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1.- 1 N T R o o u e e 1 o N 

1.1 HISTORIA 

El método para secar elementos biol6gicos por sublimación de 
hielo al vacio se conoce desde hace 83 ai\os, cuando Shackell 
.(1909} utilizó bombas de vacio en sus experimentos para acelerar 
el proceso de secado. 

Los primeros intentos que dieron base al. desarrollo de la 
liofilización fueron variados, y entre los más importantes se 
encuentran los siguientes : · 

a) llillam Hyde llollaston.- (1813) Exhibió 
Sociedad de Londres el experimento titulado 

ante la Real 

" La evaporación de agua a baja temp.eratura sujeta a vacio para 

producir escarcha " -a3- ( CRYOPHORUS ) • 

cuyo esquema se presenta en la Figura 1 

P,1.< Pa y T,1.<< T:t 

.. 

ORYOPHORUS DE MCILLANSTON 

FIGURA 1.- CRYOPHORUS DE WOLLASTON 
~n~erpretacion basada en reCerencia 23 



La explicación del fenómeno radica en que al evaporarse una 
porción del mismo, éste se volverá mas frío, como consecuencia del 
calor absorbido por la parte que se convierte en gas. Este fluido 
se evaporará a una temperatura más baja cuando la presión 
atmosférica se remueve ( vAc10 ) , y consecuentemente se enfriará 
una menor temperatura que si se hiciera al aire libre. Este 
fenómeno tan sencillo muestra la relación que existe entre la 
presión de vapor y la temperatura con el efecto enfriador de la 
evaporación. 

b) John Leslie.- (1814) Realizó un experimento que intituló : 

" Congelación de agua en una cámara al vacío captando los vapores 

con ácido sulfúrico ". 

Bl esquema de su experimento es bastante simple y se muestra 
claramente en la Figura 2 : 

FIGURA 2.- DIAGRAMA DBL BXPBRIMBNTO DB LBSLIB. 
Interpretacion basada en referencia 23 

e) D'Arsonval y Bordas.- (1830) Basados en el principio del 
Cryophorus secaron materiales por sublimación. 



d) Vansteenberghe. - (1856) Basado en el expel:-imento de Leslie 
realizó el mismo experimento de D'Arsonval y Bordas. 

e) c. ~artin. - (1896) Basándose en el principio del cryophorus 
secó suero en estado líquido. 

Shakell usó.ácido sulfúrico como desecante y preservó virus de 
la rabia, carne, sangre, antisuero y tejidos cerebrales. 

Bn el afio de 1930 y al obtener suero deshidratado, Reichel 
aplicó por primera vez el término 11 Lyophlle 11 , el cual es usado 
en la química coloidal para describir un producto afín a los 
solventes. Esta palabra es muy conveniente y sirve para enfatizar 
la gran solubilidad del producto obtenido; ésta se tjebe a la 
extraordinaria preservaci6n de las propiedades liofílicas en las 
proteínas del suero y también a la estructura física de un sólido 
poroso. 

A partir de ahora el proceso antes llamado 11 Freeze Drying " se 
conocerá también como: " Lyophilisation ". Actualmente, tiene 
otros nombres: Gelsiccation 11 ó simplemente " Secado por 
sublimación 11 

El primer liofilizador de suero y plasma humano normales para 
uso clínico fué el de la escuela de medicina de la Universidad de 
Pennsylvania en el año de 1933, planeado por el Dr. Joseph stokes 
Jr., y Stuart Mudd, auxiliados por el Dr. Aims C. McGuinness y el 
Dr. Harry Eagle. 

Bl esquema principal de su equipo es seffiejante al representado 
en la Figura 3 . 

Poco antes de la segunda guerra mundial (l.942-1.943) el secado de 
plasma sanguíneo y penicilina como parte de un programa de la Cruz 
Roja norteamericana¡ provocó que se prestara mucha atención al 
desarrollo de equipo y técnicas para proveer grandes cantidades a 
las fuerzas armadas. Gracias a estos productos miles de vidas 
fueron salvadas en los campos de batalla, y pocos aftas después fue 
preparada penicilina a escala industrial en forma liofilizada por 
B. B. Chain y subsecuentemente otros antibióticos y numerosos 
materiales biológicos han sido procesados de manera similar, como 
los alimentos para astronautas etc .. 



e:;·· 
:ll:ICll::.;:.;¡---.IELO 

H$lltl?Ent• 11[ COICllO 

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

A partir de entonces la liofilización ha tenido un gran 
desarrollo en los países industrializados y se ha di versificado 
para el procesamiento de: alimentos, farmaceúticos, productos 
químicos, efluentes radioactivos - a - y muchos productos más. 

1.2.-EL PROCESO DE LIOFILIZACION 

La técnica de la liofilización es una operación de 
estabilización por secado y en sí es similar a la destilación al 
vacío: la diferencia esencial es que el material a secar debe 
estar totalmente congelado antes de someterse a una presión 
absoluta muy baja (alto vacío), y además debe contarse con una 
entrada de calor controlada. Bajo estas condiciones el contenido 
de agua (en forma de hielo) es removido selectivamente via 
sublimación, es decir, el hiela pasa directamente a vapor 
saltándose la fase líquida - 129 -



Para comprender este fenómeno, basta examinar el diagram'a de 
fases del agua :ésta presenta un punto triple a una temperatura de 
cero grados centigrados y una presi6n igual a 4.57 Torr (600 Pa). 
Alrededor de este punto triple, el agua puede existir en estado 
s61ido, liquido y gaseoso según la presi6n y la temperatura 
aplicada al producto, como puede verse en la Figura 4. 

Además, haciendo variar las condiciones, es posible hacer pasar 
el ·agua de un estado a otro; por ejemplo del estado sólido al 
estado de vapor sin pasar por el estado líquido intermedio, 
jugando simultáneamente con la temperatura y la presión. 

El principio de la criodesecación, reposa sobre esta combinación 
de la temperatura y la presión, sabiendo que existe para cada 
temperatura del agua, una presión de vapor en equilibrio absoluto 
sin tener presente otro gas 6 vapor. 
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FIGllJIA 4. - Diagrama de fases del agua en donde a una presi6n (P) 
va temperatura (T) , se muestra el paso de la fase sólida a vapor 
sin cruzar por el líquido (curva de sublimación) . Tomada de 32 
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En un sistema cerrado, la temperatura está ligada a la presión, 
debido a la ausencia de todo grado de libertad. De este hecho, 
haciendo variar uno de los parámetros : temperatura (T) ó presión 
(P), el otro está obligado a variar a su vez para restablecer el 
equilibrio inicial. Esquemáticamente, en un recipiente cerrado que 
contiene únicamente agua en fase sólida y vapor, la presión de 
equilibrio se restablece inmediatamente después de una variación 
de la temperatura, ya sea por condensación del vapor 6 por la 
sublimación del hielo. 

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

El hielo contenido en el producto se sublimará para intentar 
restablecer la presión en la cámara ; este vapor producido deberá 
ser eliminado inmediatamente para mantener el desequilibrio y es 
por ello que la presión que reina dentro de la cámara será muy 
baja (del orden de 0.1 Torr ). 

Para eliminar el vapor producido en un proceso de liofilización, 
es importante considerar lo siguiente : A la presión atmosférica, 

¡¡t~e mª19::0 °~~E!o e1:see1a~!ª~~f~lr~ªPu°:~ ~~~;i~~n i~alv a 
1 'io 1 ~!1 

(10,000 lt) a la presión P ~ 0.1 Torr. 

En el momento de un ciclo de criodesecación se debe tener en 
cuenta la presencia de muchas decenas de gramos de agua por 
vaporizar; si quisiésemos utilizar bombas de evacuación , éstas 
deberían proporcionar un caudal enorme y serian de un tamai'io 
exorbitante .. Be por este fenómeno que ha sido más sencillo captar 
el vapor de agua sobre una superficie lo suficientemente fría para 
favorecer la recondensación al estado sólido, a la presión que 
reina dentro de la cámara. 

1.2.1.-SBClJENCIA GBNBRAL DBL PROCESO 

Los puntos principales para una liofilización son los siguientes 

1.-congelar la muestra por debajo de su punto eutéctico.* 

2. -Exponer la muestra a una presión absoluta muy baja 
( ~ o .1mmHg. ) • 



3.-suministrar calor requerido por la muestra de manera controlada. 

4.-se sublima el agua y se recogen los vapores en un condensador. 

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

Actualmente, en el dominio particular de los productos 
farmacéuticos, asi como en el terreno de la criodesecación en 
general, el líquido a eliminar por sublimación es siempre el agua; 
sin embargo es importante hacer notar que la liofilización no es 
un método de secado exclusivamente aplicable a la eliminación de 
la misma. 

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

b) Fosfolípidos en soluciones bencénicas a -75 ºc. 

e) Dioxano a ºe. 

d) Cloroformo a -70 ºc. 

e) Amoniaco a -100 ºc. 

1. 3 VENTAJAS GENERALES DEL PROCESO 

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

* Recuérdese que el punto eutéctico e• en el cual a una 
deteralnada teaperatura y concentración interaccionan la Ca•e 
sólida (crhtsles mixto•) y liquida (•oluc16n saturada) en una 
aezcla de dos o más co•ponentes - ~ - . 
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La excelente retención de las caraterísticas esenciales de un 
material liofilizado, radica en el hecho de que las part:tculas 
sólidas del mismo se quedan estáticas durante el proceso completo 
sin poder interaccionar. 

Las principales caracter:tsticas de los productos liofilizados 
ó criodesecados son : 

a) Tienen una gran porosidad. 

b) Gran facilidad de dispersión. 

e) Gran rapidez de hidratación. 

Bata operación está perfectamente adaptada para la fabricación 
de productos secos estériles. Por otra parte, el interés de la 
liofilización tiene un amplio campo en una gran gama de 
aplicaciones. Bn aspectos generales son las siguientes: 

1- Productos biol6gicos dificiles de conservar en estado húmedo 
y de poder secar por loe métodos convencionales. 

2- La conservación de tejidos biol6gicos, gé~enes vivos: 
vacunas, levaduras .... etc. 

3- Productos secos dif:tcilmente rehidratables. 

4· Neutralización de reacciones enzimáticas. 

5- Productos inyectables deshidratados que no pueden ser 
esterilizados por el calor. 

6- Inalteraci6n de proteínas. 

7- Obtención de una estructura seca porosa que facilite 
su rehidratación. 



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

Las ventajas principales de este proceso son las siguientes: 

I.- Secado suave. 

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

sabor permanecen sin cambio. 

III.- La temperatura del producto durante la liofilización es 

menor a cero grados centígrados. 

IV.- El producto no sufre deformación alguna. 

v.- Los contenidos vitamínicos se preservan de la mejor manera 

sin la adición de sustancias químicas ajenas al producto. 

VI.- Almacenamiento libre de humedad. 

VII.- La transportación se lleva a cabo en condiciones normales 

de temperatura. 

VIII.- Reducción del peso en un 90\. 

IX.- Los productos se utilizan agregando únicamente agua. 

x.- El área superficial interna es tan grande que el producto 

recupera su condición normal hidratándose en segundos. 

XI.- El proceso de liofilización es apropiado para productos 

perecederos y delicados. 
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2.- T E O R 1 A DE LA LI FILIZACION 

2. l ~IOS ENERGETICOS 

Los diferentes cambios de estad del agua, pasando de sólido a 
vapor y viceversa exigen transfeiencias de energía importantes: 

1 

El hielo para sublimarse requi*re generalmente de un aporte de 
energía aproximado de unos 271 \ Joule/g ( 650 Cal/g ) ; la 
condensaci6n de este vapor de agua compensa la misma cantidad de 
energía y si la cantidad de calor perdida por la sublimación del 
hielo no es compensada, el produt:to en curso de liofilización se 
reenfriará. 1 

1 

1 

La disminución de la temperatuia del producto tiende entonces a 
hacer mas lenta la sublimación, h'sta el momento en que la presión 
reinante dentro de la cámara est~rá en equilibrio con la presión 
de vapor saturado del hielo (a l~ temperatura que haya llegado el 
producto) ; en este momento, la s~blimación del hielo cesará. Por 
esta razón, la sublimación del hielo da por hecho que el producto 
necesita compensar las pérdidas ~nergéticas con el calentamiento 
de la parte del recinto donde el lroducto será desecado. 

Del mismo modo, el sistema de aptación del vapor (producido al 
ocurrir la sublimación) , debe á mantener necesariamente las 
condiciones frigoríficas adecua~as a fin de evitar que la 
temperatura ascienda peligrosameilte, provocando que el ciclo de 
liofilización ee interrumpa al ruspenderse la migración de los 
vaporee. 

Durante un ciclo normal de liofilización, la bomba de vacío 
servirá solamente para mantener en la cámara un vacío lo 
suficientemente alto a fin de: 1 

a) Mantener una sublimación rápira del hielo. 

b) Eliminar las mol~culae de aire que penetran en el aparato por 
las microfugas existentes. 1 

En fin, eliminar los gases inco¡densables que no se desorben del 
producto en el momento de la 1iof lizaci6n. 
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2.1.1 SINTESIS TEORICA DE LOS FENOMENOS TERMODINAMICOS 
SIMULTANEO$ QUE ACOMPAÑAN A LA LIOFILIZACION 

Los conceptos termodinámicos básicos que envuelven al proceso 
implican la intervención de problemas de transferencia de calor, 
de difusión y de cambio de fases, por lo que se tiene un problema 
sumamente complicado, ya que la termodinámica clásica nos describe 
únicamente los estados de equilibrio 6 vecinos de este último, es 
decir sobre el estado final del proceso. 

" Teóricamente, las leyes de evolución del proceso, debieran 
provenir por una parte, de las ecuaciones de transporte que sirven 
para describir la conservación de la masa, de la energía y 
eventualmente de la cantidad de .movimiento (cuando los procesos 
mecánicos entran en juego) y por otra parte de las leyes de 
cinética que dan las corrientes. " - 1ot - • 

Ahora bien, para una cinética lineal de las corrientes ( ... de 
difusión, de calor) y los gradientes correspondientes ( .... de 
Temperatura, de concentración ...... , como las clásicas Leyes de 
Pourier, Fick, Hooke, Ohm .... ), se pueden tratar casos 
completamente elementales. 

Para la descripción del proceso se requiere de una función que 
por su signo, indique el sentido de la evolución del mismo ya sea 
para un sentido ú otro y que permita estudiar en cuál caso el 
sistema se aproxima ó se aleja, ya sea de un estado de equilibrio, 
6 de un estado estacionario, y conduce así a criterios de 
estabilidad en uno ú otro de estos estados que son detenninados 
con ayuda de métodos de aproximación. 

A lo largo de su disertación, Glansdorff -104- resume el 
fonnalismo de este problema e indica algunos progresos recientes 
que abren el camino al tratamiento de casos hasta ahora 
inaccesibles que comportan, ya sea muchos fenómenos de transporte 
simultáneos (como en el caso de la liofilización), 6 leyes de 
cinemática no lineales (como en el caso de la reelegía). 

Los principios conocidos de la tennodinámica enseftan que para un 
sistema aislado la entropía es creciente y tiende hacia el máximo; 
éste es un primer criterio simple. Como un sistema aislado no 
puede tender más que al equilibrio, este criterio indica que el 
estado de equilibrio corresponde a un máximo de entropía. 
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Está claro que una propiedad tal, no tiene interés para el 
estudio de la evolución hacia un estado estacionario puesto que en 
este caso el sistema es forzosamente no aislado, sometido a 
influencias exteriores que le impiden llegar a su equilibrio, como 
por ejemplo: para una placa plana cuyas caras son mantenidas a 
temperaturas constantes pero diferentes entre sí. De todos modos, 
esta primera dificultad es fácil de superar, pues el segundo 
principio de la termodinámica proporciona en realidad la relación 
más general necesaria bajo la forma: 

dQ 
dS - " O ••••••••••••••••••••••• (1) 

.T 

lo que introduce una nueva magnitud, cuyo signo es determinado y 
que se llama la producción de entropía del sistema. Esta es 
relativa a los procesos internos que se llevan a cabo en el 
sistema ( dS1 ) , mientras que el término en dQ/T concierne a los 
cambios externos C dS11 ) . En este nuevo lenguaje, el segundo 
principio se escribe: 

dS = dSt + dSc Donde dSI " O ••••••••.••• (2) 

Desde esta perspectiva, un estado de equilibrio está 
caracterizado, ya no por un máximo de entropía del sistema, sino 
por un mínimo de producción de la misma, ya que ésta es nula en el 
equilibrio y positiva para todos los otros puntos de vista. 

La cuestión se plantea entonces, en saber si el criterio del 
mínimo de producción de entropía se aplica igualmente a los 
estados estacionarios de no equilibrio, para poder estudiar el 
proceso hacia tal estado, así como su estabilidad. Esta 
posibilidad es presentada por I. Prigogine - 106 - , y se 
encuentra confirmada promediando la siguiente restricción : 

"Se designan como Ji las corrientes ( .. de calor, de difusión, 
rapidez de reacción ..... } , y por Xi los gradientes ó fuerzas 
generalizadas correspondientes ( gradiente térmico, de difusión, 
afinidad ó energía libre ... ). La producción de entropía por unidad 
de tiempo, se escribe entonces bajo la fórmula 11 : 

1: = i:: :riJi •.••••••••••••••••••••• (3) 
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y para el sistema entero: 

ll = L"t dV .••••.•••.••.•.••..•.•.•. (4) 

cuando las corrientes Ji están unidas a las fuerzas X~ por leyes 
lineales del tipo : 

Ji= I: Lij:Ij 

DONDE1 Lij son coeficientes supuestos constantes que satisfacen 
a la ley de reciprocidad de Onsager 

Lij = Lji. 

El teorema del m.í.nimo de producción de entropía en el estado 
estacionario se expresa de la siguiente manera : 

Bp / Bt s O ••••••••••••••••••••• (5) 

En la búsqueda de un criterio más general que no implique la 
linealidad ni las restricciones antes mencionadas, Glansdorff y 
Prigagine -106- desarrollaron una formulación general para este 
tipo de fenómeno: 

Bx!l 

at 

an 
Ji- dV 

Bt 
s o •••.•••••.•••••• (6) 

Esta expresión muestra solamente una parte de la producción de 
entropía, y posee un signo definido. Por otra parte, la producción 
de entropía por unidad de tiempo se reescribe de la siguiente 
manera : 

d"t • I: ( Jid:Ii + :IidJi ................... (7) 
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No .obstante, el criterio más general expresado por la relación 
(6), contiene la presencia de una ley diferencial y no de una ley 
variacional ( aunque Glansdorff menciona los principios 
variacionaleD que se obtienen a partir de una misma ley 
diferencial más general conocida bajo el nombre del Teorema del 
Trabajo Virtual ) - 20 -

Bl criterio general que se acaba de describir es manifiestamente 
incompleto todavia. Bn efecto, estando basado únicamente en el 
segundo principio de la termodinámica y sobre las propiedades de 
la producción de entropía que se derivan de ella, no hace 
intervenir más que procesos disipativos. 

Por tanto, está claro que un criterio universal de evolución (o 
desarrollo del proceso) , debe de tener en cuenta todos los 
fenómenos que acompañan a éste, ya sean disipativos e 
irreversibles, 6 conservadores y reversibles. Se sigue de ello 
que el criterio precedente excluye las relaciones de naturaleza 
mecánica y no concierne pues, más que a los sistemas que hayan 
llegado anteriormente a su equilibrio mecánico. 

Recientemente, Glansdorff y Prigogine - to-t, 106 - han podido 
generalizar éste formalismo y darle la forma de un criterio de 
carácter universal, aplicable a todo sistema sometido a 
influencias fijas sobre su frontera. Este criterio es de la 
misma forma que (6), pero esta vez, las corrientes Ji y las 
fuerzas Xi que intervienen, no son ya relativas únicamente a los 
efectos disipativos y contienen además los términos de"inercia. 

No se dará aquí la forma explícita de estas corrientes y de estas 
fuerzas generalizadas, y sólo se sefialará que se pueden deducir 
directamente de las leyes generales de la conservación de la masa, 
de la energía y de la cantidad de movimiento. 

El criterio universal asi obtenido es independiente de toda ley 
de cinética y se inscribe por consiguiente en el cuadro de la 
termodinámica no lineal. 
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2 • 1 • 1 PUNTO EUTECTICO Y MEZCLAS EUTECTICAS 

Para determinar las condiciones de equilibrio entre las fases 
sólida y líquida de una mezcla, se utilizan métodos experimentales 
y teóricos - 12s, 1os - • Algunos de los más utilizados para la 
liofilización son los siguientes : 

1. - Análisis Térmico. -

Este método contempla el estudio de 1as velocidades de 
enfriamiento 1 o sea de las gráficas de temperatura ( T ) contra 
tiempo ( t ) , y de las diversas composiciones de un sistema 
durante la solidificación. cualquier equipo de liofilización que 
cuente con un graficador dispone de los elementos para efectuar 
este tipo de análisis. 

Considérese una gráfica de temperatura ( T ) versus tiempo ( t ) 
de una solución simple de sal en agua ( Figura 5 ) . A medida de 
que la temperatura disminuye la solución es susceptible de 
subenfriarse ( debajo de su punto de congelación ) , por lo que se 
colocará en un estado metaestable 11 rs 11 • 

Eventualmente este estado se rompe induciendo la cristalización 
del agua para formar hielo¡ de hecho, la energía que estaba 
distribuída en el movimiento aleatorio de las moléculas de· agua en 
el estado líquido, se pierde. 

A medida que las moléculas pasan al estado cristalino la energía 
de exceso se emite en forma de calor { calor latente de fusión ) ; 
esto explica la meseta 11 rt 11 • 

Bn la figura s pueden apreciarse las distintas etapas 
consideradas para el análisis y qué significa cada una. Debajo de 
la gráfica principal se observan diagramas que representan el 
análisis de los fenómenos que ocurren en el transcurso del 
proceso. 
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FIGURA s.- Gráfica de temperatura (T) vs tiempo (t) ( Tomada de 
30 ) para el congelamiento de una mezcla eutéctica de 
(NaCl en HoiO), donde: 

- ra - Representa el estado metaestable o de subenfriamiento del 
agua. 

- rt Meseta obtenida si el hielo es llevado a o ºe 6 
alternativamente durante el recalentamiento de la 
solución congelada. (Liberación del calor latente de 
fusión a medida que el agua cristaliza en la solución). 

- U1f - Corresponde al congelamiento de la mezcla eutéctica. 
- UY - Representa el estado metaestable. 
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Los demás esquemas de la figura s representan : 

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

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

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

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

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

El problema del análisis térmico es la dificultad que se tiene 
en percibir de una manera visual, los cambios termodinámicos que 
ocurren tanto en el congelamiento como el aporte de calor, ya que 
en general las desviaciones características de las curvas no son 
muy notorias. 

2.-Análisis térmico diferencial.-

Más exacto que el análisis térmico normal, ya que estudia la 
variación de la temperatura ( AT ) del producto ( comparando con 
una sustancia de referencia que se encuentra en igualdad de 
condiciones ) , versus tiempo ( t ) . La sustancia de referencia es 
por lo general agua destilada, ya que se ha comprobado en ella la 
ausencia de fenómenos termodinámicos entre -200 y cero grados 
centígrados, y que ante un suministro constante de calor, su 
temperatura aumenta en forma lineal con respecto al tiempo -125- • 
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3. - Saturación o Solubilidad. -

En este método se analiza la solubilidad de una sustancia en 
otra a varias temperaturas. Cada. diagrama se puede considerar 
compuesto de una combinación de cierto número de otros simples~ 
obteniendo un diagrama más complejo. En cualquier caso, el 
significado de las relaciones de fase en un sistema se comprende 
fácilmente si se dispone de los conceptos elementales, y en base a 
éstos trabajar el problema en liofilización, ya que dependiendo 
del producto que se maneje se tendrá un tipo de diagrama y 
consideraciones diferentes para alcanzar el punto eutéctico más 
bajo. 

Obsérvese en la Figura 6 el diagrama eutéctico para un 
equilibrio sólido líquido de dos componentes, cuando éstos 
componentes puros son completamente miscibles en el estado 
líquido, y además cristalizan únicamente desde la solución 

11 A una presión constante se tienen representadas dos fases 
sólidas A y B en equilibrio con la solución. En este diagrama los 
puntos A y B son los de fusión de A y B puros 
respectivamente" - Jo - • 
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FIGURA 6.- Esquema general de un diagrama eutéctico simple de dos 
fases sólidas A y B en equilibrio con su solución. 

Tomado de 30 
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Esto nos define un punto eutéctico e donde se encuentran las 
curvas AC y BC de puntos de solidificación y es la menor 
temperatura a la cual cualquier mezcla liquida puede estar en 
equilibrio con los sólidos A 6 ~; por consiguiente, es la 
temperatura más baja a la cual se funde 6 congela cualquier mezcla 
de A y B sólidos o liquidas respectivamente - 30 - • 

Generalmente la mayoría de las muestras orgánicas e inorgánicas 
combinadas presentan más de un punto eutéctico a lo largo del 
congelamiento, y es por ello que es muy importante conocer el 
punto eutéctico más bajo del producto a liofilizar a fin de 
garantizar una congelación perfecta. 

4.- Cálculo teórico a partir de las ecuaciones de: 

a) Clausius-Clapeyron - 120 - • 

b) van't Hoff.- Ver en sección 2.2.2.3.2 . 

s.-Análisis por resistividad eléctrica: 

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

2.2 ETAPAS DE LA LIOFILIZACION. 

El proceso de Liofilización se divide en cinco etapas 
principales. Obsérvese en la Figura 7 el diagrama de bloques y 
en la Figura e el esquema detallado del proceso 

2.2.l PREPARACION DEL PRODUCTO. 

2 .2 .2 CONGELACION. 

2 . 2. 3 SECADO PRIMARIO. 

2.2.4 SECADO SECUNDARIO. 

2 . 2. 5 CONDICIONES FINALES. 
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2.2.l PREPARACION DEú PRODUCTO. 

La justificación del preparamiento 6 pretratamiento de un 
producto en cuestión, se basa en la diversidad de formas, texturas 
y consistencias que podamos encontrar, ya que el producto no 
siempre se puede liofilizar en su estado original. Bl objetivo de 
cualquier pretratamiento antes de congelar deberá estar sujeto a 
las siguientes necesidades, teniendo en cuenta en todo momento la 
congelación y deshidratación posteriores : 

a) ~ón ~. - El producto tiene que ser pretratado de 
tal manera que las condiciones de operación de la planta 6 equipo 
sean las más adecuadas. 

b) Permeabilidad al .Qgllil. - El pretratamiento deberá dejar al 
producto susceptible al paso del agua tanto en la deshidratación 
como posteriormente en la rehidratación . 

c} Naturaleza d.e.l, ~ .fin..g1 ~. - Es posible pretratarlo 
de tal manera que el aspecto final sea el mejor (consistencia y 
estabilidad). 

d) ~ l1i:. J& ~ 12DJna.- El material deberá ser de la 
mejor calidad, escogiéndol.o y preparándolo inmediatamente para 
poder conservar de la mejor manera posible sus propiedades 
organolépticas, biológicas y nutricionales; no obstante habrá 
variaciones y por consiguiente pretratamientoe diferentes, 
dependiendo de las propiedades del producto en cuestión. 

e} ~6n s1,e. microorganismos.- En el caso de la 
liofilización de tejidos vivos, células, bacterias, virus .... etc. 
se utiliza un pretratamiento para evitar que mueran y mejorar su 
reconstitución. 

f) ~ reacciones ~án.e.,sw.. - Durante el proceso y 
almacenamiento pueden llevarse a cabo reacciones qu.e descompongan 
el producto. 

g) ~ón ~ microorganismos g.ató~.- Cuando se 
desea tener condiciones estériles se hace el pretratamiento más 
adecuado para cada caso en particular. 

h) Optimizar ~ ~ ~ón.- Bs importante escoger el 
pretratamiento adecuado, ya que esto puede significar un ahorro 
substancial en los costos de producción. Al liofilizar un producto 
con la mayor rapidez y con calidad superior, se podrán bajar 
costos y aumentar utilidades 
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Los diferentes métodos utilizados como pretratamientos podemos 
clasificarlos en ; 

a ) Pretratamientos Fisicos. 
b ) Pretratamientos Químicos. 

2.2.1.1 Pretratamientos Físicos: 

Bate tipo de tratamien~o comprende principalmente los siguientes 
puntos: 

1.-Tamafto óptimo de materiales s6lidos : 

Es esencial contar con una superficie amplia y una distribución 
uniforme de paquetes homogéneos con espesores reducidos. También 
se pueden tener formas esféricas pequeftas 6 cuftas delgadas. 

2.-Tamafto óptimo de materiales liquidas ; 

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

3 . -Fil traci6n. -

Para productos que no requieran partículas sólidas presentes en 
el producto final, medicinas, etcétera. 

4.-Clarificaci6n.-

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

5.-Preparación de soluciones, extractos de jugos. 

6.-Molienda fina. 

7.-Descascarado y deshuesado. 
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e . -Rebanado . -

En todo tipo de carnes e1 rebanado se hace perpendicular a las 
fibras musculares para que la liofilización sea lo más eficiente, 
ya que si el corte fuera paralelo el agua no podría escapar 
adecuadamente de los cristales formados entre las fibras. 

9.-Concentración de soluciones diluidas ( crioconcentraci6n ). 

10. -Precocido. 

11.-Esterilización.-

Puede ocuparse calor, ultrafiltración, radiación y gases como el 
óxido de etileno. 

2.2.l.2 Pretratamientos Químicos: 

l. -Agregado de aditivos para: 

a) Incrementar el contenido de peso seco de una solución, 
ayudando de esta manera a la producción de una masa homogénea 
durante la sublimación (excipientes) . Se utiliza para sustancias 
activas que no pueden preconcentrarse y deben distribuirse en 
cantidades muy pequeftas, como: hormonas, vitaminas y antibióticos. 

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

c) Protección de microorganismos. - En el congelamiento se 
utilizan: dextrán, polivinilpirrolidona (PVP), albúmina y 
dimetilsulf6xido (OMSO). Después del secado: glucosa, sacarosa 
etc. Para prevenir la formación de grupos carbonilo: glutamato de 
sodio. 

d) Inhibición de reacciones espontáneas. - Un. ejempló es el 
dióxido de azufre que se utiliza para prevenir el nbrowning" 
( Véase BROWNING en 2,2,3.3,8 ) 
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2.2.2. CONGELACION. 

La congelaci6n es una operación previa y obligatoria en todo 
proceso de liofilización y su importancia es clave en el 
mismo : 

11 En el momento de la etapa de congelación, la transferencia de 
calor desde la estantería hasta el producto se efectúa por 
conducción y por convección ( si la cámara se encuentra a la 
presión atmosférica) . Las transferencias térmicas son muy 
importantes para que la congelación se efectúe en buenas 
condiciones 11 - 1 -. 

Por lo tanto, es siempre necesario un estudio exhaustivo de la 
congelación del producto a liofilizar. En el transcurso de la 
liofilización, los cristales de hielo formados serán 
posteriormente sublimados, dejando en su lugar poros del mismo 
tamaño y número. Ello repercutirá lógicamente en la velocidad de 
sublimación y en el aspecto externo del producto seco. 

Las principales transformaciones fisicoquímicas que suceden en 
la congelación pueden resumirse en cinco puntos : 

1.-Acción del frie sobre los sistemas biológicos (uso de 
protectores 2.2.1). 

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

3, -Al aumentar la concentración de sol utas se puede alterar la 
composición química de algunos organismos. 

4.-Precipitación de electrolitos. 

s. -Aumento del volumen al cristalizar (por lo general lOl) . -104~ 

A continuación podemos ver una gráfica típica del congelamiento 
de un producto que se va a liofilizar posteriormente, en la cual 
se llega a la "Temperatura máxima de completa solidificación 
(Tes) 11 : 
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-zo -- TCS -·· 

FIGURA 9. - TEMPERATURA MAXIMA DE COMPLETA SOLIDIFICACION ( Toa ) 
Tomada de 105 

Es necesario hacer incapié que esta temperatura (que debe ser la 
del punce eutéctico más bajo de la solución) es un factor 
NECESARIO y SUFICIENTE para poder asegurar la rigidez adecuada del 
producto y que si por alguna raz6n se somete a temperaturas más 
baj~s no habrán cambios importantes en su estructura. 

Es por ello que la 11 Tcs 11 es el primer límite a cuidar en 
cualquier ciclo de liofilización - 102 - • 

Para la mayoría de los productos, la "Tes" se encuentra entre 
-40 y -60°C, sin embargo, en algunos casos tales como jugos de 
frutas y mezclas de vitaminas, pueden alcanzarse los -70°C e 
inclusive los -eoºc. Be por ello que el diseno completo para un 
equipo de liofilización implica el conocer la naturaleza del 
producto - 106 - • 
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2.2.2.1 DEFINICION. 

Cuando se enfría un liquido puro y pasa a sólido cristalino en 
forma definida a una cierta temperatura, se dice que se ha llegado 
al punto de congelación. 

como se mencionó anteriormente, cuando el producto {líquido o 
sólido) que se quiere congelar no es puro, forma una mezcla 
eutéctica, la cual se congela hasta su punto eutéctico más bajo. 

2.2.2.2 TIPOS DB AGUA. 

Bs importante comprender que en el momento de congelar un 
producto biológico complejo, se tienen, en base a las aportaciones 
de J. King - 64 - , Rockland - 12e - , Nemitz - 34 - , Kuprianoff 
- 67 - , y Rey - 106 - ,. diferentes formas de agua ligada 6 
enlazada en los productos a liofilizar : 

a ) Agua libre. - Constituye la mayoría del agua presente en el 

producto y es la que ejerce la presión total de vapor de agua a 
una temperatura dada. 

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

de las estructuras cristalinas sólidas de las moléculas simples 
tales como el agua de hidratación. 

c ) Agua de constitución. - Es la que está incorporada dentro de 

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

Recuérdese que la definición de actividad dada por Lewis y 
Randall - ts - es la siguiente : "Actividad es a una temperatura 
dada, la relación de la fugacidad f de una sustancia en cierto 
estado, y la fugacidad fo en otro estado, el cual por conveniencia 
ha sido escogido como un estado estándar". 

Pero ¿ Qué es la fugacidad y cómo puede ser medida ? • La 
fugacidad puede ser considerada corno la medida de la tendencia de 
escape de un gas. Cuando se habla de soluciones acuosas es 
suficiente considerar a la fugacidad como una presión de vapor 
corregida de cualquier no idealidad del vapor en cuestión. 

De aquí se infieren los siguientes puntos importantes: 

1.- Como es un concepto termodinámico, se refiere únicamente al 
equilibrio. 

2.- La actividad se define a una temperatura fija. 

3.- Ya que el estado estándar es cuestión de elección, uno debe 
especificar claramente la misma. 

Si la desviación de la idealidad no es muy grande, la fugacidad 
puede ser sustituida por la presión de vapor p. Esto, 
afortunadamente, es aplicable para sistemas acuosos, ya que a 
condiciones NPT (Normales de presión y temperatura) el. vapor de 
agua -1s- se aproxima al comportamiento de un gas ideal . Por lo 
que : 

f = p •..................... (8) 

Ya que la actividad "a" se define como la relación de las 
fugacidades, el próximo paso es escoger un estado estándar, siendo 
comunes dos alternativas: 
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a) Para sistemas gaseosos se toma el gas ideal 
fugacidad igual a la unidad, por lo tanto: 

con una 

a ~ f/f
0 = f/l • p .. , ....... , ..... (9) 

b) Para sistemas acuosos se escoge el solvente liquido puro como 
estado estándar, de aquí que : 

a = f/f
0 

a p/p' ................. (10) 

Donde pº es la presión de vapor del solvente puro. 

Bn una mezcla ideal que contiene un compuesto A, la fugacidad de 
A en la mezcla será: 

Donde: 

I, = r: x, ................... (l.l.) 

fracción mol del componente A 
fugacidad de A puro. 

Si el vapor se comporta como gas ideal (ley de Raoult): 

P, = p: x, ................... (12) 

Donde p:z presión de vapor de A puro. 

Aplicando la definición de actividad, y el estado estándar para 
soluciones acuosas ideales junto con la ley de Raoult: 

.... (13) 



Se puede entonces decir que para una solución ideal, la 
actividad del solvente puro en el estado estándar estará dada por 
la fracción mol X del solvente en la mezcla. Bn una solución no 
ideal, sin embargo : 

a = P,/P: • x, ................. (14) 

La actividad 11 a 11 puede ser considerada como una medida de la 
concentración efectiva del solvente siempre y cuando se utilice 
correctamente el estado estándar del mismo. En efecto, corrige la 
fracción mol para la no idealidad de la misma manera que la 
fugacidad corrige a la presión de vapor para la no idealidad del 
mismo. La ley de Raoult, entonces aplica únicamente cuando la 
solución es ideal. 

Considérense ahora las consecuencias de la definición de 
actividad, y su aplicación a sistemas reales -en este caso para 
liofilización-. Se utilizará únicamente el estado del solvente 
puro a menos que se haga notar lo contrario - en este caso agua- , 
y entonces la actividad puede ser igualada a la humedad relativa 
de equilibrio (En el siguiente inciso se manejan las ecuaciones) 
para sistemas acuosos. Se debe tener en mente, sin embargo, que si 
el estado estándar habia sido seleccionado para un gas ideal de 
fugacidad igual a la unidad, la actividad estaria dada por la 
presión de vapor de equilibrio. Es por esta razón que uno debe 
especificar cuidadosamente el estado estándar de referencia 
escogido. 

Bn la gráfica de la figura 10 podemos observar la variación de 
la presión de vapor de agua pura con la temperatura, y de la misma 
manera se muestra la curva para una solución. Se consideran dos 
maneras de tomar el estado estándar para conocer la actividad. 
Para la temperatura Ti la actividad se da por la ecuación 10 y 
siguientes como ( p/p 111 

) Tl. Si se quisiera conocer la actividad 
a. una T2, entonces se procede como en el caso anterior obteniendo 
( p/p

111 

) Tz. Tanto en un caso como en el otro se tiene un estado 
estándar a la temperatura Ti y otro diferente a la temperatura T2. 

Por lo tanto: La actividad del agua nos proporciona la 
tendencia de escape del AGUA DE LA SOLUClON RBLATI.VA a la 
tendencia de escape del agua pura a la MISMA TEMPERATURA " -JJ-
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En la liofilización se considera el producto corno una solución 
acuosa, por lo que se deben tomar en cuenta los· siguientes 
puntos: 

l. -Congelamiento y descenso relativo en la presión de vapo.r. 

2.-Actividad en el punto de congelación. 

3.-Abatimiento del punto de congelación. 

4.-Cantidad de agua congelada. 

s.-Cantidad de agua sin congelar. 

1 
o 
l. 
e 
:. 
w 
D 

1: 
o 
H 
lol 
w 
11 
l. 

Hrn• 

T1 

TICMPICltATUltA 

AGUA 

n 

FIGURA 10.- Gráfica de la presión de vapor versus temperatura 
para agua pura y para una solución cualquiera. 

Tomada de referencia 33 

31 



2.2.2.3.1 CONGELAMIENTO Y DESCENSO RELATIVO EN LA PRESION DE VAPOR 

. Por encima del punto eutéctico más bajo, la presión absoluta 
P y la temperatura T son constantes; por lo tanto en el equilibrio 
termodinámico: 

P11 = P50L • • • • .. • • • ........... (14) 

Donde: p" = Presión de vapor del hielo 
p

50
L = Presión de vapor de la solución 

Aplicando la ley de Raoult en el equilibrio: 

...... (15) 

Donde: W = Masa de agua 
Xw= Fracción mol de agua 
S = Masa de salute 
M

1 
= Peso molecular de 1 

Pw= Presión de vapor del agua pura 

De la ec. ( 13) obtenemos: 

Donde: 

w 
a¿,= p~ / p¿, = -----------

w + S (Mw / M
6

) 

a¿, a Actividad del agua en To 

p; • Presión de vapor de 1 a To 

..••. "(16) 

To • Temperatura absoluta de congelación del agua 
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Suponiendo que W es el agua susceptible de congelación, y X es 
la cantidad de h~elo, se tendrá: 

(N - X) CANTIDAD DE AGUA SIN CONGELAR 

por lo tanto, a la temperatura de congelación To se utiliza la 
ecuación (16) y debajo de ella se usará: 

N - X 
....... (17) 

( N - lll + S 

Donde ªw = Actividad del agua sin congelar por debajo de To 

Despejando s (M./Msl de las ecuaciones (16) y (17) e 
igualándolas se obtiene la fracción másica de agua congelada -99-1 

..•••••••••••••• (18) 
N 

Se sustituyen las presiones de vapor y se reacomoda la ecuación, 
obteniendo entonces la fracción de agua sin congelar en función 
del descenso relativo en la presión de vapor: 

N - X ) 

N 

(p;, - p~) / p~ 
•••••••••••• (19) 

* El li.P';e:AP. Ya que conforme baja la temperatura, la presión de 
vapor del hielo disminuye (hay más hielo), y la del agua aumenta, 
con lo que el cociente de la ecuación anterior se hace más grande 
a medida que se avanza en la congelación y por lo tanto la 
fracción de agua sin congelar se hace más pequefta. 
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2.2.2.3.2 ACTIVIDAD EN EL PUNTO DE CONGELACION 

La ecuación {16) es aceptable en rangos por debajo de -10 ºe.El 
punto de congelación casi siempre se desconoce, y para mejorar la 
exactitud deben determinarse ªw , a~ y el punto de congelación 
termodinámicamente de la siguiente manera: 

Considérese la variación de la actividad o de la fracción mol de 
agua Xw con respecto a una temperatura, ( dentro del rango de 
congelación desde el punto de congelación al punto eutéctico ) a 
una presión IP = constante. Basándose en la ley de Vant'Hoff.,-30-
para valores por debajo del punto de congelación se tiene que : 

Donde: 

[~) OT F = [ 
a ln xwl AHf 
--;-;-- • p = --;-;;;· ••••••••• (20) 

AHf= Calor latente molar de fusión del hielo 
R = Constante universal de los gases 
T a Temperatura absoluta 

Por lo general, AHf es constante para soluciones diluidas 
(altos puntos de congelación) . A medida que la solución se vuelve 
más concentrada, la temperatura del punto de congelación 
disminuye, y AHf varía con respecto a T: esta variación puede ser 
expresada por la ecuación de Kirchkoff: 

[~]= 8 T IP 
(Cp) w - (Cp) 

11 
= ACp ••••••••••• (21) 

Donde: {Cp) 1• Calor especifico molar de 1 a IP = Cte 

El ACp puede ser considerado constante en rangos pequen.os de 
temperatura. De esta manera, la integración de la ecuación (21} 
se dará de la manera siguiente : 



llHf = llHo - llCp <.}º - T ) ............ (22) 

Dondei .6.Ho Calor latente:mola'r_.dé'.:fusi_6n·del. agua a To 

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

J 
4Ho - 4Cp (To-T) 

dT •••••••• (23) 

Evaluando la integral, se obtiene ( tomando ªw=l en el punto de 
congelación para evaluar las constantes ) : 

ln ªw = - A + B (l./ To) + C ln To 

A = ACpTo - 4Ho +~ ln To Donde: RTo R 

B 
ACpTo - 4Ho 

R 

usando los valores para AGUA-HIELO: 

AHo = 601.08 Joulo/•ol 
To = 273 oi; 
R = 8.31 Joul11/11ol o,; 

(Cp)W = 75.24 . .Joule/•ol o,; 

(Cp)H a 37,62 .hul111/11ol oi; 
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y para la temperatura real de congelación Te, la ecuación quedará: 

a;, = e<-A + B(1/Tc) + ClnTc) 

Donde; A= 27.306 
B 513.848 
e = 10.435 

2.2.2.3.3 ABATIMIENTO DEL PUNTO DE CONGELACION 

El descenso en el punto de congelación para soluciones diluidas 
se puede calcular ya sea por medio de la ecuación de Clausius 
Clapeyron 6 con la ecuación (20); integrando Xw de O a Xw y T 
de ,Te a To se obtiene: 

ln Xw = (6Ho/R) (1/ To - 1/ Te) •• , , , ••••• , (24) 

Si se considera que 

ln Xw = - ln ( 1 - x 9 ) " x 9 , •••••• , ••••.•• ( 25) 

Donde: X8= Fracción mol del soluto 

y suponiendo un AT muy pequeño se llega a: 

•.•..•.•••...••.••• (26) 

Donde: 
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Para materiales biológicos, el descenso en el punto de 
congelación es relativamente muy pequeño ( alrededor de O. 5 a 
2°C ) . Para fines prácticos de diseño se podrá considerar corno 
despreciable. 

2 • 2 , 2. 3 • 4 CANTIDAD DE AGUA CONGELADA 

Bn los materiales biológicas, la cantidad de agua congelada en 
.relación al agua que se puede congelar a cualquier temperatura, 
resulta de sustituir la ecuación (23) en la ecuación (18): 

....!_. 
w 

"w 

1 - ªw I e<-A + a (1/To) + ClnToJ) 

DONDE 

e(-A + B (l/T) + ClnT) 

2. 2. 2. 3. 5 CANTIDAD DE AGUA SIN CONGELAR 

• ••••• (27) 

para T < Te 

Por lo general, la cantidad de agua sin congelar se determina 
experimentalmente, sin embargo para materiales biológicos es 
posible aplicar una corrección para sustancias insolubles, la cual 
incluye la cantidad de agua no congelable del total de agua 
contenida. 

Esta agua puede ser considerada como enlazada (Ver tipos de agua 
2 .2.2.2) y sólida, como los insolubles a temperaturas muy bajas, 
esté o no bien definido el punto eutéctico. Partiendo de la 
ecuación de Kramers 6c - , para la fracción mol de agua 
congelada en presencia de insolubles:· 
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r = 
!NS 

rSH ( 1 - rlNS ) - r. l 
----------- - rSH ( 1 - rlNS ) ••••• (28) 

xwf 

r,.
5
= Fracción masa de insolubles en el material 

r
5 

=Fracción masa del soluto en el material 

r
58 

Fracción masa de sólidos (soluto +hielo) en 
la solución pura de la mezcla eutéctica. 

Xwf = Fracción mol del agua congelada. 

"'AGUA CONGELADA I INSOLUBLES-

••AGUA 
•=CONGELADA 

Y~·• 

uwu=•S:l'.N DONliELAR 

s=•OLXDOS 
i•:ENSOLUBLES 

FIGURA 11.- AGUA CONGELADA EN.PRESENCIA DE INSOLUBLES 
Interpretación basada en la ReE.83 ) 
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ma~:r:~uación anterior puede también· reescribirse de: la sigúi'ente 

Donde: 

. . . 
r 5 ,¡ (1 - r, .. ) ; .. (29l 

rf = r •• ( 1 - r, •• ) - r 5 •••••••••••• ¡30¡ 

rf= Fracción masa de la porción congelada 

Considerando la fracción masa de insolubles en el material r
1

"
5 

como la fracción masa de la parte sin congelar r UMF , ( la cual 
incluye insolubles ) entonces se tiene que: 

y además: 

( 1 - rUMF) a Fracción masa de la solución pura. 

Si se despeja r
5
H de la ecuación (30) y se sustituye en la 

ecuación (28), se obtiene 

r = ..... [ 

1 - X ] ___ w_f r - r 
X f B 

wf 

•••••••••••• (31) 

por lo tanto, la fracción masa de agua sin congelar r Ase se 
calcula con la ecuación: 

rASC r UNF - rlNS ••••••••••••••• <32> 

Además de la ecuación (29), los datos de r
1
N

5 
pueden obtenerse 

con nomogramas como el de Riedel (1950) -96- , y para la ecuación 
(32), los datos de rAsc pueden obtenerse de tablas como la que 
se muestra en la Tabla 1 1 
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" TABLA 1 " 
INFLUENCIA DE LA TEMPERATURA SOBRE 

LA CANTIDAD DE AOUA CONOELADA 
PARA VARIOS ALIMENTOS. 

AL%MENTD CDllTENXDO POltCENTA7E DE AGUA CONGELADA AGUA 

TOTAL DE DEL TOTAL CONGELA.LE A :E"CON&ELABLE 
A8UA , • ..,. >- DXFERENTES TE .. ERATURAS. 

_., - .. o _ ... 
-20 -:o• 

CAltHE S/•ltASA 7 .. 83 93 97 99 ...... 9.:15 

llE:RLUZA •>-• •7 9 .. 97 98 ...... 8.39 

•ACALAO ••.!5 ... 9 .. 97 98 ..... 8.39 

TRUCHA 79 ... 9 .. 97 98 .. ... 11.39 

HUEVO COMPLETO 7 .. 90 95 911 99 .... •-2• 
YEMA DE HUEVO so 89 9 .. 97 98 ...... ..... 
CLARA DE HUEVO ..... 9> •• • • •• .. ... a."fe 
:r'U•D DE FRUTA 88 75 87 93 96 ..... •-2• 
PA" BLANCO ... •• •7 97 99 .... 8.38 

CHSCHAROS 78 68 86 92 96 ...... 11.:28-0.30 

F'RJ:J'OLES •• ... 92 9 .. 98 .. .. e.2a-e.3u 
ESP%fM.CAS 93 95 97 98 99 ..... •-2• 



Cuando se toma en cuenta la actividad -en este caso en el 
congelamiento de un producto- es muy importante que se alcance el 
equilibrio en el sistema, ya que si no ee as!, la definición de 
actividad no aplica. 

La Figura 12 muestra uno de loe aspectos de la condición de 
equilibrio para agua pura y tres diferentes soluciones. Después 
del congelamiento puede verse que todos estos sistemas tienen la 
misma presión de vapor de equilibrio ( Linea de Hielo ) y por lo 
tanto tendrán la misma actividad de agua ( Aquí p es la presión 
de vapor del agua subenfriada- linea punteada) . 

Para fines prácticos, se puede afirmar que en el equilibrio, 
todos los alimentos congelados deberán tener la misma presión de 
vapor de agua y por lo tanto la misma actividad, si estan 
almacenados a la misma temperatura. 

AGUA 

CSlll ESCflL•) TEMPERATURA 

FIGURA 12.- EFECTO DE LA CONGBLACION EN LA PRESION DE VAPOR. 
( Tomada de 15 ) 
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2.2.2,4 CRISTALIZACION 

2.2.2.4,1 DEFINICION 

La cristalización es el fenómeno por el cual una sustancia, 
dentro de sus características específicas tiene la tendencia a 
formar entidades organizadas crecientes llamadas cristales. 

Asimismo, un cristal es la forma más altamente organizada de la 
materia sin vida. Los átomos o iones que la forman, se encuentran 
acomodados dentro de estructuras tales, que las distancias 
interatómicas y los ángulos entre las caras son constantes ( para 
cada tipo de producto ) . -12s-

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

ISllllCTUH HL LflTU DIL HllL• .- tLllCO-oxzarno nUIO•Hltltarno 

FIGURA 13. - ESTRUCTURA DEL LATIZ EN HIELO (Blanco-Oz,Negro-112)-31-
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Sin embargo, al variar la piesión y temperatura se tiene un 
diagrama de fases ( Figura 14 ) que presenta 10 estructuras 
cristalinas (polimorfos del hielo) , y según investigaciones de 
Fediakin -32- existe un polimorfo extraño (agua anómala) cuya 
fase sólida es vítrea y que no está incluido en el presente 
diagrama : 

111 

• ... .. 
111 

~ ~ i'll -1-¡ ... 
111 

-ua 

... 
-11a 

•HG 'ª 

1 
u 1 

1 ~~ ' 
• 1 .... 1 

n:i : .... ~ 
;: f ~·. 
•' 1 •• 

;~-... : \ 
1 ' 1 " 

•• •, 1 " 

rE: , : \ 
J1 1 1 1 

'J • • '• 
1 1 11 --.~ 1 

'• . \ '• . ,, . 

II I 

I 

' J 

J 

f 
I 

I 
I 

Ull 

I 
I 

VIII 

11 liii! 1'1 H 11 21 2i! i!'I 

HESIOI Cll.,11") 

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

TABLA 2.- POLIMORFOS DEL HIELO PARA LA FIGURA 14. (Tomada de 32): 

DENSZDAD 
TZ"O ,. .;'cM9) FOllM"' PltOTONES 

Zh •••• HIEX•OONAL DIESOllDIEN•DOS 
zc 111.92 OUBZOA DESORDENADOS 
zz ... .1.7 llOM•ZCA ORDENADOS 
zzz .......... TETRAGONAL DESDllDENADOS 
ZY .1..11. 
u .1..2::11 NONOCLZNZCO 
UZ .:1..3.L TETRAGONAL 
uzz ...... cu•zc• 
V:E:E:J: .l.. SCI OUB:l:OA ORDENADOS 
zx ......... TETRAGONAL OllDl:-DOS 

2.2.2.4.2 PASOS EN LA CRISTALIZACION. 

El desarrollo de una cristalización se lleva a cabo en dos pasos 
principales: 

I) Nucleaci6n. 

II} Crecimiento. 

I. - NUCLEACION. 

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

A) . - Nucleación homogénea. - Bs la que sucede 
semillas cristalinas formadas de hielo. 

cuando existen 



B) . - Nucleación heterogénea. - Es la que sucede cuando existen 
semillas cristalinas formadas por sustancias extrañas 
( part!culas sólidas insolubles en agua ) que actüan 
como formadoras de hielo. 

En la práctica se tienen curvas que nos muestran el umbral de 
temperaturas de una nucleaci6n determinada y parámetros de energía 
de superficie -32-. 

II.- CRECIMIENTO. 

El crecimiento consiste en el aumento de tamaño d'e las semillas 
cristalinas y está relacionado con las dislocaciones que sufre el 
latiz del hielo; éstas dislocaciones sobresalen de la superficie 
del cristal permitiendo el crecimiento paulatino del mismo. Este 
paso depende principalmente de dos factores: 

A}.-Suministro constante de moléculas de agua de la fase liquida: 

Por lo general es abundante, y debe de tenerse en cuenta que 
está relacionado con la viscosidad; además se impide al bajar la 
temperatura 

B}.-Remoci6n del calor latente libre. 

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

1). - A TRAVES DE LA FASE LIQUIDA SUBENFRIADA,bajo un gradiente de 
temperatura dirigido hacia el frente de congelaci6n, como lo 
indica la Figura 15 inciso (a) . 

Bn la remoción se pueden desarrollar dos tipos de crecimiento: 

1.- Crecimiento ~. - El crecimiento libre de nücleos 
cristalinos en agua nos marca una tendencia de desarrollo, 
gobernada por la anisotrop1a de las velocidades de crecimiento en 
diferentes direcciones cristalográficas. Por ejemplo, si una 
molécula de agua se une a la faceta de un prisma, resulta una 
mayor ganancia de energ1a libre que si ocupara una cara basal del 
mismo, de ahí que el crecimiento radial es el que domina. 
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FIGURA 15.- CRECIMIENTO DEL HIELO Y REMOCION DEL CALOR LATENTE 
(a) Transferencia de calor a través del'hielo enfriado 

que crece en agua templada. 
(b) Transferencia de calor a trav6s del agua en donde 

el hielo templado crece en agua subenfriada. 
( Tomada de 5 ). 

Otros factores que influencian la tendencia de crecimiento son 
la temperatura y la velocidad de subenfriamiento, como puede verse 
en la Figura 16 : 

FIGURA 16. - CRECIMIENTO LIBRE DB CRISTALES DB HIELO EN AGUA 
Bl aubenfriamiento se incrementa de izquierda a 
derecha. ( Tomada de 31 ), 



Refiriéndose a la Figura 16, los génnenes cristalinos son de 
forma redonda cuando se ven al microscopio, y cuando aumenta la 
velocidad de subenfriamiento, se vuelve dominante el crecimiento 
del cristal en ejes determinados, tomando apariencia hexagonal; un 
subenfriamiento más fuerte produce un mejoramiento del intercambio 
de calor en las protuberancias de las esquinas del cristal, 
formándose brazos dendríticos. 

O!.·Crecimiento Policristalino. - Depende principalmente del número 
de semillas cristalinas activadas y por ende del tipo de 
subenfriamiento. Bntre mas rApido sea el subenfriamiento habrá mas 
semillas activadas antes de completar la solidificación y los 
cristales serAn pequeftos. Con velocidades extremadamente altas de 
enfriamiento a temperaturas muy bajas, los cristales tienen un 
latiz imperfecto y están sujetos a tensiones locales; estos 
defectos son centros de una RECRISTALIZACION subsecuente 1 

'caracterizada por crecimientos selectivos basados en la velocidad 
anisotr6pica de crecimiento. 

cuando sucede una recristalizaci6n interna, el tamaño de los 
cristales será mayor al disminuir la temperatura. En la 
liof ilizaci6n, debe tenerse un control adecuado del descenso de la 
temperatura, debido a fenómenos que pueden arruinar el producto. 
Se nombrarán los más importantes, y en algunos se dará mención a 
los pasos que hay que seguir para evitarlos : 

l.- VJtrJCJcacJón.-

Polimorfo extrafto del agua el cual es particularmente inestable 
y tiene un estado amorfo -10,'9~el- • Se presenta principalmente 
cuando la temperatura desciende muy rápido, y en productos con un 
alto contenido de azúcar (jugos de frutas) 6 mezclas de vitaminas 
del grupo B. Cuando se tienen productos de este tipo, Rey -106-

propone un tratamiento térmico cuyos pasos son : 

1.- Bnfriar el material a una temperatura Tt muy baja 
( aproximadamente -eoºc ) para inducir el estado vítreo. 

2.- Recalentpr lentamente a una temperatura T2 ( aproximadamente 
de -20 e ) , de tal manera que se suceda la transformación 
vitrea y la subsecuente desvitrificaci6n. 
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Los cuerpos vítreos se volverán altamente inestables, 
provocándose la cristalización. 

3.-Finalmente la sustancia se reenfria a la temperatura máxima de 
completa solidificación ( Tes ) 

••TRATAMZENTO TICltM2:CD•• 

... 
•• 

FIGURA 17.- GRAFICA DEL TRATAMIENTO TBRMICO PARA VITRIFICACION. 
( Tomada de 106 ) 

;a. - subf'us16n. -

Fenómeno por el cual el agua permanece líquida aún por debajo de 
su punto de congelación -u- . Se produce cuando el descenso de 
la temperatura es muy lento y la libertad de las moléculas en la 
solución se encuentra bloqueada. Por ser un estado muy inestable 
puede haber cristalizaciones espontáneas provocadas por: 

+ Choque mecánico 

+ Choque Térmico. 

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

Es evidente que en este caso la velocidad a·e enfiamiento 
disminuye uniformemente si la temperatura en la superficie del 
hielo se mantiene constante. Además, como se ve en la Fig. l3(b), 
la transferencia de calor se efectúa a través del agua subenfriada 

• 

2.2.2,4.3 CONSIDERACIONES IMPORTANTES. 

La congelación es un paso básico en cualquier proceso de 
liofilización, es por ello que deben tenerse en cuenta las 
siguientes consideraciones prácticas relacionadas con la 
cristalización: 

I. - En el caso de la liofilización se tiene una formación de 
cristales a partir de una nucleaci6n heterogénea, y un crecimiento 
hasta llegar al punto eutéctico más bajo. Es mucho más facil 
liofilizar un producto cuyos cristales hayan crecido de arriba 
hacia abajo que de abajo hacia arriba. 

II. - El congelamiento en sistemas capilares es muy complejo, y 
puede presentarse un efecto de expansión tal que la presión 
destruya el capilar. La capa de agua en contacto con las paredes 
del. poro tiene una estructura ordenada y una presión de vapor 
reducida. 

III.-A lo largo de la cristalización y a medida que la temperatura 
desciende la concentración tiende a aumentar, formándose una 
solución hipertónica -49- que puede dañar el producto se aconseja 
pasar éste estado critico lo mas rápidamente posible. 

IV.- Bn el caso de soluciones simples no se produce la subfusión, 
la velocidad de cristalización es mas lenta a medida que disminuye 
la temperatura, los cristales son grandes y en disposición 
irregular . 
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2.2.2.S TIPOS DE CONGELACION 

Los tipos de congelaci6n pueden clasificarse de la siguiente 
manera: 

TIPOS DE CONGELACION 

{ 

I- RAPIDA 
A) POR SU VELOCIDAD 

II- LENTA 

{ 

I - CONGELADOR 
B) POR SU SITIO 

II- CAMARA DE SECADO 

{ 

I- MOVIL 
C) POR SU MOVINIEllTO 

II- ESTATICA 

Para fines ds diseño, es importante tener en cuenta que ésta 
clasificación es dinámica;o sea que todos los tipos de congelación 
interactúan entre sí para dar combinaciones a escoger. Por 
ejemplo: 

" El disefíador puede tener la siguiente combinación~ 

CONGELADOR - RAPIDO - MOVIL 

Esto significa que para congelar el producto se dispondrá de una 
cámara de congelación independiente )' adyacente al liofilizador 
que baje la temperatura del producto rápidamente, y cuente además 
con un dispositivo mecánico de agitación. 11 

La manipulación del producto independientemente del tipo de 
congelación a utilizar será por lo general : 

A) EN VIALES, AMPOLLETAS o FRASCOS.- Para muestras pequeftas. 

B) EN BANDEJAS. - Para productos a granel (sólidos o líquidos) . 
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2.2.2.S.l CONGELACION EN BASE A SU VELOCIDAD 

Puede considerarse que una congelación ~s rápida cuando 
disminuye la temperatura del producto hasta -40 e en menos de una 
hora -49-

Analizando los dos sistemas de congelación rápida y lenta, se 
pueden estudiar los fenómenos de la cristalización, y así poder 
deducir cuál será el método preferible en cada caso. Para tener 
una idea más clara de lo que sucede en cada uno, se utilizan 
gráficas como la de la Figura 18 para el registro y operación en 
una congelación RAPIDA y la Figura 19 en el caso de una 
congelación LENTA: 

RAP%DA 

... 

FIGURA 18.- GRAFICA DE COMPORTAMIENTO EN UNA CONGELACION RAPIDA 
( ModiCicada de 49 ) 

Los incisos indican lo siguiente : 

A) La temperatura de un producto que contiene de 80 a 90l de' agua 
disminuye a 00 C en un breve lapso, presentándose la formación de 
los núcleos cristalinos (Nucleaci6n) . 
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B) La cristalización del agua es prácticamente total, ya que en 
este punto la temperatura tiende a estabilizarse, mientras 
que los cristales de hielo aumentan en número y tamafio hasta 
alcanzar el 80-90\ del volumen inicial. 

C) A partir de este momento, la temperatura de la muestra 
desciende hasta alcanzar la solidificación total (Punto 
eutéctico más bajo). El producto congelado presentará un aspecto 
s61ido y con una estructura cristalina fácil de observar a 
simple vista. 

O) Con el fin de garantizar la estabilidad de la cristalización, 
es conveniente descender la temperatura unos grados más, 
manteniendo la congelación por varias horas. 

El tiempo de congelación para un producto a liofilizar, se 
determina en base a los siguientes parámetros: 

a)~. 

b) Naturaleza. 

c) Concentración.- A medida que la concentración de soluto es 
más ~lta, serán mas pequefios: 

+ Los cristales 

+ La difusividad del vapor de agua 

+ La velocidad de sublimación 

+ La permeabilidad del producto seco 

y esto puede provocar una fusión parcial ó total del producto. 

d) Acondicionamiento.-- ( Ver preparaci.ón 2. 2. l ). 

e) Temperatura de alcance del equipo. 

f) Método de transferencia de calor utilizado. 
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FIGUJIA 19.- GRAFICA DE COMPORTAMIENTO EN UNA CONGELACION LENTA 
( Modificada de 49 ) 

A) En este primer paso se presenta el ya mencionado fenómeno de la 
subfusión; el agua de constitución del producto presenta un 
subenfriamiento, y es por ello que no existe la fase de 
estabilización a los oºc que ocurre en la Figura 18. 

B) Alcanzada la temperatura de eutexia de la solución, se produce 
una nucleación instantánea que se transmite a toda la masa en 
fracciones de segundo. Bato provoca la formación de un gran 
nGmero de cristales pequeftos de hielo, y al estar uniformemente 
repartidos, dan al producto un aspecto amorfo. Dado que el 
fenómeno de la congelación es endotérmico, se produce un 
calentamiento instantáneo del producto, que provoca un aumento 
sensible de eu temperatura. 

C) A partir de este punto, la temperatura descenderá hasta la 
solidificación total. Bl producto congelado presenta un aspecto 
amorfo fácil de observar. 
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O) Al igual que en la Figura 18, es conveniente· prolongar la 
congelación por varias horas para asegurar la completa 
estabilidad de la muestra. 

Para fines prácticos, se presentan en la Tabla 3 las variables 
más importantes que afectan la velocidad de congelación en un 
producto a liofilizar. 

Es importante recordar que : el qué tan bajos 6 altos sean los 
valores dependerá de las propi~dades específicas del equipo, de 
cada producto y de la forma de preparación del mismo. En la Figura 
20 se muestra la relación del tamafto de cristal ( que al 
sublimarse dejará un poro ) con la velocidad de congelación : 
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FIGURA 20. - DIAGRAMA ESQUEMATICO DE IJ\ REIJ\CION CRISTAL-PORO EN 
FUNCION DE IJ\ VELOCIDAD DE CONGEIJ\CION 

( Tomado de 34 ) 



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

VARIABLES CONGELACION RAPIDA 

CALIDAD FINAL MUY ALTA 

PROPIEDADES 
LIOFILICAS SE CONSERVAN 

VELOC.HIDRATACION BAJA 

CICLO DE SECADO LARGO 

COSTO ALTO 

DESNATURALIZACION 
DE PROTEINAS BAJA 

PROBABILIDAD DE 
FORMACION DE SOL. BAJA 
HIPERTONICAS 

DAÑO ESTRUCTURA PEQUEÑO 

CANTIDAD CRISTALES NUMEROSOS 

DISTRIBUCION HOMOGENEA 

TAMAflO CRISTAL PEQUEÑO 

DIAMETRO PORO PEQUEÑO 

RECORRIDO LIBRE 
MEDIO SE REDUCE 

PERMEABILIDAD MENOR 

EFICIENCIA EN LA 
TRANSFERENCIA MASA BAJA 

VELOC.SUBLIMACION BAJA 

CONDUCCION DE 
CALOR AL FRENTE ALTO 
DE SUBLIMACION 

PROBABILIDAD DE 
SUBFUSION MUY BAJA 

LUMINISCENCIA MAYOR 

PERDIDA COLOR ALTA 

PRODUCTO SIMPLE NO RECOMENDABLE 

PRODUCTO COMPLEJO RECOMENDABLE 
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CONGELACION LENTA 

BAJA 

SE DETERIORAN 

ALTA 

CORTO 

REGULAR 

ALTA 

ALTA 

GRANDE 

POCOS 

HETEROGENEA 

GRANDE 

GRANDE 

AUMENTA 

MAYOR 

ALTA 

ALTA 

BAJO 

ALTA 

MENOR 

BAJA 

RECOMENDABLE 

NO RECOMENDABLE 



2.2.2.5.2 CONGELACION EN BASE A SU SITIO 

El diseñador tiene dos opciones dentro de esta clasificación: 

I.-En la cámara de liofilización.-

En este caso debe tenerse la seguridad de poder alcanzar una 
temperatura de -60°C en las placas. Bn el siguiente cuadro se 
muestran algunas de sus ventajas y desventajas: 

VENTAJAS 
AUSENCIA DE FUSION PARCIAL 

DEL PRODUCTO 

BAJA PROBABILIDAD DE CONTA
MINACION DEL PRODUCTO 

NO HAY MANEJO DE BANDEJAS 
A BAJAS TEMPERATURAS 

DESVENTAJAS 
LA CONGELACION DEPENDE DE LA 

CAMARA DE LIOFILIZACION 

MENOR RENDIMIENTO DEL EQUIPO 
DE LIOFILIZACION 

PROBLEMAS EN EL CONTROL Y LA 
ORGANIZACION DEL PROCESO 

II.-En un congelador independiente.-

En este caso, la densidad de carga debe ser la misma que la de la 
cámara de liofilización. A continuación tenemos sus ventajas y 
desventajas 

VENTAJAS 
OPERACION INDEPENDIENTE A 
LA CAMARA DE LIOFILIZACION 

MAYOR RENDIMIENTO DEL LIOF. 
SI SU CONDENSADOR LO PERMITE 

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

MIZA EL PROCESO 
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DESVENTAJAS 
ALTA PROBABILIDAD DE FUSION 

PARCIAL EN EL TRASLADO 

PELIGRO DE CONTAMINACION EN 
EL TRASLADO 

PROBLEMAS AL MANEJAR LAS CHA
ROLAS A BAJAS TEMPERATURAS 



2.2.2.5.3 CONGELACION EN BASE A SU MOVIMIENTO 

I.- Congelación móvil.-

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

a) Espesores delgados con superficies de producto grandes. 

b) Evitar la formación de una capa superficial concentrada, 
1a cual retrasa la velocidad de sublimación al funcionar 
como un tapón de materia seca. 

Las diferentes técnicas para lograr este efecto 
pueden ser: 

l.-Inmersi6n en baftos fries de alcohol (etilenglicol). 

2.-circulaci6n de aire helado. 

-tos, ,9, 106-

3.-Aspersi6n de alcohol frío dirigido a las paredes del 
recipiente. 

4.-Intercambiador de calor de superficie rugosa que inyecta un 
gas para espumar y semicongelar el producto por debajo de 
oºc para después pasar al congelador estático -gs- . 

La única desventaja en el uso de alcoholes es la forma de 
eliminar los residuos de los mismos. 

En este tipo de congelación, se debe contar con un motor 
eléctrico de velocidad variable ( por lo general de 100-750 rpm ) 
-49-, que produzca la acción mecánica deseada. 
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2.2.2.6 RECOMENDACIONES PARA ASEGURAR LA CONGELACION OPTIMA 

Para asegurar que el procedimiento de congelación utilizado es 
el óptimo, es recomendable tener en cuenta varios puntos 
importantes. 

Este tipo de reglas prácticas son en la mayoría de los casos la 
gran diferencia en cuanto a calidad de liofilizado se refiere, y 
se recopilan aquí a manera de herramientas para optimizar la 
congelación : 

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

II- Analizar loe espesores del producto verificando que se realice 
un congelamiento homogéneo y regular. 

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

IV- No olvidar que para cada producto existe un procedimiento 
específico de congelación. Bate por lo general se determina 
experimentalmente por ensayo y error, así que el extrapolar 
los comportamientos de un producto con otro no es correcto ni 
recomendable. 
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2.2.3 SECADO PRIMARIO 

2.2.3.1 INTRODUCCION 

Las dos etapas sucesivas en el proceso de Liofilización son, en 
primer lugar el secado primario o sublimación, que consiste en 
eliminar el agua intersticial congelada en el producto; ésta 
tendrá lugar al introducir el mismo (ya preparado y congelado) en 
una cámara hermética al vacío. En seguida interviene el secado 
secundario que corresponde a la deserción de las moléculas de agua 
fijadas en la superficie de la materia seca. 

Se puede observar el desempeño del secado primario y del 
secundario en las llamadas "CURVAS DE LIOFILIZACION 11 , las cuales 
varían según la naturaleza del producto y por lo general se 
obtienen de manera experimental.. No obstante, todas presentan 
tendencias especificas muy parecidas, como puede verse en la 
Figura 21 : · 

p t•c 
tor 

-· so· 
:a•• ao• 
328 ... 
••• o• 
2 ... -11· 
••• -ao· 
s.&• -so· ...... -41 •• -50' ... -60· 

• 

FIGURA 21.- CURVA OPERATIVA TIPICA DB UN PROCESO DE LIOFILIZACION 
( Tomada de 129 ) 
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La curva de liofilización en un producto corresponde a un 
esquema fundamental característico que no varía según las 
diferentes liofilizaciones más que por detalles secundarios. Su 
utilidad está basada en: .. "la representación gráfica del conjunto 
de fenómenos que ocurren en el interior del liofilizador, 
reflejando los cambios físicos que sufre el producto y las 
modificaciones de los diversos parámetros, que pueden ser 
regulados por el operador11 -49-

Las variables escogidas para determinar este tipo de curvas son 
la presión y la temperatura en función del tiempo, {no obstante 
pueden complementarse con variables ta1es como : 't de agua, peso 
del producto, etc. ) y es por ello que el desempef'io de un equipo 
de liofilización tendrá generalmente las siguientes gráficas: 

t.-Presión de la cámara vs. tiempo. 

2.-Temperatura de las placas calefactoras ve. tiempo. 

3.-Temperatura del producto va. tiempo. 

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

Estos parámetros deberán medirse con equipo especializado según 
sea el caso ( ver sección 4.3.1.3 ) durante todo el proceso, para 
obtener asi curvas confiables y un buen control del mismo. 

Si bien, estos tres parámetros { temperatura, presión y tiempo ) 
pueden ser modificados independientemente, se encuentran tan 
íntimamente relacionados entre ellos, que no es posible modificar 
uno sin afectar los otros y por ello deben ser considerados en 
todo momento de una forma conjunta para el análisis de sus 
efectos. 

Las 2 razones más importantes por las cuales es importante el 
secado primario son: 

I. - La cantidad de agua eliminada en el secado primario por 
transferencia de masa bajo forma de vapor es la más importante 
representando el 90\ y en algunos casos hasta el 99\ -u- de la 
cantidad de agua presente en el producto -7- • 
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II.-Es en este momento cuando el consumo de calor por sublimación 
es el más importante ( debido a que es una reacción endotérmica ) . 

La energía aportada por el calentamiento es enteramente 
consumida por la sublimación del hielo y se llega a un estado de 
equilibrio. Si se hace variar ligeramente la cantidad de calor 
aportada, la velocidad de sublimación del hielo va a modificarse 
en un nuevo estado de equilibrio; de ahí que la regulación del 
aporte térmico deberá evitar los siguientes inconvenientes 

a) El aumento desmedido de la cinética de sublimación. 

b) La fusión localizada del producto. 

c) El fenómeno de quemado (Browning) de la superficie del 
producto seco por un exceso de calentamiento. 

Más adelante se explicarán este tipo de fenómenos, ( Véase 
2. 2. 3. 3. ) en los cuales la temperatura del producto es la 
variable más importante a monitorear, como en la Figura 22 donde 
se ve un claro ejemplo de lo que representa la curva de 
temperatura ( y en un segundo lugar aunque no menos importante la 
presión ) del producto va. tiempo. 

To:rr •e 
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FIGURA 22. - GRAFICA DE TEMPERATURA Y PRES ION VERSUS TIEMPO PARA 
UN SECADO PRIMARIO EN GENERAL. ( Tomada de 111 ) 
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Como se puede observar en las Figuras 21 y 22 , la curva de 
temperatura del producto en el secado primario presenta lo más a 
menudo el aspecto de una meseta. Esquemáticamente, si se conoce 
la cantidad de hielo a eliminar en un producto a liofilizar, el 
tiempo empleado para llevar a cabo el secado primario es función 
del. área bajo la curva de temperatura del mismo -1-. Entre más 
larga sea la meseta, será necesario más tiempo y por lo .tanto la 
velocidad de criodesecación será lo más grande posible, para poder 
conservar la calidad del producto final. 

La gráfica de la Figura 22 es bastante teórica, ya que no toma 
en cuenta el aumento del espesor de materia seca que el vapor de 
agua tendrá que atravesar para dejar el producto. Si éste es muy 
poroso, la difusión del vapor será buena (cualquiera que sea el 
grosor de materia seca) y la velocidad de sublimación se mantendrá 
constante; es entonces cuando la curva presentará una meseta 
parecida a la teórica. Si por el contrario, la porosidad del 
producto es mala, la evacuación del vapor de agua se verá 
entorpecida debido a la existencia de una supresión local al 
nivel del frente de sublimación ( interfase hielo-producto seco ) 
-1z2- ; el mal paso del vapor puede entorpecer los intercambios 
térmicos entre la superficie calefactora y el frente de 
sublimación, lo que hace más lento el rendimiento del secado 
primario. 

La curva de temperatura del producto en proceso de liofilización 
va a aumentar progresivamente a medida que el frente de 
sublimación ó interfase de sublimación, retrocede en el interior 
del mismo. La Figura 23 ilustra la afirmación anterior. 

Esta curva se hace en reálidad de la integración de una sucesión 
de nuevas mesetas de temperatura que se crean cada vez que el 
espesor de la materia seca se acrecenta. 

2.2.3.2 FLUJO DE FLUIDOS 

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

( Tomada de s ) 

Los fluídos que se manejan comúnmente en un liofilizador, a 
presión reducida son: 

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

2.-Aire 6 gases inertes 

2.2.3.2.1 FLUJOS A PROVOCAR EN UN LIOFILIZADOR 

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

Para evacuar la cámara de liofilización y obtener ·asi una 
presión reducida, se utiliza por lo general una bomba de vacio o 
eyector de vapor (Ver sección 4.1.1.). 

2.-Flujo de vapor de agua.-

Este flujo es provocado por la llamada "FUERZA DIRECTORA" ( 
DRIVING FORCE ) . Este término es muy usado en la literatura 
referente a liofilización -a:J,a,106- y no es otra cosa más que 
el AP ( Diferencia de presión ) ; depende de la diferencia de 
presiones de vapor de agua entre el frente de sublimación del 
producto y la cámara de remoción con que se cuente ( Ver secci 6n 
2. 2. 3. 2, 2 ). 

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

Bn algunos casos es posible aumentar la presión en el interior 
de la cámara por inyección controlada de aire 6 gas inerte 
estériles, sin perjudicar la estructura final del producto. Bato 
provoca un aceleramiento sustancial de la velocidad de 
sublimación, a la vez que permite trabajar a temperaturas de 
calentamiento más bajas -49- • 

Una vez que se ha provocado el flujo de fluidos, es 
indispensable conocer los métodos de remoción de los mismos, para 
mantener el desequilibrio en el sistema. 

2.2.3.2.2 TIPOS DE REMOCION DE FLUIDOS 

La eliminación de fluidos puede considerarse en 3 partes 
principales para un sistema típico de liofilización: 

1.-El producto.-

La separación del fluido (vapor de agua 6 del disolvente 
principal), es la sublimación propiamente dicha pudiendo ocurrir 
de 3 maneras -49-: 



AJSUBLIKAClOH DIRECTA, -

Es la que sucede como si se tuvieran cristales de agua pura, 
·caso·que ocurre cuando hay poco salute y los cristales están todos 
juntos. 

BJSUBLI"ACJOH PDR DIFUSIOH "OLECUl.AR A TRAVES DE LA HATERU SECA. -

Sucede cuando los cristales están separados y rodeados por 
materia seca ya liofilizada. El vapor de agua debe ·atravesar la 
capa seca por los poros, ya sea en régimen molecular, difusivo ó 
viscoso (ver Tabla 4) , dependiendo de la presión a la que se 
encpentre. 

C)SUBLJKAClON DIRECTA A TRAVES DE CAJETAS. -

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

2. -La Cámara. -

La remoción de fluidos en la cámara de liofilización puede 
suceder bajo diferentes reg!menes, dependiendo de la presión a 
la que se trabaje, como puede apreciarse en la Tabla 4. 

Un parámetro sumamente importante en el flujo de gases en 
Liofilización es la trayectoria libre media (A) , que se define 
-71,49- como la distancia en promedio que una ·molécula puede 
recorrer antes de chocar con otra, desviándose de su camino a una 
presión y temperatura determinadas. Dado que la presión es 
proporcional al número de partículas por unidad de volumen, se 
deduce que el camino libre medio es inversamente proporcional a la 
presión ( teoría cinética de los gases ) . 

Las diferencias principales entre los regímenes de flujo son: 

a) . -Régimen Viscoso. -ocurre cuando la mayor parte de los choques 
se producen entre las moléculas. 

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

e) .-Régimen Molecular.-Sucede cuando predominan los choques de las 
moléculas con las paredes del .sistema (poro, 
cámara, etc) . 
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TABLA 4.- RBGIMENES DE FLUJO DE GASES EN LIOFILIZACION ( Ref,17 ), 

l'aESIOR LIBJlE C.AftlMO l/Z REGlftER V.ACIO 
(tou) (e•) 

760 6 X 10-.. VISCOSO 
ltl 

-s .. 
J X 11_,. 

11 ' X 11 
.. 

l 1.09' BIFVSIVO 
11:: ' 

.. 
11 " KOLECVLAI\ 

EL llEGIKER Bll'USIVO ES EL HABITUAL l'Ali 
LA LJOftLIUCI01'. 

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

""CUKl'ORT.AKJEMTO DE LA noLECULA DE O.AS" 

l\EGDlD1 VISCOSO l\EGIHEH HOLECULAJl 

FIGURA 24. - COMPORTAMIENTO DE LAS MOLECULAS DE AGUA EN REGIMEN 
VISCOSO Y MOLECULAR EN UNA TUBBRIA Tomada de 71 ), 
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3. -El Sistema, -

La eliminación del. vapor de agua (6 disolvente principal) del 
sistema de liofilización puede efectuarse por 2 métodos 
principales: 

a) . -Bombeo Directo. -

Consiste, como lo indica su nombre, es el bombeo total de los 
vapores de agua al exterior, ya sea con l.a bomba de vacío 6 con un 
eyector de vapor. Es uno de los procesoso comerciales más 
simples, y necesita principalmente : 

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

*-Si se utiliza bomba de vacío es necesario el uso de filtros 6 
clarificadores centrífugos, para mantener la calida~ del aceite y 
no dañar la bomba. 

b).-Sumidero 6 trampa de vapor.-

Existen 3 principa1es maneras para atrapar 1os vapores: 

1!condensaci6n.-

Los vapores se atrapan por medio de una superficie que se 
encuentra a una temperatura y presión de vapor por debajo de las 
correspondientes al producto en 1a cámara. El agua condensada en 
forma de hielo se remueve posteriormente del cic1o de 
liofi1izaci6n por medio de: 

i) Circulación de agua corriente 6 de 
vapor de agua. 

ii) Raspado. 

iii) Inversión del ciclo de refrigeración. 
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2! Formación de hidratos.-

Consiste en atrapar los vapores por medio de un reactivo 
suficientemente higrosc6pico. Los más comunes son: 

+ Pentóxido de fósforo ( P.aOs ) 
+ Oleum ( H.a$04 + SOJ ) 
+ Sulfato de calcio. ( Ca2SO• ) 
+ Drierita. - compósito de CaSOt activada a tamiz molecular -z3-. 

Este tipo de remoción se utiliza únicamente en plantas piloto, 
debido a los problemas de contacto y al costo del manejo de 
reactivos a escala industrial; por otra parte es más cómodo (si no 
es indispensable) en los laboratorios abstenerse de manejar 
fluidos criogénicos y de remover hielo. 

J!Adsorci6n física.-

Los vapores son atrapados por desecantes tipo f isisorción tales 
como: 

* Alúmina. 
* Silica gel. 

Estos compuestos se hinchan al adsorber el agua, y pueden 
regenerarse con calor -106- al efectuarse el secado secundario, 
solamente que hay que tener mucho cuidado ya que el calor de 
adsorción contribuye al aumento de la presión de vapor. 

Bn ambos casos ( 2 y 3 ) , se colocan camas de producto lo 
suficientemente largas como para soportar un ciclo, 6 arreglos en 
paralelo para regenerar una de las camas mientras está funcionando 
la otra. En la Tabla 5 se plasman los desecantes más usados en 
liofilización, tanto para adsorción como para hidratos. 

Para lograr que en los dos casos la presión de vapor sea mínima 
y no se sature, se puede llegar a enfriar el desecante ó reactivo 
e inclusive mantenerlo en movimiento para que no existan las 
llamadas "zonas muertas". La Drierita por ejemplo, tiene la 
propiedad de conservar la presión de vapor lo suficientemente baja 
y no necesita enfriarse -14, 23-. 
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TABLA 5,- AGENTES DESECANTES DE USO COMUN EN LIOFILIZACION. 
(Tomada de 17 ) 

AOEllTE DESECARTE KUKE•AD RESIDUAL 
( .. g/1 •• gu) 

• -25 Coa••nseolor refri&H•dll(-194' C) .... __ , ... 1.6 x 10_
5 

:/~,¡;~)~--:=:::::::::::::::::::::::::::::::::::::::~ : :: =: 
n&<c•o..>2 Sllz 0 .................................... - ...... z x 11 -s 

!~o;··~---~:.-.:~~=:·.:=~~-:·.~.-::.:~.~-:·.::::·.-.~.:~~:::·.-.~ ~ !: =~ lltm.& (11096) ..... _ ... _. ________________ ........ S X 10 S 

nao ............ -...... -... -.............. -.. --.. ----·--.. ·• X 10-
lf.OX ............. - ............... --............... ---------0.16 

~~r~ ... ::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::: 
C•~z <&r.n•l•do) ........ -----·-·--·--·----·---º·••-o.25 
Jla:lll& ('n.196) .... _ ..... _ ..... - ............... - .......... - .. 0.S 

~[~~~~~~~~~~~~~~~~;~~~;~Ir 
TODOS LOS DATOS SON A 25°0 

2 . 2 . 3 . 3 FENOMBNOS IMPORTANTES DURANTE EL SECADO PRIMARIO 

Durante el período de sublimación, tiene que ·observarse un 
cuidado minucioso con ciertas variables tales como presión (P). 
temperatura (T), y con ciertos fenómenos inherentes al proceso que 
afectan al producto de manera irreversible si no se toman las 
debidas precauciones controlándolos adecuadamente ( Ver sección 
4. 3. 2 ) , y perjudicando la buena calidad del mismo e inclusive 
provocando su descomposición. 

A continuación, se presenta una recopilación de los fenómenos 
más importantes registrados en la bibliografía para un ciclo de 
liofilización en general : 
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l.-Alteraci6n Enzimática 

2.-Pérdida de volátiles 

3.-Pérdidas por arrastre 

4.-Contaminaci6n 

5 • -Espumado 6 11 Puf f ing 11 

6. -Fusión o 11 Melting" 

7. -Colapso 

8.- 11 Browning" 

2.2.3.3.l ALTERACION ENZIMATICA 

Consiste en la modificación de la estructura propia de las 
proteínas o enzimas debida a la ruptura de los enlaces 
intramoleculares (principalmente de hidrógeno) . Esta alteración es 
provocada generalmente por -49-: 

1. -La presencia de oxígeno en la etapa de acondici'onamiento final 
( Ver 2, 2. 5 ) . 

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

Los productos que comunmente presentan este tipo de alteraciones 
son: hormonas, antibióticos, suero terapéutico y productos 
biológicos en general, algunos alimentos etc. -102-

2.2.3.3.2 PERDIDA DE VOLATILES 

Fenómeno natural de toda sustancia, el cual se debe a que las 
presiones de vapor de los componentes llamados volátiles son 
mayores que la presión de vapor del agua. Sin embargo, y contrario 
a lo que pudiera pensarse, éstos compuestos no se eliminan en la 
sublimación , ya que son retenidos en la matriz seca del producto 
liofilizado por un fenómeno de adsorción. ·123,76-
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Un factor determinante para la pérdida de volátiles es el 
fenómeno de colapso ( Ver 2.2.3,3.6 ) , ya que ambos están 
íntimamente relacionados. Se ha demostrado además, que para 
favorecer la retención se necesita una congelación lenta ( Ver 
cuadro en 2. 2. 2. 5 ) y espesores pequeños de producto. -26-

Se ha comprobado que los aromas del producto se escapan 
principalmente de la superficie del mismo 6 de la fase líquida 
(cuando se presenta el colapso y/o fusión), ya que en el hielo 

_ se encuentran alojados los volátiles -24- • 

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

2.2.3.3.3 PERDIDAS POR ARRASTRE 

Fenómeno por el cual algunas partículas del producto en curso de 
liofilización abandonan el recipiente que lo contiene. Se presenta 
principalmente en soluciones muy diluidas que se secan en 
bandeja, -t9- y sus dos causas principales son: 

1. -La formación de una " CAPA CONCENTRADA " en la superficie del 
líquido, debida a una congelación lenta sin movimiento 
C Véase 2.2.2.s). 

2.-La operación a vacíos muy elevados. 

Para minimizar este efecto existen varias soluciones 
prácticas, acumuladas por afias de experiencia con este tipo de 
equipos -J- • Algunas de las principales y más comunes son: 

+ Inyección de gas inerte { en la fuga controlada ). 

+ Adicionar en la preparación. del producto una sustancia de 
11 CARGA 11 que aumente la rigidez del mismo. 
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Los principales efectos de este fenómeno son la contaminación ( 
si se liofilizan virus 6 sustancias radiactiva·s -1oz- no es 
permitido ni adecuado encontrarlos en el condensador 6 en la 
atmósfera), y la pérdida de producto. 

Existen estudios muy elaborados de este fenómeno, los cuales 
involucran la velocidad de partícula de un producto determinado, 
así como la pérdida de electrolitos, flujo de fluidos etc -eJ-, 
Para los fines de disefio de la presente tesis no se les tomará en 
cuenta por que se manejan alimentos. 

2.2.3.3.4 CONTAMINACION 

Alteración del producto a liofilizar 6 del ambiente externo 
debida principalmente a una operación deficiente del equipo, ó 
al uso de materias primas contaminadas. 

La contaminación en un equipo de liofilización se puede 
clasificar en dos : 

1.-Contaminación Interna.-Bxisten 4 causas principales: 

a ) Retrodifusión de aceite.-

cuando se utilizan bombas rotatorias de vacío existe el 
peligro de presentar este problema si se conjugan 3 parámetros-o-: 

* vacío final alcanzado muy elevado 

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

* Duración excesiva del secado secundario. 

cuando esto sucede 1 el aceite de la bomba puede llegar al 
producto ya sea en forma líquida por las paredes de la cámara, 6 
en forma de vapor. Estudios recientes consideran este fenómeno 
como despreciable siempre y cuando el mantenimiento y limpieza de 
las bombas sean óptimos -1- • 

72 



b) Turbidez no deseada.-

Si la calidad de los tapones ( de hule por lo general ) de los 
viales para farmacéuticos 6 de frascos en general no es la 
adecuada, puede darse el caso de que al trabajar con vacíos muy 
altos y excesivos, y un secado secundario muy prolongado, se 
desprendan pequeñas partículas de los mismos. Esto provoca 
turbidez a la solución rehidratada y su consecuente desecho. -49-

c)Aparición de partículas insolubles.· 

Este caso se presenta comúnmente en plantas de liofilización 
que no cuidan la debida asepsia en el mantenimiento de los 
equipos: autoclave, cámara ,transportadores, charolas, etc. 

d)Presencia microbiana.-

En los casos en que se requiera evitar presencias microbianas, 
debe hacerse uso de un antiséptico. Para seleccionar el más 
adecuado debe buscarse el que permanezca en el producto durante 
todo el proceso, 6 por lo menos que sea retenido el tiempo 
suficiente para eliminar microbios. 

Hacemos incapié en una preparación adecuada del producto. Como 
puede verse, una liofilización óptima no puede llevarse a cabo si 
se presenta algún tipo de contaminación, la cual puede evitarse 6 
controlarse desde la preparación. No debe al vidarse el 
mantenimiento de los equipos como un parámetro necesario para 
evitar la contaminación del producto en cuestión. 

2.-Contaminación Externa.-

Este tipo de contaminación puede existir si se manejan 
inadecuadamente productos 6 sustancias peligrosas tales como 
efluentes radiactivos -102- , efluentes industriales, virus, 
bacterias, carcinógenos y una gran gama de productos susceptibles 
de ser .liofilizados. Es por ello que el diseftador del equipo 
deberá tomar las precauciones necesarias según el producto que se 
maneje; si el equipo se compra a una compaftia comercial deberá 
especificarse el tipo de producto para evitar posibles 
catástrofes. 
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2. 2. 3. 3. 5 ESPUMADO O PUFFING 

cuando por alguna razón la temperatura del produce aumenta 
excesivamente, puede originarse la ebullición incontrolada del 
mismo. Esto provoca una gran formación de espuma, la cual se debe 
al estrechamiento de los poros del producto ( por el calor ) , e 
impide el paso del vapor de agua -eJ- , la espuma se desbordará 
entonces del recipiente., echando a perder todo el proceso. A 
continuación se presenta en la Figura 25 un esquema típico del 
11 Puffing 11 referidos a las experiencias -3- y a la teoría 
-25,JJ,35,39- 1 

FIGURA zi.- BSQUEMA GENERAL DEL" PUFFING " 
( Interpretación basada en 25,33,39 ) 

2.2.3.3,6 FUSION O MELTING 

El aporte excesivo de calor en el producto congelado puede 
causar también la fusión del mismo, provocando que el secado se 
realice por evaporación directa y no por sublimación. Esto 
conlleva a una mala calidad del producto seco, rehidrataci6n 
parcial e inclusive su desnaturalización -49- • 

Para evitar en lo posible este fenómeno, debe tenerse la 
precaución de no sobrepasar la temperatura eutéctica , llamada 
también " Temperatura de incipiente fusión " ( Tlm ) del 
producto. 
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La temperatura de incipiente fusión es ...... 11 la más baja que 
puede alcanzarse sin que aparezcan fenómenos endotérmicos 
en el producto congelado cuando se aplica calor 11 -106- : es por 
esta razón que al fenómeno también suele llamársele 11 FUSION 
EUTECTICA 11 -32- • La obtención de estas temperaturas es 
de tipo experimental, encontrándose tabuladas para distintos 
productos, ( alimenticios 6 farmacéuticos ) como se aprecia en la 
Tabla 6 : 

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

TEMPERATURAS DE REORXSTAL%ZA0%0N 

SU•STANOJ:AS z~~~~~~lª~uiioN 
NEN. C ºD 1 MAX.C ºO 1 

SUERO DE CA•ALLO. _,. .. -.1.7 

DEXTRAN -.1.11 

P'ltUCTOSA _ ... 
GLUODSA -'t.I. 

P'ltESAS -:.2 -2• 
:ruao DE NA•ANJ'"A -'t3 -.1.11 

:ruaa DE MA"Z•ftA _ .. ,. -23 
7Uao DE UUA C MUSOAT) -'t!!I -1!7 

::rueo DE LZMON -aa -.1.9 

7U•a DE DU•AZNO -2.1. -.t.• 
7U&D DE OHA•AGA"O -·· -aa 
•ELATZNA -.1..1. 

2. 2.3.3. 7 COLAPSO 

Fenómeno característico de la Liofilización, irreversible y 
repentino que consiste en la desnaturalización del producto seco 
debida al ... 11 flujo del líquido concentrado intersticial que 
cierra los poros por falta de rigidez de la capa seca 11 -32- , 
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El fenómeno del colapso se presenta de manera diferente al 
"Puffing", comparando la Figura 26 con la 25. Este fenómeno 
depende generalmente de 4 parámetros: 

1) Viscosidad de la fase amorfa. 

2) Temperatura del producto. 

3) Concentración de salute en el producto. 

4) Velocidad de secado. 

·---IUrulOCI .. q 11 uu 
AVANCE DEL CDLAPSO 

FIGURA 26.- ESQUEMA DEL COLAPSO 
Interpretación basada en 33, 39, 

Se ha comprobado experimentalmente que si se trabaja por encima 
de la llamada TBMPBRATURA DB COLAPSO , la probabilidad de que se 
presente el fenómeno aumenta -79,e3- • Es por ello que se tabulan 
para fines prácticos como en la Tabla 7, dependiendo como siempre 
del tipo de producto. 

Si se disminuye el espesor del producto a liofilizar 1 se 
mantiene muy baja la temperatura en el condensador y se 
proporciona un buen vacío, por lo que las temperaturas de colapso 
aumentan. 
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TABLA 7.- TEMPERATURAS DE COLAPSO PARA DISTINTOS PRODUCTOS. 
1 Tomada de 33 ) 

TIEMPIElllATUlllAS DIE COLAPSO 
DE ALGUNOS ALEMENTOS. 

7U•o DIE MAllAN7A 
7U&O DE LEMON 
7U•G DIE MANZANA 
7UGO DE PERA 
CAFIE SOLU•LIE 
O%•UELA PASA CEXTRAOTOJ 
7UllO DIE TOlllON7A 

2.2.3.3.8 • BROWNING • 

TºO 
-a .. 
-35.S 
-aes. .. • 
- .. s..s 
-•11 
-35 

-=-·-· 

Fenómeno de oscurecimiento del producto por acción de la 
temperatura en la superficie del mismo -1z2,e:1- • 

Existen muchos otros fenómenos que no hemos mencionado, ya que 
son particulares de cada producto y a condiciones muY especificas. 
si el disef'iador conoce el producto debe de informarse 
suficientemente para decidir el tipo de controles a utilizar 
-47,38,90• • 

2.2.3.4 TRANSFERENCIA DE MASA Y CALOR 

Por razones económicas y prácticas, la velocidad de sublimación 
debe ser optimizada -10•- para un producto determinado. Es por 
ello que se cuenta con dos problemas diferentes, los cuales por lo 
general se resuelven de manera simultánea -96,97- : 
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1.-Transferencia de masa 
2.-Transferencia de calor. 

De manera general, el or. e, Judson King -6s, 122- establece que 
para las 2 transferencias (MASA Y CALOR} , existirá una etapa 
interna y una externa, y es por ello que las transferencias 
quedarán divididas en 4 y la diferencia entre cada una de las 
transferencias se establece en la Figura 27. 

A) Transferencia externa de calor.-

De la fuente de calor a la superficie externa del producto 
(radiación, conducción) , 

B) Transferencia interna de calor.-

De la superficie exterior del producto hasta el frente de 
s~blimación (conducción). 

C) Transferencia de masa interna.-

A partir del frente de sublimación a la superficie externa del 
producto (difusión, flujo hidrodinAmico, viscoso etc). 

O) Tran~ferencia externa de masa.-

De la superficie del producto hasta el condensador ó sumidero de 
humedad disponible ( ver 2.2.3.2.2. ) . 

l:HHfXBo :a~gguoTo 

FUEPITE T .. ~15r. 

111111
1 

TRAl'IPA 
Cll 11 

DE PARA 
CALOR VAPOR 

T;er· 
i '"ª Tll1r-'l!A ,. __ 

FIGURA 27.- TRANSFERENCIA DE MASA Y CALOR EN LIOFILIZACION 
(Tomada de 90) 
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2.2.3.4.l TRANSFERENCIA DE MASA 

Por transferencia de masa se entiende la salida del vapor de 
agua emitido desde el frente de sublilnaci6n o interfase , hasta la 
superficie libre del producto, atravesando la zona ya seca del 
mismo y una vez en esta zona libre, el camino que debe recorrer 
hasta alcanzar la superficie del condensador frigorífico 6 
sumidero de vapor para convertirse en hielo 6 evacuarse del 
sistema. 

Desde hace aproximadamente 20 aftas, la teoría clásica de la 
sublimación ha ido transformándose en una ciencia aplicada para la 
liofilización. P.C.Carman -83- sentó las bases de esta teoría, 
incluyendo parámetros tales como el camino libre medio y la 
velocidad absoluta de sublimación, aún aplicables hoy en dia. El 
siguiente paso fué dado por Knudsen, al desarrol1ar la siguiente 
ecuación para la sublimación de hielo puro: 

[ 
M ]1/2 

Gs ""'o: Ps --
2nRT 

O<Cl<l. ............•..•. (33) 

DONDB: 

Gs • Velocidad absoluta de sublimación del hielo. 
« = Coeficiente de evaporación. 

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

Esta ecuación considera: 

* Equilibrio dinámico entre la superficie del hielo y el vapor. 

* El níimero de mol.éculas de vapor que escapan depende de la 
temperatura del. hielo, mientras que el nG.mero de molé:culas que se 
regresan -77- a la superficie del mismo y no vuelven a escapar, 
depende de la presión y la temperatura del vapor. -e3-
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Investigaciones posteriores se dedicaron a verificar y 
complementar la ecuación de Knudsen, así como a explicar el 
significado específico de las valores de 11 a 11 strasser, 
Stchudin, Kramers, Strickland etcétera -OPERE cITATo- • De esta 
manera se desarrollaron factores de corrección como el de Schrage 
(1953), y ecuaciones de tipo logarítmico muy parecidas a la 
ecuación 33 anterior, involucrando resistencias al paso del calor 
( inverso de los coeficientes de transferencia ) y relacionando 11 

a " con la trayectoria media libre en ecuaciones ( Cooke y 
Sherwood ) . Si se desea ahondar más en el tema pueden consultarse 
las referencias -J2,u,1J- • 

A partir de estos modelos base se ha buscado la manera de 
representar la sublimación de una interfase de hielo a través de 
una capa seca porosa para predecir las velocidades óptimas de 
corrida de un equipo. Bn el caso de la Liofilización debe 
considerarse una ca!da de presión más alta, debido a la 
resistencia que presenta la difusión del vapor ; es por ello que 
las velocidades de sublimación serán menores que las que predice 
la ec. de Knudsen. -o . 

La transferencia de masa será influenciada principalmente por 
los siguientes factores -eJ, to6- 1 

a ) Permeabilidad del producto seco. 

b Espesor de la capa de producto seco. 

c ) Diferencia de presión " AP 11 entre el frente de sublimación y 
condensador. 

d Distancia y dificultades mecánicas (Propias del equipo) . 

Bl Dr. C.Judson King del Instituto Tecnológico de 
Massachussets " y en los BBUU, pionero en investigación referente 
a la liofilización de productos alimenticios establece el 
siguiente modelo -6s- : 

Bl flujo másico de vapor de agua que parte del frente de 
sublimación está dado por: 

Nw a kge {Pfv -P5.,) ••••••••••••••••• (34) 
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NW = kgi (Psv -Pe"') ................. (35) 

Además se tiene que 

Nw a ~~~1~~-
_;_ + 
kge 

__;__ 
kgi 

DONDE: 

Nw = Flujo de vapor de agua (1mo1lhr rt
2
). 

•••••••••• (36) 

Pevª Presión parcial de vapor de agua en equilibrio 
con la temperatura del sumidero de vapor 6 del 
condensador <- d• 111r> • 

P...,= Presi6n parcial de vapor de agua en la superficie 
externa de la pieza. 

kge= Coeficiente externo de transferencia de masa 
lcgl• c7::.~c~~jl~)~nterno de transferencia de masa 

Más adelante se explicará el tratamiento similar para la 
transferencia de calor y cómo se resuelve todo de manera conjunta. 
Por lo pronto, basta decir que es la base para explicarse los 
desarrollos que se han hecho. 

Hemos organizado los modelos en base al análisis de las 
velocidades de sublimaci6n en 3 bloques principales: 

1.-Del frente de sublimación hasta la superficie externa del 
producto. 

2.-Comportamiento del vapur en camino al condensador. 

3.-Comportarniento en el condensador. 
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CAKAll 1 .... ~. ' •• 619 

·~1 VACZO t¿¿>,,,.,t! 
GC 

11 
1 

CORDuu.ma 

FIGllllA 21.- " ESQUBMA DE LAS VELOCIDADES MASICAS PRINCIPALES PARA 
UN LIOPILIZADOR "· (Tomada de 83). 

2.2.3.4.1.1 DEL FRENTE DE SUBLIMACION AL EXTERIOR DEL PRODUCTO 

Existen modelos muy dife~rentes en cuanto al flujo de vapor se 
refiere; unos consideran la estructura del producto como parámetro 
básico -121- , y otros se refieren a ~a presión , la 
temperatura, 6 ambas en función del tiempo, fijando la estructura 
del producto como en el caso para rebanadas y productos liquidos 
congelados. Uno de los mis importantes es el efectuado por 
Mellor ( Ver Figura 29 ) -83-, que considera lo siguiente: 

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

BP 

Bt 

82 

0< X < X 
•••••.•••••• (37) 



D O N D E : 

bd= Permeabilidad del vapor de agua en el producto seco. 
t = tiempo. . 
x = Distancia ( profundidad ) . 
P = Presión de vapor. 
P•= Presión de vapor saturado de hielo (constante), 

i i T 
PRODUCTO HCO 

FIGUJtA 29. - REPRESENTACION' ESQUEMATICA DEL MODELO DE FLUJO DE 
VAPORES DEL FRENTE DE SUBLIMACION A LA SUPERFICIE LIBRE DEL 
PROOUc;TO " Gs " ( Tomada de 83 ·J •. 

Las condiciones limite ( P } son : . 

SUPERFICIE 

INTERFASE 

p 0 , X = 0 1 t > 0 

P=P•,X=X 

Para resolver la ecuación (37) hacemos el siguiente cambio de 
variable : 

X 

TI ••••••••••• (38) 
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La transformación está representada por e1 siguiente esquema: 

X t 
l J ap dP 871 dP X l 

71 ... (39) 
1 •Bt d71 dt d71 2v'bd' 2t v'i: 

p 

BP dP 871 dP l 
......... (40) 

ax· d71 dx d71 2v'Dd. t 

Para obtener la a2P / Bx2 se deriva la ecuación (40) 

••••••••• (41) 

Al sustituir la ecuación (39) y (41) en (37) 

-271 

Resolviendo la ec. anterior: 

dP 

dl) 
•••••••••••••••••••••••••• (42) 



Integrando dP desde O hasta P
11 

Para la condici6n limite de la superficie: 

X m O 1) m O 

P( O,t,) m O 

Para la condici6n limite de la interfase: 

X• X (t) X(t) 

P( X(t) ,t) • Pe 
1) ----

X 2,i!;d-t' 

Por definici6n de la funci6n error: 

J
'l 2 

0

e-11 d11 = 
vn 
- erf (11) 

2 
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Ps 

Al sustituir c 1 , ~2 y la función error 

integral de la ecuaci6n (44) : 

11 erf (71} 11 en la 

p 

Ps 

erf (x/2\ibd*t') 

erf (X/2\ibd*t') 
••••••• (46) 

Ya que " C1 11 es una constante, debe ser independiente del 
tiempo. Anteriormente se f};¡dic6 que x = X ( t) por lo que X se 
considera proporcional a t de la siguiente manera: 

X a 7 tv2 ••••••• (47) 

Donde 7 constante de proporcionalidad. 

Sustituyendo esta consideración en la ecuación (46) 

p 

Ps 

erf (x/2,lbd""E'J 

erf (7/2.,it;dl 
••••••••••••••••••• (48) 

Como el valor de 7/2v'Ed"" es para secciones delgadas y muy 
pequeftas, se realizará la siguiente expansión (para la barra 6 
rebanada en forma de barra "SLAB11 ) : 

erf [ 2~] 
m 

=~ \ 
v'it L 

v=O 
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c-1¡• (7/2v'Ed:""') 2•+t ., 

"----
(2v+l) V J Vñ"'bd 

••• (49) 



Sustituyendo la ecuación (49) en la (48) y se tiene a 11 p' 11 

como la presión de vapor en la superficie del producto; entonces 
it Ps 11 será equivalente a ( Pe - p') que es el l1P. Como p'es muy 
pequeño entonces: 

de aqui que: 

P erf(x/2~) 

AP 7 / .rntid"' 

AP 
p (YnEd') erf [--x--] 

2.16dt' •••••••• (SO) 

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

Gs= pi [ dd: l ........ • ......... • .... (51) 

DONDE: 

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

Si se recurre a la definición de K entonces también puede 
expresarse como: 

b• M 
Gs = ••••••.•• · •••••••••• (52) 

R T 
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Se obtiene la derivada parcial de la ecuación {40) 

dP l 

[ :: ]= ....••.•..••••... (S3) 
d'IJ 

Asimismo, derivamos la ecuación (SO) respecto a ~: 

AP v'iiEd' dP 

d'IJ ·[~] ......•.....• (S4) 
7 

sustituyendo (S4) en (S3) se obtiene junto con la ec.(38), en x=X: 

2 

AP [ X ] = ~~- e- -;¡¡:;;¡:t X=X 
7 v't" 

......••.. (SS) 

Se procede a derivar la ecuación (47) 

dX 7 

dt 2.rt' 
•....••.•.•......•...•.... (S6) 

se sustituye la ecuación (S6) en la ecuación (Sl) y después se 
iguala a la ecuación (S~) sustituyendo la ecuación (SS). Después 
se despeja el valor de 7 : 

2 AP 
••••••••••• (S7) 
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2.2.3.4.1.2 COMPORTAMIENTO DEL VAPOR HAClA EL CONDENSl\DOR.-

Ede -a:1- considera que la penetración reciproca del aire y 
vapor a una distancia • x • de la interfase del hielo durante la 
liofilización, es lineal y uniformemente distribuida de acuerdo 
con la ecuación de Stefan Nusselt, sentando las bases para poder 
calcular el comportamiento del vapor en su camino hacia el 
condensador: 

l 
CABAJlA 

hl 
G• 

~i''-!:~·~~ 

CODllllSAIJOJI ...... 

FIGIJllA 30. - MODELO BSQUEMATICO DBL PLUJO DB VAPORES BN CAMINO AL 
CONDENSADOR. ( Interpretaci6n de 83 ). 

Se toma la ecuación de Stefan Nusselt: 

D Mw dP• 
Go=--- +---p. 

R T dr R T •••••••••••• (58) 
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y para el caso especifico del aire en .. e1' liofilizador se arregla 
de la siguiente manera: 

d (P-Pw) Vo M. ·o Mw 

R T 
----- + ---· (IP-Pw) a O 

dr R T ...... (59) 

DONDE: 

Goa Masa velocidad de difusión. 
P • Presión absoluta ó total. 
Pw• Presión parcial de vapor de agua. 
Mw = Peso molecular del agua. 
Ma• Peso molecular del aire: 
V9= Velocidad de la mezcla de gases hacia el 

condensador. 
T = Temperatura absoluta. 
R = Constante universal de los gases. 

dr ª Variación de 0 a l de la distancia. 
D a Difusividad del vapor de agua en aire. 

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

Go R T 1 
-----+--º Mw (P-11) (P-11). 

d (P-Il) 

dr 

1 

11 

Simplificando, se procede a la integración: 

GoRT ll 
--- dr 
O Mwl' 

o 

dll 

1
1'-Pwc 

11 
IP-Pw 

dll 

dr 
•••••••• (60) 

Donde: Pwe= Presión parcial del vapor de agua en el condensador 
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ha~ia f!~ª~o~~e~~;~~~~ la ecuad6n qt1e describe .el flujo de vapor 

Gm = 

D O N D E 

Pw 11: Pwc 
IP * p.,· 

••••••••••••• (61) 

2.2.3.4.1.3 COMPORTAMIENTO DEL VAPOR EN EL CONDENSADOR.-

Conjuntamen.te a los modelos anteriores, Roissart y col. -16-, 
establecieran· un modelo experimental simplificado para calcular 
las características de un . condensador para un liofilizador, 
basados en la transferencia de calor que sucede en el mismo. 
Considérese la Figura 31 : 

hielo a 
tle•po 

¿ 
.¡ 

PARO DEL 
COtlDEH8'1DDR 

REFRIGERAttTE 

FIGURA 31.- MODELO ESQUEMATICO DEL FLUJO DE VAPORES EN EL 
CONDENSADOR. ( Tomada de 16 ). 
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Ts = Temperatura de equilibrio vapor-sólido a la, presión del 
condensador. 

TR Temperatura en la superficie de la pared fría. 

A ) Desarrollo de la ecuación de conducción de calor.-

Sea una pared refrigerante a la temperatura TR, recubierta de 
una capa de condensado de espesor "Y"· La ecuación de conducción 
de calor en este condensado es de la forma: 

[ 
8

2
T ) [ 8 T ) k• -- = P!Cp· --

ay2 a t 
••••••••••••.••••• (62) 

k = 

~= 
y -
T = 

DONDE: 

conductividad térmica del condensado 
Densidad del condensado (hielo) 
Calor espoecifico del condensado 
Posición del frente de hielo al instante t 
Teinperatura al instante t 

Para no complicar la solución de la ecuación se supone que k,Cp 
y piserán constantes en la gama de temperaturas que se considere. 
Por otra parte, las condiciones frontera dela ecuación (62) son : 

Y=O T (O , t) • TR 

Y=Y(t) T(y(t),t) =TS 

Bl flujo térmico que atraviesa la superficie del condensado es 
igual al flujo de calor de condensación del vapor condensado, por 
lo tanto se tendrá que : 
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DONDE: 

d y 

d t 
•••••••••••••• (63) 

6Hc ª Calor latente de condensación del vapor 
t • Tiempo 

Integrando la ecuación (63) en relación a t se obtiene: 

y(t) m _k __ Jtl~l dt • • • • • • • • • • •. • • • • (64) 
pi •AHo 0 8 y :r 

Para resolver la ecuaci6n (62) se hace el mismo tratamiento 
que cuando se resolvió la ecuaci6n (37), y se propone : 

k 
9=--- •••••••••••••••••• (65) 

La variable " lJ " ( se vuelve a llamar así por que la 
transformación es idéntica a la hecha para la ecuación 37 ) será: 

lJ 
y 

2.ret"" 
•••••••••••••••••••••• (66) 

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

d"T d T 
d.;2"" = - 2lJ• •••••••••••••••••••• (67) 

d lJ 
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Resolviendo de la misma manera que en la ecuación (39) 

Tll = Ct ce-112
d11 + C2 •••••.••••••••••••••• (68) 

Para la primera condici6n limite: 

lf = o 
T1! • Ct (O) + C2 = 'l'R C2 a TR 

T(O , t) • 'l'R 

Para la segunda condici6n limite: 

lf = lf(t) 

T(lf(t).t)= Ts Se sustituye la ecuaci6n (66) en la anterior: 

1 

2.ret' 

Se sustituye n Cz " y se evalúa n T~y" para obtener " C1 n 

a Ts = C1 • e -TJz d~ + Ta 

f
lly 



Tomando en cuenta la definici6n de la funci6n error, el valor de 
" Ct " sera.: 

Ts - TR 2 
Cl ------

se sustituyen en la ecuaci6n (68) los valores correspondientes 
y se llega a la ecuaci6n: 

erf (lJ) 
Tlly - • (Ts-TR) + TR 

erf (llyl 
••••••••••• (70) 

La tran~ferencia de calor en la superficie del hielo es: 

q.• (~) 
8 y y 

•••••••••••••••• (71) 

Se deriva la ecuaci6n (70) y se sustituye en la siguiente 
transfonaci6n, la cual fué uno de los pasos intermedios para 
llegar a la ecuaci6n (68) : 

dT(1J) 

d lJ 

(
BT] Ts-TR --¡--;- y~ _e_r_f_(_ll_y_l_ 

l 

2rat"" 
••••••• (72) 

Al sustituir la ecuaci6n (72) en la ecuaci6n (71) se obtiene 
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Ts - TR 

erf (TJ ) 
•••••••••• (73) 

Bsta ecuación representa el flujo de calor 
correspondiente a un flujo de vapor mínimo a condensar. 

minimo 

cuando t = to se satisface la ecuación (73) para el tiempo 
crítico mas allá del cual, la rapidez de condensaci6n caerá por 
abajo del mínimo requerido. La soluci6n de la ecuación (73) puede 
ser aproximada dando valores a las funciones y(t) y ~(t). 

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

T t 
T • 'E 

Te - TR te 

y 
y 

q 
q 

Y• 6Ho 

Donde ye, te son valores limite caracteristicos 

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

k (TS-TR) VtC 

J
'Eo [ aa TY ) d-t •••••••••• (74) 
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Se propone lo siguiente 

k (Ts-TR) 

qs = -A-H-.-.-y.-- •••••••••••••••••• (75) 

F(t) = .,lt' 
J
t [ 

8 'i') 'dt •••••••••• ; ••• (76) 

o ~y ' 

Sustituyendo estos valores en la ecuación (74) 

(77) 

La experiencia ha mostrado que P(t) es una cantidad 
aproximadamente constante en función de 11 t n -31-

F(t) = 125 
te = l S 
ye = 32 cm 

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

F(t) = 1 
te • 15, 265 e 
ye = 1 cm 

Reemplazando los valores anteriores en la ecuación (77) se puede 
obtener una expresión reducida : 
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J~ 'lly = 62.S·q8 • -- ••.••••.•.•••••.• , ••• (78) 
k•pi 

Para obtener la ecuación general de condensación se reemplaza q8 
por su valor original en la ecuación (77) : 

2 

k(Ts-TR) 

AHc•yc 
F(t) ••••••••• (79) 

Para simplificar se propone la siguiente constante experimental: 

F(t)·V~ su2 

A = (=l 
ye cm 

Se sustituye la constante: 

A"k• (Ts-TR) 

2·.6Hc 

•••••••••• (80) 

B Cálculo del espesor de condensado (hielo): 

Se reemplaza ~y por su valor en función de y (ecuación (66)} 
en la ecuación (SO), resultando la función: 
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(Ts-'l'R) 
. rt' y= A·k·----

•••••••••••••• (81) 

e ) Cálculo del caudal condensado.-

Sea 11 s 11 la superficie del condensador. En un ;instante dado, 
su capacidad de condensación 11 6 11 es la siguiente: 

d y 

d t 
.................. (82) 

Si se deriva la ecuación (81) y se sustituye en la ecuación (82) 
se obtiene la ecuación para el cálculo de la masa velocidad de los 
vapores que están siendo atrapados por el condensador ; 

Ge = 
As k 

26Ho>"t' 
(T.-'l'R) 

DONDB: 

•••••••••••••••• (83) 

Ge ~ Masa velocidad del vapor condensado 
S = superficie del condensador 
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2.2.3.4.2 Transferencia de calor 

Por transferencia de calor se entiende la transmisión de 
calorías desde la placa calefactora hasta el frente de sublimación 
o deserción -49-. como el fenómeno de sublimación es 
esencialmente endotérmico, es necesario contar con un aporte 
especifico de calor, el cual debe de estar bien controlado para la 
operación óptima del equipo y por ende la buena calidad del. 
producto final; de igual. manera para el secado secundario 6 
deserción. 

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

Se tentrán involucrados involucrados los siguientes parámetros: 

• Calor latente de sublimación. - Calor latente de fusión má.s el 
calor latente de evaporación. 

• Calor latente de condensación.- Se pueden condensar los vapores 
al estado liquido o al estado 
s6lido. 

•Trabajo de compresión.- En el sistema de refrigeración. 

La transferencia de calor estará influenciada principalmente por 
los siguientes factores: 

a)La conductividad térmica de los materiales 
que intervienen: 

*~iacas calefactoras 

*Bandejas porta-producto 

*Recipientes de vidrio, etc. 
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b)El espesor de la capa de producto congelado. 

c)El espesor de la capa de producto seco. 

d)Los espacios libres que quedan entre las 
superficies en contacto: 

*Placa 

*Bandeja 

*Recipiente, etc. 

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

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

Q he· (Te - Ts) .................. (84) 

Q a h.t• (T• - TC) •••••••••••••••••• (85) 

Q. (Te - TC) ••••••••••••• (86) 
1 1 

Donde: Q = Flujo de calor (BTU/h• n 2
). 

Te= Temperatura de la fuente de calor (••). 
TS= Temperatura de la superficie externa de la 

pieza. 
TC= Temperatura del frente de sublimación. 
he= Coeficiente fXterno de transferencia de 

Calor (BTU/hr et. of) • 
h.t= Coeficiente interno de transferencia de 

calor. 
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En el momento de la sublimación del hielo, l.a cámara está en 
condiciones de alto vacío. El aporte de calorías considera dos 
parámetros esenciales a tomar en cuenta: 

1.-Métodos de calentamiento ó tansferencia de calor. 

2.-Transferencia de calor dentro del producto. 

El primero de e11os, como podrá verse en el. sisuiente punto, 
está íntimamente relacionado con el segundo, ya que por ejemplo se 
puede hablar de conducción a través de la capa congelada, pero no 
a través de la capa seca, ya que ésta actúa como aislante 
-35,61,86,96-. 

2.2.3.4.2.1 Métodos de transferencia de calor 

se pueden clasificar en 4 grupos, las principales formas de 
suministrar el calor al producto en un equipo de liofilización: 

1.- CONDUCCION.-

El calor se transmite por conducción cuando se tiene un 
contacto intimo entre el material a liofil.izar · y la fuente 
calorífica { por lo general las placas de la estantería ) . 

La energía de conducción es llevada desde el fondo del 
recipiente, y atraviesa en seguida la masa congelada del producto 
para llegar al frente de sublimación. 

En este caso casi siempre se utiliza (para fines de cálculo} el 
modelo llamado: 11 DE LA CAPA CONGELADA" -ss-97- ~ debido a que el 
calor se transmite de la fuente hacia la interfase del 
hielo-producto seco a través de la capa congelada de material, 
mientras que el flujo de vapor sale a través de la capa seca. En 
la Figura 32 se esquematizan las principales características de 
este tipo de modelo . 
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CllLOa 
( ruEnflS CALHTAnTCS ) 

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

Los gradientes típicos de temperatura y presión de vapor que 
presenta el calentamiento a través de la capa congelada son 
mostrados en la·Figura 33 : 

NODICTt 
11 
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u -11 "º w . 111 
o 

e -11 1DD 
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e 11 :> :11 ... 

ID 111 e •11 1:1 
111 
111 z L o 1: " H 
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D:ZSTANOZA ( sin ESCILA ) 11: 
L 

FIGURA 33. - GRADIENTES DE TEMPERATURA Y PRES ION DE VAPOR DEL 
MODELO A TRAVES DE LA CAPA CONGELADA. (Tomada de 57 ). 
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Este tipo de transferencia de calor puede analizarse en el 
estado estacionario para materiales líquidos 6 pastosos, siendo el 
modelo más típico el siguiente -1,25,59- : 

"CALOR POR COtlDUCCID"" 

JCd 

lf 

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

La ecuación general de transferencia de calor es: 

QT hT• (To-TI) ••••••••••••••• (87) 

DONDE: 

hT = Coeficiente global de transferencia de calor 
T• Temperatura de la capa seca 
T1 Temperatura de la interfase charola-capa congelada 
QT Calor total transferido 
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"T•" no debe de sobrepasar la temperatura de fusión del 
producto, por lo que es indispensable un buen control del 
suministro de la fuente calorifica. El recipiente por lo general 
es una charola de metal que contiene el producto ó los viales, 
ampolletas, ampollas etc. 

En el caso de un producto en b8.rras delgadas (SLABS} que 
presenta un buen contacto con la charola, y ésta a su vez con la 
placa calefactora, la ecuación de conducción de calor a través de 
las distintas capas estaría dada por: 

Ta - TI 
Qr = ••••••• (88) 

1 .... xr 1 1 
+-- +-- + +-

hp Je.e ., h• hl 

Esta ecuación puede reescribirse como; 

To - TI 
Qr = ••••••• (89) 

1 1 1 1 1 
+-- +-- + +-

hp h·· hr h• hl 

D O N D E : 

h Coeficientes de transferencia de calor 
k Conductividad térmica 
x ... Espesor 

Los subindices significan: 

P = Placa calefactora 
..., = Metal de la charola 

r ... Capa congelada 
d ... Capa seca 
1 = Interfase charola-capa congelada 
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Las últimas trazas de hielo a sublimar en un producto, se 
encuentran en el centro del mismo. En este momento las calorías se 
aportan desde la superficie seca hacia el frente de sublimación 
por conducción a través de la capa seca, la cual por ser aislante 
debe tener un espesor razonable para no crear ciclos de 
sublimación demasiado largos. 

La cantidad de calor a aportar por gramo de hielo para permitir 
la sublimación es aproximadamente de 2717 Joule/g. Teniendo en 
cuenta los obstáculos que encuentra la energía térmica para llegar 
al frente de sublimación, la temperatura de las placas 
calefactoras puede llegar a valores elevados que pueden 
eventualmente provocar el ya mencionado fenómeno de quemado en la 
superficie del producto seco ( Browning ) . 

La temperatura al nivel del frente de sublimación deberá siempre 
ser superior a la temperatura de equilibrio hielo-vapor para el 
valor de presión de vacío reinante dentro de la cámara. 

se han desarrollado otros modelos tales como el de oyer y 
Sutherland -1a,s:1- , el cual tiene una ecuación para cada 
geometría de producto. Basados en los mismos principios se pueden 
calcular los tiempos de secado -se- ( Véase 2. 2. 3. 6 ) • 

Las reglas prácticas para utilizar la conducción como método de 
calentamiento mencionan que hay que evitar principalmente los 
siguientes fenómenos : 

a) Efectos de borde.-

Es cuando se seca el producto cerca de las paredes de la 
charola. Beta dificultad se resuelve controlando las temperaturas 
de la 6 las placas calefactoras y de las interfases de secado de 
una manera automática. -s:1-

b) Efectos de fondo.-

Existen cuando el producto se seca cerca del fondo de la 
charola, y puede evitarse trabajando a temperaturas más bajas en 
charolas de metal, 6 colocando películas de plástico entre la 
capa congelada de producto y el fondo de la charola -113-. 
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2, - RADIACION. -

En la liofilización, la transferencia de calor por radiación se 
lleva a cabo en el vacío, sin ningún contacto entre la fuente 
calorífica y el producto. La energía de radiación llega de todas 
las direcciones: 

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

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

En otras palabras, la radiación infrarroja emitida por las 
placas calientes, se reverbera sobre todas las paredes y 
obstáculos contenidos en la cámara de sublimación, hasta su 
absorción total por la materia. De hecho, ya se mencionó que 
existe un efecto de borde que favorece la sublimación rápida del 
hielo contenido en los recipientes situados en la periferia de los 
estantes. Los recipientes situados en la parte central en los 
estantes sufrirán un retraso proporcional a la lejanía del borde y 
serán los Gltimos en secar. 

Este tipo de calentamiento se lleva a cabo según ~a descripción 
del modelo llamado: 11 A TRAVES DE LA CAPA SECA11 -6S,B:.1- , el cual 
recibe este nombre debido a que el calor es transmitido de ambos 
lados del producto hacia los frentes de sublimación (esto supone 
una de las ventajas más importantes del método, respecto a la 
conducción) . Sin embargo, se cuenta con la resistencia que ofrecen 
las capas secas a la transferencia de calor al tener un efecto 

. aislante. 

Los gradientes típicos de temperatura y presión para el modelo 
11 A traves de la capa seca" pueden observarse claramente en 
la Figura 3 s . 

El calentamiento por radiación siempre debe de tomarse en cuenta 
independientemente del diseño del liofilizador ya que es de suma 
importancia -e:.1,65- ; un modelo sencillo para el cálculo en el 
estado estacionario del calor transferido por radiación es el 
que se presenta con el esquema de la Figura 36. 
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FIGURA 35.- GRADIENTES DE TEMPERATURA Y PRESION PARA EL MODELO A 
TRAVES DE LA CAPA SECA. ( Tomada de 96 ). 
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FIGURA 36.- ESQUEMA PARA EL MODELO DEL Q POR RADIACION. 
( Tomada de 83) 
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D O N D E : 

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

SUBINDICES 

f= Frente de sublimación 
B= Superficie 
d= Capa seca 
v= Espacio gaseoso 

El flujo de calor por unidad de área Q está expresado por: 

Tp - Tr 
a = ............... (90) 

1 l. 
+ 

ha hd 

En esta ecuación la resistencia de la capa gaseosa no se toma en 
cuenta (1/hq) • Este fujo de calor puede (recordar que Q=Q') 
expresarse de la siguiente manera: 

Q'= hd • (Ts - TF) ..................... (91) 

El valor de hd puede calcularse como: kd/Xd 

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

hd Tp-TS 
---- •••••••••••••••••••• (92) 

hs Ts-TF 

109 



Si la placa calefactora permanece a una temperatura constante 
11 TP " y las condiciones de operación no varían, las temperaturas 
del frente de sublimación 11 TF 11 y de la superficie en el producto 
11 Ts 11 serán constantes; entonces se puede determinar " Ta "con la 
ecuación (92). 

Por otra parte, el cálculo de ha es más laborioso, y tienen 
que hacerse las siguientes suposiciones: 

a) La superficie está calentada por radiación y por conducción del 
gas en contacto con ella. 

b} Tp "" Constante. 

c) kq es independiente de la presión. 

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

Kan y DeWinter -e3- determinaron que Qr es: 

Qr ·(Tp-Ts)+ 
1 1 
-+ 1 

Cp es ••••• (93) 

Qr • hq• ( Tp - Ts ) + ha· ( Tp - Ts ) •••••••• (94) 

CONDUCCIOH EH EL 

ESPACIO CASEOSO 
RADIACJON 

Bsta ecuación concuerda siempre y cuando: 
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u•IF• (Tp-TS). (Tp2-Ts2> 
hs •••••.•••• (95) 

1 1 
- + 1 

Cp es 

DONDE: 

u Constante de Stefan 
~ Factor geométrico de observación: 

IF ~ 1 
e Emisividad 

Para la liofilización, la diferencia de temperaturas (Tp-TS} es 
significativamente pequeña, por lo que ha puede simplificarse de 
la siguiente manera -65-: 

• • •••••••••• (96) 
1 1 
~- + - 1 

cp es 

Tp + Ts 
Donde: T = 

Combinando la ecuación (94) con la ecuación (91.) se obtiene lo 
siguiente: 

Xd 

+ 

+ hs 
Xq 
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Que puede reescribirse como: 

Tp - TF 
QT 

]. ]. 

hd h9 + hs 
•••••••••••• (97) 

"ECUACION GENERAL DE FLUJO DE CALOR" 

A lo largo de los años se ha efectuado mucha investigación 
respecto a la mejor manera de aprovechar la radiación. Ennumerar 
aqui los detalles de algunos inventos no seria suficiente para 
abarcar la gran variedad que existe, por lo que si se desea 
consultar más sobre el tema puede uno remitirse a: 
-113, 38, SB,B3, 10, 104, 41-. 

3. -MICROONDAS. -

Este método de calentamiento continúa en desarrollo, y se basa 
en el empleo del efecto calentante que causa la energía 
electromagnética en el rango de microondas, dependiendo del factor 
de pérdida de cada producto-10-. En este caso el calor se genera 
en el interior del producto y se transmite hacia afuera (Ver 
Figura.45). 

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

Existen modelos muy interesantes desarrollados por T.K.Ang, para 
calcular el balance de calor utilizando microondas-a-, basados en 
sistemas de ecuaciones diferenciales parciales hiperbólicas; 
detallarlos aquí rebasa los alcances de esta tesis, pero si se 
quiere profundizar existen referencias muy completas a este 
respecto -83,sa-. 
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FIGURA 37.- GRADIENTES DE TEMPERATURA Y PRESIONEN EL MODELO DE 
MICROONDAS ( Tomada de 96 ) • 

Se han visto hasta ahora los 3 métodos más importantes de 
transmisión de calor en un equipo tí.pico de liofilización; el 
diseí\ador debe de conocer las ventajas y desventajas del uso de 
cada uno de ellos, por lo que se han recopilado las mismas y se 
presentan en la Tabla B. 

4.-0TROS METODOS.-

El mencionar los métodos más importantes para la transmisión de 
calor no implica que existan otros que pudieran estar involucrados 
en el proceso y que son poco usados 6 con una aportación mínima 
para algunos casos. Además no se descarta la combinación de los 3 
anteriores, por lo que a grandes rasgos se mencionarán los 
siguientes: 

a) Calentamiento Mezclado ·tts·. -

Aqui intervienen: convección, radiación e inclusive en algunos 
casos conducción, siendo común en un rango medio de presiones. Bl 
calor es transmitido tanto por la atmósfera del gas residual en la 
cámara, como por radiación a cortas distancias -113,3a,104-. 
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TABLA 8. - VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LOS METODOS. DE CALENTAMIENTO. 

H E T O D O VENTAJAS DES V EN T A J A S 

• CONTROL MUY COMPLEJO. 
• CALENTAMIENTO • ALTO COSTO DE OPERACION. 

SELECTIVO • MALA DISTRIBUCION 
(CAPA CONG.). DE CALOR DEBIDA A 

LA HETEROGENEIDAD 
MICROONDAS DEL PRODUCTO. 

• ALTA VELOCIDAD • IONIZACION DEL GAS 
DE INTERNO (DEPENDE DE 

SUBLIMACION. p y V.) 
• FUSION FRECUENTE CON 

CALENTAMIENTO y A 
VECES EXPLOSION. 

. SECADO POR LOS • PELIGRO DE BROWNING POR 
DOS LADOS. UNA MALA REGULACION DE T. . BUENA TRANS - • ABSORCION VARIANTE DE Q 

RADIACION FERENCIA EN EL POR LA HETEROGENEIDAD DE 
VACIO. LA SUPERFICIE. 

• TRANSFERENCIA • CONTROL COMPLEJO EN EL 
UNIFORME HACIA SUMINISTRO, PERO MENOS 

EL PRODUCTO . QUE EN MICROONDAS. 

. RECOMENDABLE • EFECTOS DE BORDE. 
PARA 

MUESTRAS • EFECTOS DE FONDO. 
PEQUEÑAS. 

CONDUCCION • VELOCIDAD DE SUBLIMACION . ENCOMIABLE EN LENTA . 
PRODUCTOS QUE • ESPESORES PEQUEÑOS. 
NECESITAN UNA • EL PRODUCTO SE QUEMA SI 
ESTERILIZACION ESTA EN CONTACTO CON LA 
(BIOLOGICOS) . SUPERFICIE CALEFACTORA. 

b) Calentamiento con gas inerte.-

El producto es sometido a una corriente de gas inerte a alta 
temperatura, que arrastra las moléculas de vapor de agua 
sublimadas -10,104,Je-: 
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c} Convección. -

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

La aportación térmica por convección es muy débil en la cám':lra 
del liofilizador ya que existe un vacío muy alto. Esta aportación 
no debe, sin embargo ser descuidada debido a la existencia de 
huellas gaseosas, y a la existencia de microfugas · (inyección de 
aire), lo cual aporta un cierto número de cal.arias por convección 
y permite acelerar el proceso de sublimación del hielo -1-. 

En general 1 este efecto es despreciable en la práctica . -104-

d) Conducción mejorada.-

Esta innovación fué sugerida por Mellar -eJ-, y se le bautizó 
con el nombre de "LIOFILIZACION ACELERADA" debido a la sensible 
reducción de los tiempos de secado. Consiste en emplear placas 
calefactoras con picos que penetran en el producto, mejorando la 
transferencia de calor. Se menciona por que fué uno de los 
intentos más exitosos por optimizar el proceso, pero no es muy 
recomendable por ser poco higiénico -:is-. 

Independientemente del método de calentamiento a utilizar, debe 
hacerse incapié en la importancia que tiene la llamada 11 

TEMPERATURA DE SEGURIDAD " ; ésta se define como la temperatura a 
la cual puede llegar el producto seco ó congelado, sin 
descomponerse ó alterarse en cualquier forma. 

Las temperaturas de seguridad se encuentran tabuladas para 
distintos productos, tanto alimenticios como farmacéuticos, y si 
no se dispone de ellas es necesario determinarlas 
experimentalmente -106-. 
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2.2 3.5 DISTRIBUCION DE PRESIONES 

El conocimiento de la. diferencia de ~resiones de vap r en un 
equipo de liofilizaci6n es básico para eJ diseño del mism , ya que 
la llamada 11 FUERZA DIRECTORA" del proceso depende de ésta ti.p. 

Teóricamente, se puede expresar la d1 ferencia de pres anea de 
vapor en términos de la velocidad de sublimación (Gs,Gm, c .. ), y 
de las varias presiones en el equipo. Además, debe te erse en 
cuenta que existen tres arreglos principales de distribuci n en un 
equipo simple de liofilización mostrados en la Figura 38 : 

E 

E 

ME:D::EAL 

____ IY/AVb!I 

DZ:STAL 

E EUflHtRDOt 

C COtlNIS'ADOI 

o 

E 

e 

PROX:l:MAL 

FIGURA 38. - ARREGLOS DE DISTRIBUCION PARA EL DISEÑO DE UN 
LIOFILIZADOR (Tomada de 8 ~ 1 
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POR EJEMPLO: Considérese un equipo distal. 

Este tendrá distribuidas las velocidades de sublimación y las 
presiones de la manera en que lo muestra la Figura 39 : 

CAllAllA 

FIGURA 39. - DISTRIBUCION DE PRESIONES Y VELOCIDADES DE 
SUBLIMACION EN UN LIOFILIZADOR DE ARREGLO DISTAL 

( Interpretación basada en 83 ) 

Disponiendo de " Gs,Gc y Gm 11 se pueden calcular las variaciones 
de presión considerando el equipo como un sistema cerrado. El 
desarrollo completo se verá en el siguiente inciso. 

2.2.3.S.1 Desarrollo del 6P.-

La velocidad de sublimación desarrollada en la sección ( Véase 
2. 2. 3. 4.1.1, ecuación 43 ) , muestra que Gs es proporcional a la 
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diferencia existente entre las presiones de vapor en la interfase 
del hielo y en la superficie del producto. Esto puede 
simplificarse de la siguiente manera: 

Gs ~ a ( Pe - p' ) •••••••••••••••.• (98) 

DONDE 

a = KM/XRT es una constante 
Ps= Presión de vapor de sublimación 6 del hielo 
p'= Presión parcial de vapor de agua en las cercanías del 

producto. 

De una forma similar, la velocidad de condensación "Ge" es 
proporci'onal a la diferencia entre las presiónes de vapor en las 
cercanías del condensador (pe'} y en la superficie del mismo (pe): 

Ge= a' ( pe' - pe ................. (99) 

D O N D E : 

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

Por último, la velocidad de migración del vapor de 'agua en el 
espacio al vacío entre el producto y el condensador es, como ya se 
vi6 en la sección 2.2.3.4.1.2 : 

b = QMIP/RTl 

IP - pe' 
G.. = b · ln ---

IP - P' 

DONDE: 

•••.•••••••••.•• (100) 

l Distancia entre el producto y el condensador. 
D = Coeficiente. de difusión del vapor de agua en aire. 
P Presión total. 
M = Peso molecular del agua. 

116 



En general, considerando al liofilizador como un sistema 
cerrado, las velocidades se igualan: 

Gs = G. = Ge ••••••••••••••.• (101) 

Si se sustituye 11 Gs " por 11 Ge " en la ecuación (99) se 
obtiene : 

Gs 
pe' = pe + •.•••••••••••.•• (102) 

a• 

Bn base a la ecuación (101) se sustituye " Gs " por " G. " de la 
ecuaci6n (100) 

p' = p - [IP - po' ]· e[:Ga/ bJ •••• , .•..•••.••• (103) 

Después de eliminar pe' de la ecuación (103) usando la ecuación 
-(102) , la presión de vapor en las cercanías de la superficie del 
producto (p') en términos de cantidades conocidas queda de la 
siguiente manera: 

p' = IP - [ IP - pe - Gs/a • J · e [ -Gs/ b J .... , ........ .( 104) 

Ahora, la diferencia de presiones de vapor entre la interfase 
que se mueve (frente de sublimación) y la superficie de la capa 
seca estará dada por: 

AP = Ps - IP + [ IP - pe - Gs/a']· e(-Gs/ b) 
..... (105) 
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La ecuación anterior puede obtenerse también a partir de la 
ecuación de Knudsen partiendo de la ecuación 33 modificada de la 
siguiente manera : 

[ 

M ]1/2 
Gs = º" (Ps-p' l · ---

2URT 

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

1.-De velocidad constante 

2.-De velocidad decreciente 

2.2.3,5.2 Periodo de velocidad constante.· 

El periodo de velocidad constante ocurre en las primeras etapas 
de la liofilización, en los inicios de la sllblimación. Los rasgos 
distintivos de esta etapa son: 

1.-Es un período corto. 

2.-Los vapores fluyen hidrodinámicamente ( Flujo tipo 11 bulk 11 ). 

Las manifiestaciones características en esta parte pueden 
observarse claramente en la Figura 40 y pueden resumirse en la 
gran diferencia de presiones de vapor desde la superficie 
congelada 6 de hielo, a través del frente de sublimación, y hacia 
las vecindades inmediatas del producto, extendiéndose más allá del 
condensador, donde existe una muy pequeña diferencia de presiones 
de vapor. 

Ya que en este período la capa seca no se ha desarrollado lo 
suficientemente,y la presión absoluta es lo suficientemente alta, 
la resistencia al flujo bulk 6 hidrodinámico permanece baja y 
entonces el vapor fluirá sin impedimentos. 
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H' 
•• SUPERFZCZE DEL PRODUCTO SECO ....... 

1 .. 2• 
1 s •• 
.. .. .. 
f .. 

2 

l••c 
~ SUPERF:J:O:J:E DEL H:CELO EN EL .. lpcCDPmENSADQlt 

IL--------------411 P'c 

r.( .. 
• ... - ... •• ••• .t.20 

D%STANOXA DEL EVAPORADOR AL 
CONDENSADOR 1 - >. 

FIGURA 40. - VARIACION DE LA PRES ION DE VAPOR A TRAVES DEL ESPACIO 
VACIO DURANTE EL PERIODO DE VELOCIDAD CONSTANTE 

( Tomada de 205 ) 

Bn este período, el valor exponencial de la ecuación (102) vale 
1, ya que como puede verse en la gráfica : p' = pe' para el 
espacio vacío. Si tomamos en cuenta la ecuación ( 101) tendremos 
que : 

e-(Gs/ b) = 1 

El valor de Gs/a' no se desprecia ( Ver ecuaciones (99) y (100) 
) debido a que pe' > pe , por lo que al sustituir estas 
condiciones en la ecuación (105), la ecuación de la fuerza 
directora de las presiones de vapor en el periodo de velocidad 
constante será : 
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AP • Ps Pe • 

a• 

D o·N O E : Ge Go 
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a• . [ M (
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a• 2IlRT
0 

Se ha observado que a· = o 016 para vapor de agua a -40°C y 
asumiendo a ... 1. Bata ecuación puede ser exacta para unos 
productos (jugos de frutas soluciones varias etc.) y representa 
hasta un error del 10\ para otros (carnes, verduras etc.). 

Existen ecuaciones como las desarrolladas por Schrage para 
condiciones de no equilibrio, que se aplican como factores de 
corrección, en la obtención del valor de 11 ex " -'e:1-; escoger la 
más adecuada depende del producto que se maneje, y de los 
resultados experimentales que se tengan. 

2.2.3.5.3 Período de velocidad decreciente.-

El período de velocidad decreciente ocurre cuando la capa seca 
ha llegado a ser lo suficientemente grande como para incrementar 
su resistencia térmica. Una vez que esto ha sucedido, el flujo se 
convierte en difusivo por lo que resta del ciclo de 
liofilización -49-. Bn la Figura 41 se muestran los dos períodos 
de secado y el punto crítico que los divide. 

Bate período se caracteriza por ser largo, y por que la 
transferencia de vapor de agua ocurre por difusión; cuando se 
tiene un espesor de capa seca apreciable, el factor controlante 
será la transferencia de masa La representación del Ap'en este 
período puede apreciarse en la gráfica de la Figura 42. 
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OONTEN%DO DE HUMEDAD 

(PESO DE AGUA,PESO SOL%DO SEDO) 

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

Como puede observarse, pc'-pc es muy pequeño y despreciable, y 
a medida que el flujo va decreciendo, el término Gs/a' se vuelve 
muy pequeño por lo que ahora aplicará la ecuación. (100) de Gm 
(debido a que tenemos flujo difusivo) ; consecuentemente, la 
ecuación (105) retiene el término de Gs¡'b: 

AP = Ps - IP + (IP-po) •e -t:sjb , •• , , , , .. , • , (106) 

DONDE: 

b 1, 013 X 106 (DM/1RT) 
IP = Presión absoluta 
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CONDENSADOR l .. >. 

FIGURA U!. - VARIACION DE LA PRES ION DE VAPOR A TRAVES DEL ESPACIO 
VACIO DURANTE EL PERIODO DE VELOCIDAD DECRECIENTE (Tomada de 102). 

Durante el período de velocidad decreciente, ocurren dos 
caídas de presión: 

a) una a través de la capa seca. 

b) Otra a través del espacio vacío. 

En cambio, en el período de velocidad constante 1a principal 
caída de presión ocurre a través de la interfase a1 final del 
evaporador. Se puede asegurar que la ecuación (105) es de amplia 
aplicación para los dos períodos mencionados, y que predice la 
fuerza directora cubriendo satisfactoriamente el· proceso de 
sublimación. Para un producto en específico se necesitan 
mediciones experimentales de los llp' para el diseño óptimo del 
equipo en cuestión. 
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2.2.3.5.4 Diferencia de presiones de evaporador a condensador.-

Existen varios análisis acerca del comportamiento de las 
diferentes presiones en ciertas partes de un equipo de 
liofilización. Uno de los más confiables es el realizado por Ede 
-zo- , el cual. sugiere que la corriente de vapor que pasa del 
evaporador hacia el. condensador ocupa toda la sección transversal 
de la cámara de secado. Partimos de la ecuación (6Ó) y en vez de 
integrar de o a l, se hará: 

P - P Este sí cambia 1 
Y YA auE P oc x, tendremos que .. 

J

X=X 

x=a ----- IP - P Este na cambia 

Por lo que se obtiene la ecuación (60) modificada de la 
siguiente manera: 

IP - P 

IP - P 

[~X] D M 1P 
e .•••••••••••••••• (107) 

Si P = Pe y x = l, entonces se hace una transformación 
algebraica para obtener: 

P - Pe 
[ 

GoRT l 
e DMIP 1 1 ............... (108) 

IP - p 

Ahora se considerará la presión parcial de aire promedio ñ corno: 

ITE - lle 
¡¡ •••••••.••••••••••. (109) 
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Ooride: IlE = Presión parcial del aire en el evaporador 
lle = Presión parcial del aire en el condensador. 

Si se sustituyen los valores de 
ecuación 109 : 

IlE=P-P y Ilc=IP-Pe en la 

2P -Pe -P 
li' =----- ........•.......•. (110) 

2 

Por otra parte, Ede propone que la n se incrementa 
exponencialmente a razón de: 

n = k1·e1<2x •••••••.••••...•.•••• (llll 

Donde: kt,k2 = Constantes 
x = Distancia de la superficie del 

producto al condensador. 

Si aplicamos la definición de un centro mecánico para obtener la 
presión promedio: 

li' • . ..........•........ (112) 

Diferenciando la ecuación (112) se obtiene 

dx. 
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Se sustituye la ecuación (113) en la ecuación (112) para que la 
ecuación de la presión parcial promedio de aire en el liofilizador 
sea: 

P - Pa 
ñ .................. (114) 

ln(~) p - p 

como puede observarse, el valor logarítmico de la ecuación (60) 
y de la ecuación (114) son idénticos, así que si se despeja este 
valor de sus respectivas ecuaciones, podemos igualar la (60) con 
la (114) : 

ñ -[~] 
D·M·P 

P - Pe 

que puede reescribirse como: 

JIP • [ G•RT• 1 1 Il 
D·M·P ••••••••••••••••••• (115) 

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

[ 
( 
G~RT ll 

llP = e DMP -

JI 

.] ....... (116) 

Ahora se sustituye la ecuación (116) en la ecuación (115) y se 
obtiene la ecuación general para la presión parcial de aire en un 
equipo de liofilización: 
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TI = ¡¡ [~]· D·M·IP 

[~] D·M·ll" 
e 

[ 
GoRT•l] 
O·M·IP e -

••••••••• (117) 

La ecuación (115) está correlacionada por Ede como se muestra en 
la Figura 43, encontrándose un cumplimiento satisfactorio a bajas 
velocidades de secado: 

.. 28 - &11 ... ... .... 
VELGGZDAD DE 5EOADO <9~h > 

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

"El diseiio de equipos de liofilización debe ser considerado en 
relación a este aspecto, y el equipo debe ser construido y probado 
de tal manera que corrobore las consideraciones teóricas 
mencionadas". -20-
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2.2.3.6.TIEMPOS DE SECADO 

Debido a la gran variedad de productos que pueden ser 
liofilizados, existe una gran dificultad para determinar un modelo 
matemático preciso que prevea la duración exacta de un proceso de 
liofilización, y que cumpla con la desecación adecuada del 
producto en cuestión. Se han realizado muchos 
estudios -sa,UJ,17,3,so,64- , en los cuales aparece un denoininador 
común : 

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

deter11inado, se precisa de factores experimentales". 

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

A continuación se presentarán los modelos más comunes para 
calcular tiempos de secado, y en ellos se podrá ver que los 
factores que inciden principalmente en la duración de un ciclo 
típico de liofilización son: 

a) Naturaleza del producto 

b) Espesor del product W~CTIDR ~RDMCD~A~ IDETER~DM~MTE 

c) Porcentaje de humedad (9r1120/qr prod.soco) del producto. 

d) Humedad residual mínima que se desea obtener. 

Tomando de base los modelos presentados en sa,a3,64 y 65, se 
desarrollaron las siguientes ecuaciones para determinar el tiempo 
de secado, dependiendo del método de transferencia de calor 
utilizado: 
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2.2.3.6.l Modelos matemáticos para tiempos de secado 

II.-A VRAVES DE LA CA~A c~~~ELADA~uso GRAL EN FARMACIA 

III.-A VRAVES DE LA CA~A SECA,~~~~~ ..... uso GRAL EN ALIMENTOS 

Para los dos primeros modelos se tratarán 11.'nicamente las 
transferencias internas y para el tercero, que es el que mas 
relacionado está con la presente tesis , se mencionarán tanto las 
internas como la total. Es preciso denotar que los modelos 
mencionados para el caso de la capa seca son en su mayoria para 
barras de material 6 11 Slabs " 

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

Q 
H8BUCTO 

TRAMPA 
Tll811!SF". TRAMPA 
-SA 

PARA EXTERNA. PARA 

VAPOR VAPOR 

!!ft'"• Tlt8l!F". 
MASA 

ZNTERNA. ZNTERNA. 

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

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

dW 

d t 

-1 . 
= A·b•· (Pf-Ps) ·x .•..•.••.••••••••• (118) 

d w 
d t 

= A·pd· (mo-m1) • 

DONDE 

W Masa de agua (t•) 

A Area de sublimación (rt
2

) 

d X 
••..•••••.•••• (119) 

d t 

bd =Permeabilidad capa seca (lb/hr rt torr) 

pd Densidad capa seca (1b/rt
3

) 

mo,ml l:i (lb AQUa/lb •olido) al iniCiO Y al final 

x = Espesor de la capa seca (rt) 

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

t = Tiempo (hr) 

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

b•· (Pf-Ps) Jt• 
-P-.-.-,m-.-_-m_1_) -· o dt = 
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L/2 

x·dx 

o 
••••••••••••••••• (120) 



Despejando el tiempo: 

L 2 ·p.•• (mo~mt) 
td a ---'-----

8 •bd' (Pf-Ps) 

DONDE: 

L = Espesor del producto 
td = Tiempo de secado 

Ib.-Transferencia de calor.-

•••••••••••.•• (121) 

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

Q = P·V ••••••••••••...•••• (122) 

p a E 2 ·v·e"• 55 X 10-1' ................ (123) 

D O N D E 

Q = Calor generado (Watt) 

V Volumen (e11
3

) 

p = Potencia (Nau/~3> 

E = Fuerza del campo eléctrico (v cm -t) 

v = Frecuencia (Hz • - i) 

e" = Factor de pérdidas, intrínseco de cada 
sustancia.Este factor es una función de: 

E 11 = f ( T , C ) 

T = Temperatura 
C = Concentración 
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Para mayores detalles del factor intrínseco y de otros modelos 
para microondas véase las referencias :-2 1 10,-. 

En la Figura 45 se muestra el esquema básico de transferencias 
de calor y de masa en una liofilización que sigue el modelo de 
la capa congelada. 

CORDEllSADOJl 

PLAcA. CALDAcTOM· o.· 

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

A) .-Transferencia de masa.-

De la misma manera que en el modelo de microondas, las 
ecuaciones (118) y (119) pueden igualarse, pero ahora se integrará 
con diferentes limites únicamente para la 11 x 11 : 

b•· (Pf-Ps) 

p•; (mo-m1) J

td 

.. o dt 
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Resultando una ecuación para el tiempo: 

L2 ·p•· (mocm1) 
t• = ------- •••••••••••••• (125) 

2 •bd' (Pf-Ps) 

B) .-Transferencia d8 calor.-

En este caso se explicarán un poco más las ecuaciones donde el 
calor atraviesa la capa congelada: 

Q' f • A•kf• (Tp-Tf) •xf- 1 
, • , , , , , , , , , , , , • , (126) 

DONDE: 

xf = Espesor de la capa congelada de prod. (n) • 

kf = Conductividad ténnica de la capa congelada {eru/n. hr of'} • 

Q'f 

Tp,Tf 

Calor que pasa por la capa congelada {ero) . 

Temperatura de la placa calefactora y del frente de 
sublimación, respectivamente (of' } • 

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

d w Q'f 
G' 6 = --- ................. (127) 

d t llHs 

DONDE: 

llHs Calor latente de sublimación (BtU/1b) 
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Se sustituye la ecuación (126) en la ecuación (127) y se iguala 
con la ecuación (118}. Arreglando un poco los valores se obtiene 
la ecuación de la linea de operación: 

Pf = Ps + [~) • [...::..__) • ( Tp-Tf ) ......... (128) 
AHs·bd xf 

Para dejar la ecuación con una sola 11 x 11 se debe tomar en 
cuenta que : 

L = X + Xf •• , , , , •• , , •••• , , , • , ••• , (129) 

Se sustituye el valor correspondiente y la ecuación (128} será 
una función de " x " 6 de 11 xf 11 • En este caso, de 11 x 11 

Pf = 'ps + [~) • [--X--)• ( Tp-Tf ) ....... (130) 
AHs•bd L - x 

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

kf· (Tp-Tf) 
-------·dt (L - x) ·dx ••••....••..• (131) 
AHs·po· (mo-m1) 

Para obtener la ecuación general para el tiempo de secado se 
despeja el valor de la diferencia de temperaturas ( Tp-Tf ) de la 
ecuación (130) y se sustituye en la ecuación (131), quedando la 
integral que a continuación se presenta.: 
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b• 

J
td 1· L 

dt = -----

º o 

X 
·dx ..••...• (132) 

p•· (111o-m1) (Pf - Ps). 

l 
t"(x) 

La integral del lado derecho se resuelve sin problema con 
métodos numéricos debido a que 11 Pf 11 es una función de 11 x 11 ; la 
integral de la izquierda no presenta problema. cuando se tiene 
resuelto todo, se dispone de un tiempo de secado que involucró las 
dos transferencias: calor y masa, y cuyo valor puede usarse como 
buena aproximación. 

III.-A V~A~ES IDE LA CA~A SECA.-

En la Figura 46 se muestra el esquema básico de transferencias 
de calor y de masa en una liofilización que sigue el modelo de 
la capa seca. 

EllWllflBo lil88°0 T0 

FUEHTE T••¡sr. 
CAf R 

TRft~· TMttPA 

DE 

CALOR 

MASA 

ICXTICR-. EXTER- PARA 
Q G 

VAPOR 
1 

• 1----1 ::er· xd TRtr· To 
lCN INA t'A ERNA. 

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

136 



A) .-Transferencia de masa.-

a) Interna.-

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

L
2·p•· (111o-m1) 

td a------- .•............ (121) 
8 •b•• (Pf·Ps) 

b) .Total.-

Para la transferencia de masa total, que involuc~a lo que sucede 
en el producto y fuera de él, se regresa a las ecuaciones: (34), 
(35) y (36) ' 

NOTA: LAS ECUACIONES SIGUIENTES ESTAN EXPllESADAS EN GRANOS-MOL: 

GT Ó 1 
(Pf.,- Pe.,> ...•.•.. (36) 

1 + __!_ 
kge kgi 

D•• 
DONDE kgi .••••••.•••.•.•.•. (133) 

RTx 

Existe otra ecuación de transferencia de masa para este caso, 
cuando se-considera un slab 6 barra delgada de un producto 
determinado con un espesor 11 L " ( si el secado ocurre por ambos 
lados de la misma), y se ocupa la ecuación siguiente : 
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• [- : : ] ••••••.•• (134) 
d w . L•pd- (mo-m!) 

d t 2·Mw 

DONDE: 

~ = Fracción mol de la humedad inicial que queda en el producto, 
en relación al espesor de la capa seca 11 x 11 , que no es más 
que un AL expresado por la ecuación (135). 

x AL = ( 1 - K ) • L/2 ••••• , •••••• , • (135) 

Esto aplica asumiendo que toda la humedad es removida de una 
región, a medida que la capa seca aumenta paulatinamente, 
desplazando el frente de sublimación. De la misma manera que con 
las transferencias de masa internas, igualando las ecuaciones (36) 
y (134), sustituyendo el valor de la ecuación (133) en ello, para 
obtener: 

-R-.:-:~-~-:-g-e- • 1'-<)l{ ~ [ :~::'.: H>~-'-1 " 
•••••.•••••••••••••• (136) 

DONDE: 

V• = p .. (mo-m1) 

El valor del coeficiente de transferencia de masa externo 11 kge 11 

puede obtenerse de manera experimental -&s-., 6 en tablas, 
dependiendo del producto -••,97-. Para simplificar un poco esta 
ecuación, se puede considerar el término (Pcv-Pev> como 
constante, y así de esta manera se integra obteniendo la ecuación 
(137) : 
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td __ 4_·_D_•• __ + (l-~l]. [ 
R•T·L·l<ge 

8·0••·M•· (PCv-Pev) 

R•T•L2 ·Vw • (1-~) r 
.•. (137) 

Bl .-Transferencia de calor.-

al Interna. -

Para la transferencia de calor dentro del producto se tienen dos 
ecuaciones: una idéntica a la ecuación (127) y en la (138) la 
única variación consiste en considerar las propiedaPes de la capa 
seca : 

d w Q'f 
G'ó - --- ..•...•.....•... (127) 

d t llHs 

Q' = A·kd· (Ts-Tf) ·x-1 
•••••••••••••••• (138) 

DONDE 

k• = Conductividad térmica de la capa seca. 

Ts Temperatura de la superficie de la capa seca. 

Q' Cantidad de calor que atraviesa·la ~apa seca. 

De igual modo que en el modelo precedente, se combinan las 
ecuaciones (126) Y (127) y esto se iguala : 

A.- Con la ecuación (118) para obtener la ecuación de la línea de 
operación : 

Pf = Ps + (~1 · ( Ts-Tf ) ...•......... (139) 
llHs•bd j 
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B.- Con la ecuación (l.19} para obtener una ecuación de 
tiempo, dependiente de las Temperaturas y no de las presiones 
como la ecuación (133). En este caso ambas integrales pueden 
·resolverse de manera analítica, obteniendo la ecuación (140) : 

td =. 
L2·AHs•pd' (mo-m1) 

8 ·ltd· (Ts-Tf) 
. .•.......... (140) 

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

b) Total.-

Bn este caso se referirán las ecuaciones de King -6s-: 

(Te - T.f) 
1 1 

...•....••••.... (86) 

Donde el valor de hl será 

hl .................• (141) 
X 

Por otra parte se puede generalizar la ecuación ( 86) de la 
siguiente manera: 

d W Qr 
Gr ó - --- = --- ••.••..• ." •.•..•. (142) 

d .t AHs 
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Como se ha venido haciendo, se sustituye la ecuación (86) en la 
ecuación (142) y esto se iguala : 

A.- Con la ecuación (36), para obtener la línea genera1 de 
operación : 

Pf = Pe + l¡•Tp -l;·Tf .........•....... (143) 

DONDB1 

1 1 
kge + kg1 1 

1 
-- + 

he 

1 

hi 

AHs 
.•......• (144) 

B.- Con la ecuación (134) para la ecuación del tiempo de secado. 

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

X = 
L• ( 1 - R ) 

2 
................. (145) 

La ecuación del tiempo de secado será la siguiente 
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[l 1 + 1 
4•kd •Mw 

- lt di< = ~L~2-·6_H_s~·v-.- Tp - Tf ) dt 

•••••••••• (146) 

La ecuación (146), al igual que la ecuación (136), puede 
simp1ificarse considerando el término (Tp - Tf) como constante. 

El valor del coeficiente de transferencia de calor externo 11 he 11 

puede obtenerse experimentalmente -64- 6 con la ecuación ( 95) para 
radiación (Véase 2.2.3.4.2.1 ). La ecuación arreglada es la (147) 

t• • [ 
L•he 

+ (1-lt) ] • [ 
8 • ko ·M•· ( Tp-Tf ) 

6Hs·L2 •Vw• (1-lt) r 
...•.. (147) 

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

En el transcurso del proceso. es muy importante conocer cull es 
la resistencia controlante que limita la velocidad de secado, es 
por ello que King -37,64,63- refiere en un sentido práctico lo que 
sucede cuando la resistencia controlante es: 

1.-TransCerencia interna de calor.-

Sucede cuando se alcanza en un principio la temperatura limite 
(de seguridad) de la superficie del producto 11Ts 11

, la velocidad de 
secado estará limitada por la ecuación (59) y solo podrá 
incrementarse elevando el valor de 11 hi 11 • 
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La mayoría de los procesos de liofilización que se llevan a cabo 
a escala comercial están limitados por la transferencia interna de 
calor -37- • 

2.-Transferencia de masa.-

Cuando en un ciclo de liofilización se alcanza primero la 
temperatura limite (de fusión) del frente de sublimación, la 
velocidad de secado estará limitada por la ecuación (36) ,y solo 
podrá incrementarse aumentando los valores de 11 kge 11 6 11 kgi 11

• 

Para sustancias con una temperatura de colapso muy baja -30 
ºe y menores}, el proceso tiende a ser limitado por la 
transferencia de masa. 

2.1.- Transferencia de masa interna.-

Sucede si 11 kge » kgi" ;en este caso la velocidad de secado estará 
dominada por la ecuación (36} , y solo podrá incrementarse si se 
acrecenta el valor de "kgi" . 

2.2.- Transferencia de masa externa.-

sucede si "kg1 > kge" 1 en este caso la velocidad de secado estará 
condicionada a la ecuación (36} , y solo podrá incrementarse si se 
alza el valor de kge. 

3.- TransCerencia externa de calor.-

Es cuando "he hi"; en este caso los coeficientes de 
transferencia de masa son lo suficientemente grandes como para que 
"Pe.," tenga un valor muy cercano al de "Pev"' y la temperatura de 
la fuente calorífica sea baja (ejemplo : temperatura ambiente). 

En los liofilizadores de laboratorio tipo " FLASK 11 , en los 
cuales se colocan las muestras en el árbol de frascos, el calor se 
suministra por las paredes de los mismos a una temperatura 
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ambiente y el proceso estará limitado por la transferencia de 
calor externa. En la sección de reglas heuristicas ( Véase 
3, a. a. l ) , se puede consultar c6mo aumentar 6 disminuir los 
valores de 11 he, hi, kge y kgi 11 

,.,.,.--------~..._ T• 

im·11~1.1~,u. •• ,. 

fUPERRTUIA DE SEGUUDAD 

SU•L::i:NAOZON 

T:EEMPG 

FIGURA 47. - Temperaturas a ~o largo de la sublimación en la 
superficie del producto y en las placas 
calefactoras, cuando la etapa controlante es: 

a ) La transferencia de calor. 

b Ni una ni otra. 

c ) La transferencia de masa. 

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

" CUANDO LAS RESISTENCIAS CONTROLANTES SON INTERNAS, (YA SEAN DE 

MASA O DE CALOR), EL TIEMPO ES PROPORCIONAL AL CUADRADO DEL 

ESPESOR DEL PRODUCTO; MIENTRAS QUE PARA LAS RESISTENCIAS 

COHTROLANTES EXTERNAS , EL TIEMPO DE SECADO ES PROPORCIONAL AL 

ESPESOR " - tu, 65 -

Por lo tanto, al reducir el espesor de la pieza se pueden 
obtener velocidades de secado más altas. Es por esta razón que se 
afirma que : " EL ESPESOR DE PRODUCTO ES EL FACTOR PRINCIPAL 
DETERMINANTE EN LA VELOCIDAD DE SECADO 0 -·119- . 

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

11 No existe todavía un acceso por parte del público en general a 
un modelo matemático lo suficientemente amplio como para describir 
y optimizar todo un ciclo de liafilizaci6n, involucrando cualquier 
tipo de producto que se desee y cualquier geometría con.el fin de 
diseñar un equipo; se necesita de la intervención de grupos de 
investigación, experimentación y desarrollo tecnológico, de 
compañías dedicadas al disefio y construcción de equipos de 
liofilización, para lograr un diseño lo más completo posible". 

En la mayoría de los estudios consultados: Pikal -97,96-, 

Cheng-Chang -43-, T.K.Ang -2-, Greenfield -36- y Roseman -19- 1 aSí 
como muchos más .. -a9 111,92,1e-, se limitan a geometrías 
determinadas, a productos muy específicos, a partes aisladas en un 
ciclo de liofilización y bajo condiciones sumamente especiales, en 
equipos muy di versos; y aunque algunos de los modelos ya se 
presentan como programas y paquetes computacionales, sus 
resultados describen el desarrollo parcial del secado para un 
producto en específico, ó productos en general para geometrías 
específicas. 
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Por otra parte, los modelos matemáticos desarrollados para la 
sublimación tales como el de Burghardt -6-, y Y. c. Fey -u-.. asi 
como los que presentan Hellor -eJw y Roissart -16w.. Donald y 
suther land w83- y otros más' sientan las bases para elaborar otros 
más exactos (de hecho las grandes compaf\ias como Hull, Edwards, 
Virtis, Usifroid etc. deben tener información muy valiosa 
recopilada a través de años de investigación respecto a este tipo 
de modelos, siendo muy lógico el acceso restringido a éstos) y 
que abarquen grupos de productos afines; algunos de los modelos 
más avanzados disponibles se tienen en el campo de la 
liofilización de farmacéuticos, a pesar de que· en el campo 
alimenticio se realiza bastante investigación, ya que el mercado 
para el alimento liofilizado es muy vasto. 

2.2.4 SECADO SECUNDARIO 

2.2,4.1 INTRODUCCION 

A medida que la eublimaci6n del hielo remanente ee realiza, la 
presión que reina dentro de la cámara del liof ilizador comienza a 
bajar. Si el aporte térmico de las charolas calefactoras se 
mantiene, el producto seco generalmente comienza a calentarse, 
hasta alcanzar progresivamente temperaturas arriba de los oºc, 
pues la extracción de las calorías aportadas ya no es compensada 
por la sublimación del hielo, 

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

" SECADO SECUNDARIO O PERIODO DE DESORCIOK ISOTERNICA " 

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

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

146 



_,-····:·~ ····-··-.,..,,, 
T 

so• 
ao• \ 

/. \1 • • -
,fLriCH ClllLIHri"tU ~ Sll'C8 o secua ario 
/ '· ... 

o•u.<--~<--~~~~~--~~~~~~~~--

-11 • u ..... 
-ao• 
-so· -··· -50• 
-60' 

FIGURA H.-

\\ ! 
1

.._P.IMITO DI: 1H,Ll:MIOtt 
, CMflCtUISUCe 

s•bllaHlia · 

He••• 1rla.ri• 

GRAFICA DEL COMPORTAMIENTO TERMICO DE LAS PLACAS 
CALEFACTORAS CONTRA EL COMPORTAMIENTO DEL PRODUCTO A 
LIOFILIZAR (TOllUlda de 83). 

DEt.lMJTAlfDO EL SECADO PRIMARIO DEL SECUNDARIO, SE 

EMCUEN'l1U EL PUNTO DE INF'LE>l.IOH CARACTDUSTJCO, 

La temperatura del producto va a crecer hasta llegar a la 
temperatura de equilibrio d~l sistema de calentamiento {sin 
sobrepasar, claro, la temperatura de seguridad del producto, la 
cual es por lo general de 30°C para biológicos y soºc para 
alimentos) -102-. 

La ausencia de hielo en el producto, permite aumentar el aporte 
calorífico, pues los riesgos de fusión han sido totalmente 
excluí.dos. 

La etapa de deserción es variable según la naturaleza del 
producto, su porosidad, su higroscopicidad y además del conteni~o 
final de agua a que se quiere llegar en el mismo. Es por ello que 
la duración del secado secundario no puede ser limitada por un 
punto de ruptura en la curva de temperatura del producto, como en 
el caso del secado primario; en este caso es necesaria la 
experimentación para determinar el fin de esta etapa. 
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En algunos casos, la medida del flujo de vapor entre el 
evaporador y la trampa de vapor permite darse cuenta de la 
condición del secado secundario. 

Es importante hacer notar, (para fines de diseño) que la' etapa 
del secado secundario no necesariamente tiene que llevarse a cabo 
en la misma cámara de liofilización (lo cual es lo más común, y lo 
más adecuado para ahorrar espacio), sino que pueden habilitarse 
cámaras especiales para la deserción. -Z3, zo, 94-

2.2.4.2 Deserción en el Secado secundario.-

Como se vió en la sección 2. 2. 2. 2, todos los productos tienen 
distintos tipos de agua ligada, y es para "PULIR" el secado que 
después de la sublimación se procede a eliminar el agua adsorbida 
en los mismos. 

Para ello, es indispensable que la trayectoria media libre "A'' 
del vapor de agua sea lo suficientemente grande, para que el vapor 
sea fácilmente eliminado por los métodos que se elijan: 
condensador, desecantes, bombeo directo, etc. 

Debe considerarse que en esta etapa el vacío tenderá a 
maximizarse ( generalmente 10-2.rorr •) -17-, por lo que se deberán 
tomar las precauciones necesarias para no descomponer el producto. 
Si se suman las dos condiciones anteriores, la transferencia de 
calor es poco eficiente, ya que el producto seco a un alto vacío 
actúa como aislante (aunque en este periodo no se precisa un gran 
aporte de calorías) . 

Las investigaciones referentes al secado secundario han sido 
menos numerosas que las del primario; sin embargo existen modelos 
desarrollados a partir de las leyes de Fick, las cuales se 
representan en las ecuaciones siguientes : 

N• [ 
dC• ] -o·--

• dz 
... Primera Ley 
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[ 
a c. J [ aªc• a

2
c. a•c. J 

~~- -o . ~~-+~~-+-------ª e - A 8 xª 8 yª 8 zª •..•. Segunda Ley de Fick 

Antes de que estos modelos fueran desarrollados, todo estaba (y 
aún hoy en día hay equipos que así funcionan) basado en datos 
experimentales de las Isotermas de Adsorción de cada producto 
-103-, como las presentadas en la Figura 49 -•e- . 

Se pueden revisar datos importantes utilizados en el análisis de 
un producto específico en varias referencias: -76,43,59- en los 
cuales se recalca la importancia de la medición exacta de 
factores tales como: actividad, pH etc, y sus relaciones para 
poder controlar la calidad del producto final. 

Por otra parte, Karel -2&,el- en 1974 desarrolló una 
simplificación de varios modelos, asumiendo un contenido de 
humedad uniforme en el inicio del secado secundario para una barra 
de material ó "SLAB". 

Karel se basó en una isoterma lineal en donde combina la 
difusividad efectiva "0EF" del vapor de agua en el producto 
seco, la permeabilidad Kv y una constante de propo~cionalidad 11 ~ 11 

entre la presión de vapor 11 P 11 y el contenido de humedad "m". La 
ecuación que presenta su modelo es la (148) : 

d t P• 
·[~] a x2 [~] a x 2 

•••••••• (148) 

dm 

D O N D E 

t = Tiempo 

pd = Densidad producto seco 

X a Espesor producto seco 
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FIGURA •9.- ISOTERMAS IMPORTANTES PARA ALIMENTOS VARIOS. 
( Tomada de 122 ) 

Algunas de las isotermas más comunes son: 
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TABLA 9. • ECUACIONES DE ISOTERMAS PARA EL SECADO SECUNDARIO. 

ZSOTE•M•• QUE DIE•c•z•EN EL CO .. ORTAMZENTO 
DEL SEGADO SEDUND•RXO DE ALZMENTDS. 

HEMDERSON 11-111 ,_ -c111" ., 
e .. • ru•1111ssz e Clll H .1.-a )+Clll 

KUHN • -~ + º2 
c1na1n 

OSMl:N • 
e [A•-• r 

MZZRAH:E 
• C,:1.+ M 

crz• • 

fll'.Hl!MA e•"' + e, 

:filil-:'ZDAD DEL e: = CONSTANTE. 

• il!DJ;~NZDO DE EXPONENTE. 

cuando el contenido de humedad no es uniforme, la difusi vidad OEF 
será variable, y la ecuación (149) toma la siguiente forma: 

8 m 
8 [ 8 m l = -- OEF--

8 X 8 X •..••••.....•••• (149) 8 t 
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D = EF 

0'. IP 

IP - Pv 

D O N D E 

[ M•·Pº] [ 8 r'] ~ 
. Pd•.RT : . . a.m: .~:. '1e'+1··, 

· .. ·. '~ : l:·:.C~.J. 
··:e .. e-, 

.: _ A~~·p_2 ~ ·~3 ·_; : 

•••••••••• (150) 

le' = 
·6.H2~0' ·r' ·Pº 

•••••••••••••••••••• (151). 

D' =e· (7-r·D •..••••••.•••••••• : • • (152) 

Pv 
r• = -P-.- •••••••••••••••••••••• (153.) 

D' = Difusividad del vapor en el producto poroso. 

D = Difuaividad del vapor en el aire. 

pº = Presión de vapor de saturación del agua. 

Pv Presión parcial del agua. 

P = Presión total. 

r' = Relación de presiones de vapor (humedad relativa) . 

T = Temperatura absoluta. 

1e' =Constante definida por la ecuación (151). 

A = Conductividad térmica del sólido. 

AllA= Calor de adsorción. 
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La relación de la porosidad con el factor de · tortuosidad ó 
Relación de difusión está representada por la fórmula : 

··[7-) 2 

Esta ecuación considera los siguientes parámetros : 

a) Transferencia de masa únicamente de la fase vapor. 
b) No hay cambio de tamafto (encogimiento) . 
c) Calor de adsorción constante. 

El lado izquierdo de la ecuación ( 149) nos representa la fase 
condensada, y el del lado derecho la transferencia de humedad en 
fase vapor con una fuerza directora determinada por el gradiente 
de humedades. En la ecuación (150}, el término ma'rcado con 11 8 11 , 

expresa la relación de las densidades de humedad en las dos fases, 
y el término 11 0 11 determina si es controlante la transferencia de 
calor ó de masa. 

Teorías similares fueron desarrolladas por Krischer y Van 
Arsdel -s:J-, la única diferencia es el término 11 0 11 • Además del 
modelo de Karel, existe otro de Urif, el cual no es muy 
confiable -64-, 

En un fenómeno de deserción se deben de tener en cuenta tres 
restricciones principales al flujo de vapor: 

1.- Resistencias Internas. 

2.- Resistencias Externas. 

3.- Resistencias Combinadas.-

cuando el producto no se prepara adecuadamente, 6 cuando se 
funde el excipiente de la muestra, se forma una cáscara en la 
superficie de la misma, que funciona como una barrera al paso del 
vapor. 
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Mellar presenta una serie de ecuaciones que aplican para los 
tres casos mencionados arriba y que involucran un coeficiente 
efectivo de transferencia de masa, los coeficientes interno y 
externo de transferencia de calor y además se encuentran 
lineal izadas para obtener las correspondientes isotermas -o3-. 

Existen otros estudios acerca del agua en productos para el 
secado secundario. En la Figura 50 se presentan gráficas 
experimentales que muestran la influencia de la Temperatura en la 
adsorción y desorci6n de varios alimentos, obtenidas por Saravacos 
et al. -e3-

e 1 e 
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~ •· o'·' ~ o 
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.. .. .. 
H TEMPERATURA • ºº J H TEMPERATURA eºº> .. .. 

FIGURA 50. - GRAFICAS QUE MUESTRAN LA INFLUENCIA DE LA TEMPERATURA 
EN LA DESORCIÓN DE AGUA PARA : • CARNE • PAPA 

4 DURAZNO * ALMIDON. 
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2.2.4,3 Condiciones finales para el Secado Secundario,-

Las condiciones finales en la etapa de Secado Secundario 
dependen principalmente de 3 puntos principales: 

1.-Contenido óptimo de humedad residual. 

2.-Tiempo de deserción. 

3.-Determinación del punto final (RMI) 

2.2.4,3.1 contenido óptimo de humedad residual.-

Bl contenido óptimo de agua residual en alimentos liofilizados 
depende de los f en6menos de deterioro que ocurran durante todo el 
proceso y aún en el almacenamiento (una humedad residual elevada 
puede provocar la desnaturalización del producto al paso del 
tiempo, y ésta es totalmente irreversible) . 

Basado en un análisis con la Isoterma Henderson, King -64-

establece valores de humedad residual del 2 al 7\ para la mayoria 
de los productos alimenticios, pudiendo llegar a valores hasta del 
1\ -49-. Esta es una de las características más importantes de la 
liofilización, ya que permite obtener contenidos finales de agua 
muy bajos sin necesidad de usar temperaturas elevadas de 
tratamiento cama en el secado por espreas, tostación, etc. 
Obtener tan bajos porcentajes de agua es una consecuencia de la 
textura porosa y de gran superficie causada por la sublimación del 
hielo, permitiendo la extracción eficaz del agua hasta las zonas 
más profundas del producto sin dañarlo. 

La humedad residual puede ser determinada por varios 
métodos, siendo los más importantes: 

l. -Titulación química por el método de Karl Fischer -H-. 
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2. -Mediciones de la presión de equilibrio de vapor de agua 6 
Método de Beckett -10J-. 

3. -Determinaciones eléctricas tales como la Absorción Dipolar de 
Debye -103-. 

4. -Resonancia Magnética Nuclear -123, 103-. 

s. -Método ponderal -•9-,, de pesadas 6 de Flosdorf -u-. 

2.2.4.3.2 Tiempo de deserción.-

Para manejar este aspecto es importante conocer cuatro aspectos 
básicos, basados en la experiencia ( Reglas Heurísticas ) 

l} El secado secundario consume la mayoría de las veces un tercio 
del tiempo total de secado -al-; pero su determinación ( para un 
producto determinado y para una humedad final deseada ) , debe . 
estudiarse cuidadosamente, y como ya se mencionó antes, sólo se 
puede obtener de manera experimental. 

2) Si se prolonga excesivamente el tiempo de secado secundario, 
además de ser antieconómico, puede provocar una pérdida 6 
disminución de las caracteristicas de los elementos activos del 
producto tales como: aromas, color etc. -u-

3) Para reducir el tiempo de secado final, puede elevarse la 
temperatura hasta el limite de seguridad del producto seco 
( Temperatura de Seguridad ) , la cual es mayor que la del 
producto en su estado hGmedo,con las debidas precauciones. 
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4) Si el producto contiene compuestos volátiles que deban ser 
protegidos (sustancias aromáticas), es necesario limitar la 
temperatura y el tiempo de deserción a valores mínimos. 

2.2.4.3.3 Determinación del punto final 6 RMI -102-: 

81 secado secundario no termina en un punto específico corno el 
primario y por ello es muy importante saber en que punto termina 
para cada producto; esto significa que sólo se puede determinar 
experimentalmente, y será distinto para cada material, ya que se 
establece cuando la humedad residual es lo suficientemente 
apropiada para su preservación posterior. 

Bntre los principales métodos para determinarlo se encuentran 
los siguientes: 

l. -Relación de la curva "peso de la muestra vs tiempo" -102,10-. 

2. -Determinaciones de presión de vapor de agua -03,14130-. 

3. -Medición del flujo de vapor de agua -o3-, 

4. -Métodos térmicos -102, 10, 104-. 

s.-Métodos eléctricos (constantes dieléctricas, resistividad, 
etc.) -102,64,s-. 

Si este punto no se detez:mina adecuadamente, se corre el riesgo de 
afectar propiedades del producto que repercutan en la buena 
calidad del mismo, y el costo del proceso podría ser más elevado. 
M4s adelante en instrumentación ( 4 . 3) se verá que aparatos se 
utilizan para este tipo de mediciones. · 

157 



2.2.5 ACONDICIONAMIENTO FINAL 

El acondicionamiento final es la última etapa de un proceso de 
liofilización, y comprende principalm~nte cuatro prqcedimientos 

2.2.s.1 Apertura.-

2.2.5.1 Apertura 

2.2.5.2 Empacado 

2 . 2. 5. 3 Almacenamiento 

2. 2 . s. 4 Rehidratación 

Para concluir el proceso de la mejor manera posible, debe 
ponerse especial cuidado en la preservación de las condiciones 
finales del producto antes de empacarse. Para ello existen varias 
técnicas -102, e3,64, 49-: 

1.-Rotura del vacío con gas inerte.-

Se desean mantener condiciones mínimas de agua y oxigeno, es por 
ello que en los procesos farmacéuticos se utiliza generalmente 
argón y en los alimenticios nitrógeno y bióxido de carbono. 

2.-Rotura del vacío con aire atmosférico.-

En esta técnica se utiliza aire con humedad controlada, y en la 
mayoría de las casos estéril. 

3.-Conservación en cámaras de bajo vacío.-

Al término del secado secundario se deposita el producto en 
cámaras de conservación al vacío para su posterior empaque. 
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2.2.s.2 Empacado.-

El empacado se debe de llevar a cabo de tal manera que el 
oxígeno y la humedad no se encuentren presentes en el entorno del 
producto: 11 ••• lo más recomendable es que se realice dentro de la 
cámara de liofilización" -9- ; un ejemplo es el caso de viales 
para productos farmacéuticos, donde se cuenta con un sistema 
hidráulico llamado "STOPPERING11 , que cierra los frascos de forma 
automática y cuyo esquema puede apreciarse en la Figura 51 : 

CAMAllA _J 

FIGURA 51. - ESQUEMA DE UN SISTEMA COMUN DE "STOPPERING" 
( Interpretación basada en 129 ) 

En el caso de ampollas se procede a su sellado a la llama con 
maquinaria especializada; en el procesamiento de alimentos se 
utilizan otro tipo de técnicas (aún cuando se puedan usar las 
anteriormente mencionadas) : 
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1.-Maquinaria para empacado al vac1o.-

Por lo general se utilizan bolsas de material pl6stico 
aluminizado, y dependiendo del producto se puede escoger entre una 
gran variedad de materiales -9-. 

2.-Maquinaria para empacado con atm6sfera de gas inerte.-

Se inyecta un gas al empaque como : nitrógeno, helio, bi6xido de 
carbono etcétera. 

3.-Empacado por compresión.-

El aire es desplazado por compresión del empaque si es que el 
producto lo resiste. 

En la Tabla 10 se pueden observar las variables de interacci6n 
empaque-ambiente que se toman en cuenta para alimentos 
liofilizados : 

TABLA 10.- TABLA DE LAS INTERACCIONES PRINCIPALES EMPAQUE-AMBIENTE 
( Basada en 14 ) 

ZNTE•Acczo ... 

Mll:DZD AM•ZENTE EMPAQUE 

FADTORES A,._Z:ENTALES l'llDPZEDADIES A,.TAS 
-Nll:l'D VZDLll:NTO llll:SZSTll:NCZA AL MA .. 70 

::5:ze"o~io~•¡:~~· PER .. A•ZLZDAD 
ZNTENSZDAD DI!: LUZ TllANSMZSZDN 
TEMPERATURA 11818HiHlzoAD TERMJCDA " 
AGENTES B2:0LOG2:00S PENETRA•ZLJ:DAD 

En resumidas cuentas, para evitar el deterioro de un producto en 
su empaque (especialmente alimenticio), deben tomarse en cuenta 
siete requerimientos principales -10,122- para escoqer el empaque 
mAs adecuado: 
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REQUERIMIENTOS PRINCIPALES PARA DEFINIR EL EMPAQUE HAS ADECUADO 

1) Humedad l- CONCENTRACIONES HINIHAS 
2) Oxígeno. • 

3) Prevención de la contaminaci6n de sabores. 

4) Dafto Hecánico. 

5) Contaminación de agentes biológicos y microorganismos. 

6) Protección de los rayos ultravioleta y la luz visible. 

7) Bajo costo. 

Se han desarrol.lado modelos matemáticos Referencias a 
continuación ) en base a teorías que describen el flujo de vapor 
de agua a través del empaque hacia el producto, tiempos de vida de 
anaquel., etc. Todos responden a seis preguntas básicas que deben 
hacerse, para evaluar posibilidades y así optar por el empaque más 
adecuado para cada caso : 

1. - ¿cuánto tiempo de vida de anaquel se requiere? -53,59-

2.- ¿Bajo qué condiciones se va a almacenar? -122 1 49,126-

3. - ¿Qué cantidad se empaca por unidad? -10,3J-

4. - ¿Costo previsto para el empaque? -33, 126, 122-

s.- ¿Qué propiedades tiene el producto alimenticio? 

6.- ¿Qué materiales están disponibles y cuáles son sus propiedades? 
(122,10) 

La Tabla l.l. ilustra algunos de los principales materiales 
de empaque que se utilizan en la liofilización de alimentos: 
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TABLA 11.- MATERIALES FLEXIBLES DE EMPAQUE PARA ALIMENTOS QUE 
HAN SIDO LIOFILIZADOS. Se anexan los valores para 

permeabilidad a la humedad y al oxígeno de e/u : 
( Basada en rer~rencias anteriores) 

PERMEA8ZLZDADES DE EMPAQUES 
FLEXXBLES 2:MPORTANTES 

MATER2:ALES A LA HUMEDAD 1 

D.•1 U ISlllft'D.IDl U POLtETILEftO 

G.Ul U ISllTll.IDI El POLIETIUllO " •• 
o.•u El IHHJl8.DD11 En POLJUILHO 'ti 

D.lml ftLJttllf,.,DDI H 'OLJETILlflO 

n It..DfPl1a '· HIMI 

n ~ho'R." 0,1101 H OLUIIR%0 Hl.1011 

D.no .. [I ICUITO H l.lllIIS (JI FILUIIHO it.1 ,, 1.s.c. 

... 

1.-CCIFllOS DE IUiUFlt'llD PULlilDlllS C•HDlllS POt DII A i!S•C) 

AL OXXCiENOi! .. 
111 

15 

..... (CIHTUIUOS CUllCtS DI ox1a111tllUIOS CUHIUOS POI Dlfl fil 1 •t•. ' ll•C) 

Las relaciones matemáticas que representan la transferencia de 
vapor de agua en alimentos empacados a una Temperatura y Presión 
dadas se puede consultar en -a3-; asimismo, las relaciones de 
actividad versus tiempo de deterioro ( las cuales se usan como un 
excelente parámetro de control de calidad ) pueden consultarse en 
43 y 1s. No obstante, existe mucho más información a este respecto 
que permite elegir entre el equipo y proceso de empaque óptimos. 

2.2.5.3 Almacenamiento.-

Bate punto es muy importante y está íntimamente relacionado con 
los anteriores, sobre todo con el empaque, ya que éste debe 
proteger al producto de los cambios que suceden en el mismo. 
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Los principales cambios que ocurren en el almacenamiento 
dependen de un conjunto de variables que han sido resumidas para 
su comprensión general en la Figura 52. 

j ALMACENAMIENTO 1 

"' VARIABLES 

TIEMPO. 
TEMPERATURA. 

* ACTIVIDAD DEL AGUA. 
* PRESION DE OXIGENO. 
* PROTECCION EFECTIVA. 

DEL EMPAQUE. 
* INTENSIDAD DE LA LUZ. 
* HUMEDAD. 
* NATURALEZA DEL PRODUCTO. 
* PRESION ATMOSFERICA. 
* PIROGENOS. 

REACCIONES ENZIMATICAS. 
11 BROWNING" NO ENZIMATICO. 

* CAMBIOS EN PROTEINAS Y 
POLISACARIDOS. 

* OXIDACION DE LIPIDOS O 
ARRANCIAMIENTO. 

* REACCIONES DE 
ENTRECRUZAMIENTO. 

* FORMACION DE RADICALES 
LIBRES (DETERIORO) . 

* PERDIDA DE REHIDRATACION 
(VER 16). 

* REACCIONES ENTRE LIPIDOS 
Y PROTEINAS. 

* ACTIVIDAD MICROBIANA. 
* OTRAS REACCIONES. 

FIGURA 52.- Variables principales que deben tomarse en cuenta 
al almacenar alimentos liofilizados, así como los 
cambios principales a evitar . 

Existen modelos matemáticos que describen el comportamiento de 
algunos alimentos durante su almacenamiento; como son bastantes, 
no sería posible explicarlos todos en el presente trabajo, así que 
pueden consultarse las referencias : -s9 1 122,101 1 33 1 12,6c-. 

2.2.5.4 Rehidrataci6n.-

La última etapa del proceso está íntimamente relacionada con 
la calidad del producto y consiste en la reconstitución del mismo 
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por la adición de agua al material seco. La rehidrataci6n deberá 
ser rápida y completa, debido a la por la estructura altamente 
porosa que deberá presentar el producto (si fué correctamente 
procesado) . 

De hecho, Goldblith -102- ha demostrado que la rehidrataci6n es 
un excelente parámetro para el control de calidad en la 
liofilización, y King .... coincide al respecto. En la Figura 53 
se presenta un ejemplo del monitoreo de calidad para la 
hidratación de camarón liofilizado : 

... 
g 
; 
i ... 
~ 
~ J.I 

1 
••QAMARON"• 

1 

1 
lD .. n .. • 

TlDPO M HHDlltfklttl UD> 

FIGURA 53.- GRAFICAS QUE MUESTRAN LA RBHIDRATACION DB CAMARON. 
El rango de rehidrataci6n es función del tiempo de 

rehidratación y de la temperatura. 
( Tomada de 83 ) 

El modo de agregado del agua depende invariablemente de la 
naturaleza del producto , y lae principales maneras de hacerlo 
se resumen de la siguiente manera 
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A.-Farmacéuticos.-

La manera más simple es agregar la cantidad exacta de agua (en 
la mayoría de los casos destilada y libre de pir6genos) 
directamente en el vial que contiene el producto seco. La 
disolución debe ser instantánea sin agitar, 6 al. menos con una 
ligera agitación. 

B.-Productos biológicos y bancos de tejido.-

Generalmente se empapan en soluciones salinas .balanceadas 6 
fisiológicas. Bl procedimiento dura unos pocos minutos (arterias, 
piel, córnea) 6 varias horas (hueso). 

C. -Alimentos. -

La rehidrataci6n puede requerir algunos minutos, y depende de la 
forma en que fué preparado el producto: 

l. -Precocidos. - Se efectúa hundiéndolos en agua tibia 6 
hirviendo. 

2.-crudos para asar.- Se empapan en agua, se escurren y se procede 
al asado. Si se liofilizó correctamente y ha 
conservado su capacidad de retención de agua, 
se cocinará fácilmente; en caso contrario, el 
encogimiento es excesivo, 

3.-Polvos.- Aquí se procede a la adición directa de agua según la 
concentración deseada (aplicable a todos los productos) . 

4.-casos Especiales.- Es importante aclarar que para cada producto 
existen condiciones óptimas de reconstitución 
por lo que debe contarse con una 11 RBCBTA11 

para cada caso, la cual es 100\ 
experimental -33,32,64-. 
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Algunos productos como el pescado y la carne cruda obtienen mejor 
reconstitución si se utiliza agua helada -10-. 

Existen productos liofilizados que no requieren de una 
reconstitución; tal es el caso de: 

A. - Desperdicios radiactivos -e-. 

B.- Desperdicios resultantes de la purificación de agua. 

C.- Flores, plantas y animales de colección y exposiciones -1Z7,47-. 

Los parámetros de mayor importancia en el proceso de 
rehidratación , asi como sus efectos, los cuales se presentan en 
la Figura 54. 

REHIDRATACIOH 

• TIEMPO. 

" VARIABLES 

• TEMPERATURA MEDIA DE 
REHIDRATACION. 

• DESALOJO DE AIRE. 

• pH (MEDIO DE REHIDRATACION) 

• FUERZA IONICA. 

• PRESENCIA DE VARIOS IONES 
AGREGADOS. 

•REACCIONES ENZIMATICAS. 

• REDISTRIBUCION DE 
COMPONENTES SOLUBLES. 

• CAMBIOS EN LAS PROTEINAS. 

FIGURA 54. - PRINCIPALES VARIABLES QUE HAN DE TOMARSE EN CUENTA 
PARA LA REHIDRATACION, ASI COMO LOS EFECTOS NOCIVOS. 

( Basada en 102 ) 
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3.- O 1 SEN O TER M 1 e o.-

3,1 CONSIDERACIONES GENERALES 

En el diseño del sublimador para un liofilizador es 
indispensable contar con un diseño térmico qu~ abarque los 
parámetros necesarios que permitan el seguimiento del ciclo de 
liofilización, cumpliendo de esta manera con los requerimientos de 
un proceso específico. 

Las transferencias a tomar en cuenta en el diseño térmico son 
las citadas anteriormente en 2. 2. 3. 4. Por otra parte no debe 
al vidarse que en todo procedimiento de esta índole es necesario 
especificar el tipo de variables y la manera en que se manejan 
dentro de una secuencia 16gica, cornunmente llamada: 11 SECUENCIA DE 
CALCULO". 

Se pretende esbozar un disef'lo didáctico cuya finalidad es 
mostrar de la manera mas práctica posible, los fenómenos más 
importantes que intervienen en una liofilización, y con ello 
obtener las bases para proyectar un diseño mecánico aceptable. 
Para este prop6sito se utilizarán bases teóricas que soportan a 
su vez a los modelos matemáticos mencionados, y además reglas 
heurísticas experimentales recopiladas de la bibliografía. 

Este diseño podría optimizarse seleccionando un producto en 
especifico, pero esto conlleva a estudios más profundos ( en la 
mayoría de los casos con ecuaciones especiales para el producto), 
que serían la continuación de la presente tesis, ya que para un 
diseño real se necesita de investigación experimental con equipo 
muy sofisticado. 

3.2 SECUENCIA DE CALCULO 

3. 2 .1 ANALISIS PRELIMINAR 

Bl presente disef1o, esta basado en la transferencia de masa; 
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en torno a ella gira una serie de modelos que se relacionan con 
la transferencia de calor que debe asegurar la continuidad de la 
sublimación del hielo y presentar el área adecuada para la 
condensaci6n de los vapores. 

Se utilizarán las ecuaciones mencionadas en 
2.2.3.4.2) , descritas en la Tabla 12. 

(2,2.3.4.l y 

TABLA 12.- DESCRIPCION DE LAS ECUACIONES UTILIZADAS 

No .DE ECUACION ASUNTO QUE DESCRIBE O REPRESENTA 

(51), (61), (B3) Ge a G• a Ge MASA VELOCIDAD DEL VAPOR 

(SO) , (116) DISTRIBUCION DE PRESIONES EN LA CAMARA 

(B9), (93), (97) CALOR REMOVIDO Y SUMINISTRADO 
( suponiendo que el producto no se dafia ) 

(82) AREA DE CONDENSACION 

Paralelo a esto se encuentran las reglas heurísticas que sirven 
de base para algunas variables importantes de diseflo. A 
continuaci6n enumeraremos algunas de 1as principales reglas 
heurísticas que se mencionan en -106,&3,32,11,0- : 

3.2.l.l REGLAS HEURISTICAS 

Se han recopilado algunas reglas heurísticas referentes al 
disefto y comportamiento térmico de un equipo de liofilización del 
tipo comercial; este tipo de "consejos que da la experiencia11 son 
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muy útiles para un diseñador y también para el operador de un 
equipo y es por ello que se presenta este anexo; ennumerarlas 
todas sería imposible , por lo que se escogieron las más comunes, 
ya que su orden de importancia varía dependiendo de cada el caso 
-10, 126, 9- : 

t. - Todos los alimentos que pueden ser congelados 6 secados, 
pueden ser liofilizados. 

2.- Con una temperatura de condensación promedio de -30°C, y a una 
velocidaO. de secado/condensación de l ~q/hr , se requiere de un 
suministro de calor de 1 kw, y una cantidad equivalente en el 
compresor. 

J. - La pérdida en peso durante la etapa de congelamiento (en 
procesos convencionales), donde el aire tiende a eliminar la 
humedad del producto, puede ser hasta de un 12%. 

•.- La cámara de sublimación deberá contar con aislamiento 
completo de temperatura, además de un sistema de deshielo y 
métodos que hagan fácil el drenado y la limpieza del gabinete. 

s. - Entre menor sea la temperatura de secado, mayor será la 
calidad del producto, pero el costo se incrementará. 

6,- La velocidad de sublimación del hielo del producto congelado, 
ser6 tanto más rápida, cuanto mayor sea la diferencia de presiones 
de vapor de agua entre el hielo del producto y el del condensador, 
y por ende, cuanto mayor sea la diferencia de temperaturas entre 
ambos. 

7,- El calor latente de sublimación teórico del agua congelada es 
de 672 cal/o, pero en la práctica suele estar cercano 'a 900 cal/o. 

e.- El punto ( 7 ) puede llevarnos a la consideración práctica de 
que 1 watt de calor suministrado , puede sacar 1 q de agua por 
hora (corrobora el punto 2) • 
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9. - Generalizando, puede decirse que la desecación de un producto 
avanza en profundidad a razón de 1 .- de espesor por hora. 

10. - Está demostrado que cuando el vacío alcanza valores cercanos 
a la centésima de - de Hg 1 la transmisión de calor se efectúa 
principalmente por radiación, lo que exige valores de temperaturas 
muy elevados para ser eficaz. 

u. - Si la presión se eleva a valores superiores a la centésima 
de "" de Hq, y cercanos al - de H9, los fenómenos de convección a 
través de los gases son muy importantes, facilitando de manera 
apreciable la transmisión de calor a través de las zonas entre las 

· placas calefactoras superior e inferior y la superficie de 
sublimación. 

12. - Es posible aumentar la presión en el interior de la cámara 
para trabajar a temperaturas de calefacción más bajas y aumentar 
la velocidad de subl.imación. Esto se lleva a cabo con un 
dispositivo de inyección de aire 6 gas inerte. 

t3. - La superficie del condensador debe de ser calculada de manera 
que sea capaz de condensar eficazmente todos los vapores 
desprendidos del. producto, inclusive en la fase de máxima 
sublimación, y evite así, el paso de los mismos a la bomba de 
vacío. 

u. - El espesor medio de hielo en el condensador no deberá ser 
superior a los 4-6 -· 

is. - Normalmente, la superficie útil de condensación debe ser de 
2. 5 a 3 veces mayor que la superficie de carga de la cámara, para 
poder garantizar una velocidad de sublimación correcta. 

16. - A fin de que el proceso se efectiie rápidamente, es necesario 
llevar la temperatura de calefacción al valor más elevado posible, 
sin llegar nunca a la temperatura de fusión eutéctica. 

17. - Bn la práctica, la cantidad de calor suministrado no puede 
ser muy elevada, ya que existen varios factores lil"{litantes de la 
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velocidad de desecación , que dificultan la emisión de moléculas 
de agua y restringen el flujo de vapor al condensador. Ejem: 
Distancia entre placas calefactoras, tapones de viales, etc. 

H. - La velocidad de desecación es directamente proporcional al 
calor externo aplicado al producto congelado. 

t9.- El valor de las transferencias de calor y de masa, disminuye 
a medida que el frente de sublimación avanza hacia el interior de 
la masa. 

20.- El preconcentrar una soluci6n acuosa qu~ se quiera 
liofilizar, incrementará el porcentaje de s6lidos disueltos, 
aumentando consecuentemente la conductividad térmica de la capa 
seca y disminuyendo la permeabilidad de la misma. Todo esto 
provoca que el coeficiente de transferencia de calor interno 
"hj'' aumente y el coeficiente de transferencia de masa interno 
"kgi" disminuya. Aplicar esta regla a determinadas condiciones 
pueda provocar el cambio de la resistencia controlante de la 
tranaferencia de calor hacia la transferencia de masa. 

21.- otra manera de incrementar la conductividad térmica de la 
capa seca , y por ende el valor de 11 h1

11
, es agregar un gas inerte 

a la c&mara de secado. Esto aumenta la velocidad de secado, pero 
debe tenerse cuidado, ya que la difusividad del vapor de agua 
( y de ah1 que "kg/', y "kge" ) disminuyen al incrementar la 
presi6n. 

3.2.2 DESARROLLO DEL DISEllO TERMICO 

3.2.2.1 ANALISIS DE VARIABLES 

En base a la comparación de las necesidades más comunes para la 
liofilización en general, se han determinado en tablas las 
variables a manejar ( Tablas 13, 14, y 15 ) : - 31 7, 9 1 10, 14, 
17, 21, 4o, te, 47, 49, 69, 71, 95, 109, 35, 72, e7, 94, ns, 116, 
127, 129, no - En la Tabla 13 se encuentran las variables m4s 
representativas para un diseno térmico de un liofilizador 
convencional. : 
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_TABLA 13. - VARIABLES DE DISEÑO TERMICO PARA UN LIOFILIZADOR 

-
VARIABLE s DEL D I S E N O T E R N I e o 

PARTE DEL EQUIPO VARIABLES IMPORTANTES 

a) RANGO DE TEMPERATURAS. 
p L A CA S b) DISTANCIA ENTRE ELLAS. 

CAL E F ACTO RAS e) CONSUMO ENERGETICO. 
d) AREA DE LAS MISMAS. 
e) FLUIDO DIATERMICO 

a) TEMPERATURA LIMITE (Ts-Tr). 
CONDENSADOR b) ESPESOR DEL HIELO. 

e) CAPACIDAD (CAUDAL). 
d) AREA DEL MISMO. 

a) TIPO DE SISTEMA. 
b) N0 DE ETAPAS. 

s '.[ s TEN A (S) e) FLUIDO REFRIGERANTE. 
d) POTENCIA DE REFRIGERACION. 

D E e) COEF.DE OPERACION.-Trabajo Comp 
f) CONSUMO ENERGETICO.-(Eléctrico .. 

R E F R I G E R A C I O N g) PRESIONES DEL SISTEMA. 
h) INTERCAMBIO DE CALOR. -Area. flujo 
i) SIST. ENFRIAMIENTO: 

* Area 
* Potencia del ventilador 
* Temperatura del agua 

a) FLUIDO PARA DESHIELO. 
DESHIELO b) CAUDAL 

e) TEMPERATURA 
d) TIEMPO 

Asimismo, y a manera de complemento, se presentan en la tabla 
15, las variables a considerar en el diseño mecánico de un 
liofilizador convencional; esto es basándose en el análisis de 
información proporcionada por compañías fabricantes de este tipo 
de equipos. 
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TABLA 14.- VARIABLES PARA EL DISEÑO MECANICO DE UN LIOFILIZADOR. 

-
V A R I A B L E S DEL' D I S E N O MECANI e o 

PARTE DEL EQUIPO VARIABLES IMPORTANTES 

a) GEOMETRIA 
b) ESPESOR DE PLACA 

CA M AR A e) MATERIAL 
d) TIPO DE SOLDADURA 

D E e) TIPO DE BOQUILLAS 
f) FUGAS 

L l O F l L l Z A C l O N g) TIPO DE SOPORTES 
h) MEDIO ESTERIL O INERTE 
i) TIPO DE PUERTA.l •Bisagras 
J) PESO BRUTO •visor 

DEL PRODUCTO *Cerradura 

ESTRUCTURA F Area Placas 
a) Mallas y Charolas 

P L A C A S b) UBICACION • Soportes 
e) MATERIALES 

CA L E F A C T O RAS d) CONEXIONES: - Mecánicas 
- Eléctricas 

e) SOLDADURA 

a) GEOMETRIA 
b) TUBERIA Y ACCESORIOS 

C O N D E N S A D O R C) BOQUILLAS INT. Y EXTERIORES 
b) MATERIAL 
e) ESPESOR 

{ • N~ de Etapas 
a) COMPRESOR • Material 

s l S T E M A * caudal 
b) TUBERIA Y ACCESORIOS 

D E [ . ~-'"" • Material 
R E F R l G E R A C I O N C) CONDENSADOR * Accesorios 

* Espesor 
• Medio Enf riante 

D E s H I E L O a) TIPO DE RESISTENCIA 

S I S T E M A al DESEMPEÑO Y TIPO DE BOMBA 
b) TUBERIAS 

D E e) ACCESORIOS 
d) CAUDAL 

V A C I o e) PRESION MAXIMA 
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Para el presente diseno térmico, se tienen que clasificar 
las variables de diseno y las variables dependientes, por lo que 
la Tabla 16 muestra las más importantes para un equipo de 
liofilizaci6n : 

TABLA 15. - VARIABLES DE DISEÑO 'i VARIABLES DEPENDIENTES PARA EL 
DISEÑO DE UN LIOFILIZADOR. 

VARIABLES DE D I S E ii O VARIABLES DEPENDIENTES 

1.- PRESION ATM DE LA ZONA. 1.- MASAS VELOCIDAD: 
2.- RANGO DE TEMPS AMBIENTE. 
3.- MASA DE AGUA A CONDENSAR: Gs, Gm, Ge 
4.- EN UN TIEMPO •• (to). 
s.- PRESION MAXIMA DE VACIO. 2.- PRESIONES DE VAPOR: 
6.- TEMP. DE LA PARED DEL 

CONDENSADOR ( TR ). Pe', Pe', Pm' 
7. - RANGO DE TEMPERATURAS DEL 

TIPO DE SISTEMA DE REFRI- 3.- PRESIONES PARCIALES DE 
GERACION A UTILIZAR. AIRE: 

8 • - MASA DEL PRODUCTO. 
9. - ' DE AGUA EN EL PRODUCTO 

ne, nm. ne 

O HUMEDAD INICIAL. 4.- FLUJO DE CALOR: 
10.- HUMEDAD RESIDUAL DESEADA QI, QII, qo 

O POSIBLE. 
11.- DENSIDAD DEL PRODUCTO 5.- AREA DEL CONDENSADOR. 

SECO 'i CONGELADO. 6.- AREA DE LAS PLACAS. 
12.- TEMP. DE SEGURIDAD DEL 7.- VOLUMEN 'i MASA DEL 

PRODUCTO. FLUIDO DIATERMICO. 
13.- DISTRIBUCION DEL EQUIPO s.- ESPESOR FINAL DEL 

(DISTAL ••• ETC.). HIELO (CONDENSADO). 

NOTA: LOS SIHBOLOS DE LAS VARIABLES SON DE LAS ECUACIONES DE 
LA TABLA 12 

3.2.2.2 SECUENCIA GENERAL DE CALCULO 

Para el. cAlculo global de un liofilizador simple, es necesario 
determinar todas las variables dependientes. Esto .conlleva a un 
disefto térmico detallado que incluye caracteristicas de un 
producto en especial. Es por ello que se ha elaborado un diagrama 
de la secuencia general de cálculo que se puede seguir para 
obtener los datos requeridos ( Véase Figura 55 ) • 
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Ahora que ya se tiene una idea de las variables a considerar, es 
tiempo de que se limite el diseño, enfocándose principalmente a 
las variables térmicas que pueden obtenerse "EN GENERALº; esto 
quiere decir que no se hará referencia a un producto alimenticio 
en específico , y es claro que no se contempla un uso 
farmacéutico, el cual exige además un sistema extra de 
esterilización, y otro tipo de consideraciones tér:micas, mecánicas 
y de control dependiendo del medicamento a tratar. 

3. 3 RESULTADOS 

Se ha decidido seguir la secuencia de cálculo sin especificar el 
tipo de producto alimenticio a manejar; así que los cálculos se 
reducen para obtener únicamente el esqueleto básico del diseño 
térmico de un liofilizador. 

Es muy importante tener en cuenta que para obtener un cálculo 
completo se necesitan datos específicos del producto, ecuaciones 
específicas e inclusive experimentación a niveles bastante 
elevados. Por eso, y por ser el presente trabajo un intento de 
diseño simple, se aplicarán las restricciones mencionadas. 

3.3.1 EN EL CONDENSADOR 

Sin involucrar directamente el tipo de producto a utilizar, se 
puede manejar el método para el cálculo del condensador para un 
liofilizador según Roissart y Laederich -16-. Este método 
contempla ( como se menciona en la secc: 2.2.3.4.1.3 ) la 
transmisión de calor a través de una capa de hielo de espesor 11 y 11 

( .. el cual 11 no puede ser mayor a lcm -49- 11 ) para condensadores 
sencillos. 

En el laboratorio pueden variarse algunos parámetros con el fin 
de registrar comportamientos reales de un equipo en específico; 
esto sucede únicamente a nivel experimental, pues se contempla .un 
producto específico, y por ello es necesario tomar el cálculo de 
Roissart con prudencia y acatando sus limitaciones. 
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Las principales fórmulas contempladas en el artículo de Roissart 
son las siguientes : 

1.- Calor mínimo requerido.-

Ts - TR 

erf (~ ) 

k 

.,re¡: 

2.- Espesor de hielo.-

(Ts-TR) 
y A·k·---- . vt" 

pi·llHc 

~--------------······· ...... (81) 

3 . - caudal máximo del vapor de agua condensado a un tiempo 11 t 11 • -

4.- superficie.-

Ge 
As k 

2AHc>"i: 
(T.-TR) 

_______________ ••.•.•••.•••• (83) 

Aquí se dará una breve explicación , ya que se calculará la 
superficie de condensación a partir del caudal máximo condensado. 

Utilizando la ecuación del espesor podemos obtener: 

U(t) = p• Us • y ....•....•.•..••. (154) 
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U(t) 

Us 
y 

D O N D E : 

;~ud~~,~~irno condensado por unidad de 

m Número de unidades de superficie. 
= Bspesor del hielo a un tiempo t. 

superficie 

Si se tiene que 11 u 11 es la cantidad de agua en kilogr.amos que se 
quieren condensar en un tiempo 11 t 11 , entonces la superficie de 
condensación se obtiene fácilmente mediante la relación: 

s = 

s.- Datos para un serpentín.-

u 

U(t) 

El condensador se ha pensado como un serpentín, ya que es 
bastante común en los equipos comerciales. 

ST 
a) Longuitud del tubo.- L=--- ••••.••• • ..•...•••• (156) 

SE 

DONDE: 

SE = superficie externa del tubo. 
St superficie total de condensaci6n. 

b) Número de vueltas.-

L 
Nv = •....••.•••••.••.. (157) 

2 • n · Re 

D O N D E : 

Re Radio de la circunferencia del serpentín. 
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c) Altura. - Se toma el espacio entre tubo y tubo. como un 
porcentaje del espesor 11 y 11 • 

HsERP = Nv· ( DE + 2·y l + [ Nv - 1 J. y • yf ..•••. (158) . 

D O N D B 

HstRP = Altura del serpentín. 

DE = Diámetro externo del tubo. 

yf = Fracción de y que se deja entre tubo y tubo. 

3.3.1.1 FLUJO DB CALOR 

Según la ecuación (8), q
0 

es : 

"· .. el flujo de calor •ínimo correspondiente a tm flujo de vapor 
•inimo a condensar en un instante t " -16-. 

Este flujo de calor mínimo se puede entender como el flujo 
indispensabl.e de calorías a retirar con el fin de asegurar la 
condensación completa del vapor de agua que escapa en ese momento. 
Bate flujo de vapor es muy pequefto y va aumentando con el tiempo; 
por el contrario, el flujo de calor disminuye al pasar el tiempo. 

En la Figura 56, puede observarse claramente una gr~fica típica 
para q

0 
y su comportamiento para un área de 1 e• • Este tipo 

de gráficas son características de cada equipo, por lo que al 
obtener los resultados del presente disefto, se adjuntará la 
gráfica de q

0 
que corresponda al área obtenida. 

Para calcular los valores de q
0

, se utilizó un programa en BASIC 

cuyo diagrama de flujo se presenta en la Figura 57. 
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:!: 

"GRAFICA DE q" 
o 

Cal/seg x 1000 
so~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

70 

60 

50 

40 

30 

20 

10 
O'--~~~-'-~~~~-'--~~~-'-~~~~-'-~~~--' 

o 5 10 15 
TiempC? (hr) 

- Para 1 cm cuadrado 
FIGURA 56.- GRAFICA CAAACTERISTICA DE " Qo" 

( Tomada de 16 ) 

20 25 



TETA • ( 1t * 2.54 * 12> / ( Pl * 0.435* 0.454 > 

llTA 1 • A • lt • DT • SOR ( 0.435 • 0.454 I ( lt • p 1 1 • ~.371 I 2 • DH• 

y • A * lt * DT * 30.5• * 12 * 2.54 / Pi * DH• * 454 

FIGURA 57.- DIAGRAMA DE FLUJO DEL PROGRAMA PARA EL CALCULO DE "q
0

" 

HOJA l ) 
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L • 1 

FE • FE + ( ( - 1 ) • I ) * ETA y • ( ( 2 * I + l ) / ( L * ( 2 * I + 1 ) ) 

FIGURA 57. • DIAGRAMll. DE FLUJO DEL PROGRAMll. PARA EL CALCULO DE "q
0

" 

HOJA 2 ) 

182 



rs • rs • 2 / l t · o.s > 

Ql • lt • DT • e - ( - STA 1 "' 2 ) / ( 8QR ( I • 'l'&TA ) • 
n * SOR ( t. ) * 30. 5 • SUP 

Q2 • 1t * DT • e ... ( - STA 2 "'2 ) / ( BQR ( 'I * TBTA ) * 
· n * SQR ( t ) • 30.S • IUP 

n, a1 , a2· 

FIGIJJIA 57. - DIAGRAMA DE FLUJO DEL PROGRAMA PARA EL CALCULO DE "q
0

" 

HOJA 3 ) 
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Por otra parte, el calor total que se retira para condensar una 
masa total de agua 11 mr " será calculado como 

QT = 11\T • ( Arus + AVAP ) ••• , , , , •• , , • , • (159) 

DONDE: 

Qr = Calor total 6 flujo total de calor 

rnT = Masa total 6 flujo másico 

~' s = Calores latentes de fusión y vaporización cuya suma es el 
calor latente de sublimación { ~suu) . 

Es importante tener en cuenta que el cambio de fase se llevará a 
cabo a la misma temperatura, y por eso se maneja esta ecuación. Es 
por ello, y para nuestro caso en particular que se ha escogido 
para un liofilizador pequefto y práctico, la cohdensación de 2. 5 
kilogramos. 

Por lo tanto el calor total a remover 6 administrar será de: 

A
508

= 676 cal/CJ 

Q'r = 2 ,5 Jt9/CICLO ' [ 676 cal/9°1000 o/J.r¡ ) 

Qr 1, 690' 000 cal/CICLO 

6 

Qr = 6706. 765 BTU/CICLO 
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3,3,1.2 AREA 

Basándonos en el modelo de Roissart y especificando las 
siguientes variables de diseño se obtiene lo siguiente : 

A) VARIABLES DE DISEÑO Y CONSTANTES EXTRA 

1.- Capacidad: l..S l9 en 12 hra. 

z.- Conductividad t~rmica k = Q, 005? Ca.1/HCJ ... 
3.- Constante de Roissart A 3.2945 

4.- Rango de temperaturas del sistema de refrigeración a utilizar 

refr~;era~t~ª sJ'i~r ca1:i" u:1:;~; ~e Ts r:_fr,;ger:c~~k, s:~P~~al e~~ 
común para freones como el 502. 

s.- Número de unidades de Superficie 

se opta por UNA unidad de superficie, por ser lo más común21 y 
además 1 como se ve en la Figura 58 (para 2. 5 "11 do hielo) , para 
no exceder 6 disminuir en demasía la longitud del ·serpentín. Al 
ver la gráfica, cualquiera piensa mejor en escoger 2 unidades, 
pero hay que tomar en cuenta la división de los vapores hacia un 
condensador extra 6 simplemente el aumento de la capacidad del 
sistema de refrigeración; esto contempla gastos extra que pueden 
ser necesarios para ciertos productos farmacéuticos, 6 
alimenticios a gran escala. 

6.- Carga máxima de hielo en el condensador u 2 .s lq. 
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7.- Densidad del hielo pi = 57 ~ 096 lbtrt.
3 

B.- Capacidad calorifica del hielo a -40°C : 

Cp .. O. 435 cal/fa ºe 112 

9, - Calor latente de sublimación 

10.- Teta 

Bn la Tabla 16 se muestran los resultados obtenidos del cálculo 
del equipo de condensación del liof ilizador con los datos 
anteriormente citados 

3.4 ANALISIS DE RESULTADOS 

3.4.l CALOR 

El calor necesario para condensar 6 sublimar 2 . 5 ~ de e.qua es: 

Qr 1:1 1, 690 1 000 cal/ciclo da llor, 

Este es el total de calorías necesarias en el proceso, sin tomar 
en cuenta la etapa de congelación; el cambio de fase se llevará a 
cabo a una T .. CTE. 
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Por otra parte, debemos analizar la manera de suministrar ese 
calor obtenido para asegurar la buena marcha del proceso. Es por 
ello que el calor mínimo se calculó de 2 maneras: 

A) PARA CADA SUPERFICIE EN CADA TIEMPO 

En un primer plano, calculamos 11 q
0

11 involucrando 2 variables: 

i-Tiempo 

ii-Superficie necesaria. 

De esto podemos observar que el namero de calorías en cada caso 
es exactamente el mismo, ya que se requiere atrapar la misma 
cantidad de hielo en un tiempo " t 11 ( Ge en 9/• ) • 

B) PARA UNA SUPERFICIE S 1. 676 m2 

En este caao tomamos como referencia la superficie final 
obtenida para condensar 2. 5 &9 de e20 en 20 horas • En la gráfica 
de la Figura 59 se observa la variación de 11 q

0 
" con respecto al 

tiempo necesario para condensar 2 . s &9 de agua. 

Por ejemplo: 

11 Si quisiésemos condensar 2.5 K.9 en 7,200 seg, necesitaríamos 
un suministro y retiro mínimo de 592,394 c•I/• a lo largo de ese 
tiempo para asegurar la condensación y/ó sublimación." 

Puede observarse además que en el caso de 20 hrs 6 72, 000 • .,9 , 

el suministro mínimo coincide con el calculado en el inciso 
anterior : 

q, 187, 332 ··•/·· 
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¡: 
"' 

"CALOR REMOVIDO" 
CALOR REMOVIDO (cal/s.) (Thousands) 

1400~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

1200 

1000 

800 

600 

400 

200~---·--· 

o 
o 

-· - -·- ---· ·-. ---·--- --l 

20 40 60 
TIEMPO (seg.) (Thousands) 

- CALOR NECESARIO 

80 

FIGURA 59.- GRAFICA DE º q ,· PARA UNA SUPERFICIE DE 1.676m 



"' 1 o 

4: ( s J 

...... 
3588 
7Z8e ........... 
2.s.••• 
3511188 
7Zeee 

.1.•a• 3&•• 
7Z8e 

......... ª 
z.1.••• 
3•••• 72••• 

TA•LA .i.5.- TA•LA DE RESULTADOS NUMERZCOS. 

""RESULTADOS GENERALES"" 

q. (c •• ,, ... ) ..._ Ccaf/s> • e in J Gel s/s. 1 SCMZI PC ICSI 

:fHJ!lm:ICII mn• cm<L SUPDFICIE '9SIDEmLo 

cu1! s. DEmLo HTDllDll 
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837.77.i. 187.3:32 8.8.1. .. 36 8.111.1.735 111.375 8 • .i.25 

••2,391f .:1.87,:1:12 •.•2•:1• ••• .1.735 8.53.1. 11.25 
lf.l.8 .... 885 .1.87,332 • •• 287.1. 8.8.1.735 8.7 .. 9 a.se 
3 .. 2 .... •.1.• .i.87 .. 3:12 e.83S.&.& •-0.&.735 ....... 9.75 
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1.2.S'f .. ... _. 28 

.s.•.:az ···-· 28 

22.98 .... _. ,. .. 
3U.7 ... .&.881f.lf .... 
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3.4.2 FLUJO DE VAPOR 

En·los datos obtenidos se observan dos cosas importantes 

1. - Ge (v/•> es el mismo a lo largo del proceso. -

Como en este caso se está calculando el secado primario, es 
lógico que en el período de velocidad constante, el flujo másico 
se mantenga constante. 

2. - Ge (v/• ·•2
) disminuye a lo largo del proceso. -

Esto se debe a que la masa se reparte cada vez en una mayor 
superficie comparando de punto a punto. 

3.4.3 AREA 

Según el método de Roissart , se debe de escoger el número de 
unidades de superficie que utilizará el equipo; esto se puede 
extrapolar al nümero de condensadores que utilizará el mismo. 

Como se puede observar en la gráfica de la Figura 58, la 
longuitud del serpentín depende en gran manera del número de 
unidades de superficie que existan. como ya se mencionó, en 

~~!~;~od~a~~pe;,f)~~~,f~~~~u1~C:aimJ;if~c=c~~~7;e -~~e~::~ ~~~;;~~~i! 
será la de un tubo de acero inoxidable enrollado como serpentín, 
que tendrá las siguientes dimensiones: 

Para el área de las placas calefactoras, distancia entre las 
mismas, la capacidad de la cámara de evaporación, y los datos que 
complementan la secuencia de cálculo presentada en la Figura 55 se 
necesita especificar la naturaleza y la cantidad del producto que 
se desea procesar en una corrida de liofilización; además no debe 
olvidarse que la capacidad del condensador y del equipo de 
evaporación es de hasta 2.5 ~q máximo de agua. Si se desea alguna 
variación en la capacidad, simplemente se deberá efectuar de nuevo 
la secuencia de cálculo para el producto y la cantidad en 
cuestión. 
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••oEHEftAL:Z:DADIC& DEL SEftP'ENT:Z:N•• 

.L.1.8 CM. 

ser•en~in de acera inoxidable. 

car•• •-•••• 4• a.• K•
Lon•l~u~ ~-• •u~o 3865-35 e•. 
Nü•ero d~ vuel*as &2. 
Dl-•• .. ro:28 CM. 
Dl-•••ro ~. •u~erla:a.&qs CM. 
Oddula de la *uberia ~•
Espesor llAIKIMO 4• hlelo: e.~& 
SuPer*icie .L.&76 • 2 

FIGURA 60.- SERPENTIN DEL CONDENSADOR DE UN LIOFILIZADOR 



4.- B A S E S O E L O 1 S E N O MECANICO 

4.l ASPECTOS GENERALES DE UN EQUIPO DE LIOFILIZACION 

Las partes principales de un equipo estándar de liofilización 
se han ido mencionando a lo largo del presente trabajo en la 
teoría. A manera de resumen, las partes de un equipo de 
liofilización son : 

A) Cámara de liofilización, evaporador, cuva 6 sublimador.-

Es la cámara en la cual se encuentra el producto Por liofilizar. 
Bn los aparatos industriales, el evaporador está equipado de 
ni veles 6 estantes, en los cuales se colocan las bandejas que 
contienen los productos . Los estantes contienen un sistema de 
intercambio de calor para el producto. Un ejemplo común es el que 
permite la circulación de un refrigerante 6 de un líquido 
caliente, por lo que el papel del equipo de intercambio de calor 
en los estantes es doble : 

a) En un primer tiempo sirve para congelar los productos a 
liofilizar. 

b) En un segundo tiempo para calentar el producto y así permitir 
una mayor rapidez de sublimación. 

Bl circuito de intercambio de calor para la estantería se puede 
apreciar en las Figuras 68 y 69, y los líquidos utilizados para el 
intercambio son de tipo inerte, ya sea aceite de silic6n ó 
etilenglicol, cuya temperatura está regulada en función de las 
necesidades del proceso. También se pueden utilizar· freones en el 
caso que se invierta el ciclo de refrigeración. 

B) Bomba de vacío ó eyectores.-

La bomba de vacío tiene por finalidad mantener la presión 
reinante en el interior del liofilizador lo suficientemente baja 
para provocar la sublimaci6n rápida del hielo por eliminaci6n de 
los gases incondensables que provienen de las fugas del aparato y 
de la deserción de la materia seca. 
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Las bombas de vacío son casi siempre del tipo bomba ,de paleta. 
Algunas veces son útiles las bombas de difusión para mejorar el 
valor del vacío obtenido, Posteriormente se analizarán los tipos 
de bombas de vacío. 

C) Condensador ó adsorbedores, etc.-

El condensador es la parte del liof ilizador que permite atrapar 
el vapor que deja el evaporador bajo forma condensada al estado 
sólido. El condensador puede estar constituido por una placa fría 
ó por un serpentín. Puede estar a cierta proximidad del evaporador 
ó estar situado en una cámara separada ligada al evaporador por un 
conducto de vapor. Esta trampa frigorífica tiene la finalidad de 
mantener la presión de vapor total reinante en el aparato lo más 
baja posible. La temperatura de la trampa debe ser lo 
suficientemente baja para que la presión local de vapor saturado 
en su superficie sea inferior a la presión total en el interior 
del liofilizador. El vapor de agua obtenido del evaporador será 
así totalmente captado al nivel de la trampa y no irá hacia la 
bomba de vacío. 

La temperatura de la trampa frigorífica puede ser obtenida por 
expansión directa de un gas refrigerante 6 por la circulación de 
un líquido frío, alcohol ú otro a través de un serpentín. La 
superficie de condensación y el volumen total de la trampa 
constituyen la capacidad total de sublimación del aparato. Para 
fines de diseño, existen 3 sistemas principales en el proceso : 

4.1.1 SISTEMA DE VACIO 

4.1.l.l Definición.-

1. -Sistema de vacío. 
2.-Sistema de refrigeración. 
3.-Sistema de calentamiento. 

11 Se puede entender al vacío como una reducción en la presión 
atmosférica". Una definición más académica es la que lo describe 
como: 11 Espacio libre de materia11 -12s-, pero como esto es 
prácticamente imposible la definición de vacío que da la 
experiencia puede bien ajustarse a: "Espacio lleno con un gas a 
una presión inferior a la atmosférica en el rango de O a 760 
milimetros de mercurio 11 -49~. 
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4.1.l.2 Unidades.-

se utilizan las mismas que para la presión, pudiéndose expresar 
de dos maneras: 

A) Con signo negativo si se relaciona con la presión atmosférica 
(Presión relativa) . 

B) Con signo positivo respecto al cero absoluto 
absoluta). 

4.1.1.3 Clasificación del vacío.-

(Presión 

Generalmente el vacío se clasifica según el rango de presiones 
en que se trabaje; esto puede observarse claramente en la gráfica 
de la Figura 61. Bn ella se dividen los rangos de vacío, desde 
ultra alto vacío hasta bajo vacío. 

lo~~acf~ª0vaªc8ía;ºª a:ño~~s¿'a 001~-T~ ~l~~~~te~a 1ªaet
8

C:e
0:c°J1:ta,88 p~~~ 

trabajar en laboratorios de aceleradores de partículas, diseño de 
máquinas termonucleares y en la construcción de cámaras para 
satélites artificiales -71-. 

Las aplicaciones de la tecnología del vacío son muy amplias, 
siendo la liofilización uno de los tantos campos en los cuales 
puede aprovecharse. 

La clasificación de los tipos de vacío varia de un país a otro, 
por lo que se ha la más utilizada en B.E.u.u. Aunque los rangos no 
varían significativamente en la mayoría de los casos, pueden 
encontrarse otras clasificaciones: -1zs,t9,10,6t,71-. 
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FIGURA 61.- TIPOS DE VACIO DEPENDIENDO DEL RANGO DE PRESION 
( Tomada de 17 ) 

4.1.1.4 Mecanismos de producción de vacio.-

A lo largo de muchos aftas, se han ido mejorando e inventando 
equipos muy diversos para producir vac1o. La operaci6n puede ser 
realizada con mecanismos particulares llamados bombas de vac1o. 
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Una visión general de las principales bombas de 
existen así como su principio de funcionamiento 
trabajo y utilidad común , se presenta en la Tabla 18 .' 

vacío que 
rangos de 

Las bombas más comunmente usadas en los equipos comerciales de 
liofilización para la industria, así como los de laboratorio son 
por lo general las mencionadas en las Tablas 18 y 19. En la Tabla 
19 puede apreciarse una clasificación más detallada de las mismas, 
y en la Tabla 18 sus principales usos, ventajas y desventajas. 
Por otra parte, y para complementar las Tablas l.8 y 19, se 
presenta un esquema de cada una de las tres bombas de vacío más 
utilizadas para liofilización comercial y de laboratorio : 

1.- BOMBAS ROOTS.- Figura 62. 

2.- BOMBAS ROTATIVAS.- Figura 63. 

3.- EYECTORES DE VAPOR.- Figura 64. 

FIGURA 62.- BOMBA DE VACIO TIPO ROOTS 
(HodiCicada de 17 ) 
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FIGURA 63. - BOMBAS ROTATIVAS. ( Hod1E1cada de l 7 ). 

FIGURA 64.- EYECTOR DE VAPOR. ( Hod1E1cada de 17 ). 
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Para el diseño de un sistema de vacio simple deben de tomarse 
en cuenta los siguientes parámetros en equilibrio, los cuales 
dependen de la geometria del equipo -10-; 

1. -Fuga externa de gas -130 171,us,u-. 

2. - Gas desorbido desde las paredes -21 1 69,71-. 

3.- Gas procedente de la bomba -71,117,tosi-. 

4. - Cantidad de gas bombeado por unidad de tiempo -117, 116·. 

s.- Presiones y volúmenes. 

Estos parámetros se representan en un esquema simple de un 
recipiente que represen~a la cámara de sublimación y que va a ser 
sometido a vacío, en la Figura 65. 

O.AS P•OCK•BHT• 
D• J.A •DIDA 

CAR1'DA• •E O.AS 
•n•u.o :POR 
UMIDAJJ DE TIEllJ'O 

GAS •ESDR•..O •ES•E 
1.AS :PAREDES .. 

RECll'IElfl:E 
p, V 

EVACUADO s 

FIGIJJIA 65. - EQUILIBRIO EN LA EVACUACION DE UN SISTEMA ESTANDAR 
PARA LIOFILIZACION "· 

( Tomada de 7l ) • 
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4.1.2 SISTEMA DE REFRIGERACION 

En un equipo de liofilización existe al menos un sistema simple 
de refrigeración, para mantener sin riesgo de fusión el producto 
congelado antes de la sublimación, y en algunos casos para 
congelarlo. -49-

Si se cuenta con un condensador para la captura de vapores 
durante la sublimación, es necesario disponer de un sistema de 
refrigeración en dos etapas, modificando el sistema con alguna de 
las siguientes opciones: 

1) Aumentar la capacidad de enfriamiento del sistema anterior 
(Montaje en serie). Véase la Figura 66. 

2} Colocar un sistema en cascada (Montaje en paralelo). 
Véase en la Figura 67. 

4.1.2.1 Montaje en Serie.-

Puede ser realizado con dos compresores 6 uno a doble etapa 
interna; esto reduce la relación de compresión entre e1 vacio de 
aspiración y la presión de descarga, aumentando lé!o capacidad de 
enfriamiento. En la Figura 66 se representa el diagrama para este 
tipo de arreglo. 

4.1.2.2 Monteje en paralelo.-

En este caso el condensador de1 compresor principa1 es enfriado 
por medio de un intercambiador, que está formado por e1 evaporador 
de la segunda máquina frigorifica. 

La diferencia de presiones en la máquina principal, queda 
reducida al valor correspondiente a la temperatura de expansión 
del segundo compresor. B1 esque~ de1 arreglo se aprecia en la 
Figura 67. 
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DZAGRAMA DE ltEFltZGEltACZON EN SElt%E•• 

FIGURA 66.- DIAGRAMA DE uN SISTEMA DE REFRIGERACION EN SERIE 
( Tomada de 49 ) 

4.1.2.3 REFRIGERANTES Y SISTEMAS ANEXOS 

Los refrigerantes usados comunmente en la liofilización a nivel 
comercial -.&9,at, 17, u- son: 

A} Para sistemas simples: : ~~~~~ ~~2 
B) Para sistemas en cascada: • Freón 13 

C) Bn algunos países se usa amoniaco por la prohibición del Fre6n. 
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"SZSTEMA DE ltEP'ltZOEltAOZON "Olt 
ltYA .. OltACZON MULTZ .. LE" 

Q' 

" 

FIGURA 67.- DIAGRAMA DE UN SISTEMA DE REFRIGERACION EN PARALELO. 
( Tomada de 49 ) 

Los equipos deberán contar además con: 

l. -separador de aceite .. - Para el fluido frigorífico a la salida 
del compresor, por si existen trazas de 
aceite lubricante. 

2.-Depósito de refrigerante.- Para almacenar los condensados. 

3.-Filtros mecánicos.- Para eliminar las eventuales trazas de 
impurezas. 
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4.-Deshidratadores. 

s. -Instrumentación. - ( Véase la sección 4. 3. l ). 

4. l. 3 SISTEMI< DE CALENTAMIENTO 

Antes se mencionó que las placas calefactoras de la cámara de un 
liofilizador comercial, constan de un circuito tipo,intercambiador 
de calor por el cual atraviesa un fluido díatérmico (etilenglicol, 
aceite de silicón, salmueras 1 etc.), como muestra la Figura 68 y 
69. 

contttUDDI M tllKIHltt 

~-----------¡ 

' 1 
1 
1 

: ""'° Ctittfntltl 

•- c:::B:ct1t.cnccr• 

1 

FIGURA 68. - ESQUEMI< DE UN SISTEMA DE CALENTAMIENTO· Y SU CONTROL EN 
!AS PLACAS PARA UN SISTEMA SIMPLE DE LIOFILIZACION. 

( Tomada de 49 ) 
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Si el sistema ~nter'ior · nó cumple con los requerimientos del 
comprador, existen .·otras opciones : 

a) Resistencias eléctricas directas en las placas -49-. 

b) cuando no hay placas se utiliza el calor de la atmósfera 
(manifold) -69,47-. 

e) Microondas -9-. 

d) Circulación de agua· -49, u:s-. 

e) Circulación de vapor -122,6s-, 

Las placas por lo general, deben operar con un rañgo amplio de 
temperaturas -62, 94-: 

lil( - Goºc ---- +soºc 

y por lo tanto su control es vital en el proceso (Véase la sección 
4.3.2 y la Fig, 68). El esquema general del sistema de 
intercambio de calor para las placas sería como el de la Figura 69: 

FIGURA 69.- SISTEMA DB INTERCAMBIO DB CALOR BN LAS PLACAS 
CALEFACTORAS DE UN LIOFILIZADOR. (Tomada de 49). 
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La distancia entre las charolas dentro de la cámara, y por ende 
de las placas calefactoras, es un compromiso entre dos variables 
principales : 

Por una parte debe haber una caída 
suCicientemente grande como para que el Clujo de 
impedimento entre las charolas, y por otra está el 
del espacio dentro de la cámara " -6s-. 

de presión lo 
agua pase sin 
uso eficiente 

~ara calcular la distancia entre las placas se puede proceder de 
diferentes maneras; una de las más usadas es la de contar con 
gráficas que involucran los efectos de radiación a una distancia 
" xw 11 , que incluye un espesor u Xd n de un producto especifico 
( V~ase la sección 2.2.3.4.2 ); entre menor sea la distancia mayor 
será la dificultad de transferencia de masa. 

Hackenberg y col. -:19- , desarrollaron un método experimental 
para optimizar la distancia entre placas para diferentes productos 
alimenticios. 

"'OR H ftGn < ... t> 

~:ul~z nr¡~ 

FIGURA 70.- GRAFICA EXPERIMENTAL PARA EL CALCULO DE LA 
DISTANCIA ENTRE LAS PLACAS cALEFACTORAS 
DEPENDIENDO DE LA TEMPERATURA, PARA PESCADO. 

( Tomada de 9 ). 
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4.2 MATERIALES DE CONSTRUCCION 

4.2.l MATERIALES DE CONSTRUCCION PARA SISTEMAS DE VACIO 

4.2.l.1 Tipos de materiales.-

Existe una vasta variedad de materiales que pueden ser empleados 
en las sistemas de vacío, como puede observarse en -44,117. Dentro 
de este gran grupo, se han seleccionado los más utilizados en 
equipos comerciales de liofilización ( Véase Tabla 20 ) -3, zt, 
49, 71, 116- ; los dos grandes grupos están en función del tamaño 
del equipo, observando principalmente que : 

A) Bn sistemas grandes.- Se utilizan metales y vidrio especiales. 

B) En sistemas pequeños.- Se utiliza vidrio y resinas especiales. 

TABLA 20.- Materiales de construcción para Sistemas de Vacío. 
( Tomada de 71,114,69 ) 

V I D R I O S METALES R E S I N A S 

(TUBOS Y VENTANAS) Aceros Inoxidables: ( VENTANAS , 
CONEXIONES, ETC) 

7050 BOROSILICATO 304 L SS 

0120 CLASE PLOMO 304 SS POLI CARBONATO 

71110 96t SILICE 316 L SS ACRILICOS VACIADOS 

1720 ALUMINOSILICATO 316 SS FIBRA DE VIDRIO 
REFORZADA 

0080 CARBONATO DE Ca 302 SS 
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En los liofi1izadores, es muy coman que la geometria de la 
cámara sea rectangular 1 y en estos casos se necesitan 
reforzamientos especiales. Es por ello que presentan espesores 
bastante considerables~ que pueden ser de hasta 1. 5 e• o más 
dependiendo del tamafio -129-. 

La tendencia actual es construir cámaras cilindricaa de sección 
circular 1 -83-reduciendo así el espesor de pared y evitando 
reforzamientos ( esto mejora la transferencia de masa ) . El 
esquema de la Figura 71. muestra la resistencia de las cámaras en 
función de la geometría en orden decreciente: 

+ RESISTENTE - RESISTENTE 

CIRCULAR ICILINDRICA ·¡CUBICA .,RECTANGULAR !FORMA~ IRREGULARES 

- E S P E S O R +ESPESOR 

FIGURA 71.- RESISTENCIA DE LA CAMARA DE LIOFILIZACION EN 
FUNCION DB LA GEOMETRIA DE LA MISMA - (Basada en 71). 

El espesor de la lámina de la cámara será mayor 1 entre menos 
resistente sea la forma geométrica, y es por eso que se prefiere 
la cilíndrica. Los cilindros se construyen por lo general de 
alguno de los aceros mencionados en la Tabla 20 1 con unión de 
costura por dentro y protegidos por pintura galvanizada 6 resinas 
aromáticas de acabado (que no sean tóxicas, por supuesto) . 

Dependiendo del diseño, que considera espacios, 
materiales etcétera, las puertas de la cámara pueden ser: 

a.- Corredizas sobre riel 

b. - De bisagras 

c.- Tipo autoclave 
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La puerta del tipo "a" puede verse en la Figura 72, siendo la 
más coman para liofilización de alimentos a nivel industrial. Las 
de tipo 11 b 11 y "c" son más comunes para uso fannacéutico, aunque no 
se descarta el uso indistinto de los mismos. 

PLtlHS CflLEnTftnTES , 
PUCITFI 

' ' 

o 
OAMARA OJ:L%NDRJ:OA 

DE 
LJ:OF%L::EZA0%0N 

UllO} 

/ 

FIGURA 72. - ESQUEMA DE UNA CAMARA CILINDRICA PARA SU USO EN LA 
LIOFILIZACION DB ALIMENTOS A NIVEL INDUSTRIAL. 

(Hod1f1cada de 129) 

El sellado de las puertas se asegura por lo general con 
elastómeros de sellado para vacío, comunmente 

caucho butílico 
caucho natural 
caucho de silic6n. 
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Además de lo mencionado arriba, la cámara debe ser diseñada 
considerando el aislamiento térmico para que el calor de la 
atmósfera que intervenga en el proceso sea mínimo. El arreglo 
coman es el que se muestra en la Figura 73 : 

METAL DE LA CAMARA 

~ 

AISLAHTE 
(hule, lana nineral,etc.) 

FIGURA 73. - Esquema de la sección de una cámara para 
liofilización, mostrando el espesor de la misma, 
repartido entre la lámina, aislante y recubrimiento, 
el cual suele ser una lámina delgada de acero 
inoxidable. 

(Basada en 71 ). 

4.2.1.2 Soldadura.-

Para unir las distintas partes que conforman los sistemas de 
vacío, existen métodos muy variados , así como materiales de unión 
-69- • Para los sistemas de liofilización, y dependiendo del uso, 
existen los mostrados en la Figura 74. Esta lista no es norma 
definitiva, ya que los nuevos descubrimientos de materiales y 
técnicas permiten optimizar la resistencia y durabilidad del 
equipo -us- . 
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SOLDADURA 
CON 

APORTACION 

A 

Cu 

o.6t e; 3-;0t. ·a, o Fe 
4.Sl Si, 16.St cr, Bal. Ni. 

18\- Ni, 82t Au. 

28\- CU, 72\- Ag. 

FIGURA 74.- cuadro sinóptico de las principales aleaciones 
utilizadas como soldadura de aportación para acero 
inoxidable en liofilización . (Basada en 94,114 ). 

TABLA 21.- Materiales comunes para soldadura por fusión 
(ARCO} para aceros inoxidables 300 en adelante 

(Tomada de 71 ) . 

MET AL M E T A L A T M O S F E R A 

1. - Cobre OFHC Acero Inoxidable A 
2.- Acero Inox.300 Tántalo 
3.- Platino Acero Inox. 300 R 
4.- Kovar Acero Inox. 300 
S.- 46\Fe,54\-Ni Acero Inox. 300 G 
6.- Monel Acero Inox. 300 
7 . - CU cubierto o 

de A. Inox. 430 Acero Inox. 300 
8. - Paladio Acero Inox. 300 N 

Con el avance de la técnica se han ido desarrollando nuevas 
aleaciones y materiales mejorados que permiten una unión óptima 
entre las partea -n7-. Después de soldar, el equipo es sometido 
a diferentes pruebas para asegurar una unión correcta; algunas de 
ellas son las siguientes 

• Tratamiento térmico. 

• Análisis de resistencia. 
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• Radiografía total. 

• Inspección ultrasónica. 

• Detección de fugas con espectrómetro de masas -71-. 

En la Figura 75 se muestran las formas comunes para una 
soldadura correcta en los sistemas de vacio: 

BJBftPLOI •11 SOLDAJIUJlAS 
lRCORJlBCTAI CORJlBCTAI 

... s";:) • 

Dtr•• ...... ,. lllli. soldH.r• aont(a•H 

· O ••l•••n atr••••• b. sal•••ura tatn•lt•ato 

FIGURA 75,- ESQUEMA DE LAS MANERAS CORRECTAS E INCORRECTAS DE 
SOLDAR PARA UN SISTEMA DE VACIO EN LIOFILIZACION . 

(Tomada de 7l) 
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4.2.1.3 Tuberías, válvulas y empaques.-

4.2.1:3.l Tuberías.-

En el diseño de tuberías se solían emplear métodos simplificados 
utilizando nomogramas como el de la Figura 76. 

", 

ID
1 

r 
•D' 

o • i :1 • 
~ ID 

" w M J 11 

~, 
ID 

o o • 
11 ~ . 1D• ~ 

~ 
.... 
: w 

CE 
11 H 10 

D 11 
o 

> ... 
CE 
D 
H 
D 
lol 
1 

-J 
11 

/ 

nu10 HSCOSt 

01•111a .•cn1 -tl> 
,, , ....... !~"'· 

lllUIETIO El 8 .,.'° • +¡¡;: Cll. 
/ PULGllMS, J: :::.t4N .. t~~;., 

-i! -1 
11 ID H 

PRESZ:ON ... p.. 41orr 

FIGURA 76.- NOMOGRAMA DE USO COMUN PARA CALCULO DE TUBERIAS EN 
UN SISTEMA DE VACIO PARA LIOFILIZACION. 

(Tonada de 122) 
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Actual.mente existen paquetes de software para el diseño de las 
mismas. Algunos de los materiales más utilizados son los que 
describe la Tabla 22 : 

TABLA 22.- Material.es de uso común en tuberías para sistemas 
de vacío en liofilización . 

(Tomada de 10) 

MATERIAL SINTETICO D I A N E T R o MATERIAL NETALICO 

HULE y PVC o < 10cm COBRE 

ACERO TEMPLADO 
Y ACERO TEMPLADO CON 

HULE Y PVC REFORZADO o > 1ocm RECUBRIMIENTOS DE 
NIQUEL Y PLATA. 

La regla general para el diseno es la de : " no restringir el 
flujo de gas y vapor ", haciendo las tuberías lo más cortas y 
amplias ( diámetros grandes ) posible, con un mínimo de 
restricciones y dobleces -10-. 

4.2.l.3.2 Válvulas.-

La selección de válvulas en un sistema de vacío para 
liofilización debe de cumplir con l.a regla anteriormente 
mencionada para tuberías y tener así un 11 mínimo de restricciones" . 
Por lo tanto, para un liofilizador simple se contará 
principalmente con ( Véase la Figura 86 ) : 

1.- La válvula que aísla la cámara del condensador. 

2.- La válvula que separa la bomba de vacío 

Las válvulas usadas más frecuentemente son las de la Tabla 23. 
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TABLA 23,- Válvulas que se utilizan generalmente en equipos 
de liofilización. 

(Tomada de lO). 

TIPO DE VALVULA R ANGO D E u s o 

MARIPOSA DIAMETROS <= lScm 

DIAFRAGMA DIAMETROS <= 2Scm 

COMPUERTA DIAMETROS <= lm 
(Continuos) 

VALYULA DE VACZO , MARZPD•A 

FIGURA 77.- ESQUEMA DE UNA VALVULA DE MARIPOSA UTILIZADA BN EL 
SISTEMA DE VACIO PARA UN EQUIPO DE LIOFILIZACION, 

( Tom11da de 10) 

217 



VALVULA DE DZAFRA&MA 

EHllllll HTtlDJI 

Cl:ltllADA AB%ERTA 

FIGURA 78. - ESQUEMA DE UNA VALVULA DE DIAFRAGMA USADA EN SISTEMAS 
DE VACIO PARA EQUIPOS DE LIOFILIZACION. (Tomada de 17). 

o 

Q 

VALVULA PLANA DE COMPUERTA 

FIGURA 79.- ESQUEMA DB UNA VALVULA DE COMPUERTA PARA UN SISTEMA 
DE VACIO EN UN EQUIPO DE LIOFILIZACION. (Tomada de 71). 
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4.2.1.3.3 Empaques.-

Los distintos materiales utilizados para las juntas 6 empaques 
en las conexiones de vacío dependen del. rango de presión que se 
ocupe (al igual que las bridas), y para la liofilización es 
importante que no desprendan residuos tóxicos que pudieran 
contaminar el producto. Se listan los más usados (V~as~ Figura 24). 

TABLA 24.- MATERIALES DE EMPAQUES EN SISTEMAS DE VACIO PARA 
LIOFILIZACION . ( Tomada de 71 ¡, 

HAT E R I A L 

ELASTOMEROS METALES 

TEFLON 
KEL-F Pb 

VITON-A Ag 
NEOPRENO Cu 

CAUCHO BUTILICO In 
CAUCHO NATURAL Al 

CAUCHO DE SILICONA Au 
BUNA-N 

SILASTIC 

Estos empaques se utilizan en: juntas, bridas y pasamuros. El 
esquema de un pasamuro para soldadura al vacío es presentado en la 
Figura BO. 

FIGURA 80.- PASAMUROS DE RADIOFRECUENCIA, RBFRIGERAooS POR AGUA 
PARA SOLDADURA BN CAMPANA DE VACIO. (Tomada de 71). 
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Los materiales para el ó los sistemas de refrigeración son los 
utilizados en cualquier sistema simple, a excepción del 
condensador, que utiliza los de la Tabla 20 de la sección 4.2.1.1. 

4.2.2 EN EL SISTEMA DE CALEFACCION 

Las placas calefactoras están hechas por lo general de: 

A) Acero inoxidable (.Tabla 20 de la sección 4. 2.1. l) 

B) Aluminio anodizado. 

C) Estaño. 

Las tuberías utilizadas en este sistema, pueden ser de cobre y 
galvanizado ( por fuera de la cámara de secado ) . Las charolas 
utilizadas en las placas, así como los accesorios: mallas 
expandibles, separadores, etc.. -•1,12-,son invariablemente de 
aluminio anodizado ó de acero inoxidable debido a varias razones: 

* Resistencia a la corrosión. 

* Buena conductividad térmica. 

* Materiales higiénicos. 

NOTA Se prefi~re el aluminio por su costo más bajo -12s-. 

4.3 INSTRUMENTACION Y CONTROL 

4.3.1 INSTRUMENTACION 

4.3.1.1 Definición.-

Se entiende por instrumentación la coloé:ación adecuada de los 
diferentes aparatos. 6 instrumentos de medida que servirán para 
monitorear un proceso. 
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En la gran mayoría de las referencias acerca de la 
liofilización, se dedica parte de ellas al · tema de la 
instrumentación -sJ,s&, 114,4- y en algunos casos a nuevos aparatos 
que proporcionan un rango más pequen.o de incertidumbre por ser 
más sensibles. La instrumentación es una parte esencial en el 
equipo y en el proceso de liofilización, y no se puede dejar a un 
lado al hablar del tema. 

4.3.1.2 Variables importantes a medir.-

En un sistema de liofilización, las variables susceptibles de 
medida son por lo general: 

A)Presi6n. 

B)Temperatura. 

C)Resistividad. 

D)Tiempo. 

Los lugares en los cuales se colocan ordinariamente los elementos 
sensores de estas variables son: 

A) ~--
B) TemE:eratura.-

C) Resistividad.-

D) Tiempo. -

Bn la cámara y en el condensador. 

En la cámara, condensador, placas calefactoras 
y en distintas partes dentro del producto. 

En diferentes niveles dentro del producto. 

En lugares accesibles a otros controles. 

La medición de las distintas variables proporciona lecturas que 
sirven para monitorear el ciclo y para controlar cualquier 
percance a lo largo del mismo. 

4.3.1.3 Instrumentos comunes de medida.-

Ya que se conocen las distintas variables que pueden medirse, se 
referirán a continuación algunos de los principales instrumentos 
que se usan generalmente en los equipos de liofilización 
industriales y de laboratorio! - s,ea,129,71,127,117 - • 
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A) . -Presi6n. -

B) .~Temperatura.-

En el caso de la presión 1 los instrumentos 
m~s utilizados se resumen en la Tabla 25. 

Los instrumentos para medir la temperatura en 
liofilización están esquematizados en la 
Tabla 26 -1211,21,69,12s,72,-. 

TABLA 25.- Instrumentación para la presión en liofi¡izaci6n . 

INSTRUMENTOS PARA llEDICION DE LA PRESION 

NOllBRE PRINCIPIO DE FUJICIONAHIENTO RANGO DE PRESION 
(Torrl 

1.-Mc LEOD GAS COMPRIMIDO POR MERCURIO 5 - 10-s 
O ACEITE DE SILICON. DEPENDIENDO DEL VOL 

2. -D-Il•FRAGNA MEMBRANA MOVIL. so - 10-4 

3. -PIRANI 6 ENFRIAMIENTO DE UN 30 - 10-3 
Cond. Térmica FILAMENTO CALIENTE. 

4. -BAYARD • IONIZACION DE UN GAS CON 
10- 3-10-10 ALPICRT 6 ELECTRONES PROCEDENTES DE 

De Ionización UN FILAMENTO CALIENTE. 

5. -BAYARD • IONIZACION DE UN GAS CON 
1 - 10- 5 ALPICRT ELECTRONES PROCEDENTES DE 

Alta presión UN FILAMENTO CALIENTE. 

6. -PENNING 6 DESCARGA DE GAS CON CATODO 
10-2-10-12 (MIP) Phillips FRIO EN CAMPOS MAGNETICOS y 

* ELECTRICOS CRUZADOS. 

7 • -NAGNETllON DESCARGA DE GAS CON CATODO 
10-4 -10- 13 CATODO FllIO FRIO: GEOMETRIA Y CAMPOS DE 

* UN MAGNETRON. 

8. -NAGNETllON DESCARGA DE GAS CON CATODO 10- 3-10-13 
CA TODO CALIENTE: GEOMETRIA Y llASi~-16 CALIEllTE * CAMPOS DE UN MAGNBTRON 

* NO SON llUY COMERCIALES 
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Por razones económicas y prá.cticas, los manómetros de mas uso 
comercialmente hablando son los 3 primeros, aunque los demás 
también son utilizados en laboratorios especializados. 

Se anexan los esquemas básicos de los principales manómetros en 
las Figuras 81, B2 y 83 : 

a 1 .. , 

MANOMl:TRO DI: Me Leo~ 

FIGURA 81.- DIAGRAMA ESQUEMATICO DEL MANOMETRO MC. LEOD 
(Tomada de 17) 
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S.lftUTIO DI: CtlllDTI 

VACUDMETRO TZPO PZRANZ 

FIGURA 83.- MANOMETRO TIPO PIRANI.(Tomada de 17) 

TABLA 26.- INSTJtUMICllTOS PARA NEDICION DE LA TEMPERATURA 

NOMBRE PRINCIPIO DE FUllCIOMAllIENTO RANGO TEMPERATURA 
(ºe 1 

1. -TERNOMETROS DILATACION O CONTRACCION 
LLENOS VOLUMBTRICA Dll UN FLUIDO llN -20Í HASTA 648 

UN CAPILAR. 

CORRIBNTE QUE FLUYE EN UN 
2. -TERMOPARES CIRCUITO CONTINUO DE DOS -200 HASTA 800 

ALAMBRES MBTALICOS 
DIFERBNTBS. 

3 • -TERNOMETROS CAMBIO DE LA RBSISTIVIDAD 
DE ELllCTRICA DEL MBTAL CON -259.34 HASTA 630 

RESISTENCIA RESPBCTO A LA TBMPERATURA. 
(Platino) 

CAMBIO DE LA RBSISTIVIDAD 
4.-TERNISTORES ELllCTRICA DEL MATERIAL -60 HASTA 30 

SEMICONDUCTOR CON RESPECTO 
A LA TEMPERATURA. 
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C) .-Resistividad.- Para medir la resistividad dentro del producto 
a liofilizar 6 liofilizado se utilizan 
principalmente -3e,s,12- : 

ELECTRODOS DE PLATINO 

Se colocan en el interior del producto en el nivel deseado 
conectado con un Ohmetro. El principio de funcionamiento es 
el de la resistencia del producto al paso de la corriente, 

y el rango de funcionamiento es variable. 

La Figura 84 muestra un medidor de resistividad para 
laboratorio, colocado en el producto para liofilización 

ITII 

FIGURA H. - DIAGRAMA BSQUBMATICO DE UN APARATO PARA LA MBDICION 
DBL LOGARITMO DE LA RESISTIVIDAD VERSUS LA TEMPERATURA 
DE LA MUESTRA. 

( Tomada de 4 ). 
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4.3.2 CONTROL 

4.3.2.1 Definición.-

Se entiende por control a la operación compleja que reúne 
funciones de verificación, regulacii6n y mando, de los datos 
aportados por los instrumentos, refiriéndose a condiciones tipo. 

En los equipos de liofilización se tienen dos tipos de control 

I.-control Manual.-

Bs el que se ha venido utilizando desde los albores de la 
liofilización, y consiste en la interpretación de las lecturas de 
los instrumentos de medición realizada por el operario, para 
lograr un procedimiento adecuado basándose en corridas anteriores. 

II.~Control Automático.-

El désarrollo de la tecnolog!a ha permitido el refinamiento de 
los llamados: "Sistemas de control total", repaldados por 
microprocesadores que efectGan la labor del operador, verificando 
y corrigiendo las variables del proceso, comparándolas con ciclos 
piloto tipo.' 

El control manual es más usado en laboratorios pequeflos en 
estudios de planta piloto, y el automático en p:c:-oducci6n a gran 
escala; esto no significa que el control por ordenadores no se use 
en las plantas piloto para optimizar corridas y efectuar diversos 
experimentos. · 
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4.3.2.2 Variables y consideraciones para el control.-

La liofilización necesita un control permanente de las 
condiciones de operación. Las principales variables ó paráffietros 
a controlar en un ciclo tii;¡iico de liofilización son -az,ee-: 

A)PRESION. 

B) TEMPERATURA. 

Los sitios más importantes para el control de estas variables son: 

A} PRESION. - En la cámara y el conden'sador. 

B)TEMPERATURA.- Bn las placas,el producto y condensador: 

La medida de la temperatura es de por si muy delicada; la de la 
trampa frigorífica y de las placas calefactoras no presentan 
problemas mayores, pero la del producto en el momento de la 
liofilización es más cómpleja. Esta temperatura es la que permite 
controlar el buen desarrollo del proceso de sublimación y regula 
el valor del calentamiento que se debe aplicar sobre los estantes. 
Para ello se implantan, sondas termoresistivas en el interior de 
un cierto número de recipientes de referencia. 

La elección . de la colocación de los recipientes de medida es 
importante, pues en el interior de la cámara de un liofilizador la 
temperatura no es homogénea y la medida efectuada debe representar 
el comportamiento medio de las temperaturas en la misma 6 al menos 
las temperaturas más representativas de un estado critico de 
descongelación parcial del producto. 

La manera de implantar las sondas en el interior de las muestras 
es igualmente importante; la sonda debe encontrarse en el interior 
de la parte congelada para poder medir la tempeiatura del hielo 
hasta el término de la sublimación. Si la sonda está mal colocada 
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se corre el riesgo de que se liofilice rápidamente la parte en 
donde se encuentra incluí.da. La temperatura medida en este momento 
será más importante que la del resto del producto. De hecho, 
numerosas sondas se implantan simultáneamente en muchas muestras 
de producto a fin de eliminar los riesgos de errores. 

Las temperaturas reve1adas se reportan inmediatamente en un 
cronoregistrador que sigue así la tendencia de la curva de 
liofilización de1 producto. 

A lo largo del presente trabajo, se han mencionado los límites 
de temperatura más importantes a tomar en cuenta para un ciclo de 
liofilización. En el control de. la temperatura es importante 
tener un límite de seguridad en cada una de las etapas del 
proceso, por lo que se presenta en las Figura es una gráfica con 
esos rangos de temperatura para un proceso de liof ilizaci6n 

COHKUICUI ucaoo nH11uo 
;H&m 
1 

FIGURA 85.- RANGOS DE TEMPERATURA MAS IMPORTANTES EN UN CICLO DE 
LIOFILIZACION. 

(Tomada de 102). 

·Ba importante considerar que la mejor instrumentación del mundo 
no serviría sin un control (manual 6 automático) adecuado para 
obtener la mejor calidad del producto liofilizado. 
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4.3.2~3 Sistemas de control.-

Para· describir todos los sistemas de control existentes en los 
equipos de liofilización se necesitaría escribir otra tesis, y aún 
así, los cambios entre uno y otro son tan variados que es casi 
imposible abarcarlos todos. Es por ello que se limitará el 
trabajo a mencionar en qué se basan los . sistemas más 
representativos: 

1.-Inyección de aire 6 gas inerte a la cámara.-

Representado en la Figura 86, es muy utilizado para regular la 
presión y la temperatura. 

FIGUllA 86,- DIAGRAMA DE UN SISTEMA SIMPLE DE INYECCION, YA SEA 
DE AIRE O DE UN GAS INllRTll PARA UNA CAMARA DB 

SECADO EN UN EQUIPO Dll LIOFILIZACION. 
( Interpretación de 49 ·) 
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2.-Control de la válvula intermedia.-

La válvula entre la cámara y el condensador (arreglo distal) se 
utiliza para regular la presión en la cámara, como se 
esquematiza en la Figura 87. 

CtlJAOLllil.POll l:Ll:(JRICO 

-RCJO 

FIGURA 87. - DIAGRAMA ESQUEMATICO DE UN SISTEMA DE CONTROL PARA 
UNA CAMARA DE LIOFILIZACION , BASADO EN UNA VALVULA 

INTERMEDIA PARA UN ARREGLO DISTAL. 
( Tomada de 49 ), 

3.- Método de la Resistividad.-

Se basa en la comparación de la temperatura de las placas con la 
resistividad del producto, emitiendo la sef'ial al sistema de 
calefacción. 
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La Figura 88 representa un sistema de control basado en el 
método de la resistividad para un liofilizador de laboratorio. 

··s1s-nn1. •• CORTllOL AUTOftATICO" 

s 

l •••stre 
l•lNtreü 
S •lNtre•e 
4 •.C. volt•i• 
' Hfritneoi6a 
'oahat•••r 

1 

• 

7 r .. •l8'oHs •• aaatrol 
1 11r•.....-.• .. r 
' •••v•rtidu •• s•a•l 
11 •••idor H ••ltllj• 
ll ia41ia.lor d• volt•i• 

FIGURA 88. - SISTEMA DE CONTROL AUTOMATICO DE LA TEMPERATURA EN 
UN LIOFILIZADOR, BASADO EN EL METODO DE LA 

RESISTIVIDAD DEL PRODUCTO. 
( Tomada de 105 ) • 
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4.- Sistema de Refrigeración.-

Por medio del control del sistema de refrigeración, pueden 
controlarse también la temperatura del condensador y de las placas 
con el fin de no sobrepasar la temperatura patrón para cada caso 
11 set point " en las placas y en el producto. 

5.-Sisterna de calentamiento.-

En este sistema se regula la cantidad de calor que se sumunistra 
a las placas para no sobrepasar la temperatura de seguridad del 
producto. 

Existen muchas otras combinaciones de estos y otros sistemas, y 
los ordenadores permiten hoy en día, un control total del proceso 
que incluye en muchos casos hasta el empaque. 

En el diagrama de la Figura 89 se muestra de manera general un 
sistema de control integrado a un liofilizador, y en la Figura 90 
se esquematiza con más detalle un sistema de control automatizado 
para una planta piloto de liofilización. 

Por otra parte,la secuencia de operaciones llevadas a cabo en un 
monitoreo por ordenador tendrá rangos como el ilustrado y 
simplificado en el diagrama de flujo de la Figura 91. 

Asimismo, existen modelos de optimización muy variados -1s,ss-, 
que involucran análisis teóricos muy complejos y sumamente 
eficientes -73-, combinados con modelos de transferencia de calor 
y de masa para distintos productos -2-. 
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LIWZLIHMI COftlHL 

1 

'I coorttm 1 .l., J 1 _ ..... --r.:.r .... - ..... - ...... __ ,,., 
_ .... _ ..... -=--=:='. .. =~~~T~.1 

SZSTEMA DE OONTROL OGMPUTARXZADO 

FIGURA 89.- DIAGRAMA Dll FLUJO DE UN SISTEMA INTEGRAL Dll CONTROL 
COMPUTARIZADO PARA UN LIOFILIZADOR. 

(Tomada de 73) 
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FIGUltA 91.- DIAGRAMA DE FLUJO DE UNA SECUENCIA DE MONITOREO POR 
ORDENADOR EN UN SISTEMA DE LIOFILIZACION. 

( Tomado de 14 ). 
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FIGllltA 91.- SECUENCIA DE MONITOREO POR ORDENADOR (Cone1nuac16n). 
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4.4 REGLAS HEURISTICAS 

A continuación se presentará el complemento a las reglas 
heurísticas para el diseí'io térmico; este tipo de recomendaciones 
empíricas también son muy usadas en el disei\o mecánico de un 
li9filizador simple, comercial y de laboratorio. 

Las siguientes reglas no se pueden listar por orden de 
importancia ya que depende del caso en cuestión -411,106,71,65,74-: 

1.- La presión de vacío en un equipo de liofilización deberá ser 
siempre inferior a la presión de vapor saturante del hielo del. 
producto congelado, a fin de que sublime, y a la vez deberá ser 
superior a la presión de vapor saturante del hielo de la 
superficie del condensador. 

2. - Un vacío demasiado profundo, constituye un obstáculo 
importante en la transferencia de calor de las placas al producto. 

3.- Para la eliminación de las 0.ltimas trazas de agua,es preciso 
restablecer un vacío elevado. 

4.- Refiriéndonos-'! la regla anterior, la experiencia demuestra 
que un vacío de 10 Torr es lo suficiente para la gran mayoría de 
l.os productos. 

s. - un vacío más elevado que el mencionado en el punto "4 11 

presenta problemas técnicos en la construcción del aparato, muy 
costosos y correlativos a una temperatura del condensador más 
baja; además, su aplicación por un largo espacio de tiempo puede 
provocar la retrodifusión del aceite de las bombas de vacío (si 
son mecánicas), contaminando el producto. 
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6 •. - La rotura de vacío en la cámara dura por lo general entre 15 y 
30 minutos. 

7.- Generalmente , para equipos comerciales se utiliza el 
vacu6metro tipo Pirani, tarándolo con un Me.Leed de mercurio. 

a. - Para la industria alimenticia a gran escala, los· tiempos de 
desecación deben ser muy cortos por razones económicas, y para 
lograrlo se promueven dos frentes de sublimación (suspendiendo el 
producto entre dos placas calefactoras) 1 6 múltiples frentes de 
sublimación {productos granulados, en láminas pequefias etc.). 

9.- Para frenar el excesivo aporte de calor inicial en productos 
muy sensibles suele utilizarse la interposición de una cartulina 6 
papel filtro de poco espesor. entre las bandejas y las placas 
calefactoras. 

10.- La migración de microgotas de aceite de la bomba mecánica de 
vacio al producto liofilizado puede evitarse colocando un anillo 
de tefl6n a la salida de la bomba de vacío, ya que el aceite no 
moja el teflón y actíia como barrera. Si esto no es suficiente 
deberá trabajarse a un vacío menor. 

11.- La presencia de hidrocarburos en la cámara de liofilización 
se evita cambiando el aceite de la bomba con mayor frecuencia. 

12. - Se recomienda el uso de tapones (cuando el Proceso así lo 
requiera) de goma butilo para evitar que se desprendan partículas 
contaminantes , así como se deberá evitar un vacío demasiado 
prolongado. 
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13. - Si se tiene alcohol en el producto deberá preverse un 
condensador auxiliar refgrigerado, colocado debajo del condensador 
principal. 

14. - Para productos con elevado contenido 
evitarse lo más posible la presencia 
acondicionamiento final, así como un secado 
prolongado. 

en proteínas deberá 
de oxigeno en el 
secundario demasiado 

15.- Para fines de homogeneizar ciertos tipos de productos en una 
geometría específica suele utilizarse la extrusión-congelación; 
esto facilita la continuidad del proceso, el acomodo, y la 
migración de vapores, debido a las condiciones cristalinas que 
propicia. 

16.- Es muy común (y recomendable) contar con un sistema de 
inyección de gas inerte 6 aire tratado para controlar mejor el 
vacío y si se manejan alimentos altamente proteínicos, mantener su 
estructura sin desnaturalización. 

17. - Para mejorar la transferencia de calor suelen utilizarse 
charolas de superficie extendida, con un gran número de paredes 
verticales sobre las cuales se coloca el producto extruído, 
granulado 6 liquido. 

18.-Asimismo, las placas calefactoras pueden ser también de 
superficie extendida. 
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5.- E Q U 1 P O O E LIOFILIZACION 

5. 1 EQUIPOS PARA LABORATORIO 

Como se mencionó en la sección 1.2, la liofilización nació en el 
laboratorio; desde ese entonces los equipos y las técnicas 
utilizados para tratar ciertos productos han ~do cambiando 
constantemente. 

En un laboratorio puede utilizarse desde un sistema· simple de 
cristalería hasta un liofilizador diseftado específicamente para un 
producto en cuestión -94~. 

También se debe tomar en cuenta el tipo de laboratorio en el 
cual se va a trabajar con el equipo¡ no es lo mismo efectuar 
prácticas sencillas para observar como se desenvuelve el fenómeno 
de la liofilizaci6n, que realizar corridas con fines de 
investigación 6 tipo p1antas piloto. 

El equipo de cristalería para uso simple varía según el ingenio 
del practicante; pueden consultarse arreglos previos para 
prácticas sencillas -e3,62,7e-, y más complicados como el de 
dise!lo y construcci6n para una planta piloto de lfofilizaci6n de 
virus -131-. 

Por otra parte, existen los equipos. comerciales -v9,23, 11s,40- 1 

cuyas opciones de uso son muy variadas; es por ello que se han 
recopilado en la Figura 93 las distintas opciones que se toman en 
cuenta para equipos comerciales, ya sean para uso farmacéutico 6 
alimenticio. 

242 



2
4

3
 

C
• 

"" H• ::t• 
O

of 
w

 e 
W

lo 
11111 
e 

W
IZ 

o 1.111 
HW

 

'""' 11 

=~ '"º ZL H
lll 

loH
 

11111~ 
H

 
11.1~ 
cr 

lllH
 

co• 
..111 

cW• 
1111'1 
co• 
.. u 
z

..IO
• 

C
H

• 
1111'1 
wco 
l:N

I 
W

H 
•.1

· 
H

 

lá W
H 

:::1..1 
.. 111111 
W

ll 

IN 
.. e 11 
:::1 
11 
H

 
... 



5.1.1 MODIFICACIONES EN EL EQUIPO 

Ennumerar todas las modificacionea que pueden hacerse a un 
equipo de liofilización de laboratorio es imposible, pero si se 
puede dar mención a las más significativas a la largo de estos 
años : 

1. - Liofilización Centrífuga -1oc-. 

2. - Liofilización sin vacío -at-. 

3. - Liofilización Azeotr6pica -132-. 

4. - Liofilización con Adsorción -31-. 

5. - Liofilización con Microondas -se-10-. 

6. - Liofilización con control de peso -1ot-. 

7. - Liofilización con placas inflables -21-. 

e. - Liofilización con rotación de charolas -1oc-. 

9. - Liofilización con Refrigeración Termoeléctrica -Ja-. 

La Figura 93 muestra el esquema de un liofilizador al cual se le 
ha incoxporado un sistema de microondas para el calentamiento del 
producto. Sólo el tiempo dirá si la industria utilizará estos 
equipos en el futuro con la rentabilidad suficiente, ya que por lo 
pronto se trabaja en la optimización de los mismos -43- • 

244 



QU ONA A BASE DE Eslu!U&BIE UN L%Gr%L%ZAoo• 
M% lt s. 

FIGllRA 93 • - DIAGRAMA ESQUEMATICO DE UN EQUIPO DE LIOFILIZACION 
CON UN SISTEMA INTEGRADO PARA CALENTAR CON MICROONDAS. 

( Tomada de 9 ). 
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5.2 EQUIPOS PARA LA INDUSTRIA 

Bn la liofilización a nivel industrial se deben tener en cuenta 
parámetros tales como: 

1.- Costo. 

2. - Eficiencia. 

3.- Capacidad de producción. 

4.- Naturaleza del producto. 

s.- Mercadotecnia del producto, 

Todo ello para una implementación exitosa del sistema. A esto se 
le llama comunmente 11 VALIDACION 11 -12•-. 

Es frecuente encontrar casos en los cuales el alto costo de la 
liofilización implica sacrificar un porcentaje de la calidad del 
producto, utilizando métodos alternativos de secado -ea-¡ ya que 
por lo general las pérdidas energéticas en la liofilización son 
mayores que en otros tipos de secado tales como el de secado por 
tambor 6 por aire -zr-, y esto redunda en los costos. En cada 
caso deben de evaluarse todas las posibilidades y no son pocos los 
casos en los cuales la liofilización es la más adecuada. 

La liofilización a nivel industrial está dividida en dos grandes 
ramas: 

A) Farmacia 

B) Alimentos. 

Por ende, los equipos utilizados deberán corresponder a las 
necesidades de cada una de ellas (grado de esterilidad, limpieza, 
estándares microbiológicos, etc.). 
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En los cuadros sinópticos de las Figuras 94 y 95, se pueden 
apreciar los dos.tipos de equipo que utiliza la industria en base 
al tipo de operación -951,3s,1u.,90- : 

FARMACIA UTILIZADOS COHERCIALMENTE PARA 
{ 

APLICACION A GRAN ESCALA DE LOS EQUIPOS 

LABORATORIO. 
B A T C H 

ALIMENTOS{ EQUIPOS COHERCIALES DE LABORATORIO. 

FIGURA 91.- EQUIPOS DB LIOFILIZACION DB USO BN LA INDUSTRIA EN 
BASB A UNA OPERACION POR LOTES O " BATCH " 

CONTINUA 
( ALIMEllTOS ) 

DINAMICA ¡ " EN ESPIRAL 
" EN CASCADA 
" POR ESPREAS 
* EN PLACAS CIRCULARES 
" EN CAJfAS VIBRATORIAS O FLOTANTES 

( 

" CON HICROONDAS 
BSTATICA " EN CHAROLAS 

" HANGING POCKET 
"EN BANDA 
* TRICKEL 

FIGURA 95.- EQUIPOS PARA LIOFILIZACION UTILIZADOS EN LA INDUSTRIA 
EN BASE A UNA OPBRACION CONTINUA. 
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La Figura 96 nos muestra un diagrama esquemático de un equipo 
continuo dinámico, conocido como 11 Liofilizador con placas 6 
platos circulares 11 y la Figura 97 de un equipo continuo estático 
conocido como " Liof ilizador de Charolas " 

~;·····:········¡~·· 

p ~j 
~=f: :·~ 
:·~ t::::::::::::::": 
~¡· ·¡~ 
:.~~.: , ......... ¡¡ ¡¡ ......... , 

{::· ... :, ,: .... ::} 

LZOFZLZZADOR DE PLATOS OZROULARES 

FIGURA 96.- DIAGRAMA ESQUEMATICO DE UN EQUIPO DE LIOFILIZACION 
CONTINUA DINAMICA EN PLACAS CIRCULARES. 

( Tomada efe 70 ) . 
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S.2.1 MODIFICACIONES EN EL EQUIPO 

Los bufetes de ingenieria encargados de disefiar y construir este 
tipo de equipos, asi como las compafiias de equipo comercial, 
pueden modificar de innumerables maneras a los aparatos, 
dependiendo de las necesidades del cliente. A continuación se 
presentan algunas de las más exitosas : 

1. - Liofilización Acelerada -aJ-. 

2. - Liofilización Vibratoria -Ja-. 

3. - Liofilización con Presión Cíclica -3•-· 

4. - Liofilización en Lecho Fluidizado -10•-. 

5. - Liofilización con Tornillo Helicoidal -3a-. 

6. - Liofilización en Lecho Fluidizado sin vacío -131-. 

7. - Liofilización combinada con secado por aire -10•-· 

8. - Liofilización con Energía Sonora sin vacio -as-. 

9. - Liofilización por Radiación con raspado de la capa seca -101-. 

La Figura 98 ilustra una de las modificaciones anteriores, el : 
11 Liofilizador Vibratorio de uso continuo 11 , el cual es usado para 
Café y otros productos como Té -3•- . 
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5.3 PLANTAS DE LIOFILIZACION 

A continuaci6n se presentarán las principales caracter1sticas de 
una planta de liofilizaci6n, dependiendo si es farmacéutica 6 
alimenticia, y algunos arreglos comunes para simplificar su 
manejo. 

5.3.l LIOFILIZACION EN FARMACIA 

Para este tipo de plantas debe tenerse especial cuidado en: 

l.- El equipo m&s adecuado.-

a) Especificar el tipo de parAmetros espec1f icos del producto a 
manejar (Rangos de Temperatura, etc ••• ). 

b) Tipo de envase ámpulas, ampolletas, ampollas, viales ••• etc. 

c) Equipo con 6 sin dispositivo de cerrado "stopperin9•. 

d) Equipo adicional para esterilizaci6n. 

e) En base a las necesidades del inciso a, se decidirá 

• Tipo de control. 

• Aparatos de medición. 

* Dispositivos anticontaminantes. 

• Tipo de charolas, mallas, etc. 
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f) Separación entre la cámara y los equipos mecánicos.-

Aquí es necesario explicar que en las plantas de farmacéuticos 
se necesitan condiciones estériles muy exigentes, por lo que se ha 
optado por aislar el contacto de la cámara de· liofilización con 
el resto de los equipos, siendo las ventajas principales las 
ennumeradae a continuación : 

1.- PREVENIR CONTA11INACION POR AGENTES EXTERNOS. 

2.- EL HANTENIHIENTO DE LOS APARATOS SE HACE ~ARTE. 

3.- SE TIENE UN HEJOR CONTROL DEL PROCESO. 

g) El equipo de llenado de recipientes debe reunir condiciones 
estériles muy importantes. 

h) La congelación del producto dependerá de sus características 
específicas y deberá reunir condiciones de esterilidad acordes 
con la anteriormente mencionado. 

2 .. - Lugar de la planta. -

Por lo general se buscan lugares donde la contaminación 
ambiental sea baja, sobre todo en aire y agua (aunque se disponga 
de equipo de tratamiento y esterilización). 

3.- Distribución de la planta.-

Para ilustrar lo anterior, en la Figura 99 se anexa el plano de 
una planta real de liofilización en farmacia que muestra la 
distribución más comG.n de sus equipos. 
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-PLANTA L%0F%L%ZADORA DE PRODUCTOS EN VXALES-

A.-BODEGA PRXNCXPAL 
··-llEO IE 1 .. AQUE 8:=Bnai9 LafE...ICbll:~ 
E.-SELLADO DE VXALES 1•> 

B 
e 

" 1 • 

• 1 • 
J 

p 

L.-ROPA A ESTERXLXZAR 

':=11~ 8~ tf~ftlklz~a~oN CM> 
X.-AREA DE ESTERXLXZACXON ••> 
7.-PREPARACXON DEL PRODUCTO 
K.-% .. LEMENTOS A ESTER%L%ZAR 

D 

Q 

l:=llllllGlllc~6~EB~ºU~~LEs 
P.--TERXA PRXMA 
Q.-BODECiA 
CM>.-AREAS ESTER%LES Y 

CON HUMEDAD CONTROLADA. 0.-PRODUOTD TERMXNADO 

FIGURA 99.-PLANO DE UNA PLANTA DELIOFILIZACION FARMACEUTICA. 
(TOM4DA DE 47). 
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5.3.2 LIOFILIZACION DE ALIMENTOS 

Bl enfoque del presente trabajo gira en torno a la liofilización 
alimenticia, por lo que se presenta un panorama del avance que ha 
tenido esta rama del proceso de liofilización. 

5.3.2.1 RESEÑA HISTORICA 

La preservación de alimentos ha sido un problema para el hombre 
desde los albores de la historia. Los egipcios y persas secaban 
carne al sol y los fenicios pescado para sus viajes; los griegos 
secaban frutas como higos, ciruelas, uvas .•... etc. A través de los 
afias se han desarrollado métodos de deshidratación sencillos Y 
complejos. A mediados y finales de 1930 se hizo trabajo 
experimental con liofilización de algunos alimentos, y a partir 
de 1938 se empezaron a preparar y consumir alimentos completos. 

En Dinamarca se trabajó considerablemente sobre esta tecnología 
a principios de 1940 y el trabajo b&sico se prosiguió en Aberdeen, 
Escocia; se estudiaron jugo de naranja (interés del gobierno de 
B.B.U.U. en obtener vitamina e para las fuerzas armadas), varias 
legumbres, café, arándalos, carne y derivados de la leche. 

Para 1957 el proceso pareció lo suficientemente prometedor como 
para decidir a varias compaftias a iniciar la producción en pequefta 
escala, mientras que otras mantenían en operación plantas piloto. 
Muchos procesadores de alimentos en E.E.U.U. y Europa que 
investigaron en afias recientes la liofilización, compararon el 
nuevo proceso con los métodos convencionales de conservación de 
alimentos y decidieron que hacían falta mejoras radicales para que 
la liofilización pudiera convertirse en una herramienta importante 
y provechosa para la industria alimentaria. 

Por otra parte, las empresas no se preocuparon por problemas de 
la liofilización, sino que, sacaron ventaja de lo que se puede 
hacer con el proceso para desarrollar nuevos conceptos en 
alimentación y sacar al mercado novedosos productos alimenticios. 

A continuación la Tabla 27 muestra las plantas liof ilizadoras en 
el mundo hasta 1984. 
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TABLA 27.- PLANTAS LIOFILIZADORAS EN EL MUNDO HASTA 1984. 
( Tomada de 14 ) 

e o N T I N E NTE P A I S E Q U I P o 

A F R I CA ANGOLA 2 A e r 

INDIA 3 A e r 
JAPON 1 Aca, 4 At 

A S I A MALASIA 1 A e r 
PAKISTAN 1 L e r 

COREA DEL SUR 2 A t 
TAIWAN 8 Acr; 1 At 

O C E A N I A AUSTRALIA 2 L t 
NUEVA ZELANDA 1 Aca, 3 Ce 

BELGICA 2 L, 5 t 
DINAMARCA 5 A e r 

EIRE 4 Vea, 2 Ser, 1 Aea 
FRANCIA 2 L e 
HOLANDA 7Aca, 1Lc, 1Lt, lLV 
HUNGRIA 2 L e 
ITALIA 9Acr,1At, lL,2t, lCe 

EUROPA NORUEGA 2 L e 
PORTUGAL 6 A e r 

ESPl\&A 1 Acr, 1 L, 3 t 
SUECIA 3 L e 

SUIZA 3 Acr, 1 At, 1 Lv 
REINO UNIDO 3 Aca, 3 Ce, 3 Ee 

lL, 2t, lVt, 4Vca 
URSS 3 A e a 

ALEMANIA 1Aca, SAcr, 3Lc, 7L4t, 
1L3Jt, 4L2t, 2Lv 

CANADA 4 Se, 2 Ce 
USA 14Fc, 2Aca,2Cc, 23Se 

MEXICO 1 Se 
A M E R I C A COLOMBIA 1 L 

BRASIL 2 A, 2 Lt, i c 
VENEZUELA 1 A 

PERU 1 Lt 
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SIGNIFICADO DE LAS CLAVES PARA EQUIPOS DE LA TABLA 27. 

llÁRCAS DE EQUIPOS TIPO DE PROCESO 

A = Atlas a = Acelerado 
L = Leybold e = Gabinete 
F = FMC t = Continuo 
s = Stokes J = Diámetro de 3m 
V = Vickers r = Calentamiento por 
E = Edwards radiación 
e = Fabricado para un 

diseño específico. 

5.3.2.2 CARACTERISTICAS DE LAS PLANTAS ALIMENTICIAS 

En general se siguen los mismos pasos que con las de farmacia, 
pero con dos diferencias principales : 

l.- Las condiciones de esterilidad son mucho menos severas. 

Es por ello que se prescinde de los equipos de esterilización 
usados para farmacia, aunque esto no significa descuido en la 
asepsia tan importante en las equipos y en el manejo de los 
alimentos. 

2.- Puede trabajarse a granel con mucha más facilidad. 

Los recipientes para liofilizar alimentos varían desde 
charolas de doble fondo hasta vasijas 6 botellas especiales. 
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Históricamente, en el proceso de liofilización, el alimento 
congelado se coloca en una cámara de secado depositándolo en las 
charolas, las cuales son por lo general de aluminio anodizado. 
Este material es adecuado para limpiarse fácilmente y presenta un 
buen coeficiente de transferencia térmica. 

En las primeras plantas, se usaron charolas sencillas para todos 
los productos ( todavía se emplean en muchas plantas actuales ) , 
sin embargo, su transferencia térmica hacia el producto es menor 
que la que se consigue con las actuales charolas especiales, las 
cuales hacen uso de superficies extendidas para permitir la 
radiación de más cantidad de calor. 

5.3.2.2.1 Distribución de las plantas.-

Las charolas se pueden llenar con el producto que se va a secar 
en condiciones ambientales. Luego, la charola llena se lleva 
generalmente en transportadores especiales a través de un túnel de 
congelación, 6 se mantiene en un cuarto frigorífico antes de 
colocarse en la cámara de liofilización. 

Sin embargo, la mayoría de las veces es más eficiente congelar 
individualmente y en forma rápida los productos cortados en forma 
de cubos, en un transportador de banda ó en un túnel, y después 
colocar el producto congelado en las charolas· antes de la 
liofilización. A esta congelación rápida individual se le conoce 
corno: 11 Individually Quick Freeze" , que se abrevia I.Q.F. 

La carga de las charolas generalmente se lleva a cabo en una 
atmósfera fría, usando charolas preenfriadas. Bato es 
particularmente cierto para líquidos que tienen bajos puntos 
eutécticos. Este tipo de precongelarniento y llenado elimina el 
dafto y aglomeración del producto, y asegura que las partículas 
individuales se sequen rápidamente, desapareciendo las áreas 
mojadas 6 mal secadas (lugares frios), al final de cada ciclo. El 
llenado de productos congelados cortados en cubos es especialmente 
ventajoso si se usan charolas encastilladas, en las cuales además, 
se puede rnej orar el ciclo de secado en una proporción hasta del 
sot. 
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Las primeras plantas usaban carritos transportadores de 
charolas, para llevarlas una vez llenas hacia el secador. Luego, 
las charolas se.empujaban hacia la cámara para colocarlas en los 
estantes y así efectuar el secado. Los carros se usaban nuevamente 
para descargarlas, y llevarlas al cuarto de empaque. Uno de los 
sistemas que se usan, retira todo el conjunto de repisas 
calentadas junto con las charolas,coloca el nuevo producto 
congelado y empuja todo el conjunto nuevo en la cámara de secado. 

Las plantas más recientes utilizan llenadores de charolas, 
cargadores para colocar las charolas en el mecanismo de 
transporte, descargadores para retirarlas automáticamente y 
vaciarlas en los recipientes de llenado, además usan lavadores de 
charolas, todo en una línea automática desde el cuarto frío hasta 
el cuarto de empaque. Bn este caso, se utilizan pequeños vagones 
montados en rieles, ó diversos tipos de mecanismos de circulación 
para empujar los transportadores llenos y los vacíos hacia sus 
posiciones, eliminándose así la necesidad del manejo manual. 

Las Plantas ocupan casi siempre varios pisos para aprovechar el 
flujo de gravedad, eliminando la necesidad de elevadores y otros 
mecanismos que podrían alzar costos y causar dificultades. En las 
instalaciones mayores se sabe que el montaje a desnivel es mejor 
que el montaje a nivel, ya que en este último los pisos deben de 
tener cierta inclinación para satisfacer las necesidades de 
drenaje y de limpieza. 

A continuación se presenta en la Figura· l.00 y Figura 101 los 
planos de distribución para dos plantas alimenticias diferentes. 

Como complemento, y para dar una idea de las plantas de 
liofilización de alimentos que existen en el mundo, se presenta la 
Tabla 28. 
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TABLA 28.- PLANTAS LIOFILIZADORAS DE ALIMENTOS EN EL MUNDO (1985) 
( Tomada de 14 ) 

PAlS 

ALDlANIA 
ALtKAHIA 
ALEMANIA 
ALEMANIA 
ALDt>JtlA 
ALtttANIA 
ALDtANIA 
ALDIANIA 
ALDtANlA 
ALEHANIA 
ALDtAIHA 
ALEXANIA 
ALEKANIA 
ALEl"IANIA 
ALDIANIA 
ALDtANIA 
ALEMANIA. 
ALtKAJIIA 
ANGOLA 
AUSTRALIA 
BAllGLADESH 
DEI.CICA 
BELCICI\ 
BRASIL 
BRASIL 
BRASIL 
BRASIL 
BRASIL 
CANA DA 
CANA DA 
COLOMBIA 
COREA 
DINAHARCA. 
011/AKARCA 
E.E.U.U. 
E.E.U.U. 
E.E.U.U. 
E,E,U.U, 
E.E.U.U. 
E.1.u.u. 
E.E.U.U, 
E.E.u.u. 
E.E.u.u. 
E,E,U,U, 
E,E,U.U. 
ECUADOR 
EIRE 
EIRE 
EIRE 
ESPARA 
ES PARA 
!SPAAA 
ESPARA 
FRANCIA.' 
FRANCIA 
fRAllCIA 
FRANCIA 
FRANCIA 
HOLANDA 
HOLANDA 
llUHGRIA 
HUNGRIA 
INDIA 

LUGAR 

llAHBlIRGO 
DAllENBlIRG 
6INGEff 
HERREllBERG 
SECRETO 
BREl'IEff 
HEILBROHN 
ELMSl\ORH 

SUCllTEill 
BREHEff 
llAHBURGO 

HEILBR0/111 
MJl.IllZ 
DEllSllEIH 

AERI.IN 
LUAllDA 
SIONE't 
ClllTTACONC' 
LIECE 

COl"IPAflIA MARCA EQUIPO 

DEUTSCllE EXTRAKT KAFFEE ATLAS 
HOLKEREl DAHCN, ATLAS 
llESTLE/KAGGI ATLAS 
llRFORH ATLAS 
•.:LIENTE COllFIDENCIAL LEYBOLD 
GEN. ros. llAG LEYBOLD 
GEN. ros. LEYBOLD 
P, t':OLLN FLOCKEllWERKE LEYBOLO 
NESTLE / AFICO LEYBOLD 
OPDO GESELLSCllAFT LEYBOLD 
.JACOD LEYBOLD (2) 
DAllLENDURC HOLKEREI LEYBOLD(5) 
DR. OTTO SUWELACIC LEYBOL0(5) 
KNORR (ere) PROPIA 
NESTLE PROPIA 
ORTLitB PROPIA. 
SUDHILCll PROPIA 
FINE rooos INT. ltRAUS•HAFFEI 
LIAllC:OL ATLAS 
AUSTRALIAN EC:G HKTG DO LEYBOLD 
PAKISTAN ros ATLAS 
EOEL LEYDOLO 
LI08EL LEY DOLO 

SAO PAULO FRUTAS SOLUVEIS FRUSOL ATLAS 
SAO PAULO CIA.HOGI DE CAFE SOLUVEL ATL.11.S 
SAO PAULO COCA COLA I/10, LEYDOLD 
RlO DE JANEIRO COCAM SA LEYBOLD 
SAO PAULO LIOBRAS PROPIA 
QUEBEC . SLACK enos ATLAS 
OAKVILLE, ONT, HARDIE Fl1S/F-DRIE ros. PROPIO 
BOGOTA FEO. NAL. CAFETEROS · LEYBOLD 
SEUL OONG SUll FOODS CORP ATLll.S ( 2) 
COPENllACE LABORATORIOS CHR HANSENS ATLAS 
KIRKE HYLLINGE DAlltSll FREEZEDR'tlNG ATLAS(2) 
CHICAGO ARHOUR ATLAS/STOKES 
ALBAH't, OREGON OREGOJl FREE7.EDRIE f'HC 
NUEVA JERSEY CAMPBELL SOUPS PROPIA 
LANCASTER,PA EASTEntl FREEZEDRY CORP PROPIA 
MODESTO, CA GEN. ros. CA VEC, eones PROPIA 
BAT.CREEK, "ICll GJ:;rl, ros. POST PROPIA 
LOS ANGELES lNNOVATIVE ras PROPIA 
OHAHA HEORASCA NILSOU PROPIA 
?fUt.VI\ YORK OHl'ARIO ros. PRODS. STOKES 
EDUIBURGH TX. RIC:llT A.WAY ros STOKES 
BURLINC:AHE CA WAIUHCK/HlRSCllDERC: STOKES 
GUAYAQUIL SOLUBLES INSTANTANEOS ATLAS 
SLIGO LIEDIGS EXTRACT OF HEAT ATLAS 
ESLIGO IJNILEVER/DEllYHEATS PROPIA 
"IDLETON CRIN FOCOS STOKES 
BARCELOllA FAEHA CAFE ATLAS 
VALENCIA LIOPRASA ATLAS 
DARCELOtlA NESTLE/ESPARA LEYDOLO 
BARCELONA. SEC, A.LIHENT ATLAS 
A.UXONHE NESTLE/SITPA LEYDOLO 
HHE-ET·L DLANCHAUD PROPIA. 
STo CYR SOC. SERCAL PROPIA 
SAUMUR SPAB PROPIA 
KNE-ET•L DROOKE·BOHD VICKERS 
VLJ\AROINGEN NESTLE/R. HOLLANDIA HILK ATLl\S 
DREDA PRESERVEHBEORIJF ATLAS 
BUDl\PF.ST HEOICAR WERKL LEYDOLD 

IJNCl\RISCllESKALTEI/ISTITUT LEYDOLD 
GODlEIUlO INDIO ATLAS 

ITALIA CATAllIA, SIC. ACRO-FIL CORP ATLAS 
ITALIA ROHJ\ 
ITALIA PROHEZIA 
ITALIA HILAN 
ITALIA SALERtlO 
ITALIA PA.LK/\ 
ITALIA HILAN 
JAPON SUZUJCA 
.JAPON UOTO 
JAPOll TOKIO 
MI.ASIA JCUALA LUHPUR 
"EXICO D.F. 
NORUEGA OSLO 
llUAVA ZELANDA AUCKt.A.ND 
NUAVA ZELANDA AUCKLAllD 
NUEVA ZELAHOA 
HUEVA ZELAHOA INVERCARGILL 
NUEVA ZELANDA AUCIU.A.ND 
NUEVA ZELANDA Grsnorn: 
PAISES BAJ'OS 
PAISES BAJ'OS OSS 

LIODIETETICI ATLAS 
LIOPRODOTTt ATLAS 
FACHA ATLAS 
SACAF LEYBOLD 
HEINZ/ROSSI ' CATELLI PROPIA 
HELLIN D'ITALTA PROPIA 
GENERAL rooos AJINAf\OTO ATLAS 
JIFFY FDS(NIPPON) ATLAS 
ISllIGAKI FDS PROPIA 
HAFCO ATLAS 
LIOFI S,A, DE C.V, STOKES(5) 
NYEGAARD LEYBOLD 
HAC FARLAHES LA.O CUDDON 
NESTLE PROPIA 
OALHOFF ' KING ATLAS 
ALLIANCE fREEZll/Cl CUDOON 
ABELS PROPJ:A 
WATTlES PROPIA 
DOHO/DE JOHG VEREtlICDE LCYBOLD 
UNILEVER/t!ARTOCS LEY DOLO 
UNIL, /LUCAS AA.ROEHBURG LEYBOLO PAISES BAJ'OS 

PERU 
PORTUGAL 
REINO UNIDO 
REINO UNIDO 
REINO UNIDO 
RUNO UNIDO 
REINO UNIDO 
REUIO UNIDO 
REINO UNIDO 
REINO UNIDO 
RUSIA 

AREQUll'A DESHIDRATAOORA DE ALIH LtYDOLO 

SUEClA 
SUECIA 
SUIZA 
TAINA.ti 
TAIWAN 
TAIWAN 
TASKANIA 
VEl/EZUEl..A 

LISBOA LIOGAL LIOF, PORTUGAL ATLAS 
ABERDEElf, AERATED FOODS ATLAS 
LONDRES LYONS TEA ATLAS 
CLITHEROE COKHEtlCIAL FREEZEDRIE AUTEC 
PRESTON COKMERCIAL rREEZEORlC AUTEC 
HULL INGLATERRA JAMES FltlLA.Y PLC EDWl\RDS 
LONDRES LYOHS/SOL CAF'E LCYDOLD 
llIC:H WYCDHDE R.H,H, PROPIA-ATLAS 
ASllFORD UNILEVER/BATCHELOR ros VICKERS 
HOSCU TECHNOl'llOHIPORT ATLAS 
ESTOCOLHO KABI LEY BOLO 
HALMSTAO UNILEVER/BLA BAtfO PROPIA 
GU1'1LIGEll llACO ATLAS (2) 
TAIPEI ASIA FOOD CORP ATLAS 
GAOXIO/IG FROZEtl FOCOS VACRS ATLAS 
TAIPEI DRACON CATE FOOD CORP ATLAS(l) 
SCOTTSDALE AUSTRAL FRS.RES.EST. DUOGE 
RUBIO CVF/IllC'ATACA ATLAS 
SARDillIA SOLIS ATLAS 

PRODUCTO 

CAFE 
VARIOS 

SOPAS 
VARIOS 

COMIDA DIETETICA 
CAFE 
CAFE 

VARIOS 
SOPAS 
CARNE 
CAFE 

VECtTALES, FRUTA.,CAFE 
VARIOS 

SOPAS 
CAt"E 

VEUETABLF.S 
INGREDIENTES PAJI.A SOPA 

CAFE 
VARIOS 
HUEVOS 
VAPIOS 

CAFE 
CAFE 

JARABE 
CAFE 
CAFE 
CAFE 

VARIOS 
CllAHPlRIOffES 

INOREDIEllTES PARA SOPA 
CAFE 

VARIOS 
VARIOS 

HA.RISCOS, FRUTAS, HIERDAS 
CARNE 

VARIOS 
SOPAS 

llONCOS,AVES, CllICllAROS 
RANGO LIBRE 

FRUTAS 
FRUTAS, CEBOLLAS, HELADO 

VARIOS 
TE Y VARIOS 

llUEV, ,LIUIGOSTIHOS Y CARNE 
VARIOS 
VARIOS 

CARNE Y PESCADO 
CARNE 

VARIOS 
CAFE 

VA.llIOS 
CAFE 

VARIOS 
SOPAS 

CNN1PiílOllES 
VARIOS 

CllAHPiílIONES 
PESCADO BLAllCO, HIERBAS 

LACTEOS 
VARIOS 
VARIOS 

CAFE, FRUTAS, VEC:tT. 
VARIOS 

JUGO NARANJA 
VARIOS 
VARIOS 
VARIOS 

VEGETALES Y FRUTAS 
IllGREOIEHTES PARA SOPA 

COMIDA PARA BEAE 
RANGO LIBRE 

VARIOS 
VARIOS 
VARIOS 
VARIOS 
VARIOS 

H&JILLOHES AHUKAOOS 
VARIOS 
VARIOS 
VARIOS 
VARIOS 
VARIOS 

INGREOIE!ITES SOPA 
VARIOS 

VEOETALES 
AJO,CAFE 

VARIOS 
PESCADO Y TE 

T& 
CARNE, PESCADO 
CARNE , PESCADO 

T& 
CAFE Y TE 

llUEVO 
VARIOS 
VARIOS 
VARIOS 
VARIOS 

CAFE 
VARIOS 
VARIOS 
VARIOS 
VARIOS 

CAFE 
CAFF.: 

IJlo NOTAS 

1972 
1966 
1969 
1971 
1969 

l!IGS 

1979 
1975 

19159 
1970 

1979·80 

1966 
1966 

1980 

1969 

1959 

1973 
1965 

1962 

1966 

1968 
1971 

1958 

11154 
1967 

1969 
11155-80 

1988 
1988 
1968 

11172 

REfRIGERAClON ATLA:; 
REF, A.ns. EN JAULA 

REFRIOERACION ABS, 
REF, ADS+(l11•dlH,) 

SIN RASTRO 
EXTJllTA 

REF.ABS, 
EXTlllTA 

SIN RASTRO 

AHORA tH ALEKANIA 

ttARCA REG. 
REF, AOs. 
COCA•COLA 

REFRIGERACION ADS, 
REP'RIGERACION ABS, 

REFRlGERACION ADS, 
REFRIGERACION ABS. 

SEVEN UP/Pll, HORRtS 

ALIH,lfANOVER tVEC) 

AllORA CAFE 

SU/ RASTRO 
Slll RASTílO 

UtllOll DE AGElfTES 

REFRIGEltAC'lON ABS, 

EKTUITA 

HAQUI~DOR 
EXTIHTA 

EXTillTA 

DOBLE RtF. ABS. 

OODLE REF. ABS, 



VI.- e o N e L u s 1 o N E s 

La liofilización en México es un proceso poco conocido Y 
restringido en muchos casos por su alto costo. Atín as!, en el 
campo farmacéutico se ha ido desarrollando poco a poco desde 1952, 
cuando lll primera planta de liofilizaci6n de plasma de América 
Latina fué puesta en operación -3-. En el campo alimenticio no se 
tuvo el mismo desarrollo hasta 20 afies después, cuando se puso en 
operación una planta de liofilizaci6n de huevo. 

Por ello, la información acerca de este tema en n.uestro país es 
sumamente escasa; está por demás decir que información respecto al 
disefto de un equipo de liofilización es casi nula. Afortunadamente 
se tuvo la ayuda externa del Dr. e Judson King, investigador y 
pionero en este campo de la Universidad de Berkeley en California, 
asi como de otras finas personas que conocen profundamente del 
tema. 

El alcance de la presente tesis en cuanto al disefto del equipo 
est4 limitado por varios factores: El primero de ellos es la casi 
otal ausencia de material a este respecto, y el sequndo el factor 
tiempo de investigaci6n. El tercero es la especif icaci6n de un 
producto para utilizar los modelos mencionados en 18 optimizaci6n 
del equipo, lo cual rebasa los alcances del trabajo. Atln asi, 
quedan asentados los cimientos para un trabajo posterior sobre 
esta tesis y ampliar el diseno de un liof ilizador con m6s detalle. 

El prop6sito del presente trabajo, es despertar el interés en 
el proceso de liof ilizaci6n debido a su alto potencial y 
versatilidad. Nuestro pais es una fuente muy rica de alimentos ( 
nopal, amaranto, mamey , mango, ji tomate ) , que superan en 
calidad nutritiva a muchas importaciones y adema.a existen otros 
mas, que ae echan a perder cada afta ( naranja, pina, aguacate, 
calabaza etc ••• ) por la falta de una infraestructura de 
conservaci6n lo m&s natural posible, es decir sin tantos 
conservadores y productos quimicos nocivos para la salud • 

creemos firmemente en el futuro de este proceso en nuestro pai~, 
y es por ello que aumentar el interés a niveles universitarios 
darA la pauta para que gente preparada en el tema se involucre 
cada dia m4s, sobre todo con la apertura inminente a los mercados 
internacionales. 
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9.- TEMPERATURA MAXIMA DE COMPLETA SOLIDIFICACION. 
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12.- EFECTO DE LA CONGELACION EN LA PRESION DE VAPOR. 

13.- ESTRUCTURA DEL LATIZ EN HIELO. 

14.- DIAGRAMA DE LAS ESTRUCTURAS CRISTALINAS DEL AGUA. 

15.- CRECIMIENTO DEL HIELO Y REMOCION DEL CALOR LATENTE. 

16.- CRECIMIENTO LIBRE DE CRISTALES DE HIELO EN AGUA. 
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19,- GRAFICA DE COMPORTAMIENTO EN UNA CONGELACION LENTA. 

20,- DIAGRAMA ESQUEMATICO DE LA RELACION CRISTAL-PORp EN FUNCION 
DE LA VELOCIDAD DE CONGELACION, 

21.- CURVA OPERATIVA TIPICA DE UN PROCESO DE LIOFILIZACION. 

22,- GRAFICA DE TEMPERATURA Y PRESION VERSUS TIEMPO PARA UN SECADO 
PRIMARIO EN GENERAL, 

23,- GRAFICA QUE MUESTRA LA TEMPERATURA DE ARCILLA VERSUS 
DISTANCIA DEL FRENTE O INTERFASE DE SUBLIMACION. 

24.- COMPORTAMIENTO DE LAS MOLECULAS DE AGUA EN REGIMEN VISCOSO Y 
MOLECULAR EN UNA TUBERIA. 

25,- ESQUEMA GENERAL DEL "PUFFING", 

26,- ESQUEMA DEL COLAPSO, 

27.- TRANSFERENCIA DE MASA Y CALOR EN LIOFILIZACION, 

28,- ESQUEMA DE LAS VELOCIDADES MASICAS PRINCIPALES PARA UN 
LIOFILIZADOR. 

29,- REPRESENTACION ESQUEMATICA DEL MODELO DE FLUJO DE VAPORES DEL 
FRENTE DE SUBLIMACION A LA SUPERFICIE LIBRE DEL PRODUCTO. 

30.- MODELO ESQUEMATICO DEL FLUJO DE VAPORES HACIA EL CONDENSADOR. 
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33.- GRADIENTES DE TEMPERATURA Y PRESION DE VAPOR DEL MODELO A 
TRAVES DE LA CAPA CONGELADA. 

34.- ESQUEMA DEL FLUJO DE CALOR Q POR CONDUCCION • 

. 35.- GRADIENTES DE TEMPERATURA Y PRESION PARA EL MODELO A TRAVES 
DE LA CAPA SECA. 

36.- ESQUEMA PARA EL MODELO DEL CALOR Q POR RADIACION. 

37.- GRADIENTES DE TEMPERATURA Y PRESION EN EL MODELO DE 
MICROONDAS. 

31.- ARREGLOS DE DISTRIBUCION PARA EL DISERO DE UN LIOFILIZADOR. 

3,.- DISTRIBUCION DE PRESIONES Y VELOCIDADES DE SUBLIMACION EN UN 
LIOFILIZADOR DE ARREGLO DISTAL. 

40.- VARIACION DE LA PRESION DE VAPOR A TRAVES DEL ESPACIO VACIO 
DURANTE EL PERIODO DE VELOCIDAD CONSTANTE. 

41.- GRAFICA D~ SHERWOOD PARA DATOS DE VELOCIDADES DE SECADO. 

42.- VARIACION DE LA PRESION DE VAPOR A TRAVES DEL ESPACIO VACIO 
DURANTE EL PERIODO DE VELOCIDAD DECRECIENTE. 

43.- VARIACION DE LA RELACION DE LA DIFERENCIA DE PRESIONES DE 
VAPOR CON LA PRESION MEDIA DE AIRE COMO FUNCION DE LA 
VELOCIDAD DE SECADO. 

44.- DIAGRAMA ESQUEMATICO PARA EL MODELO DE MICROONDAS. 

45.- ESQUEMA PARA EL MODELO DE LA CAPA CONGELADA. 

46.- ESQUEMA PARA EL MODELO DE LA CAPA SECA. 

47.- TEMPERATURAS A LO LARGO DE LA SUBLIMACION EN LA SUPERFICIE 
DEL PRODUCTO Y EN LAS PLACAS CON TRANSFERENCIAS CONTROLANTES. 
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48.- GRAFICA DEL COMPORTAMIENTO TERMICO DE LAS PLACAS CALEFACTORAS 
CONTRA EL COMPORTAMIENTO DEL PRODUCTO A LIOFILIZAR. 

49.- ISOTERMAS IMPORTANTES PARA ALIMENTOS VARIOS. 

50.- GRAFICAS QUE MUESTRAN LA INFLUENCIA DE LA TEMPERATURA EN LA 
DESORCION DE AGUA PARA ALIMENTOS. 

51.- ESQUEMA DE UN SISTEMA COMUN DE STOPPERING. 

52.- VARIABLES PRINCIPALES QUE DEBEN TOMARSE EN CUENTA AL 
ALMACENAR ALIMENTOS LIOFILIZADOS. 

53. - GRAFICAS QUE MUESTRAN LA REHIDRATACION DEL CAMAROtl. 

54.- PRINCIPALES VARIABLES QUE HAN DE TOMARSE EN CUENTA PARA LA 
REHIDRATACION, ASI COMO EFECTOS NOCIVOS. 

55,- ESQUEMA GENERAL DE UNA SECUENCIA DE CALCULO SIMPLE PARA UN 
LIOFILIZADOR ALIMENTICIO. 

56.- GRAFICA CARACTERISTICA DE "q
0

11 • 

57.- DIAGRAMA DE FLUJO DEL PROGRAMA PARA EL CALCULO DE "q~"· 

58.- GRAFICA DE LONGITUD VERSUS UNIDADES DE SUPERFICIE. 

59,- GRAFICA DE "q•" PARA UNA SUPERFICIE DE l..676 m2• 

60.- SERPENTIN DEL CONDENSADOR DE UN LIOFILIZADOR. 

61.- TIPOS DE VACIO DEPENDIENDO DEL RANGO DE PRESION. 

62.- BOMBA DE VACIO TIPO ROOTS. 

63.- BOMBAS ROTATIVAS. 
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68,- ESQUEMA DE UN SISTEMA DE CALENTAMIENTO Y SU CONTROL EN LAS 
PLACAS PARA UN SISTEMA SIMPLE DE LIOFILIZACION. 

69.- SISTEMA DE INTERCAMBIO DE CALOR EN LAS PLACAS CALEFACTORAS DE 
UN LIOFILIZADOR, 

70,- GRAFICA EXPERIMENTAL PARA EL CALCULO DE LA DISTANCIA ENTRE 
LAS PLACAS CALEFACTORAS DEPENDIENDO DE LA TEMPERATURA, PARA 
PESCADO. 

71.- RESISTENCIA DE LA CAMARA DE LIOFILIZACION EN FUNCION DE LA 
GEOMETRIA DE LA MISMA. 

72,- ESQUEMA DE UNA CAMARA CILINDRICA PARA SU USO EN LA 
LIOFILIZACION DE ALIMENTOS A NIVEL INDUSTRIAL. 

73.- SECCION DEL ESPESOR PARA UNA CAMARA DE LIOFILIZACION. 

74,- CUADRO SINOPTICO DE ALEACIONES PARA SOLDADURA DE APORTACION, 

75.- ESQUEMA DE LAS MANERAS CORRECTAS E INCORRECTAS DE SOLDAR PARA 
UN SISTEMA DE VACIO EN LIOFILIZACION. 

76,- NOMOGRAMA DE USO COMUN PARA EL CALCULO DE TUBERIAS EN UN 
SISTEMA DE VACIO PARA LIOFILIZACION. 

77.- ESQUEMA DE UNA VALVULA DE MARIPOSA PARA LIOFILZACION. 

78.- ESQUEMA DE UNA VALVULA DE DIAFRAGMA PARA LIOFILIZACION. 
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79.- ESQUEMA DE UNA VALVULA DE COMPUERTA PARA LIOFILIZACION. 

80.- PASAMUROS DE RADIOFRECUENCIA. 

81.- DIAGRAMA ESQUEMATICO DEL MANOMETRO Me.LEDO. 

82.- DIAGRAMA ESQUEMATICO DEL MANOMETRO TIPO PENNING. 

83.- DIAGRAMA ESQUEMATICO DEL MANOMETRO TIPO PIRANI. 

84.- DIAGRAMA ESQUEMATICO DE UN APARATO PARA LA MEDICION DEL 
LOGARITMO DE LA RESISTIVIDAD VERSUS LA TEMPERATURA DE MUESTRA. 

as.- RANGOS DE TEMPERATURA MAS IMPORTANTES EN UN CICLO DE 
LIOFILIZACION. 

86.- DIAGRAMA DE UN SISTAMA SIMPLE DE INYECCION DE GAS PARA UNA 
CAMARA DE SECADO EN UN EQUIPO DE LIOFILIZACION. 
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