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DESCRIPCION

Cédmara para un dispositivo de liofilizacion.

La invencion se refiere a una cdmara para un dis-
positivo de liofilizacién con las caracteristicas del pre-
dmbulo de la reivindicacién 1 de patente.

La liofilizacién se ha impuesto especialmente en
la industria farmacéutica para la conservacién de me-
dicamentos, vacunas, etc. En las camaras de los dis-
positivos de liofilizacién modernos se encuentra una
pluralidad de placas de colocacién, cuyas superficies
de colocacién acogen una serie de recipientes, frascos
pequefios o similares (100.000 y mads). El producto
habitualmente disuelto en agua se llena en recipientes
de este tipo. Antes de iniciar el proceso de liofiliza-
cion se realiza la congelacién del liquido. Habitual-
mente esta etapa ya tiene lugar en la cimara del dispo-
sitivo de liofilizacidn, refrigerando las superficies de
colocacién a una temperatura correspondientemente
baja (de -40°C a -60°C).

A partir de la publicacién alemana para informa-
cion de solicitud de patente 197 19 298 se conoce una
cdmara del tipo mencionado al principio. Ademads se
explica en este documento un procedimiento para el
control del proceso de liofilizacién en la cdmara. Ca-
racteristicas del desarrollo del proceso de secado son
fundamentalmente dos fases de secado. Mientras ain
se encuentre agua cristalizada (congelada) en el pro-
ducto, se denomina esta fase de secado el secado prin-
cipal o por sublimacién. Cuando ya no existe agua
en forma de hielo, el agua restante estd absorbida en
el producto seco y también ligada en mayor o menor
medida de manera fija. La separacion de esta agua tie-
ne lugar durante el resecado o secado por desorcion.
Para el control de un proceso de liofilizaciéon de es-
te tipo se ajustan determinadas presiones de cimara y
temperaturas de superficie de colocacién. Un pardme-
tro fundamental es a este respecto la temperatura del
hielo, que puede determinarse a través de mediciones
del incremento de presion.

El control de la temperatura del hielo en la super-
ficie de sublimacién mediante la presién presupone
que en la cdmara reina una presién parcial de vapor
de agua uniforme. Esta distribucién uniforme de la
presion sélo es posible en la zona de las paredes de la
cdmara asi como de la puerta o puertas de la cimara
de manera limitada. En estas zonas la temperatura del
producto que se encuentra en los frascos pequefios no
s6lo depende de la temperatura de las placas de colo-
cacion; también repercute la temperatura de las pare-
des internas de la cdmara mediante radiacién térmica.
En caso de que por ejemplo el vapor de agua que sale
del producto tenga una temperatura de -40°C, enton-
ces esta temperatura se aumenta en las placas de colo-
cacién por ejemplo hasta -20°C, mientras que el vapor
de agua alcanza en la proximidad de las paredes por
ejemplo 20°C. Debido a estas diferencias de tempe-
ratura pueden ajustarse diferencias de presion de méas
del 10%. La condicién deseada, de que en la cimara
reine una presion parcial de vapor de agua uniforme,
ya no se cumple de manera lo suficientemente exacta;
la temperatura del hielo que se ajusta ya no es unifor-
me. La consecuencia es un deterioro de la calidad del
producto.

Para evitar la influencia de la temperatura de pared
de la cdmara en la temperatura del producto que se en-
cuentra en los frascos pequefios se conoce equipar las
placas de colocacién con un borde externo, que prote-
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ge el producto de una radiacién térmica procedente de
las paredes de la cdmara. Sin embargo, estas medidas
s6lo han tenido un éxito limitado, dado que las dife-
rencias de temperatura entre el borde y las superficies
de colocacién ascienden aproximadamente a 20°C.

Ademds ya se propuso, atemperar las paredes y
(la) puerta(s) de la camara. Sin embargo, estas medi-
das estan relacionadas con dificultades técnicas y des-
ventajas econdémicas practicamente infranqueables.
La cdmara con su(s) puerta(s) puede tener en insta-
laciones de produccion, especialmente cuando deben
esterilizarse con vapor, una masa de muchas tonela-
das. Estas masas deberian enfriarse hasta -40°C y a
menudo hasta -60°C durante la congelacién, lo que
o bien lleva a un tiempo de congelacién inadmisible-
mente largo o bien a sistemas de refrigeracién sepa-
rados, que deben suministrar un mdltiplo de potencia
frigorifica, a la que es necesaria para las placas de co-
locacioén y el producto. Independientemente de estos
problemas econémicos es técnicamente dificil, enfriar
las bridas en la cdmara y la brida en la puerta hasta por
ejemplo -50°C. Las juntas entre cdmara y puerta de-
ben permanecer funcionales a bajas temperaturas, y
es dificil, evitar una condensacion del vapor de agua
en estas bridas. Un aislamiento concebible de las bri-
das contra la condensacion del vapor de agua es téc-
nicamente imposible, dado que la brida de la caimara
y la puerta estdn dispuestas en espacios estériles. Los
requisitos de esterilidad en un espacio aséptico exclu-
yen el uso de materiales de aislamiento adecuados pa-
ra estas bajas temperaturas. Cadmaras de liofilizacién
seglin el predmbulo de la reivindicacién 1 de paten-
te se conocen a partir de los documentos de patente
estadounidenses 30 48 92y 3 311 911.

En el objeto del documento de patente estadouni-
dense 30 48 928 una placa 25 de colocacién interna
estd rodeada por un contenedor 13 interno con aber-
turas 18. Dentro del contenedor 13 se genera la ener-
gia necesaria para la liofilizacién con ayuda de mi-
croondas. Las paredes del contenedor 13 sirven para
el apantallamiento de las microondas.

En el objeto del documento de patente estadouni-
dense 3311911 los elementos 16 con forma de placa,
que se encuentran entre las placas 12 de colocacién y
las superficies de pared interna de la cdmara 10, tienen
la funcién de un condensador. La refrigeracion de las
placas 16 se produce porque un liquido refrigerado,
que absorbe vapor de agua, fluye sobre las superficies
de las placas.

La presente invencién se basa en el objetivo de
configurar una cdmara para un dispositivo de liofiliza-
cién del tipo mencionado al principio sin un esfuerzo
técnico especial de tal modo, que durante el proceso
de liofilizacion se ajusten relaciones de temperatura y
de presion de vapor de agua uniformes.

Segtn la invencién este objetivo se resuelve me-
diante los rasgos caracteristicos de las reivindicacio-
nes de patente.

El apantallamiento éptico compuesta por elemen-
tos de temperatura controlada se encuentra entre las
superficies de colocacion y las superficies internas de
la cdmara. Durante la realizacién del proceso de lio-
filizacién los elementos de temperatura controlada se
ajustan en cada caso a la temperatura que también tie-
nen las placas de colocacién. Las temperaturas de la
pared de la cdmara ya no pueden influir en la tempe-
ratura del producto que se encuentra en los frascos
pequeiios. En el espacio interno delimitado por los
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elementos de apantallamiento ya no reinan diferen-
cias de temperatura y de presion de vapor de agua que
puedan medirse.

Ventajas y detalles adicionales de la invencion se
explicaran mediante un ejemplo de realizacién mos-
trado esquemadticamente en las figuras 1 y 2. Mues-
tran

- la figura 1 un corte vertical a través de una cima-
ra segun la invencion,

- la figura 2, un corte horizontal a través de esta
cdmara.

En las figuras la cdmara estd designada con 1, la
pared de cdmara, con 2, su puerta, con 3 (figura 2),
las placas de colocacién que se encuentran en la ca-
mara 1, con 4 y un frasco pequefio mostrado a modo
de ejemplo, situado sobre la superficie de colocacién
de una placa 4 de colocacién, con 5. La placa 4 de co-
locacioén inferior se apoya en una placa 6 de base esta-
cionaria. Las placas 4 de colocacidn restantes pueden
desplazarse hacia arriba y hacia abajo (doble flecha
7) de tal manera, que se modifica su separacién. Me-
diante un acercamiento de las placas de colocacién,
por ejemplo con ayuda de un accionamiento hidrau-
lico (varilla 8 del émbolo) se produce de la manera
conocida el cierre de los frascos 5 pequefios con ta-
pones, que presentan canales de paso para el vapor
de agua que terminan lateralmente y se colocan sobre
los frascos 5 pequefios antes de iniciarse el proceso
de liofilizacién. La placa 4 de colocaciéon mas supe-
rior estd fijada al sello 9 de la varilla 8 de émbolo.

Las placas 4 de colocacién son parte componente
de un circuito 11 de atemperado indicado con lineas
discontinuas. A través del mismo fluye una salmuera,
que segun sea necesario se enfria en un intercambia-
dor 12 de calor (conectado a una maquina refrigera-
dora no mostrada) o se calienta con una calefaccién
13. Para el desarrollo controlado del proceso de lio-
filizacién sirve un sistema de 15 control representa-
do como bloque, al que se alimentan como valor de
control entre otros sefiales desde un detector 16 de
presion dispuesto en la cdmara. Al inicio del proceso
de liofilizacién se enfrian en primer lugar las placas
de colocacidon (fase de congelacion). Durante las fa-
ses de secado las placas de colocacién tienen tempe-
raturas superiores a 0°C, para acelerar el proceso de
evaporacion.

La cdmara 1 estd equipada con un manguito 21
de empalme, al que a través de una valvula 22 estan
conectados un condensador 23 y una bomba 24 de va-
cio. El condensador 23 sirve para acumular el vapor
de agua, que se produce durante la liofilizacién. Los
gases no condensables se eliminan por la bomba 24
de vacio. La valvula 22 estd unida con el sistema 15
de control. De manera intermitente se cierra para po-
der determinar la temperatura del hielo con ayuda de
mediciones del incremento de presion.

Para conseguir el objetivo segtn la invencion, es-
t4 previsto un apantallamiento entre las superficies de
colocacién y las superficies internas de la pared 2 de
cémara. Estd compuesta por varios elementos 31 a 36,
que comprenden las placas 4 de colocacién de tal ma-
nera, que no existe ninguna comunicacion visual entre
las placas de colocacién y los frascos (5) pequefios si-
tuados sobre las mismas por un lado y las superficies
de pared interna de la cdmara por otro. Las separacio-
nes seleccionadas entre los elementos estan dimensio-
nadas de tal modo que el transporte de vapor de agua
entre las superficies de colocacion y el manguito 21
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de empalme puede tener lugar fundamentalmente de
manera libre. Por ello es conveniente cuando los ele-
mentos individuales se solapan a modo de persiana.

En el ejemplo de realizacién mostrado los elemen-
tos 31 a 36 comprenden el paquete de placas de colo-
cacion desde todos los lados. Hacia arriba y hacia aba-
jo la placa 4 de colocacién superior o inferior forma
el apantallamiento visual atemperado, deseado. Si por
ejemplo no existe una placa 4 de colocacion superior,
deben existir uno o varios elementos adicionales que
se ocupen del apantallamiento Optico con respecto a
la pared superior de la cimara.

Mediante los elementos segtin la invencién se ge-
nera un espacio 37 dpticamente hermético hacia fue-
ra, en el que se encuentran las placas 4 de colocacién o
superficies de colocacidn para los frascos 5 pequefios.
El calor de radiacién procedente de las superficies de
pared interna de la cdmara ya no puede influir en las
relaciones de temperatura y presion en el espacio 37.
Durante el desarrollo del proceso de liofilizacién se
ajustan las presiones y temperaturas deseadas en el
espacio 37 de manera uniforme.

Para conseguir una proteccién 6ptima de las su-
perficies de colocacién también en zonas de canto del
paquete de placas de colocacion, los elementos 31, 32
presentan arriba y abajo secciones de extremo dobla-
das. Una alternativa a ello muestra la figura 2. En la
zona de los cantos posteriores del paquete de placas
de colocacion los elementos 31, 33 6 32, 33 terminan
en cada caso con un intersticio que no impide el paso
de vapor. Los intersticios estan asociados con una se-
paracidn suficiente con elementos 34, 35 adicionales,
preferiblemente entre los intersticios y la pared 2 de
la cdmara, cuyo ancho y longitud estdn seleccionados
de tal modo, que no existe una comunicacién visual
entre las superficies de colocacién y la pared interna
de la cdmara a través de los intersticios.

Con 36 se designa un elemento del tipo segtin la
invencion, que estd fijado a la puerta 3 de la cdmara
1 y estd formado de tal manera, que no existe una co-
municacién visual entre las superficies de colocacién
y la superficie interna de la puerta. Las secciones 40
dobladas se ocupan del solapamiento necesario de los
elementos de apantallamiento en la zona de los cantos
anteriores del paquete de placas de colocacion.

Los elementos de seccién estan atemperados. Es-
tdn formados como placas de pared doble relativa-
mente delgadas (inferiores a 1 cm) y a través de ellos
fluye un medio de refrigeracién/calentamiento (sal-
muera). Las placas tienen convenientemente una ca-
pacidad calérica lo mas reducida posible y se compo-
nen de acero fino.

En la figura 1 se muestra un circuito 41 de tem-
peratura independiente del circuito 11 para las placas
4 de colocacién con el intercambiador 42 de calor y
la calefaccién 43. Todos los elementos de apantalla-
miento son parte componente de este circuito 41. A
través de lineas 44 de unidn flexibles (figura 2) tam-
bién esta abastecido el elemento 36 fijado a la puerta
3 de la cdmara.

A decir verdad existe la posibilidad de incluir los
elementos de apantallamiento también en el circuito
11 de las placas de colocacién. Sin embargo, debido
a los requisitos de potencia diferentes y desplazados
en el tiempo son convenientes dos circuitos 11 y 41
separados. El bloque 15 de control también sirve para
el control del circuito 41.

Las figuras muestran ademds que el detector 16

3
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de presion se encuentra en el espacio 37. Como valor
de control es decisiva la presion en este espacio 37.
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La presién fuera del espacio 37 es irrelevante para el
desarrollo controlado del proceso de liofilizacion.
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REIVINDICACIONES

1. Dispositivo de liofilizacién con una cdmara (1)
que comprende

- una pared (2) de cdmara con superficies internas,

- placas (4) de colocacién de temperatura contro-
lada que se encuentran dentro de la cdmara (1) para
recipientes (5), en los que se encuentra el producto
que va a liofilizarse durante la realizacion de la liofi-
lizacion,

- un condensador (23) conectado a la camara (1),
que sirve para acumular el vapor de agua que se pro-
duce durante la liofilizacién, asi como

- elementos (31 a 36) en forma de placa de tempe-
ratura controlada, que se encuentran entre las placas
(4) de colocacioén y las superficies de pared interna de
la pared (2) de cdmara y que rodean un espacio (37)
interno, en el que se encuentran las placas (4) de co-
locacion;

caracterizado porque

- las separaciones entre los elementos (31 a 36)
que forman el espacio (37) interno estan dimensiona-
das de tal modo que el transporte del vapor de agua,
que fluye durante la liofilizacién desde los recipien-
tes (5) a través de los espacios intermedios entre los
elementos (31 a 36) hacia el condensador (23), tiene
lugar fundamentalmente de manera libre, y

- los elementos (31 a 36) dispuestos entre las pla-
cas (4) de colocacién y las superficies de pared inter-
na de la pared (2) de cdmara rodean las placas (4) de
colocacién de tal modo, que no existe ninguna comu-
nicacién visual entre las placas (4) de colocacién y los
recipientes (5) situados sobre las mismas por un lado
y las superficies de pared interna de la pared (2) de
cémara por otro.

2. Camara segtn la reivindicacion 1, caracteriza-
da porque los elementos de temperatura controlada
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son placas formadas con una pared doble, que son
parte componente de un circuito (11, 41) de agente
refrigerante.

3. Céamara segun la reivindicacién 1 6 2, caracte-
rizada porque estd dispuesta una pluralidad de placas
(31 a 36) o elementos de temperatura controlada para
la generacién de la hermeticidad 6ptica de tal modo,
que se solapan entre si.

4. Camara segun la reivindicacion 1, 2 6 3, carac-
terizada porque las placas (31 a 36) o elementos de
temperatura controlada estdn equipados para la gene-
racién de la impermeabilidad éptica de secciones (38,
39, 40) dobladas, que comprenden el paquete de pla-
cas de colocacién en los lados, arriba o abajo.

5. Cémara segtin una de las reivindicaciones ante-
riores, caracterizada porque las placas (4) de coloca-
cién y las placas (31 a 36) de temperatura controlada
que sirven para el apantallamiento Optico son parte
componente de un circuito (11) refrigerante comun.

6. Camara segtin una de las reivindicaciones 1 a
4, caracterizada porque las placas (4) de colocacién
y las placas (31 a 36) de temperatura controlada, que
sirven para el apantallamiento éptico, son en cada ca-
so partes componentes de un circuito (11, 41) refrige-
rante, que son independientes entre si.

7. Camara segun una de las reivindicaciones ante-
riores con una puerta de cdmara, caracterizada por-
que la pared (36) interna de la puerta porta una o va-
rias de las placas (31 a 36) o elementos de temperatura
controlada.

8. Camara segun una de las reivindicaciones ante-
riores, caracterizada porque dentro del espacio (37)
apantallado de manera dpticamente hermética hacia
fuera estd dispuesto un detector (16) de presién que
sirve para el control del desarrollo del proceso de lio-
filizacion.
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