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MEMORIA DESCRIPTIVA
Es conocido que la liofilizacidn o criodeseca-
cibn consiste en la desecacién bajo vaclo de substancias,
previamente congeladas, mediante sublimacidn de la fase

acuosa contenida en aquéllas en estado sbdlido (hislo). = -

El proceso de liefilizacién, ademés.de aplicar-
se a substancias alimenticias (Jugos de fruta, leche, car
ne; étc)_se apliea a pro@uctos-fgrmacéuticos: solucipngs
polivitaminicas, vacunas, sueros, antibiéticds, plasma,
etc. Dichos productos estén inicialmente en estado 1liqui-
do o éemiliquido y deben tomarse particulares precaucio-
nes para mantenerlos en condiciones estériles durante to~
dos los estadios del proceso hasta que, coﬁpletada la de-~
gecacibn, se qerrarén hermética y esépticamente en enva-

ses que garantizarén su conservacidn en el tiempo. - - -

En la liofilizacién farmacéutica, la substancia
a liofilizgr, previamente esterilizada, se subdiv;de en
envases, ampollas o pequeidlos frascos individuales; que
son cargados en las cémarass de desecacidn por vacio me=-
diante cargadores de apoyo, para congelar y desecar suce-
sivameﬁte aquélla; la substancia puede cqlocarse también,

encumtas.----------- ------------

La operacibn de congelacidn, llamada cominmente
precongelacidn, puede tener lugar directamente en la céma

ra de desecacibn, si esté provista de placas refrigeran-

tes, 0 en precongeladores independientes. - -- = - = -e-—
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soldar las ampollas, tapar y sellar los frascos, o disponer

en otros envases con estanqueidad perfecta el material lio-

filizado en las cubetasSe = = = = = = = = = = - - = - - - -

Antes de que puedan tener 1ugar(estas operacio=
nes de primers elaboracibén que normelmente, dada la impor-
tancia cuantitativa de material, duran varias horas, la
substancia liofilizada es transferida a otra cémara de va-

cio conocide como "armario de conservacidn®. = = - - = - =

Durante las operaciones de ruptura del vacio en
el autoclavé del.liofilizador y las sﬁcesivgs operaciones
de transferencia, las substancims desecades, extremadamen—
te higroscbpicas estén expuestes al aire ambiente y, por
lo tanto, sometidas a posibles contamingciones.de microor-
ganismos, a oxidacibn y = rehidratacibén: todos estos facto
res sumentan la posibilidad de contaminacidén y de degrada-
cidn de la substancia liofilizada, aungue dichas operacio-
nes tengan lugar, necesariamente, en aﬁbiéntes estériles

de humedad relativa controladas = = = = = = = = = = = = -

Tales zonas estériles son my caras, en parti-
cular por lo que se refiere al acondicionamiento y al cox

respondiente bajo titulo de humedad requerido. - - - - =

En la préctica, para no correr riesgos de rehi
dratacidn de la substancia liofilizada, que para mantener
se integra en el tiempo debe conservar le humedad residual

alrededor de 0,5 %, el porcentaje de la humedad ambiente

deberia ser casi nulo, condicibdn irrealizable por las oxi-
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gencias de la vida humans. -

Le presente invencidén provee un método de mani-
pulacidn de substancias liofilizables antes, durante y
después de la liofilizacidn, que comprende, en sucesidn,
las etapas de cargar la substancia e liofilizer en un cap
gador de celda cerrable con estanqueidad al vagiq, dispo-
ner tal cergador en la camara de un liofilizador, proce-
der a le liofilizacidn con el cargador de celds abierto,
cerrar luego el cargador con estanqueidad'al vacio, efeq-
tuar le rupturs del vacio en la cémera del liofilizador,
extraer el cergador cerrado de la camara, romper el vacio
en el cergador de celde inmediatamente antes de las opera
ciones finales de elaborecibn de la substancia y proceder
finalmente a las operaciones de elaboracibn de la substen

cla liofilizada secade del cargadore = = = - - ————— -

~ Para poner en préctica el método de le presente
invencibn se prevé un cargador de celds cerrable cqn.estqg
queidad 21 vacio pare ampollas, frascos o cubetas que con-
tiepen una substancis e liofilizar seghn el método descri-
to qaracterizgdo por comprender una placa de base, un mar-
co y una tapa, preveyéndose medios de ggia pare un correc-
to ensamblado reciproco de dichos placsa, mexrco y tape, me-
dios de estanqueidad entre los mismos placa, marco y tape
y medios accionzbles desde el éxterior del cargedor de cel

de y aptos pare permitir la admisibén de gas en el cargador.

Operando seghn el método y utilizando un carga-
dor de celde seghn le invencidn, se obtienen entre otras,

les siguientes ventajas importantess - - ~ - - - - = - -
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a) Eliminacibén de los peligros de contaminacibén y de rehi-
dratacidén de la substancia dispueste en las ampolles,
frascos o cubetas y expuesta abierta durante la transfe
rencie desde'el eventual precongelador independiente al
liofilizador, durante la ruptura del vacio en la cémere
de desecacidn del liofilizador y durante la transferen-

cia desde el liofilizador al ermario de conservacibn, -

b) Abolicibn del acondicionamiento de la humedad en los am

bientes estériles, - e er e» G e D s e @ - e -— -----
¢) Abolicibn de los ermarios de conservacibn, = = = - = =

a) Conservacién,_en condiciones de esterilidad y de seque-

| dad absolutas, de la substancia liofilizada. - - - - -

Estas y otras ventajes se ha;én evidentes de le
descripeidn siguiente donde se ilustrsn, a titulo puremen-
te de ejemplo no limitetivo y con referencie & los planos
anexos, una realizacibén y una variante de la misme realizg

ciébn de un cargador de celda, sl tiempo que se aclara el

método de menipulacidn seghn la invencidn. En los planos:

Las figures 12 y 1b ilustran, en perapectiva
desde arribé, dos formas distintas de ejecucibn de la ple-

ca de base del cargedor de celda) = = = = = = = = = = - - -

La figura 2 represents une viste en perspectiva

del marco que forma parte del cargador; - = = = = = = - -

La figura 3 muestrsa, invertida, la tapa del car

gador de celda; = = = = = = ® - - & - = = - - - - = == =

Las figures 4 y 4a ilustran, parcialmente en
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seccibn, la placa de base, el marco y doe tipos diferen-
tes de tapa ensamblados para constituir dos cargadores de

celda introducidos, no cerrados en la chmare de lidfiliqg

Le figura 5 miestre el cargador de la figura 4

cerrado en la cémers de liofilizecidn sl final del ciclo

de 1i0filizacibn. = = = = = = c ;C - - Cf r et m e .- - -

Ep las figuras 1g & 3 se representan 1os‘elemeg
tos constitutivos de un cargasdor de celda. En particular,
las figuras 18 y 1b representan dos tipos de place de base,
la primera de las cualés es apta para soportar ampollés (e]
frascos y la segundas constituye una cubeta estanca al 1li-
quido, formada cade una esencialmente por une plgca i, de
una superficie de la'cuai se extienden vertioa}ﬁgnte pang.
des 2. Tales paredes, en el caso de la figure 1b, delimitan
con la placa i una cubeta con estanqueidad al liquido, lo
que no sucede, en Qambio, en el caso de la base mostrade en
la figura 1g & la que le falta una pared periférica pero
que estd provista de una pared o tabique divisorio longitu

dinal 3. La figura 2 represente el marco constituido por

~ cuatro paredes 4 gue, como se haré evidente & continuacidn,

estan destinades a formar las paredes laterales verticales
del cargador de celda. Sobre los bordes de cada pared 4 del
marco se montan guarniciones elésticas}de estanqueidad 5
formadas por un elastdmero estampado en L3 sobre una pa;ed
del marco hay montede une vélvula 6 de admisidn de eire,
acciongble desde el exteriarr y sobre otra pared hey montg
de une mirills transparente 12 para la inspeccién del con-

tenido del cargador de celda cuendo éste esté cerrado. Las
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paredes 4 estén reforzades asdemés con una nervedura 7 que

se extiende a lo largo de toda la extensién de las mismas
paredes y es apta para reforzar el marco contra los esfuer

208 debidos a la presién atmbsférica, cuando la celda esth

cerrada y se hace el vacio en la misma, mientras la misme

celda esté expuesta a la presibn ambiente. = = = = = « = -

‘En la figura 3 se ilustra finalmente, en posicién
igvertida, una tape del cergedor, constituida por una placa
é, de una superficie de la cual y perpendiculermente a la
misme se extienden.dog pasadores cilindricos 9 que tienen
dimensiones_trénsversales comp}ementarias a 1as de las cavi
dades de dos cilindros vacfos 10 montados sbbre las placeas
1 de base del cargador (figuras ig:y'jg) ¥ que se extien-
den perpendicularmente é la superficie de las mismas pla=-

caa‘-—------------ ----- - em W ww W mp o>

La pogicibén y la distancia reciproce de los ci-

14ndros 10 y de los pasadores 9 y la dimensibén y forme geo

métrice de las paredes 2 son tales que eskposibleAapqyar
el merco sobre la pleca de base, con las paredéa 4 dispueg

tes eh el'exterior de las peredes 2, y montar entonces la

tepa sobre la misms placa de base introduciendo los pasado

res 9 en las cavidades de 1osAcilindros verticaeles de guie
10, obteniendo asi un fecipiente prdpighgntg dicho de for-
ne paralelepipédice, capaz d§ resistir,’euandq esté cerra-
do con;estanqneidad el vacio, la mresidn atmosférica exte-
rior. En la figura 4, el recipiente se ilustra con la tapa
mantenide levantada por encima de los bordes superiores

del marco por dos resortes ii dispuestos uno en cada cilin

dro vacio y que actlian contra el extremo libre de cada pe--



sador 9..- - .. - .- ---

En les figures 4 y 45 ée representan, parcislmen

te en seccibn, dos cergadores de celde, teniendo el carga-
- dor de la figura 4g una tape con un ala 13 distinta de la
5. ilustraeda en la figure 4, en la oual las tapas se mantie-
nen 1evﬁntadas, por 103 resortes 1; mencionados anterior-
mente. Tgales cargadores de celda_se muestran introducidqs
en la chmara de 1iqfilizaci6n que comprende una placa de
soporte inferio: 14 sobre la que se gpoya.laAplaca de ba=
;0.«  se del cargador, y ung placa de soporte superior 15, enci
ma de la tapae del cargador, un cojin i6 de meterial elés-
tico, parwejgmplo goma, con un pequefio tubo 17 de insuflg
cibn de eire, que se mmestre deshinchedo en las figuras 4

y420 et i

55; | | Tal cojin lleva a su vez; en la parte inferiar;
una»placa'de mesidn 1§ la cual, cuando el cojin se hin-
che e través del tubo 1§,Apresiona sobre la tapa del car-
gador de cglda pProvocando su cierre, como se ilustra en

la figura 5¢ = = = = = = s - c c c fC cc c - e - - - e

- 20. o ' 81 el recipiente de celda se cargs en ambiente
estéril o bajo una capa estéril, aielada ¥y accesible por
medio de los correspondientes.guantes fi jados con estan-
queidad sobre una pared, (conocidos comnmente con el nom
bre de "gloves box®) o bien de otro dispositivo apto para

25. este fiﬁ; los distintos recipientes de la substancia a 1lig
. filizar permsnecen manipuladoa'en condiciones de esterili-
dads; una.vez.completada la carga; la tepa de la celda se

coloca en posicidn quedando soportada por los resortes 11,
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¥ toda la celda puede ser colocada en una cémere para la
precongelscibn del producto ligquido. En este estadio se

cierra la valwule 6 de admisidn de Qire. = = = = = = = =

la mayor parte‘de las conteminaciones, mroceden
tes del aife-circundante,rtienen lugar por ceida en el in
terior de los recipientes, pero por la presencia de la tz
pe montada encima de la placa de base y del merco es ne=-
gligible el riesgo de tal conteminacibén del producto duran
te Z!Ta’transf_e.rencia desde la cémara de cai'ga amuelle en
la que se realize la precongelacidén y durente la misma pre

congelacidn. = = = = = = = = - = e - - - e - .- -

Tal riesgo puede reducirse adicionalmente con el
empleo de una tapg}éon ela como la indicada con el nlmero
13 en la figura 45; En alternetive la tepe puede cerrarse
apoyéndo encima de la misma pesos convenientes o con el
empleo de cierres.exterpos”o también mediante un cierre
(no indicado por simplicided en lag figuras) Gel tipo des
ﬁlazable‘me@iante un sistems delpaléncas:coﬁ con#:ol.meqé
nico o electrqmagnéﬁico-directamente.en el interior de la
chmare de liofilizacibn. Alternativemente, la celda, con
la tepa qerrada y cargada; puede colocarse di;ectamante
en la cémara‘de 1iofilizacién, si gsté}proviéta de plécaa
refrigerantes, pare la precongelacidén del mroducto que sg

ré sucesivamente desecado en la misma., = = = - = - = - -

.~ En este caso la tape puede leventarse después
de la fase de precongelacibn mediante un sistema de levan
tamiento mecénico o electromegnético, mandado desde el ex

terior y no indicado tampoco para mayor simplicidad; o,
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més simplemente, antes de que la puerta de la chmara de
desecacidn se cierre, sacando las pesas colocadas sobre
la tapa del cargedor de celda o aflojando los cierres que

mentenian corrads tal tapg. = = = = = = = = = = = - --

Otra posibilidad es la de permitir el levanta-

. miento de la tapa por diferencia de mresibén entre el inte

rior y el extericar de la celde; la tapa se ebriré mientras

la cémars del liofilizador esté en evacuacidn. = = - = = =

- E1 objeto del levantamiento de la tapa es el de
permitir la salida, desde la'celda, de1 vepor que se desa-
rrolle del producto durante el proceso de 1i6filizacibn. =

- Durante la liofilizacidn el calor latente de su-
blimecibn es proporcionado normalmente procediendo al ca- ‘
lentemiento de las paredes de la cémare de liofilizaeidn o,
méé frecuentemente, oalentapdovlas placaé.sobre los que se
apoyan directgmente los pecipientes del producto o les bag'

dejes en les que estéan dispuestos tales recipientes. - - -~

- En la solucién preferida de la invencibn, el car
gador o los cargedores de celds déscritoa se colocan en la
qémara de 1iofilizacién'époyéndoloa directamente (figuras
4, 42 §y 5) sobre las placas de soporte que pueden'estar;:g

frigeradaé 0 calentedase = = = = = = = @ = @ = - - - - -

La refrigeracidén de las placas de soporte de la
chmara de liofilizacidn permite rrecongelar la substancie
a liofilizar si ha sido cargada en estado ligquido, o, en"
cualquier caso, permite evitgrxfuaiones @e la substancia,

si se ha precongelado aparte, en el periodo de evacuacidn
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de la clmarge = = - -

El calentamiento proporciona la necesaria ener

gi&desublimacién.---- ----- - ar es o» o= e» M = = -

Durante la liofilizacién de liquidos preconge-
lados en reéipigntes, una pgrte notable del calor total de
sublimacién es proporcionado a la entrecara del hielo en su
blimacibn por conduccibn & través de la_égpa de substencia’

Une parte minime del calor de sublimacién es cop
ducida en cambio a través de la capa de la substancie ya dg
secada que se forﬁa ¥y que sumenta progresivemente de espe-

sor e medide que avenza la sublimacidn. = = = = = = = = - =

~ Por 1o tanto la posibilidad de que la teps del
cargador de celda haga de pantalls para el calor irradiade
o condueidé hac;a la parte inferior de la placa 15 superior
e la misma tapa, es un hecho que puede ser superado ennegre
ciendo ambas superficies y obteniéndose asi una "cémare ne-
gre" en el sentido termodinémico o calentandb op&rtunamente
la fapg con resistencias eléctrices o poniéndola en contac-

to directo con la pléca superior calenteda a su vez, - - -

Cuando se ban com?letadq_la desecacibén y cual-
quier desabsorcidn necesaria, con el cargadar de celde en
les condiciones ilustrades en la figura 4 o 48, la tapa
del cargador se cierre mediante un sistema mecénico de pa
lanca o mediante un dispositivo.electromagnético (no repre
sentados en las figuras) o mediante 91 hinohamienfo a tra-

vbs del tubo 17 del cojin 16 de goma, 0 de otro materisal
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eléstico conveniente, como se indica en la figura De = =

Vuelte la céamara de desecacién del liofilizador
a la presién atmosfédrica se deshinche el cojin 16 y el car
gador o cargadores de celda que’han quedado cerrados bajo

5 vacio, pueden entonces gacarse. = = = = = = = = = « = = =

En los cargadores de celda el vacio.podréarompeg
se con admisidn de aireiatmosféricq o de gas inerte, deshu
mectados y convenientemente estériles, e trevés de la val-
vula 6 de admisién, accionable desde el exterior del carga

{O; dor. Dicha rupturs podré tener luger antes del cierre de
las aﬁpollas o de los frascos que contienen lea substancia
trateda o inmediatamente antes de las operaciones de dis-
tribucién en envases con perfecta estanqueidad de la subs-

tancis 1iofilizeda de las cubetasS, = = = = = = = = = = = =

;5; Lse mirilla 12 o ventana transpapentg de la que.
estd mroviste el cargador de celda,‘permite la inspeccidn
de parte de‘la substancia durante los diétintos estadios
del proceso, incluso el de. desecacibn, puesto que le céma
re en la que e realiza la desecacidn estéd provista a su

20. vez de una ventans de inspeccidén dispuesta en la posicién

Oportuna. ------- - as es e ev e» e an - e wm w e W s = -

. la visibilided del interior de la celda puesde
aumentarse“grandemente construyendo la base de la celda
con paredes. verticales, comple tamente 0_3619 en parte, de

25, materiél transparente., - R -————---- :

La celda puede construirse de varios materia-
les entre los cuales el preferido es el acero inoxidable,

pero pueden utilizarse tambidn aleaciones de aluminio, cgh
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bre, latén y materias plésticas, solas o junto con acero

1n0xidable, = = = = = = = = = = = = = = = = = = -

Pueden preverse ﬁisposifivos“Qonvenigntes para
la medida de las temperaturas de los productos, por ejeg
plo termopares o termdmetros a resistencia y similares, en
tanto las paredes o la tapa de la celda estén provistas de

los convenientes elsctrodos de conexidne = =~ = = = = = - =

N O T A

Se declaran de novedad y propiedad para Espafia,

sus territorios y plazas de soberania, las siguientes: - -

"REIVINDICACIONES

1.- Perfeccionamientos en los cargadores para
tratar substencias liofilizables, y més particularmente
en los cargadorses d9 celda cerrable con estanqueidad al
vacio para ampollas, frascos o cubetas que Qontengan ung
substancia a liofilizar, caractgrizados porque el carga=
dor comprende una placa de base, un marco y una tapa, pre
veyéndose medios de guia para el correcto ensamblado reci

proco de dichos placa, marco y tapa, medios de estanquei-

- dad entre los mismos placa, marco y tapa ¥ medios acciong

bles desde el exterior delcargedor de celda y aptos para

permitir la admisidn de gas en el cargador. = = = « = - -

2.~ Perfeccionamientos segln la reivindicacién
1, caracterizados»porqne dichos placa de base, marco y ta

pa son independientes entre si y estén divididogs. = = - =
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3.~ Perfeccionamientos segin las reivindicacio-
nes 1 y 2, caracterizados porque dichos medios de estanquei
dad estén constituidos por una guarnicidn eléstica montade

sobre los bordes de 4icho MEICO. = = = = = = = = = = = -« -

4.- Perfecczonamientos segln la reivnndicacion 1,

caracterlzados porque dichos medios de guls estan consti-

tuidos, par lo menos, par un cilindro vacio y, por lo menos,
por un pasador que tisne dimensiones transversales comple-
menterias de las de la cavidad de dicho cilindro, fijéndose
el cilindro y ol pasador sobre dicha placa de base y dicha
tapa ep*posicién tal que, introduciendo el pasador en el ci
lindro, se impida cuaiqﬁier desp}azamiento transversal dé.

la tapa respecto a la placa de base. = = =~ = = = = = = = -

5.- Perfeccionamientos segin la reivindicacitén 4,
caracterizados porque cada cilindro céntiene'un rgSorte ap~
to para actuar contra el.extremo libre del pasador‘quevse
introduce en el cilindro, de modo que tienda a mantener se-

paradas entre si la placa de base y la tapge = = = = - - =

v6.—'Perfeecionamientoslsegﬁn las reivindicacio-
nes 2 & 5; earacterizados porque dichos modios de gula com
prenden paredes que se extienden'vertieglmente desde la su
perficie interna de dicha placa de base, siendo el marco
de forma tal que se acople sobre tales paredes que impiden
cuglquier desplazamiento transversal del mismo respecto a

la placa d6 haS8s = = = = = = = = = o =« = e = = = = = = =~ -

Tew Perfeccionamientos segin la reivindlcacién
1, caracterizados porque dichos medios accionables desde

el exterior del cargador de celda y aptos para permitir la
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gador. = -

admisibn de gas en el cargador estin constituidos por una
vélvula de admisidn de aire montada sobre el marco del cer

8o Perfeccionamientos segln una o varias de las
Se reivihdicacicnes 141, caracterizados porque dicho marco

estd reforzado con una nérvadura que se extiende a lo lar-
gb de las paredes del marco.

9.~ Perfeccionamientos segin una o varias de las
reivindicaciones 1 & 8, caracterizados porque sobre una pa
10. red de dicho marco hay montada una mirille tranaparente P2

ra la inspeccidn del contenido del cargador cuando éste eg
t& cerrado.

10.~- Perfeccionamientos segin una o varias de las
15.

la base.

reivindicacionss 1 & 9, caracterizados porque se prevén mg
dios mecénicos de cierre de la tapa sobre el mareco o sobre

11.~ Perfeccionamientos segln la reivindicacidn
+ 20

6, caracterizados porque dichaS'paredes que se extienden
verticalmente desde la superficie interna de la placa de
base estan construldas, por lo menos en parte, de material
transparente. = = = = = = = - - - - = -

12.- Perfeccionamientos segiin las reivindicacio-

nes 1 & 11, ceracterizados porque dicha capa esté ennegre-
cida, por lo menos on una cara.
25.

13.- Perfeccionamientos segun la reivindicacidn
11 & 12, caracterizados porque uno de los elementos elegi



4,
E)

a

ps

5e

10.

mpbe.

- 16 -

dos del grupo constituido per la placa de base, el mar-
co y la tapa esté provisto. de electrodos de conexi6n a

un termopar o & un termémetro de resistencia. = = - - -

_ 14.- Perfeccionamientos segan las reivindica-
ciones 1 & 11, caracterizados porque dicha tapa esté pro

vista de resistencias eléctricas para el calentamiento.

15.- "PERFECCIONAMIENTOS EN I0S CARGADORES PARA
TRATAR S‘lSTANCIAS LIOFILIZABIES"e = = = = = = = = ~ - -

- ' Todo’ello conforme se describe en la presente
memoria, que consta de dieciseis ho jas, foliadas y mecano
grafiadas por una sola de sus caras y una lamina de dibu~

jos que la ilustran.

BARCELONA, 31 AGO, 1966

P. A M. CURELL SUNOL
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