIIPIPIFIV I IV

R3S ANX383. 1Y

Planta de desecaocidn de Jugo de r{branda’ {de Flosdorf EeYew20=)

-

A modida que el proceso prosigue, cofiando es necesario nunsntar la
temperatura de las canarag, se hace clrcular por ellas egua calionte.=

El naterial una vez secado se descarga de las conaras, ¥y en un ame
biente 1libre de hunedad se homogeiniga, se enwnsa en reciplentes apropia
dos (latas o tarros) y se clerran al vacfo o bajo un gne inerte.=

EL contenido de humedad se »educe dedajo del 2%, por lo general
alrededor del 0,5%. El producto obtenido es blando, suave, facilmente 50
luble en mgua, originando Jjugos de sabor y de olor agradables, Blien envg
83d0, con un contenido ds humedad menor del 1%, la vitanina C conserva
gran parte de su actividad durante mas de un afio, como se Veria oh la par
ts experinentnl.-

2 - Leche:

la lache de vaca pueds ser secada por liofilizaeidn, dando un pole
vo de la nejoxr cnlidad.=~ N

En EZ.UU. se aplica en 1la obtencién de polve de leche de cabra. -
Flosdoxrf EB.W%.(20), sefinla que el olor fuerte que tiene la loche de cadra
fresca, desaparece en la leche desscada, originando un producto con un =
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guato senejante al de lm lechs de vaom, que puede ser utilignda por las
personas alargicas a asta Ultimn.- | |

R polvo de lechs llofilizada es altaments soluble. Sus componen—
tes como las protéfias, azucares,enzimas ¥y vitaminas, no son nlterndos.
las grasas no se alteran en el proceso dol socado, poro se oxidan duren
ts ¢l nlmacennniento, si el oxfgono no es completanents eliminado.e ‘

El nimero bactarioldogico no varfa con la desecacidn, ya que 108 =
£eImenss no son muertos durants el proces0, nl tompoco se multdplican
durante el aldnceaanliento dedido al bajo contenido de humedad (20)e~

Z1 procediniento puede ser muy util para la reserva de la loche =
humana, en los puntos donde puedan establecerse bancos de este tipo de
leche.=

3 = Carnang

Se han obtenido rasultados nuy satisfactorios on la desecacion de
caries por liofilirzacidne-

Como con-cunlquier produeto, la carne cruda @3 congslada en cjmae~
res ¥ luego ol hielo o2 sublinado bajo alto vaclo por medio de bombas y
condensadorege=

Floadorf Z.%7.(27), seflala las sigusntes caracteristicas en 1ag ==
carnes liofilizadass

71 producto secndo, 1ma Vez reconatitu{do con sgua, se jarece al
producto original en su férma y tamafio ¥ ain en el cOlore=

Ias protelnas no sufiren canbies quinicos irmuncldogicos ni antige-
nico8e.

Las grasas no experinentan canbios quinicos duranie el sacado,pe-
ro pusden cambiar su estado de dispersidn coloidal. Pucden oxidarse,pe-
ro efeotunndo un buen cierre al vacfo o con un gas inerte, no es ningim
problena. Tanpoco sufren hidrilisis sl ol producto es bien secado.=

Debido a1l bajo contenido de humedad, en las carnes liofilizadas,
es oy dif{cil gue ocurran cnmbios enzimiticoa o crecimiento bacteriold
&lc0e=

Il contsnido de vitaninas es preservado sin pordida. de actividad
¥ las o2rnmes unn vex reconstituf{das son indistinguibles de la carne -
fresca en ou 8a3bOIe~ "

Flozdor? B.W.(27), seflala que a una tamperatura de 3‘;530;139 car=
nes secadans no sufron deteriorizacion en un yariodo de 18 neses. A una
temperatura de 52C,, posiblemente sa mantengan indefinidanantees

El ocontenido de humedad no dsbe ger nayor del 2%. En esta forma
1ns carnes pueden nantenerse sin rofrigeracién durante meses y aim afios
sin ningim peligro de alteracidn y contaninncidén bacteriologica, sieme



64

Pre que estin perfectanmenta envnsadads=

4 - Tilet de pescndos, almeins, ostraas
Estos productos, que ae alteran faciluments, nin a bajas temperatu-
ras cono 58C,, son conservados poxr liofiliznoidn con todo axito (20)y(2)
Ias ostras y almejas se sscan peladas generalmente. Daspues de su
reconatitucidn estos alimentos retoman su forma original en forma SOT =
proendento.-

5 -~ Cnfe y t8 1

Loa extractos de cafs secados por liofilizacidn, son superiores a
los polvos obtenidos por cualquisr otro matodoe=

Ll producto que se obtiens ¢a muy soludble en ngua, ¥ 108 componens
tes aronaticos son porfectamente retenldopes=

I 1o misma forma pueden prepararse extractos de t8.-

6 - Vegotalest

Zanahorins, gulaantss, Jjugos de tonates, y otros vegetales, pueden
sacarse por liofiliznaldn dando productos excelentes, que se ruconstitu=
yon en.pocos minutos,con un sabor senejante al de los primitivos alimen-
10Se=

Con g¢stas substanclas, dsbido a su dajo praclo, 2l costo de 1la ops
racién no jJustifica la nplicacicon del método, salvo para algim propésite
especinle=-

Conclunions

Podemos decir que la liofilizacidn es un metodo excelente parn la
conservacion de alimentos. Il couto de 1la operacion, hance que el plsmo -
en nuchog cagos no pusda reemplazar s otros natodos corrientas, que son
nenos costosos, pearo que no resultan tan eficaces.-

Tiens amplia ventaja sobre cunlquier otro procsidimiento, porgue =-
los alimentos conservan los caracteres organolapticos, sus constituyen -
ten y casi todas sus propiedades inalteradas,ypbrjue es posible mantener-
los sin refrigeracion durante un tietipo prudencinl.e-

Zsto hace que. scan insuatituidlas para clertas situaclones especia
las, co20 casos de guerra, expedicionas, envio de nlinentos a zonas apar
tadna, otce~
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Ia liofilizacidn es upi operncidin sinple, gue puede ser realizads
ficiinents con fings exporimantaleses

Basta contar con una buona bomba de wacfo y un mandnetro pura nee-
dir bajas prosionase XX rento del equipo puede variar, y se pueds armar
con rmatariales Quo se encumntran disponibles an cualquier laboratoric.~

Deba disponorse tnmbién do hielo seco ¥y de un solvents como Alooe
hol, acetonn u otro conveniente, parn formar nezclas qus pernitan produ
cir dajan tomperaturns con la nieve carbonicme=

Congelncion iniednl de Jog productosee

Para renlizar eoda oparnoldn, fué utilizado un bafo con nezcla de
hielc G0CO ¥ ncatonnew

on wm vasoe de tarmiio convenionte, ©n relnci&n con los recipienten
quo as han do utilizar en ol secado, os colocn ncotonn hasta ln mited,y
g¢ van agresindo trozos de hdelo seon. Do eas nanera so obtiene una ten
peratura de nlrededor de «5740., que pernite renlizaxr facilmente la con
gela cl@ne- ' ;

Parns ello ¢l materlal a descony se dispone en los recipientes,que
pueden ser ampollas o {rascos, en enntidndes que ocupen wn tercio o la
nited 1o su volizien total como mAxino, ¥ luego so mulergen en el boafio =
congelente, haciéndolys rotar parn que ol materiml quede formando una -
capa delgnda en las pavsdes, oon ¢l objeto de obiener una mayor superfi
cle do ovopornciQnie

Los recipientes deben nantsnarse on ¢l bafio un tielpo conveniente,

para gus el naterial congele totalmante, fornnndo wma capa dure perfec
tanente adheridn. Zste tienpo depende del nntorial que se ha de 1iofill
zayr, pero por lo genoral 20 minutos a una horn, o3 suficloante.-



1 « ZEICRIPCION IS 103 APARATOS UTILIZADOS.~

Nuchos son los disponitivoa que se han utilizndo para liofiligar
cantidades pequefing do nnterinles, ocon Lineoa oxperinantnlesew

Yoy n desaribir a continuaciin cuatro oquipos que fueron gnsayados
durante ln realizacidn do oste trabsjoe.

~< Equipo n2 1 e
Fui utilizado un aparato senejante al do Wdkoff ¥y Xagsdin (30)e=
U ER HE AT ‘oum
B
D—— .l |A I - C
C—GNJ % Y &
b C—cats @ o4
= 2 S
= 3 ﬁp )
-A—“;—f-l HIELD SE&CO Y AmCETONA
[ — ﬁ _'r—_p
= ]=
P\
ic

2Quipo n? 1 ~ refewmcins ..:

Seccidn del -tubo metdlico central A: 4,50me Alturn del nismos 48,5 ate
Seceidn del tubo metilico extarior 3: 8 cne Alturn del mimmos S2 cm
Seocidn del cuello de las onpollas b ¢ 7 rm.

Seccldn de los tubitos metalicos @ 3 8 s

Teporatura del condesadors «572 C,

Consta de dos cilindros ooncantricos de maetal, que estin aislados
por uwna capa de aire o por el vacfo duranto la operacidn. --
Fl cilindro centrn) A, on abiarto por su parts superior, 3 aotia
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oomo condensador, para 1o ounl e carga con im solvente orginico como mog
tona,nloohol, ater, etd.y ¥y trozos de hielo 8000, .

I eilindro exterior B; tiene alrededor de:toda su muperMcie pe -
Quefios tubos del mismo matorial s, que ponen an commicacidn la luz entrs
103 dos cilindros y el extorior.-

A cnda una de eatas salidas es posidble conectar urn ampolla ) 0 re-
clpgénte:: con el material a desecar 4 por intermedio de wn trozo de goma
de vacfo ¢ -

En ¢l comlenzo de la operacién, antes do la unidn de las ampollas
con el material a daaemr, 0 cunndoc a wa salida no se la quiere uﬁlimr
ee 1a clerra coneotando en el extremo delagommmanponavada,om
tudbo de vidrio & cerrado en un extromOe=

Por uno do los tubos £ se conecta ln bomba de vacfo, ¥ por el otro
D se une Al nandnatro Mo Leod.-

K tubo de 1z parte inferior I, sirve parm sacor ol asgun condensa -
dd, dospuss do la operacidn.- )

In las uniones de la gona z2on los tubos de sallida, e8 necesario o=
locar un ludbricante, que pueds sexr glicerina, vanslina 1{quida, aceite de
castor, 0 una molucidn de goma lacn en mlcohwl, para prevenir la filtra -
cidn de aire en ol sisteho.- |

Zate aparato tiene 42 tubos de oalida, do manera que permitc dese-
car 40 snpollas con materiales diversos, ya qué las otras dos salidns se
unen a la bonba de vaclo ¥y al manénatro.-

Tanbién pueden adnplarse al nisno, btaloncitos o frascos, para 10 -
cual basta tonar un tapdn de goma que ajuste con la dboca del recipiente,
perforarlo y colocarlo en uno de los tubos de snlida P e

Al wmix los recipientes, conviene ludricar el cuello oon alguna de
les sustnneias enumeradas, para facllitar la conexidn y evitar la filtra-
cidn d8 aire.=

Donba de VQO‘.{O ewe

Fug utiligzada unn bomba Duo-Senl Welch con las sigulentes carnocte -
risticas: “

Vaodo garantiéo: hasta 0,0001 mm, de Hge o sea 0,1 de nmic¥n.-

Yelocidad optima de operacion: 450 a 475 revoluciones por minuto.

Se trata de una bomba rotatoria de paletas con buena capacldad de
absoTrciiNee

Tiene nsociada una bomba de difusion de aceite, quo puede trabajar
en conbinacién con la bomba rotatoris, para 1la obtenciin de muy alto Va-
d0e=

Durante 1as exvarisncing no fue necesario utilizar la donba difuso-
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Ta, por cuanto la bonba rotatoria produce el grmdo de vacio éptimo que
puede necesitarse para liofiligar, que como niximo puede llegar a ser de
50 a 100 niocronoes.-

¥anomae s

Fud utilizndo un mandmetro tipo Mo Leod, que sOn 10S qua DAS B89 «==
prenton para el proceso de liofilizncitnes

Fl principic en que se dasan, y la . descripciin de los nmisnos fus -
hecha en ol Capitulo III .=

1 tipo utilizado se 1lustrn en el Zoquena N8 XIIT. Para efoctuar
1z lectura basta levantar G, hnstn que el nivel del norcurio alcance el
0 de la escala. la diferencia de nivel del mercurio cntrs el cepilar cen
tral ¥y los capilares laterales, lef{da sobre la escala da direoctanente la
presidn en micrones, aplicando la sigulente tablas

hfé-o%s = P an rm. de Hz.
Por ejemplos h es fgunl s 102
l%o-%o}& = 0,1 mi., de Hg. ( 0 pea 100 micrones )=

m.-,‘\*z - "');"‘"”"*u.
8- W.B A Na

XIXXoue

ONEXION AL
SISTEMA

r

Esguena del mandmetro utilizado



Recipienten o=

Para este tipo de aparato fueron utilizadas ampollas de vidrio de
20 ml, decapaocidad.-

A las anpollas se les corta el cuello, y luego se alisan el borde =
del corte a la llanma, para evitar que rompan las gonas al efectuar las -
conexiones.~

Con ampollas de fé‘a‘tn capacidad sge pueden desacar 1{quidos en canti
dad e8 hasta de 10 ml., vale decir que ol material pucde ocupar como mjxi
20 la nitad del volumen total del reciplente.=

Para volimenes mayores se pueden utilizar smpollas de nmayor tamafio,
0 8ino dalones o reciplentes de vidrio sinilares, de 250 a 500 nl. de ca
pacidad, con los cunles pueden secarse de 100 a 250 ml.de liquido. Zn es:
te cano no pueden conectarse muchos recipientea, porque la superficle de
condensacidn no seria puficiente y se produciria el deshielo del materidl

Se presta muy dbien el saecado en ampollas, para realizar experiene-
cias que requieren pzquefing cantidades de nueatras, para efectuar ensa=-
yoa peridcdicogee=

¥archa de lan operacicn,.
Primeramente es necesarlo poner el aparato en condiciones de trabg

Jo, para 1o cual una vez armado cono se Ve cn la fotografia del miamo, -
se hace funcionar 1a bomba de vaclo.-

- Fotografia del equipo nd 1 .-

Se foctia el registro manomatricodde la presidn, que debe ser por
10 menos de 100 nicrones on el comianzo de la operacion. Si no se alcane
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gara dicha presidn, indioaria que hay filtrncidn de aire en el siotema,-
1o cual dede rapararse, porque sino ¢l naterial ae dencongela, mo siendo
posidble liofilizar.-

Se vierte acetona u otro solvente en 6l cilindro contral A, hasta
la mitad o mas, ¥ Seagrezan trozos de hielo?;;co de nanern que el volunen
de 1a mezcla alcance hastn lao panrte superior del ollindro. Zn estas cone
dicionea en' el condensador se puede originary una texperatura tan baja,coe
mo nlrededor de ~572C.,pero se sabe que una temperatura de -402C.es sufi-
cliente. Cede vigilarse durante todala operacidn la temperatura del conden
sador, afindiendo hielo nsco cuando sea necesario, para evitar que la nie-
ma puedn elgVvarse mas 2114 del 1imite indiaﬁenmhle.-

_Se colocan los materinles a desecar én las smpollas o recipientes,
er un volumen tal que alcance un tercio o 1a nitad de 1la capacid&l de los
alamos, ¥y se los introduce en wi recipiente con hielo seco y acetonn. Im-
priziendo un movimiento de rotacidn,es posidle congslar loas liquidos en -
foraa de una capa delgada y uniforme en la periferis de las ampollas O ==
frascos. Se los deja dentro del bafio congeslante 20 minutos a 1 hoxrn, de
modo que hnya una congelascidn toﬁi- y perfactn.~

Estando el aparate con la bomba de vacfo en funcionemiconto, se pine
za 1a goma g, 86 guitn 4l tubo 4 quo obturn la misma, y ripldanonte se co
nocta la ampolls con el material congelado. Se quita la pinza y se reesta’
blece la i:‘resi&n. De ésta nanera,se van uniendo con pequefios intervalos,
tcdas las ampollas con ¢l material gue se quiere desecAr.-

Como consecuencia del vaclo eatadblecido y de la diferencia de ‘pre -
gidn de vapor del hielo en el producto congelado y an la superficle del -
eondenée.dor, se produce la sublinacion del azun, tesde las anpollas gl =
condensadore= ,

Al comienzo de la operacidn , para evitar que el material se descon
g8le, pusden aislarse los recipientas del efecto de la temperatura amblen
te con um trozo de génefo. mrrientemenf'é, sl 1a operacidon marcha bien,se
forma en la superficle de lcs reolpientes wnn capa de hielo, por congela-
¢ion de 1la humedad ambiente. Punsado un tiempo prudencialy convieng sepa=
Tar eaa capa de hielo con ¢l obJeto de ncelerar el secado, ya que la nige
mn actua conmo medic eislonte del sefaecto de la temperatura ambienta.-

Al finnl del socndo, pusde munentarse la tenperaturn, oono henos =
visto en el tap{tulo II. En mis experiencins ne 1imitd nada mas que a ag
parar esa capa d3 hielo, hnciendo que el material lilofilicy’g.la. terpera-
tura snbiente.~

Se trabajd en casi todos los casos o una presion inicial de 250 mi-
crones, 7 luego, una vez conoctndas todns las snpollan, la niama desclen~



de, aloanzando n slrededor de 100 a 120 miorones, @ndo de vaclo que se
mantiens durante todo el procenc, y quo en suficients para celinminar las
Ul%timas trazas de huedsd en 1la etapa final de la operncidfes

Cierre de los recipientes:

Para asegurar 1la conservacidn de 1os materinles que se desecan, es
necoeario exocluir el aire de los reoipientes, efectuando el clerre al va
cfoy 0 reemplazindolo por una gas inerteé:como el nitrégeno.-

Cerrar las nmpollns al vacio es una operacidn algo dificil,porque
cuando se ablanda el vidrio, tiende 2 deformarae inmediatamente impidien
do el clerre. Ahora bien: sl se esirecaa ¢l cuello de las anpollas previg
nente, la operncion se realiza fécilmenteg{eon la llana de mm buen neche~
IOe= .

Terninado el secado mse sacon las ampollas, s»s estracha el cuello a
la llama, y se vuelven a conectar para excluir el aire. Cuando eato ocu=
rre, sin macarlas, se cierran cen 1a 1lana en la parte estrechada sin =
ningma dificultade- “

Tratindose de frascos o balones, conviene coloearles una tapa de -
goma, que pueda ser atravesada por uns aguja, ¥y ejuaiar la rRisma efectusn
do un cierre hermético. Luego, con un dispositivo constituido por el cux
po0 de una Jeringa .hipodérmica-y ‘una agula, .que se cbnecta a la goma de =
1n dbonmba do vacfo, ze excluye el aire del interior de los recipientes.Fi-
n2lmenteo ibs bordes de la boer del fraseo ¥y la tapa, conviene parafinar-

108~

- E;uigo na gc“

Christensen Royal L. (14),hn descriptoc tn aparato sirmple para lio-
filizar pequefins cantidades de material.-

Basado en ol mismo se construylé uno semejants cuyans caracteristices
80 aprecinn en el esquena nd V.-
2 es el condensador; es un frasco de vidrio de cuello corto de 1 litro
de capacidad, provisto de una union de vidrio esmerilado, que njnsta per
fectanente con la jungta correspordiente del tubo de conexion _ﬂ. nta pTo,
vista de un tubo lateral C, por el cual se baces ln conexion - oon la bonmbda
de vacfo. Tn sl aparato de Christencen M.L., @3to tubo va provisto de =
ura llavs de tre vias para slalar ol sigtenma, que Tvé supririda para fa-
cilitar la construccion.=

B esel tubo de conexion entre el condensador y el vaso D, que con-
tiene ol material a ser secado. Es de vidrio pirex con un dismetro inter
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no do' 15 m., doblado en angwlo recto en .cadn extremo, ¥ provisto de dos
uniones de vidrio esmsrilado, que ajJusdtan parfectamente con el condensa -
dor Ay ¥ com el vaso D. Z1 extremc que Penetra en ol condensidor llege e
3,5 cme del fondo del mismpbe= -
D es un recipiente de vidriop{rex, de boca esmerilada, do.2 cn. ds diinme-
tro por 15 e, de 1largd, ¥y en el cunl se coloca el material n desedar.-
E es un racipienta de metal que contiene la nmezcla congalante de hielo sg
co y un solvente orginico, ¥ Al a Bu vez va dentro de wna caja de madera
¥, con aserrin u otro material aislante.-

¢unndo se deseas liofilizar, se colocn en 21 racipiente E hielo seco
¥y acetona 0 alcohol. In 2l vaso ﬁ se¢ pons. el materisl a desecar, y se con
gela haci—endolo rotar en un bafio congelante,~de modo gue la capa de mate
rial ocongelado resulte tnn delgnda como sea posible. Intonces se arma el
aparato como indica el esquama ¥ 83 hace funcionar la bonda de vacfo.-

Conviens colocar un lubricante en las juntas, para obtener un cle -
rre hernaticp.=~ o es necesnrio coloear ninzuna trampa entre la bomda de
vacfo y el condensador porgue ¢éste Tetiene toda la hunedad que pudiern ho: Y
SATe=

In vez del recipi:nte D, so puedon utilizar otros tipos (frasoos,ba
lones, etc.), basta que tengnn una union eanerilanda qus njuste perfects =
mente con la extremidad del tubo de conaxion B .=

S1 se quiere mcelerar la desecacion en el sggundo tiempo, dasta sue
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mexrgir el frasco D en un dafio ¢con ngua caliente a 30 a 402C., teniendo
cuidado sienmpre de no provocar la fusidn del materinl oongdlado.=

¥o es posidbleo dar datos exmotos sobre la veloocidad de liofilizacidn
ya que como henos visto, depende de nuchos faotoraes.-~

Trabajando con el recipiente D, a una presidn de 120 nicrones y a -
la tenperatura nmbiente, cantidades de 10cm3 de suero esanguineo, y de 10
cad de lache on otros ensayos, fueron desecndos an un tienpo de alrededor
de una horne=-

Christenaen R.L. con frascos de 600 rnl. de capacidad obgervo wna -
velocidnd de desecacidn de alrededor de 15 a 20 an3 por hora trabajando
con suero sanguinec.e

Se hizo construlr, y fu@ emsayado un aprato cuyes carncteristicas
son senejantes al descripto por Seezere Wel(l7l)e=

Consta dc unn cnja de undera A que estd provista de una tapa B, la
gue ticne wun orificio ¢ por el cunl penetra la gona por donde se ha de -
efectiar 1la aspiracidn con la bomba de vaclo.~(Zsquema n® XV)e~

ESCURENA NO

“~_ B ASERRIN 0 ALGODON

MATERIAL CONGELADO

NeRLE®

Zquipo n2 3} o~
Zn 1a parte inferior de la caja va un tubo de paredes metalicas D,
Uno de loa extremos del misrmo sobrenale de la cnja do maderny ¥y llova =
una taps B3 proviata interioruente de una guarnioion de goma, gue parmi-
te asegurar un clerre her metivo, por el ajuste de un tornillo. Zn el —
otro extremo 1leva un tubo de salida P pnrm 1la conexion con la bomba de
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vac{oe-

Tor modio de un nmaterinl aislante, como aserrin o algoddn, se aivi
de la caja en dos partes, ¥y en 1n zona de la izquierda se coloca hielo =
seco machnocado humadecido con un solvente orginico.e

De e=a ranera la parte a del tubo notila como condensador, mientms
qQue en otro extremo b se ha de colocar el material congeladOe.-

Tste aparato tlene la venteja de que en 91 s8¢ puede 1iofiliznr- has
ta un voluman de 200 nl.en varios tipos de recipientes, como erlenmeyers
frascos, vasos de precipitados,cipsulas, eto.~
Operacidn:

El materinl a desecmr se ‘coloca én el reciplente elegldo y se con-
geln de 1n monera indicada « 5@ nbre la tapa E, ¥y se introduce-en el tu-
bo, cerrando immedintamente y hrnclendo funcionar la bomba de vac{o.-

De custa manera, el agun sudblima del material que se esta secnndo,
¥ el vapor de ngua va a condonsarse en la zona & del tubo metdlico.-

“ste aparato tiena o inconveniente de que ea difikultosoc vigilar
1a marcha ds la operacion. Fara ello #s necesario sacar 1a tapa E cada -
vez que e quiers Yer en que estado se encuantra el material, lo cual —
puede provooar la descongelacion si no se haee con rapidez.-

Para conservar el materinl, una ves desecado, se a3egura a los =
frascos ur clerre hermdtico con tapaz da gonma, ¥ 1luago s¢e eliming el ai-
re en la forma indicada.=

—

=+ Equipo n2 4 .-

Con poco naterial y en formn sencilla es posible armar un disposi-
tivo pars liofilizar pequafias cantidedes de sustanclas con fines experi-
nentales, cono el que ss 1lusira sn el JFsquena nd m'...

‘51 condenesador esia conatituldo por un frasco kitasato de dos li-
{ros de capacidad A, gue va sunexrgido dentro de 'm recipiente B que pue
de ser de vidrio o de cualquier otro material, como laton o cine, ¥y en
el cual se colocan trozos de hielo seco y acetona. Sobre 1la superficle
de 1la x;iave carbonica conviens colocar nlgoddn rara Qus se ConsSeIrve Me—
Jore=

El racipiente B dgbe sor alslado del nmedio ambignte para facilitar

1la conservaci-on de 1la mezcla friger{fica.~

E1l tubo C sirwe de conexion entre el condensador A y el recipien
te D, que contiens 6l material a desecar, gue puede ser un balon o cual
quier otro tipo de frasco qua soporte el vnofo. EZn el extremo superiep
del miemo, va insecrtado un tapon degomn 2, que njusta perfactamente con
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Equipo n 4

12 boea del recipiente. Este tubo debe ser de un difmetro lo ras &rande
70siblee~

Tor P se hace la aspiracion. Los fraccos 3 y H son nada nmas que Y
tectores de .la bonba de vaclo, y -uaeden intercalarse en cualquiera de 10i
equipos enumerados.- Z1 primero lleva hidroxido de aodio en darras y el -
gegundo m trozo de algoddn envuslto en una gasa. In esta forma-se retle
nen los vestiglos de hunsdad q;.xe pudieran escapar- del condensador.-

In I se conecta ¢l maninetro le Lecdy, ¥ on J 1la tonba de vac{o.~
Operccidns

Prineranente debe verificirse que no haya ninguna perdida en el qquj
POy para lo cuzal se arma como lo indliea el enquenta con el reciplente D ve
cfo, ¥ haciendc funcionar la bomba se registra la presidn. 5i marcha en -
perfectas condidmas, se para la honba, se quitn el frasco D, se coloca -
en 0l el material a desecar ¥ se congela.en la superficie del mismo havi{
ndolo rotar en un bafio con nieve carbonica y un solvente orginicove

Una vez que e} material esta sdlidamente congelsdo, rapidsmente se
une el reoclpionte sl aparnto, ponlendo inmediatanente en funocionaniento
la bomba de vacfo.=

El vapor de agun que sublinma dal »roduotc congolandy sc condensa enl

Trabajando n una presion de 100-120 micriones, ¥y estando el recipler
te D a la temperatura ambicnte, as posible liofilizar a una velooldad de
20 ml, por hora aproximadenento.=-
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Bl equipo n$ ) fug elegldo para desacar pequeflas oantidades de ma-
torlalea en ampollas, para podexr diponer de varias nuestrns de la nisma -
sustancia, que liofilizadas todas Juntas, pudieran ser ensayadas en perfo
dos: de tiampo varinbleo.- Ior otra parte, el uso de mmpollan cerradas a -~
1la llama, con exclusidn del aire, es el mejor tipo de reciplente para la

conzervacion de materinles liofilizadog.=

Xl equipo nf 2, 8dlo permite desecar uma soln muestra d¢ Volumen pe
queflo 5 en un tipo de recipiente como el ilustrado D. Para conservar va-
rias muestras, es nacesario diponer de varios recipientes de boca esmeri
ladn,y efectuar una opernoion en cada uno de ellos, 1o que no resulta —e-
practico. Disponiendo de frascos de boca esmerilada de rmayor volumen, pue
de servir para liofilizar contidades nmnyores de l1{quidog.=~

L]

Il equipo nd 3 dado el inconveniente para poder vigilar la operne=
cion, 1o resulta muy practico 8U USOe-

El equipo n2 4, es practico y pernite desacar nuestras de manterial
en cualquier tipo de recipiente qua soporte el vacfo, en volunenes de =



VILOCIDAD DX DRSECACION e

Como hemos visto en el capfitulo II, son muchos los faotores que
intermienen en la velocidad de desecncion en el matodo de secado por 1io
£ildzaolén.- )

Entre estos factoreas se encuentran loa sigulantess

La forma como es congelado el producto:t gZeneralanete debe prefe -
rirse la congelacion efectuada en las paredes del recipiente en forma =
de an:liio, pera tener unn mayor superficle de evaporacidn, con lo cunl
se consigue acelerar la Velocidad de desecaciOn.-

ia naturaleza del producto secados los productos que tienen al fi

nal una estructura porosa, como en el camoic del suero ¥ plasma sangf-
neos, leche, albimina de huevo, la velocidad do desecacion es nas rapi-
da’s Bn gambio el judo de naranja, es mds diffoll de quitarle ol rgua, =
porque en la parte final de la opemcl&n dorn el aspecto de una molla -
cristalinn amarillenta, a troves de la cusl el ngun se elimina lentamen
to, con lo cual se rotarda el secndoe=

La velocidad de desecacidn varia con la temperatura a que pucde =
cometerse el producto durante la operncidn. Hay productos nuy labiles
coro el complemento de cobayo, gue no deven ser calentados porque se des
truyen '§ lo mismo ocurre con 1as enzimas . For lo tanto #i se quiere ase
gurar la bondad de los materiales que se desecan, hay que efectunr la —
1i0filizacidén , no pasandc en niﬁéﬁn nonento una temperantura mnyor que
la temperatura anbiente, cuando se trate de susiancias lnbileS.-

Tonbien tiens su influencia 1la concentrncion de les soluciones a
desacar.=

Concentraciones mayores del 10% retardan ln velocidad de deseca -
cion (27)e=

La velocidnd de desecacidn varia tanbien con la presién & que se
realiza la operacidn, y con el tipo de nparato que se utilice. Cuando
hay wn vacfo pobre, debido a perdidas en el sistena, o a bombas de va -~
cfo ineficaces, o cuando se trabaja con tubos o recipientes de digmetro
delgndo, la velocidad de desecacidn se retarda.-

Debido a que intervienaen factores tan diversos, es que nO ne pue=
den trazar curvas de Velocidad de desecacion que se apliquen igualmente
a ocuanlquier clase de productogse~

Trabajando con el equipo n? 1, a una presion de 120 micrones, con
&elando los mnterinles en forma de anillo, y manteniendo las ampollas a
la temperatura smbiente ( 242C.) fueron necadas las siguientes sustan -

cian en los tienpos que se detallang



Sugtanein . Contldnd D ompg
Agm corrionte 5 ml. 3 horas
Jugo de naranja 5 nl. 4 horas 30 minutos
Abimina do huevo 2,5 mle 1 hora 30 minutos
Albimina de huevo S nl. 3 horns 10 minutos
Leche de vaca 5 nls 3 boras 3O minutos

Dentro del tiempo establecldo,se incluye um ndicional de alrededor
de 30 minutos, que 4 nocesario para asegurar im socndo perfedto.~

Se va quo pare la mayorin de las sustancins sscadns, cantidales de
5 ml.roquieron w ticnpo do 3} horas a 4 horas. Comd ol aparato pueden =
conectarse 40 ampollan, secrds posidle liofilizar wnva 200 mle sn el tiem
30 eatablecido, lo cual daria una veloeidad aproximada de  mlapor hore

2n el equipo »2 2, congelsndo el nmnteorial alredesor de ln superfi-
clo dol recipimts, trabajando a una presidn de 120 nicronos ¥ o la ten-
perntura anbiente (222C.), se odtuvo, con suero sanzuinco y leche una Ve
locidad de 10 nlle por LOXBe=

Con el equipo ns 4 as realizd la siguiénte oxperiencla parn caloue
lar la velocidnd d¢ desccacions '

31 recipiente D fug tarndo y en alse posd 100 gramos de ngua €0 =
rrientss Se congsld on 1as paredes del mismo, y luezo fud liofilizada. =
in presion durnnte la experlencla se mantuvo entre 100 ¥y 120 micronesjel
recipiente permanecid n la temperaturn axbioente (2525, )durante el ourso
de la nionne=

Con intorvalos de nedia horm el baldn fud pesado, parn calcular el
peso del sgus remanente. Los datos oditenidos so consignan en ¢l slgulen~
to cuadro:

‘4 gm0 Gronos de ngua remangnte
Inicial 100 granon
4 hora 78,54 granos
1 hora 62,35 "
1% hora 46,50 *
2 horas 37,10 =
3 horas 19,50 .
4 horns 520 ¢

5 horas 1,43 *




Con estos datos se trasza la curva correspondiente que se 1lustra
en el grafico N2 IVIX.-

Se obgerva en esta ourva que al cabo de 4 horas y media, 10 qQue =
representa el 90% del tiempo total, se ha oliminado la mayor parte del
agua, alrededor de un 97%.~

Tara eliminar el resto del dgua y completar la desacacidn, hasta
eliminar las Qltinas trazas de humedad, se rejuiere media hora miu, lo
qQue reprasenta un 10% dsl tiempo total,-

tste equipo nos da una velocidal‘ de desecacidn de 20 ml, por hora
aproximadanente, trabajandc en las condlclones establecidase~

GRAFI CO N2 XVII oo

/00 s 6RAMOS DE AGUA
REMANENTE

HORAS

-e Velocidad de desocacion .-

-¢ COnclusiones o=
12) Yo es posidble dar datos concrstos sobre la velocidad de dese-
cacidn en el notodo de sacado por liofilizaclion, que 8e apliguen Por =-
igual s cualquier sustancis. Debe detcriinnrse experinentalmente para -
cada tipo de aparato y pare una sustancia dadaa.e
23) Es aconsojable, adicionar un 10% del tiempo total empleado -
hasta el momento en que el producto esta aparentenants seco, para elimi

nar 1os filtimos vestigios de ngua, y ntegurar wn 1{mite de humedad infe-
rior al 1% .-




o LACHE DE VACA o=

Se renlizaron experiencias con el objeto de detorminar los carao=-
teres y composicidn quinica de las leches en polvo obtenidas por ol né-
todo do desecaoldén por liofilizacidn, estudiando al mimmo tiempo las al
teraciones que pudieran ocurrir en algunos de sus componentes mis 1Abi-
les, durante el procezo y durante su almacenamientoe.-

Se parte de una leche fresca. Se efectia un annlisis de la misna,
¥y sinultaneamente ss desocan por liofilizacidn 5 muestras en cantidad -
de 200 ml, cada unne-

Corno no era poaidle liofilizar en mis aparatos 5 nuestras de 200
ml. de leche simul taneanente, las niamas fueron desecadas en la planta
de 1iofilizacion del Instituto de Hemotorapia de la Provincia de Bucnos
AMrege= -

Las nuestras desecadas se conservaron en frascos de vidrio cerra=
dos con tapones de goma, aseghrzndo un cierre hermetico, y efeotuando -
el vacfo en los mismos al final de la operncion para eliminar el aire.
Estas ruestras se naniuvieron a la tempernturn anblente.=
. Con intervalos de dos nmeses, se efectud un andlisis parcial de ca
da nuestra, estudiando las alteraciones que pudiexran hnber ocurrido en
elgunos do los componentes de cada una de ecllas, para 10 cual, previa =
obsarvacion de los caracieres organolopticos, las miostrao se reconsti-
tuyeron al volmne:; oxiginal de 200 ml. con agun destilada a una tempers
tura de 30 a 402C.,y se analizaron como sl se tratara de una leche fres
Ce=

Ademas, en una de lan muestras se estudiaron los caracteres fisi-
cos y 1a composicion quinlea del polvo obtenidce.-

Matodos utiligzedos en las determinaciones quinicag ew-

Yos matodos utilizados en las determinaciones quinicas se enune 8
ran a continuacién, Se omite la descripcidn de algunos de ellos por tra
tarse de nmatodos clasicos blen conocidos,y se da inmportancia especial =
nente u la doterminacion de cnzimage-

Humodad: Se deternina por el matodo clasico, colocando en una eap
sula tarsda una cantidad exnctunente pesada de polvo, en la estufa a -
105 grados cent{arados hasta peso constante, se enfrin en el desecador
7 8¢ pesf.~

Cenizass Despues de determinar la humedad, el ocontenifo de la cap
sula s8¢ incinera en la muffla. Se deja enfriar on el dosecndor y se pesa

Extractosseco totnls In un criatalizador tsrado ss niden 10 ml.de
leche, se afinden tres gotas de doido moetico, se lleva al B.M. a seque~



dad, y 8@ pasa & la ¢stufa a win tenperatura nd mayor de 954C. durante
-ung horae 3¢ enfria en el desecador y se pess.-
 Acldez: N&todo de Dornice-
Materin grnea: Mgtodo de Gorber .-
I.actosg\x Nétodo de Yehling, Causse, Donnms con la modifioncidn de
Lannge= Q
Frote{nas: Hatodo de Kjoldhal Ronchengoe-

Enzimgss

Cntalnsas:
La catalasn es una engzina que 3o encuentra an la ledhe, que desom

pone el agua oxiganada.liboﬁndo ox{geno roleculnr, que se despronde al
estado de gns. Iote desprendimiento ea tanto mayor, cuando mayor es la
concentracicn de catalnsaSe= )

Para evoluar el indice de catalasas se utilizd el catalasinmotro -
de Gorber. EZn el frasco dsl caialasinetro se colocan 10 ml. da leche, se
afinden 5 nl. de agua oxigenada al 3%, se tspan y @e 1lleva dos horas a ==
252C, Transcurrido dicho lapso, se mide el volumen de oxigeno desprondi-
80~ \ |

=2 m'm}:sro de cm3 de ox{geno desprendidos multiplicado por 10 nos
da el {ndice de catalasng.-

Peroxidndns:

ILa peroxidasa de la leche es uns diastasa que descompone el agua
oxi genada liberando ox{gzano at;‘;mieo.-

S0 pone ¢n evidencia con cunlqulera de 1ns siguientes reacciones:
A) Reaccidn de Rottonfuser: Se toman 10 ml. de leche, se agregnn dos gO
tas de agua oxigenada:nal 0,33 y 5 gotas de renativo (solucidén de clorhi-
drato de para-fenilendismina y gunyacol)e La apnricion de color violeta
indica reaceidén positiva de peroxidasage=
B) Reaccion de Storch: Se toman 5 ml. de leche, 8e afladen dos gotas de
agua oxigennda al 0,2%y dos gotas de remctivo ( solucidn de clorhidra~
to de para-fenilendiamina gl 2% ). Un color azul indica la presencia de
peroxidasag.-

C) Nenccidén de Arnolds Se toman 10 ml. de nuestra, se afladen 5 gotas de
renctivo ( solucidn alcohélica de reasina de guayaco al 5% )y dos gotas
de agua oxigenada. Ia prenencia de peroxidanas je nanifieata por la apa-
riclén de un color azZule=

Reductasnan:

Son enzimas existentes en la leche, ouya nccldn exterior visible
se manifiesta escencialmante en la reduccion del azul de metileno, que
se transforma en su leucoderivadoe.=-
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Estn mocidn reductorn se pueds obtenar bajo dos condiocioness
12) Agregando a la leche, al mismo tiempo gue la solucidn del indicador
una aldehida ( formol o aldehida st{liea ). In eate caso la reduccidn.
dol azul de metilemo se efectia mas rapidanente . La dinotnsa que Provo=
ca esta rencoldén se denémina aldehido-reductasa, 0 reductasa de Schardin
gorew ‘
22) Agregnndo a la laecho e;mpl_aménto solucidn de azul de netileno, 86 ==
odserva que dnte se decolora nl cabo de nlgin tiempo, bastante lnrgo,Se
adnite que @sta decoloracidn es debida a unn diastasa formada poxr 108 e
mi croorganicnos de ia leche, ¥ Se conoce con el nombre de reductasn Miee
crodiann ¢=

Se realizd el ensayd para las reductasas microbianas de ncuerdo —
con la siguiente técnicat en un tubo de ensayo se niden 20 ml. de leche,
se agrezan 0,5 ml. de reactivo ( solucidn nlcohdliea saturanda reciente
de azul de metileno)Sml. y agua destilsda 195 ml.). Se cubre con una coe
pa Qe vaselina liguida y me 1leva 8l B.M. a 402C., midiendo el tiempo =
que iarda en decolorarse.-

Hay tablas que indican aproximadanente la cantidad de germenes en
la leche por cm3 gegin el tiempo de dacoloracions

Tempo de decoloracién Einero de bacterins
Jas de 7 horas. Monoos de 100.000 bacterias
tre 7y 2 horas 100.000 a 300,000 "
2 horas a 15 3.000.000.0" 20,000,000 bacterias
llenos de 15° Alrededor de 20.000.000 "

Vitaminn €1 Se determind por el natody & Willbverg Be., cltado por Gatire
ner ¥, (52)0- |

we RESULTAIOS o

I - Analisis f{sico del polvo de leche,-

1) Oaractores: se obticne un polvo de color blanco, de naturnleza
esponjosa, quo so deshace por sacudimiento tonando una sstructwra hono-
gonea. Su olor es agradable y fresco, no indicando manifestaciones de =

enrancianinnto.=-

2) Solubilidads ouando el contenido de cada botella ae trata con
agua destilada, no una tomperatura de 30 a 4020,, para su reconstitucion
al volumen originnl, el polvo de disuelve rapidamente al cabo de 3 d 4
minutos, originmdo una leche homoganea, libr; de gnmos, nuy sengjante



a la pricmttiva,don w1 oloxr ¥y gnbor agradnb)ase

3) futednd ¢ 2,3’

II - Andlisis quinicoe-
Hunedand

Cenizan

Katerin graoea
Zactonn
Trotei{nns totales

seneooonocenal

Qodnooto..-og

2,3

eesssvvevoel ;6.0

ssesesacsoned 37’4

eesscsnnceon’d 2895

897
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IIT - Zstudio de lns alternciones de nlqunos de sun componentos .-
S9 detalla g continuacion un cundro comparativo del annlisis de 1s
lechs original y do los resulindos obtonidos del anilisic de cadn una de

lea ouoatren que Sueron raconstitufdas a su velunen prinitivos

T i
Lache r Leche Liofilizada y completnda a i
original | su voluien inicial. =
Huestra Niuostrea 2 Muwestra 3: luostra 4 1
flompo de conservaclién 2 nesen | 4 meses | £ neses| 8 neses ;
Tolor Blance | Blance | Mlanco Blanco | 3anco i
Clox Tormgl | Agradnbls Agradaliq Arndaliel AZradnble !
Sabor " " “ o o
Atpectod . lormal | Formal |Normal |[Normal
Densidnd a 152C, 1,025 | 1,0284( 1,0286 |2,0286 (1,0288 |
Reaccidn a1 4ormasol | Anfétern | Anfétard Anfétoral Anfdtera|Anfotora
Zxtracto meco total g.f | 11,80 |[31,05 [11,14  [1,10 11,07
Acldez (gralos Tornic) 17,5 14,5 [13,9 13,8 13,8
Hoterla grosa get 345 3.4 Js4 Je3 353
lactom g% 4410 3,95 | 3494 3,94 3,9
2 [Indice -de catalasas 10,5 8,6 8,5 8,7 8,6
Bl oy 2.Rotentusse:| Positiw| Fositiv| Fositivr| Positivalrositiva :
Z A pas {Rede Gtoreh “ " " . .
p 4 F. de Axno0ld 9 ol i » "
K |Beductasinetrias ,
A (decoloracion del azul] + de Thrje + 46 A} + de 7hel + do 'nlaT +8ae 7 hs"‘.-g
3 {23 metileno ) f
Vitiming O ng.% 1,5 1,43 1435 1,20 | 1,07 ;5
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IV - Zxanen mioroncipico.-

Las lechea reconstitui{das examinadas al microscopio, rovelan que =
1a materia grasn no ha pufrido mayores nlternciones,. presentando sus gl
bulos §racos un grado de dispersidn senejante sl que ne observa en las -~
leches frescnle=

o CONCLUSIONEST ‘e

12) ror el matodo de pecado por liofilizacidn se obtienen polvos -
de leche de muy buena calidad, con un olor y sabor agradables. Su solubdbi.
11dad es muy notable, ya que es poaible reconstifuir la leche original =
en pocos minutos, obteniendose wn préducto semojante s la leche prinitie
va de la cual se partife=

23) lLas leches en polvo odtenidns por liofilizacidn, tienen una com
posicidn quimica que estid de acuerdo con los requisitos exigidos por loa
c0digos bromatold gl coge=

32) Las sustancias nas ldbiles, como las enzimas no son afectadas
mayorments durante el procest. lLas peroxidnsas se cCONservan como en la =
leche original: efeotuando las reaccionen citadas con las musatiras de le
che dilufdns, se observd que solunents hay una pequelin disminucidn de su
actividad. In efecto, ¢cn la leche fresca se obtuvieron reacciones positd
vas de peroxidasas con dilusiones hasta 1/200. In canblo en laa leches -
liofilizadang las reaccionea fueron positivas hasta unn d11uoion 1/150.«

{ndico do catalnsns revela tanbien quo estas enzinas no se alte-
ran nayorments durante &l secado por lilofilizacion, ¥y se conservan muy =
bien, ya qgie solaments ha habldo unn pequefia deatruceldn de las mienag.-

42) Tl ensayo de las reduotnsas indicn que durante el almacenaniena
to no ha hadbddo proliferacidn de gormenes aprocicblees—

53) la vitanina C no =e altera nayorments durante el proceso, y du-
rante wn perfodo de conservacion de varios nescS.-

62) La acidoz de 1la loche (;expresnda en grados Tornic ) experinen-
ta un ligero descenso. Zste nunento deo la alcalinidad, probablemente sea
debido a la eliminncion del anhidrido carbonico durante el ProcesO.-—

72) £1 tenor de materias grama #no experinmenta variaciones apreda
bles, ¥ envasando el producto en perfectns condiciones, nuo se produce en~
rancinniento al cabo do ocho meses. En la loche reconstituida los glabue
los grasos tienen un grado de dispersidn senejante al de la leche normal.

82) Se observa qus durante el secado 5o produce una pequefla degra=
dacidn de la lactosa. También hay una pequefia disminucién en el valoi del
’cztrnoto Beco total.~
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=e JUGOS DE NARARJIA 4w

Se realizaron experienciss con el objeto de doterminar la disminue
cidn del contenido de vitamina G en Jugos liofiligadés, e9tudiando Al «e
nismo tiempo los caraotores o pnolgpticos de los produoctos obtenidos.-

Técnion utilizsnda en 1n Adetorninacidn del Acido ancdrblco.-

Fue utilimndo el mdtodo aconnojado por Tillberg B.(cditado por w==
Gatirner Pe=52-), para determinar vitanmina ¢ en la leche, que con algu~
nas modificaciones fue aplicado n loa jugpe de naranjae—

a) Preparacion de la solucién de 2-6 diclorofenolindofenol X 0,000

Se deslfen con agun en un mortero 140 ng. de colorante, se decenta
la solucidn, y el reaiduo se vuelve n desleir en agua. Se diluye 1la #0lu
clén afiadiendo agua hasta un total de 500 ml. ¥ se filtra. Il factor de
la solucidn del colorante se determina con Acido mscorbico, valornndo
con una solucldn M 0,001 de éste, acldulada con fcido 0x31icOe=

Idra preparar la solucian N 0,001 de acido ascorbico, se disuelven
22 ngs de acido ascorbico en agua, a la que se han afiadido wnos 10 nle =
de solucidn saturada de ficido oxflico, ¥ ss diluye hasta 250 ml.s =1 con
tenido de aclde ascdrdico de esta solucidn, se controla valorando con -
ura solucidn de yodo normal 0,03 sabiendo qus L nls de esta oquivale a
0,88 mg. de écido asedrbico. La smolucién de aste 1ltimo dcidoycon Acido
oxalico, a8lo 3¢ conserva unos dies sin altorar guardafa en la obooUrie=
dade~ .

Con esta s0lpncidn ss controla ol facior de la solucidon de coloran-
ta, cada vez que so efectiia una determinacidn.-

b) Valom_gég,’?.-
Se toman 9 nml. de jugo de naranja, se afinden 3 ml. de agun destila

da y 2 ml. do dcido tricloroacatico al 20%. So agita ¥ se £filtra.-

En el 1fquido £iltrado, se tiene una concentracion finnl del 4% de
acido tricloroacético, que e 1o que aconseja la F.A. III Zdicidn.-

Se colocan en un tubo de ensayo 2 ml. de ln solucion de 2y6 diclo=-
rofenolindofenol exnclanents nedidos, y se afiade con una pipeta de 1 ml,
greduanda, o)l £iltrado gota a gotaes El colorante vira del azul al 10J0 =
intenso, color que &e atenin con el agrezado de la .solucidn, alendo el
punto final el viraje del rosado al amarillo palido.-

Se efeotila el cAlculo teniondo en cuenta el titulo de la solucidn
de2-6 diclordfenolindofenol, y se exprasa el dato en mg.por clento, |




Rrinera sxnerisncia

Se parte de wn jugo de naranjns recien exprimido. Sea filtra por -
‘una gnsa y utilizgando el'equipo nd 1, se llofiligzan 12 ampollas con Sml,
de Jub cada A o=

Traba jnndo a wa ‘presidn de 120 micronos, y estando las nmpollas
expuestns a'ln temperatura ambiente, la operaclén se reanlizd en 5 horas,
X1 jugo de naranja toma una eatructura de una molla oristalina, a traves
de 1la cual el angua se eliminn lentamente sobrgtodo las nltimas trazas de
hunedad. A €110 es debido que necesita nis tienpo ‘que otras sustancias
pars su desecacion.

Terminada la denecaolidn, lns ampollas se cierran nl vacio, y 88 =
Conservan on la heladerfie~ -

Se estudian los caracteres del producto obtenido y se determina pe
ricdiconente el contenido de vitaming C o=

Resultndog

racteres del producto obtenido .=

I Juzo de naranja nofilizado, s8¢ presenta como un nateriml de es
tructura cristalina, de color amarillo claro, que permanece ndhorido a -
las paredes del recipiente-en el cunl fus desecado. Fosee un olor agrads
ble lo miamo que Bu 8abOYe=

Tiene una consistencia blanda, plastica, aumque su contenido de hu
medad sen inferior al 1. E:':é'dpebido a elloyque en los procesos industria
ies, cuando se procede a descargar las camaras con ol producto demscado,
se bhaja la tenperatura de las minsmas, porque en esa forma €l Jugo deseca
do se torna en un materiel quebrndizo, que pormite su manipuleo y envase

2 « Solubllidnd .=
Cuando Al Judo de naranja liofilisado, #e la nzZregn agua para su -

reconstitucion, So solubiliza nl cabo de 3 a 4 ninutos, originsndo un Ju
£0 con un olor y eadbor agradables, asenejante al de los JufBos frescos ori
ginales, pero gue ¢stin nas atenundos debido a pérdidas de parta de los
corpuestos aronaticos.-

3 - Di=minucion del contenido ds vitaninn

™ el Jugo frunco se deternind el tenox» da Acido ascOrdico.=-

Con el obJjato de inventignr si hnbian ocurriéo {;&rdidna durante
la operacidn, el contenido de tres ampollas fus llevado a su volunen ori
ginal con 5 nml, da'ngua destiloday y @e detormino la cantidnd de vitami-
na C en cada una de ellas.~

Las otras ampollas fucron consarvadas en la heladera, y se valord
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ol 80ido ascorbico a1l mbo de un aflo en tres de ellas, ¥ a los dos afos
en las otras tres, para 10 oual se afiadio previamente a cnda una 5 ml,
de agva dentlilada.~ |

Tn el cuadro signicnte Be cxpresan los resltados obtenidos, re =
presentando cada cifin el valor pronedio de tres detexminnclones.e

Jugo _de naranlin
Freaco Ziofilizado y mantenido en la heladera
Acido ascorbico ng.% ™ erpo de conservacdién Acldo nsedrbico ng.%
55,6 Reoien liofilizado 55,6
1 afio 44,7
2 nfios 373

~: Sogunda experiencif .= :

Se sabe gue los Pugos de narnja, alrmontenidos en ln heladera,
modifican sus caracteres orgnnolapticos despuas de unas horas, y que el
contenido de vitanina ¢ va diaminuyondo, hasta gque los Jugos fermentan
al cabo do 6 ¢ 7 dlas (53)e=

Con ol objeto de hacer un estudlo conparativo, se exprimen variae
naranjas, ¥y el Jugo obterklo msoe divide en tres porciones. Unn de ellas sd
mntuvo en la heladerag otra a ln taperatura anbiente. ILa tercera feag
cidn se colocd en ampollas en cantidades de 5 ml. ¥y Be 1iofilizd en el
equipo N2 1 v -

Previa exclusign del aira, ﬂla'a arpollas se clerran & la llama, ¥
se mantlenen o la tenperatura andblente.-

In cada wma do las fracciones ge oﬁservaron los carncteres organo=
lgpticos, ¥ sa detormind periddicamente el contenido de vitamina C -

Anten de cada detorminacidn, a las ampollas con el Juszo liofiliza-
do, se les agregd 5 ml. de agun destilada, para la reconstitucddn del =

Jugo e=
Los resultados obtenidos se detallan a continuacion:



Sum de naranjs mantenido g ln temperntura gmblente (2020.)

Tiempo de conservacién Olor  Sabor Adddo asedrbico mg. o
Iniecinl Tormal Normal 5,2
1 hora . " 52,8
2 horas " " 49,8
3 - " " 49,5
4 . " " 48,5
12 = Fuerte Desagradnble 452
24 ® Desagrads = ® 41,2
48 = *. " ) 40,3

72 » Fernentado Farmentado ‘ S

- Juzo de naranin mantonido en la heladera

Tiempo da conservacidn Olor  Sabor Acldo aacirbdico mg.$
Iniclal Wormsl HNormal 53,2
1 hora . - " 53,2
2 horas " " - 53,2
3 ¢ b 4 532
4 # o " 51,5
12 horas " " 50,3
24 ¢ Tuerte Ligor.desag. 43,6
43 9 @ n | 42’3
72 n " Y » 40,5

4 3fan " Deg#agradable 38,2
5 = o L] 35.2
6 » Tornent Fernentndo Se——
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Jugo de naranjn liofilimndo y mantenddo a ln tempernturm andients

Tiempo de consarvaeién Olor -  Sabor. Adldo ascdrbioo ng. ¥

Inicial Foymal Foxmal 5302
24 horas ” " 5342
7 dlas " - 532
1 men n » 51,8
2 neses . “ 43,6
3 - ", n 48 '5
4 » ] o 46,4
5 " " 45,3
6 = " " 4442
8 » o o 41,9
10 - " " 39,0
12 " " 37,6

In 8ste ultimo cuadro, si bien ge establece que los Jusps liofill
zados reconstituidos con ngua, tienem olor y sador normnles, hay quo w=
hocer notar que son menos pronunciados que on los Jugos frescofe~

ws CORCLUSIONSS ‘e

12) 1 los Jugos de nadanja: santenidos a ln temperatura andiente,
el contenido de vitamina G disminuye rApida y gradunlnente, y al cabo =
de 48 horza fermentan.-

23) Zn los jugos de naranja: nmantenidos en la heladern, ol tftulo
de vitamina C disminuye mas lentamente, y al c¢ado da seis dfas desclen~
de en un 274, ¥ & los siete dice ontran en formentncion.-

Satas dos primeras concluai'one's, confirnan las obtenidas anterior
mente por Grou Cole ¥ Veloncicno Osds (53)e

32) Yoo Jugos de naranja liofiligados, envasndos cn ampollinn de =
vidrio corradas al vnclo, ounndo se roconstituyen con agua, se disuel -
ven en pocos mimutos, y los jJugos obtenidos poscon un olor y sabor esia
dables, autique mas atenuados qua/ﬁ}a Jugrs originalen,e

80 pudo comprobar, con algunas aupollas en las cunles ln deseca -
cidén no fus perfecta, que cuando no se reduce el contenido de hunednd -
al grado necesario, los Jugps fermentan ol poco tiempo, sobre %040 81 «
se uantienen a la temporatura ambiente.-~

43) La vitamina O no se destruye en el natodo de secado por llofi



1izacidn,~en 1os Jugos de narenjoe-

$8) In loa jugos do naranjia 1lio0fil1¥ndos, enmeados en ampollas
de vidric oorradaa al vacfo y mantenidos en la holnderm, el contenldo =
de acido ascdrblco diaminuye en un 20% al cado de wn afio ¥ en un 33% al
abo--;h doo aflo8e~

68) In loa jugos de naranj liofilizndos, enwmoados en ampollas
cerradns al vacfo y mantenidos n le ‘temperatura andignte, la disminuee=

ci6n del contonido de vitamina C es mayor que cuando se mantienen en la
heladern.- Al cabo de un afio alcanza a W 30% ‘a=




Ss ostuldin la £0ludilidad ¥ los cnracteros de la aldinim de huge
vo desecadn por liofilimacion.-

3e toman varins axpollss con 5 ml. de albinina de husvo ¥y se liofi
dilzan en ol anudpo N l.w

%2 trola de v puginncda quo no ofrmes ningan dificultnd en sn -
dssscacisne Trnbajrady aum praniln entre 100 y 130 ilcrongs, con Ans an «
pollns expuestan a la tempercturn mdiente, la oporacidn se ronliza en
e horns ¥ zadia aproxivadonsntee-

Carneteres del rroducto odltenidoes.

Ia nibimina 4o huevd dosecadn por 13of4lizacidn, oo presorta cwwo
un material do estruoturs porosasy 4o colox blanco, gque pir Ritumnciin
go convieris on Ul POLVe OGN0 LANGOee

Tratada con ngvay se dl=zuelve nl <cbo ds algmos pdinutos, originan
40 wn producto de aspeocto semsimnte nl de la olbimimm da ln cual se pare
< L

Conssrva 1o propicdad da cosgular por el omlor, originondo wn coée
830 ssmedanta ol de ln clarn de hipve freiChee

AL 1gnl que la rlbimina da huevo frosca, 8o poaitivas Ins renc =
elones de colomalla (Penoxidn 85 MIlem, xantorroteicay reaccion del -
Duret)y ¥ precipita com ¢1 aloohol, Xaa galss neutroa, los acidos ¥ sa
les do natules pecndole

e Comcluirionasg i

12} Ia olbimina do hucvo dosecndn por Linfilizacidén, we solubdli-
£n en ngo con relativa Laclilidades

22} Ta albiuing 32 husvo deassada por lilofilizneddn, no sufre alw
teracdonas £{xicna ¥ quinican npreclables, por lo cioX so pucde docir =
Que No ocurrs dssnaiurniizaclion de in nlow durnnts ol ProCeSOew
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Como fup satablecido en ol npitwlo V, la concervaciin de la aotl-
vidnd complementaria del susro de cobayo 1liofilizado, es 1o nejor indion
oién del &vn valor dn ente ndtodo de dececncifne.

Se Ia dsmorirnde qua el coplonentd da cobayo liofilipando, clrnce-
nado a 580, a8 wantiono hnsia un paxfcdo do cinco afcn, ¥ 1ns oxporien =
clas que he reslizado, molnnents zon un sportague confirnn lo eatablew
c1éo por otros Arvestizndores (13)3 (18) ¥ (27) = ’

¥ué utiliznda 1n teenicon reconendsdn por Nocrner Fo, Flopdnrf Z.Ve
¥ Lukons He (13)ew

In sanZre provuniante dr vardoa codayos, o conirifiog irnedinia =
mente despuas que ne Ly 1o:Tdo o cofgios PRITL SEPAYHY 6l BUATONION s
autores nencionndos indican efectuay tm control pravic do cnda suero de
sobayo por separado, para scloccionay ¥y uiilisne imicanonts aquillos -
qua zon satisfnctoringes

5L ¢} suero no so ho de Liofilizar fImmedintunonio, me debo conserw
var congelndo, 0 sino s¢ 10 conasrvn an In heoladarn con ol agrogpdo de
w volungn igunl dao ia =ig:Sente soluciin eatabilizantos

Acatato do 20410 aAnhidrO ecevesessd 12 grs
Acido bo':'ica ovesempssceisssvisnsd 4 @fo
Agaz daatiladn ta&ﬂl maencusess’ 2100 Nle

24 s9 uss avelals de nodic cristalizado, se pesan 20 gre

I1 suero proverdents de 1z srnge do vorica coboyon, recien extme
{3a, ao le dotarmina la actividad complenentaria, ¥ mimultineononte ze -
1o ngregn wn volimion Lgunl 26 ooluedin estnbilizanto, y co 4ivide an dor
porcioness:

e de ellas ge conser?d on 1la holadexn Y se Ie detarnind ln actie
vidn? complenentnrin onla tres diss, con ol objoto de estnblaceY, &) e
$emps que mantiens au actividad con el ngrogado de In solucidn estadily
Nt

La otra poroldn, dospula de habar pexnnnocido 4res horus en la he
ladera, se dlstriduyo en anpollass on cantidades ds 2 ml. (corresponde a
1 nla. de nuerv),y fﬁiuofinmaa on el squipo 14 Y. Los anpollas so cig
rran 8l vacfo, ¥ 8s conserven en la heladera, determinando periodicanan.
to 1la nctividnad complengatarin del sueXVe~

ustodo utilizndo en 1a titulncldn del complemants e

Tug utidizada Ila técnivn Sordelll = MirnvVent we
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18) Aptfseno: Se utiliza el do Dordet-liuclens en la 4iluoidn 1/20.
Se toma 1 ml. do antigero ¥y 30 ovaporn a 373C. en la estufas Se emulaioe
na el sextracto <on 2 mle do agua destilada agreguda gota o gota y nglten
d0e Ja mgregnn lusgo 18 mle de suere firlologico, on 'lo que me Obtigee
ne la dilucicn 1/20e- )

22) qon lenentos Se didwye 1/20 oon suero £inloldgl Ve

32) su obulos rojons: Se utilizan Z8bulos rojos de -
¢oimnere lavados con soluaidn fiadnddzicne Ya susyenaidn sg haco al 104
del volusen inlclsl do 82nSTCe-

anensicn da o

48) Suerg herolitico: Se utilizm =uaxo do conejo anticarnero titue
1080, de modo que entren en la reaccian 5 unidcdes henoliticns, para lo
cual se dilyye en una concentracion 10 veces rayor a la de su t{tuloete-
ta solueidn se mezcla luego con un voluzen igual do 1a susponalin de e
£l13bulos ro jome=

-y ‘Iéenim o™

Tuho n
2 2 3 4 5 6 T
Coxplemanto al 1/20 0,13 0,15 0,18 0,22 0,24 0,27 0,30
cuoro fisloldglco 0ed5 0945 0,40, 0,40 035 0,35 0,20
Aintigeno al 1/20 0,4 Os4 04 0448 0,4 0,4 0,4

Bafio: Maria durante 60 mimutos a 3730,
¥Yezcla de gléhulos ¥
aucro hemolitico b § ] p 2 p l p |
Bafo Maria durante 30 ninuyosg 8 3720

52) Intorprstncifn: Xl t{itulo ao exprean por la cantidad {nima
do cczplamente dilufde 1/20, racesaria para prodici® ln homdlisis total
frente al siatena hemolitico,-

wy Foasultndon o=

)l -« Cnrncteres dcl nrodugto obsenido: EX susro de cobayo desscado
por 1iofilizaciin, con el agresndo de la solucxidén conservadorn, tlene =
el aspecto de un materiul fundido, dabido al mayor ctLtehido de salen
7 5o la estructura porosa gue se obaerva on cualnuier auero mangsufneo -
1i0fil12nd0e~

Zzs porfootaiments zoluble a1 nZUde=

2 = Istudio da 1a nctividnd conplemsntarins Se detorming la nctie
vidad del complemanto de suero dae cobayo mantenido en la holadern con =
el ngresndo do igual volunan do solucidn conservndornee
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Para obitmer In diluaidin 1/20 ss tonan 2 ml. de la nezola y 10 mle
do auera Pislolagico.-

Fara datermirar ol titulo dul complenento endd. suere 1%of114zado,
se haleron ensayos \ua vas por nea durante wn afio, para 1o ocual, ol aug
To fug reconatitul{do con ol pgrerrdo de 1 nl, de sgun destilndae. Zn esta
forma mo tione un voluaen 46 suerg iguad al colucndc originnlnaonts eh el
reaiplonts, que n su vaz oo dlluldo cn &k noreimds de 19 nl.do suexv £f
3101681 c0 para obtoncr tn AJucidn 1/20 .-

Los resmdiendos obtenldos we consisnan an el piguwionto cundroy

-

o auinuclion Ao An nativided del complenonto del suaro do oobayo o
cotcacda

Expresada por la cantddad nininu de complemento dilufdo
1/20, necesarla pata produsdr 1n aemolizls frents sl ods

Mantenido on la selndora

Ilemo de con on solugiin eatnbilizante Liofilizado
BeXTACiin o=

Indicinl 0,24 0,24
3 3fasn 0,24 SN
6 0,24 FT———
9 = 0424 e
12 = 0,24 covtnve
15 = 0y24  —
18 * 0130 hasaaanand
2 " Gon 0,30 nd hay hendliais ———a
1 nes PR 0,24
2 =303 S 0,24
3 - o csegmn 0’24
4 " Ressmans 0.24
5 “ S 0,24
6 " B 0,24
7 ] iy 0424
8 * B 0927
9 n avestuuy 0.27
10 Ll — 0.27
il il r—— 0,30
12 * g 0,30

Tanto ceid conmplezento nantenido con la solucidn astabilisante, 00 =
1o con ol liofilizndo, se efectunyon reacciones de Yumser?wmnn con suaros
lugticos pooitivos y nepntivos, coaprobindose tanbién ol ranteniniento -
4o 1a actividad complamantaria, durants 15 dfas pora ¢l pringro, y duran
te t0dn la exporiencia para ol so3undoee



- & Sonolusionen ‘s «

12) Se confirma que el oonplonanto de codayo, mantenids en 1la hee
lndera, con 1a soluciin estndilizante cltadn<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>