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PATENTE
DE
INTRODUCCION

por »UN PROCEDIMIENTO DE LIOFILIZACION DE PRODUCTOS BIOLDGICOS”
a favor del INSTITUTO DE BIOLOGYIA Y SUBROTERAPIA, Entidad espa-—
flola, domiciliada en MADRID, Bravo Murillo, 53.

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un procedimiento de lio-
filizacidén de productos biolégicos de todas clases.
Como es sabido, la idea de liofilizar los productos cuya

conservacién indefinida se desea para volverlos a utilizar en

A\ (“
cuaslquier momento sin merma &l guna en sus propiedades caracte-

ri{sticas, viene siendo practicada desde hace muchos afios tanto

en el Bxtranjero como en BEspafia con resultados satisfac torios,
pero, como es natural, una técnica de esta naturaleza es objeto
de constantes perfeccionamientos para conseguir la liofilizaci-
én en las mejores condiciones. Por esa razén, en nuestro pais,
los Centros de Investigacién que vienen aplicando el procedimien-
to desde 1940 a la conservacién por desecacidén de plasmas, sue-

ros, etoc., no golamente héh perfeccionado el procedimiento en
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81, en sus aspectos de grado de vacfo y temperatura dé.congelar
cién, gind que hén utilizado dispositivos de realizacién adecua-—
dos & una finalidad en la que, en general, se trata de conservar
substancias de escaso volumen individual pero numerosa en canti-
dad, lo cual exige una simul taneidad de funcionamiento en laé
diversas tandas y una continuidad en el mismo en forma gue pueda
lograrse con independencia de la constancie de valores de los
fac tores liofilizadores.

Las continuadas experimentaciones realizadas por la Entidad
solicitante, le hén hecho aceptar como muy conveniente, el pro-
cedimiento que se emplea, entre otros Centros, en los Laborato-
rios de la Rockefeller Foundation (Estados Unidos de américa),
que en esencia consiste en lo siguiente:

1,08 recipientes gue contienen los productos a liofiligar
son previamente enfrisdos por un sistema cualquiera hasta conse-
guir la congelacién de su contenido de suerte que al ser aplica~
dos al dispositivo liofilizador propiamente dicho no haya riesgo
de fusién parcial de su agua de combinacidn. Este dispositivo
liofilizador consiste en una cubeta de doble pared que se cierra
hermeticamente durante el funcionamiento.El espacio entre pare-—
des comunica oon la bomba de vacfio y en el interior de la cube-—
ta se dispone la mezcla refrigerante que hace descender la tem-~
peratura en aguel espacio hasta unos 7020, bajo cero, como limi-
te méximo de temperaturs de funcionamiento, o 202C, bajo cero,
como 1limite minimo aprovechable para resultado satisfactorio.

De la pared exterior de dicha cubeta salen numerosos tubos
flexibles, preferiblemente de goma, de corta longitud y que, co=-
mo cada uno estfé enchufado & un taladro de la citzda pared en el
que ajusta exactamente por uno de sus extremos, sirven para co-

municar el espacio entre paredes de la cubeta con los distintos
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slementos porte-~-substancia quese adapten a los extremos exte-
riores de aguellos tubos. Estcs a1ementos son las ampollas ©
frascos que ocontienen los sueros, plasmas, liguidos tiolégicos,
etc. que se trata de liofilizar y que se adaptan ajustadamente
por sus bocas a aquellos extremos dilatables. Cuendo no hay re-
cipiente aplicado a log tubos estos se obturan por medio de ade-
cuados tapones, de suerte que puesta en marcha la bomba después
de introducida la mezcla refrigerante, se crea un grado de va-
¢fo de C.5 mm. de mercurio y después no hay mas que ir substi-
tuyendo tapones por recipientes que, al guedar al exterior su
parte ensanchada donde se aloja le substencia a liofilizar, per-

mite seguir la marcha de la operacién e ir reponiendo recipien—

tes cifiendo previamente con unas pinzas el cuerpo del tubo don-~

de se hags el reemplazo. Aunque, como es natural, el tiempo de
duracién de liofilizacién depende del grado de humedad y volu-
men del producto tratado, se puede calcular, reducido a la uni-
dad, gque como minimo se deseca a razdn de un c¢c¢. de agua por
minuto.

El vapor de agua extraida se condensa en el fondo del espa-
cilo entre paredes evacuéndolo cuando convenga.

El invento, dentro de su esencial idad, pusde ser llevado a
la préctica con las veriantes de detulle gue no alteren sus ca-
rac teristicas, y& que el dispositivo descrito lo hé sido a ti-

tulo de ejemplo de una realizacién preferible pero né unica.
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Descrito el objeto de la invencidn, lo qu¢ se declara como
né practicado ni puesto en ejecucidn en Espafiz, comprende las
reivindicaoiones siguientes:

l.- Un procecimiento de liofilizacién de productos bioldgi-

5 €08, caracterizado porque, el limite miximo de temperatura &
que se somete la substanciz a desecar es de 702 C. bajo cero y
el minimo es de 202 C. bajo cero.

2.— Un procedimiento, segin se reivindica en la 1, caracte-
rizado porque, el grado de vacfo que se ejerce sobre la atmbsfe-

10 ra en contacto con la substancis a liofilizar es de 0.5 mm. de
merxrcurio.

3+~ Un procedimiento, segin se reivindica en las anteriores,
caracterizado porque, la liofilizacidn de las substancias a tra-
tar se efectia Permaneciendo estas exteriormente a le cémara de

15 vacfo y congelacién y a la vista del Operador, verificandose
la liofilizacién de una manera miltiple y oontf{nua con indepen-
dencia de los recipientes, entre sf, porta—substancias s tratar.

4.—- Un procedimiento de liofilizacién de productos biolégi-
cos.

Segin se describe y reivindica en la presente memoria que
consta de cuatro hojas foliadas ¥y me canografiadas por una sola
caré.

Madrid, a diecisiete de Marzo de mil novecientos cinouenta.

INSTITUTO DB BIOLOGIA Y SUEROTERAFIA.
p.ﬁ.

SAIME ({SERN MIRALLES
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