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Las técnicas de liofilizacidn, aplicadas

sobre todo a la conservacidén de productos bioldégicos o alimenti

por sublimacidn directa, generalmente en vaclo, del hielo dg'un
produéto previamente congelado.

Sin embargo, la aplicacidén de estas téc-
nicas, reservada en la mayorla de los casos a la estabilizacién
de productos o composiciones hidratados, puede extenderse a sis
temas no acuosos,

La presente invencidn se refiere a Jese-
rrollos nuevos de estas recientes aplicaciones,. Se refiere, mé
perticularmente, & la elaboracién de productos complejos nuevos
constituldos & lo menos por dos substancias o composiciones di-
ferentes, en asociacidn muy estrecha, dentro de un éuerpo liofi
lizado de estructura porosa finamente heterogénea.

La invencidn se refiere iguelmente a un
procedimiento de fabricacidén de dichos productos, procedimiento
notable sobre todo por el hecho de que se afiade a una primera
solucidn por lo menos una segunda solucién cuyo diluyente por I
menos es diferente del de la primera solucidn, que se congela
el sistema obtenido y que se liofiliza entonces el producto cons
gelado hasta eliminacién completa de los dos diluyentes.,

Por la expresidén "solucidn", se designa
cualquier asociacidn de por lo menos una substancia sélida con
un liquido. En la presente memoria descriptiva, este término se
aplica por consiguiente tanto a las soluciones simples como a

las emulsiones y a las suspensiones en las cuales la fase sdli-

Vs

da se halle dispersada en la fase liquida sin neceserisamente es<

clos, consisten esencialmente en operar una deshidratacign total,
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 da" si el vapor de uno de los diluyentes es eliminado de maner?

tar disuelta en élla. Segin au‘grado de concentracidén, estas so
luciones son méds o menos fldidas y pueden presentarse bajo una

forma llquida o pastosa.

¥l procedimiento segin la invencida: con
siste esencialmente en efectuar la desecacidén de un sisteﬁé'éomr
prendiendo dos o més disolventes por sublimacidén directa en' una
sola operacidn.

Segun la naturaleze de las substancias

\i

-

disueltas y de los diluyentes, el sistema es llamado "hompgéneo

si los dos diluyentes son perfectamente miscibles y si las subg
tencias disueltas son solubles igualmente en dichos diluyentes
o muy solubles en uno de ellos,

Al contrario, es "heterogéneo" si ios
diluyentes utilizados no son miscibles. Conviene entonces pre-
perar una emulsidn o une dispersidn que puede sin embargo pre-
sentar cierta estabilidad, ILa adicidn de agentes emulsivos y el
empleo de aparatos mecdnicos y de téenicas adecuadas favorecen,
hasta cierto punto, la obtencidn de una emulsidn estable,

‘ Por otra parte, la sublimacidn es lla-
mada "simultdnea" si los vapores de los dos diluyentes son ex-

traldos &l mismo tiempo y porcentajes comparables, y "escalone+

preferencial durante la primera perte de la operacidn.

Se, pueden considerer diferentes combi-
naciones de los caracteres definidos mds erriba. A titulo de
e jemplo, el procedimiento puede ser aplicado a un sistema com-
puesto de una solucidn acuosa al 1 % de dextrano y de una soluft

cidn al 0.1 % de poliestireno en el dioxano, las substancias di-
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sﬁeltas pudiendo ser asociadas a diverses sales minerales, Te~
niende en cuenta el hecho de que los diluyentes miscibles entre
sI y las substancias méncionadas mds- arriba son solubles en su

diluyente respectivo, la mezcla de las dos soluciones engendra

pues un sistema homogéneo.

¥ la solucién acuosa oristaliza més tarde alrededor de los cris.

lizacidn se efectuia regularmente & través del sistema congelado
pudiéndo calificar por tanto a la sublimacidn de "simulténea”,

Al final de la operacidn de liosfili-
zacidn, se obtiene un producto mixto liofilizado compuesto de

una parte de poliestireno por 10 partes de dextrano, presentdn-
dose este producto bajo la forma de un cuerpo poroso de estruc-
tura finemente heterogénea y llevando, en asociacidn muy estre-

cha, todos los cuerpos inicislmente disueltos,

1 % de poliestireno en el dioxano con una segunda solucién al
1 % de poliestireno en el tetracloruro de carbono, se dispone
igualmente de un sistema homogéneo. Asl como en el caso preceder
te, la homogeneidad inicial desaparece durante la congelacién, d
sea que el dioxeno se separa el primero, obteniéndose asi cris-
tales aislados de este diluyente sumergidos en un fondo continug
formado por el tetracloruro de carbono congelado,

' El desarrollo de la liofilizacidén se
distingue sin embergo de aquél del ejemplo precedente por el he-

cho de que la velocidad de sublimacién de los dos diluyentes es

tales de dioxeno, Sin embargo, 1a progresién del frente de liofi-

Mezclando por ejemplo una solucidn al

Durante la congelacidn, la homogenei-

dad inicial desaparece. En efecto, el dioxano cristaliza primeré

l—
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| dispersada y cristalize mds tarde que el benzeno.

2/ 077 i_ga
va L/
muy diferente, BL tetracloruro de carbono se elimine muy rdpida

mente y se puede ver, al microscopio, cémo se shonda la red con

lentemente. Al estudiar el régimen de condensacidn de los’ vapo-|
res, se observa que eliminando la totalidad del tetraclofuf% de
carbono queda’aﬁn aproximademente el 50 % del dioxano por‘éubli
nar. .

Puede ser, sin embargo, y es lo dque oc
rre en la mayorias de los casos, que el sistem& por liofilizar

comprenda dos soluciones cuyos diluyentes no son miscibles, El

una dispersidn. Mediante un dispositivo mecénico pudiendc~épe-
rar una buena dispersidén de los elementos los unos en los otros
¥y utilizando eventuslmente un agente emulsivo adecuado, es posi
ble obtener una emulsidén relativemente estable. EL enfriamientd
del sistema conduce, durante la misma operacién, & la congela-
cién independiente de sus constituyentes segun sus caracteristi
cas propias,

Para ilustrar esta forme de ejecucidn
del procedimiento, el sistema estd compuesto de una primera so+
lucidn al 1 % de dextrano en el agua y de una segunda solueidn
al 1 % de poliestireno en el benzeno por ejemplo. Después de he

ber preparado una emulsidn fina comprendiendo una cantidad idén
de congelacidn. Se observa entonces que ol agua forma la fase

La sublimacidn se desarrollas igualmen-

te a velocidades diferentes al. interior de cada una de las fa-

tinue dejada por el CCL4, aislando el dioxano que se sublima mds

procedimiento se desarrolla pues a partir de una emulsién ¢ de |

tica de las dos soluciones, se somete el producto a la operacidn

T

I
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ses, BEn el caso ﬁresente, 0 seAd una emulsidén agua-benzeno, el
benzeno es eliminado el primero. Se puede observar al microsco-
plo que el frente de sublimacidén se desplaza a través de la red
de benzeno congelado y deja atrds los islotes de hielo qu§ se
subliman mds lentamente. Sin embargo, en ciertos casos, el agua
se sublima mds répidamepie que el solvente, por ejemplo si el

benzeno es reemplazado, en un sistema andlogo, por el p.xileno.

Segin una forma de ejecucidn preferi
da de la invencidn, el procedimiento es aplicado a la fatrica-
cidn de un extracto de café liofilizado.

El procedimiento es efectuado a par-
tir de une emulsidn conteniendo, por una parte, una sélucidn
acuosa de materias sélidas del café tostado y, por otra parte,
una solucién comprendiendo constituyentes arom4ticos del café

tostado y del aceite de café en un solvente orgdnico, por ejem-

plo un Fredn, Después de haber emulsionado los elementos por me-
dio de un aparato adecﬁado, el sistema es congelado rdpidemente
en capas relativamente delgadas.'Finalmente, el producto conge-.
lado es Jiofilizado en vaclo en una cdmara de criodesecacidn ade-

cuada.

Segin otra forma de ejecucidn, el pr¢-

cedimiento comprende la congelacidén de un sistema homogéneo coms
puesto de una splucidn acuosa de las materias sélidas del café
# de una solucidén de los constituyentes aromdticos y de los 1i-
pidos del café tostado en el dioxsno: Las dos soluciones son mez-
cladas bajo agitacién, después de lo cual el sistema agua-dioxat

no es congelado en capas relativamente delgadas a una temperatus
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ra comprendida entre -40 y -509C, aproximedamente. Finalmente,
el producto congelado es liofilizado en vaclo en una cémara de
criodesecacidn adecuada hasta eliminacidén de la fase lIquida,
Una variente del procedimiento men-
cionado puede consistir en mezelar, bajo una presién no iﬁfé%
rior a 5.5 kg/cm?, una solucidn acuosa de materias sdlidas -del
café y una solucidn de constituyentes aromdticos y de los ifpi-
dos del café tostado en el anhldrido carbdnico liquido. Medien-
te una reduceidn controlada de la presidn, se obtiene esponté-

neamente la congelacidén por lo menos parciel de la mezcla, con-

gelacidn que puede ser completada mediante un agente refrigeran-

de la presién atmosférica,

~ La puesta en obra de los tres proce

to de café liofilizado que se presenta bajo la forma de un pro-

ducto poroso de estructura finamente heterogénea, aromatizado
mdticos y de los lIpidos del café., Si el producto final reviste

teria congelada antes de la liofilizacidn.
_ Es evidente que la aplicacidn del
procedimiento no se limita a los extractos., Este procedimiento

permite en efecto la preparacidén de un nidmero infinito de produg

terias sintéticas y colorantes, productos alimenticios y dieté-
ticos, materias aromatizantes, substencias poseyendo un efecto

terapéutico o fertilizante, sales de amino-dcidos y nucléicos,

te., La liofilizacidn puede ser efectuada en vaclo o a proximidaT

fuertemente mediente la incorboracidn de los constituyentes arot

la forma de un polvo, es preferible operar la molienda de la maf

tos complejos a partir de diferentes elementos tales como 1las ma-

dimientos descritos mds arriba permite la obtencidn de un extrag-
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viteminas, agentes de conservacién, etc...
'Los ejemplos siguientes ilustran la
puesta en obra del procedimiento segun la invencidn, la cual sip

embargo no estd limitada a las condiciones gque en 4llos se Aeii:po«
nen,

Ejemplo 1

4%,5 kg de café tostado y molido éon
humedecidos con 4,5 kg de agua y despuds sometidos a una desti-
lacidn extractiva en una corriente de vapor hasta la obtencidn
de 4,35 kg‘ée una solucidn de aroma concentrado. .

%70 ml. de esta solucidn son extraldos
dos veces con 23 ml de "Forane 113" y después se disuelve 7 g
de aceite de café en la fase no acuosa de la mezcla obtenidé.
45 ml de la primera solucidn son emul-
sionados bajo fuerte agitacidn con 3,6 kg del extracto acuoso al
45 % de materias sélidas del café y después el producto es con~

gelado rédpidamente a una temperatura de -7092C aproximadamente.

Las placas de extracto congelado son entonces fragmentadas y mo+

1lides hasta la obtenéidn de un polvo cuyas particulas tienen um:

dimensidn comprendida entre 0.25 y 2 mm.

La liofilizacidn del extracto congeladq

ge opera en una cdmara de criodesecacidn en un vacio de 5.10'2

Torr., La eliminacidn de la.fase liquida exige aproximadamente 6

horas; al final de esta operacidn, se obtiene un extracto de ca
¢ liofilizado que se presenta bajo la forma de un polvo cuyas
articulas porosas, de estructura fina, comprenden, en asociacidn
strecha, las fracciones de los constituyentes arométicos y de

los lIpidos del café tostado.
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A una primera solucidn se le afiade por lo.menos una segunda go-

34271 9

Ejemplo 2

800 cm’ de un extracto acuoso al 20 % de
las materias sélidas @el café son mezcladas con une solucién en
el dioxano comprendiendo 1.6 g de aceite de café y 20 ml égvun

destilado de los constituyentes arométicos del café,

100 cm3 de la mezcla obtenida son rdpide

mente congelados a una temperatura comprendida entre —4O‘y.?509<

LA

aproximadamente. E1 producto congelado bajo la forma de una pe~
1fcula fina es entonces liofilizado en una cémera de criodese~

cacidn en un vacio de 7.1.0"2

Torr, Al finel de esta operacidn,
que se extiende sobre 1 1/2 horas aproximadsmente, se obtiéhb u$
extracto de café liofilizado de estructura finemente porosa y ri-
co en constituyentes aromdticos y en lipidos del café tostado.
Se ha de afiadir que los dos ejemplos pre+
cedentes han sido ejecutados y mencionados mds arriba udnicamente
para ilustrar la invencidn. Es evidente que no estdn destinados

a ser reproducidos directemente para la fabricacidn de productoT

de consumo,

T Ty y—
i e e s s G s e o s i S

La presente patente de invencidn, compr?nr
de las siguientes reivindicaciones:

1.~ Procedimiento de fabricacidn de pro-

ductos complejos liofilizados, caracterizado por el hecho de qug

Llucidn cuyo diluyente por lo menos es diferente de aquél de di-
cha primera solucidn, que se congela el sistema obtenido y que

se liofiliza después el producto congelado hasta eliminacidn com-
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pleta de los dos d:'Llu,yentes.3 4
. 2.~ Procedimiento seguin la reivindica-

cidn 1, caracterizado por el hecho de que se congela y despudés

liofiliza un sistema comprendiendo una solucién acuosa,

%.= Procedimiento segin la reivindica-
cién 1, caracterizado por el hecho de que se congela y seguida-
mente liofiliza un sistema comprendiendo dos soluciones no acuo
sas,

4.~ Procedimiento segin la reivindica-
cidn 1, caracterizado por el hecho de que se congela y despuée
liofiliza un sistema comprendiendo dos soluciones cuyos diluyen

tes son miscibles entre si,

5.~ Procedimiento segun las reivindicj

ciones 1 y 4, caracterizado por el hecho de que se congela y s
guidamente liofiliza un sistema comprendiendo dos soluciones cu
yos diluyentes son miscibles entre sI y cuyas substancias disue
tas son solubles en uno por lo menos de estos diluyentes.

' 6,~ Procedimiento segun la reivindica-
cidn 1, caracterizado por el hecho de que se congela y después
liofiliza un sistema comprendiendo dos soluciones cuyos diluyen
tes no son miscibles entre si.

_ 7.= Procedimiento segun la reivindica-
cidn 1, caracterizado por el hecho de que se congela y despuéé
liofiliza un sistema comprendiendo dos soluciones cuyas substan
cias disueltas no son solubles en los diluyentes.

8.~ Procedimiento seguin la reivindica-
cidn 1, caracterizado por el hecholde que se mezcla por lo me-

nos dos soluciones cuyos diluyentes son miscibles entre si y cu
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yas substancias son solubles en uno por lo menos de dichos diluf
yentes, y que se congela y liofiliza seguidamente la mezcla oh-
tenida,

9.~ Procedimiento segin la reivihdiéa—
cidn 1, caracterizado por el hecho de que se prepara una émhi~
sidn 0 una dispersidn a partir de dos soluciones por lo menos cf— )
yos diluyentes‘no gon miscibles entre s, y que se congela y 1li
filiza la emulsidn o la dispersidn obtenida,

10.~ Procedimiento segin la reivindica-
cidn 1, caracterizado por el hecho de que uno de los diluyén£es
es un solvente org#énico. '1
11l.- Procedimiento segun las reivindica+
ciones 1 y 10, caracterizado por el hecho de que uno de los di-
luyentes es un Fredn.

12.- Procedimiento segun las reivindica-

ciones 1 y 10, caracterizado por el hecho de que uno de los dily

yentes es el tetracloruro de carbono.
1%,~ Procedimiento segin las reivindicad
ciones 1 y 10, caracterizado por el hecho de que uno de los di-
luyentes es el anhidrido carbdnico liquido.

14 .~ Procedimiento segun la reivindicae-
eidn 1, caracterizado por el hecho de que se efectua la congele-
cidén del sistema arriba mencionado por medio de un agente refri-

rerante,

15.~ Procedimiento segun las reivindica-

ciones 1 y 13, caracterizado por el hecho de que se prepara ba-

Jjo una presién superior a 5,1 kg/cm2 la mezela o la emulsidén de
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por lo menos dos soluciones, uno de los diluyentes siendo el

aphidrido carbdnico liquido, y que se congela por lo menos pay
ciglmente el sistema obtenido provocando una reduceidn contro-
lada de la presidn.

16.~ Procedimiento segiin la reivindica-
eidn 1, caracterizado por el hecho de que se efectda la liofi-
lizacidn del sistema congelado bajo vacio.

17.~ Procedimiento segin las reivindics

ciones 1 y 15, caracterizado por el hecho de que se efectia 1g

liofilizacidn del sistema congelado a proximidad de la presidn

atﬁosférica.

18,~ Procedimiento de fabricacidn de

productos complejos liofilizados.

Segin se describe y reivindica en esta

memoria descriptiva que co e once hojas foliadas y escri-
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