413417

Pv—' 53. 583
EC/MV/4378/1549
0.E, 1142/73

Int. G174 2=l

I

MEMORTA DESCRIPTIVA
para solicitar PATENTE DE INVENCION por 20 afios

A nombre de ANTOWIO DOwINGCS FILIPE

de nacionalidad porituguesa

residgnte en Avenida Almirante Gago Coutinho, 3-3¢,

Lisboa, Portugal.

por: "UN PROCEDIMIENTO DE LIOFILIZACION ACELERADAY

(Clase Internacional B0O1d)



413417

La presente invencidén tiene por objeto una
nueva técnica de liofilizacién acelerasda que comprends
el calentamiento del material a liofilizar por pérdi-
das dielédctricas y por rayos infrarrojos de manera que

5 se mantengen iguales lag temperaturas de la superficie
exterior y del interior del material g liofilizar. Con
el procedimiento de la presente invencién se consiguen
ciclos de liofilizacién de muy pequefia duracién respec—
to a la que se consigue con las tédcnicas hasta ahors apli

10 cedas y conocidas,

Como es sabido, la liofilizacién es un vroce-
dimiento de deshidratacidn por sublimacién.

El procedimiento usual de liofilizacién com-
prende lag fases siguientes:

15 a) el material a deshidratar se congels, do-
pendiendo del tipo de material la temperatura y la velo
cidad de congelacidn;

b) el material congelado se colocs en una cé-
mara en la que se produce el vaclo, dependiendo tambidn

20 el grado ds vacio de la naturaleza del metsrial;

c) durante la sublimacién (pasc directo del
agua libre del material desde el estado sélido al esta-
do gaseoso) se hace necesario suministrar energia a las
moléculas de agua, pero sin fundir el material congela~-

25 doj en la segunda fase de deshidratacién, esto es, des-
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puds de retirada por sublimacién la mayor parte del
agua libre, se retira el agua restante (agua de cons-
titueidn) por evaporacién;

d) el agua que se libera durante la deshidrg
tacién se fija en un condensador que tiene una super-
ficie frias (por bajo de =402C) cuye dimensién depende
de la cantidad de agua a fijar;

e) el material, despuds de deshidratado, se

enclerra en un envase o embalaje estanco, en el cual

previamente se establece una atmésfera inerte o se ha

ce ol vaclo.

El procedimiento de liofilizacidén acelarada
conforme al presente invento difiere de los procedi-
mientos usuales arriba describtos por usarse simulté-
neamente fuentes distintas para el suministro de ener
gla a las moléculas de agua, durante la sublimacidn y
la evaporacién.

El calentemiento del material a liofilizar
se efectia por medio de rayos intrarrojos, en pequefla
parte por conduccidén y conveccidén, y por pérdidas

dieléctricas.,

Al cabo de algunos minutos, el material some
tido a liofilizacién, debido a la sublimscién inmedia-
tamente iniciada por encontrarse en el vacifo, presenta

ya ung zona superiicial seca, perc contiene en el inte
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rior toda o casi toda el agua que antes posefa. Pars
que la sublimacidén no se detenga, se hace necesario
calentar el material; pero la temperatura en sl inte—
rior es siempre més baja que la temperaturs superfri-
cial a consecuencia de las dificultades de transmisioén
de energla de fusra para adeniro, diiicultades que
crecen g medida que aumenta el espesor de la capa se-
ca. Como el calentamiento de la superficie del mate-
rial que se estd liofilizando tiene unos limites, im—
puestos por su propia naturaleza, la energla de las mo
léculas de agua del interior se hallas siempre por ba-
Jo de los niveles éptimos para la sublimacién, de 1o
cual resulta un retraso o demora en la deshidratacifbn.

Un calentamiento exclusivamente por radicfre
cuencia fue ya propuesto y descrito por Copson y sus
colaboradores en 1957, habiéndose conseguido une ope—
racién de liofilizacién de muy breve duracidn.

Sin embargo, la realizacidén préctica de eg—
ta técnica presenté siempre grandes dificultades, da—
do que para calentar algunos centenares de kilogremos
de material a liofilizar son necesarias muy grandes
potencias, las cuales obligan a trabajar con tensiones
muy elevadas, presentdndose el riesgo, debido a que
se opera con presiones bajas, de que haya descargas

entre los electrodos con la consiguiente carbonizacién

-4 -



de material, lo cual se produce con.mucha frecusncia.
Ademés de otros inconvenientes, entre los
cugles estd el slevado coste de instalacién, el fené=-
meno descrito impidid la realizacidén prédctica de tal
5 procedimisnto.
De acuerdo con le presente invencién, el co-
mienzo de la liofilizacién es enteramente usuasl, y sblo
al cabo de algunos minutos, cuando se establece la di-
forencia méxima entre las temperaturas de la superficie
10 y del interior del material, es cuando se inicia el ca
lentamiento por pérdidas dieléctricas, con el objeto
de elevar la tempsratura del interior del materisl al
nivel de la temperatura de la superficie, dado que lig
energia del campo de radiofrecuencia se transforma en
15 gran parte por pérdidas dieldéctricas, en energia térmi
¢ca en el interior del material, esto es, donde haya
agua.
A partir de ese momento y hasta el fin de la
liofilizacidén, de acuerdo con el presente procedimien—
20 t0, el material se sigue calentando simulténeamente
por rayos infrarrojos y por el campo de radiofrecuen-
cia, manteniéndose éiempre iguales las tempersturas de
la superficie y del interior.
El doble calentamisnto descrito, que tiene

25 por objeto mantener al mismo nivel las dos temperabu—
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ras mencionadas, no ha sido hasta ahora descrito y uti
lizado en los métodos de liofilizacién y hace innecesa
ria la ubilizacién de generadores de radiofrecuencis
de gran potencia, reduciéndose asi las tensiones apli-
cadas o los electrodos y los riesgeos ds descargas con
la consiguiente quema o carbonizacidén del material

que se estd liofilizando, y disminuyendo considerable-
mente los costes de instalacién.

De acuerdo con los fundamentos «e la presen-
te invencidn, la potencia del generador de radiofre-
cuencig se calcula de la maners expuesta a continua-
cién:

Como se sabe, la potencia necesarie para pro
ducir en una masa de m gramos un aumento de temperatu-
ra N\t (en grados centigrados), en el tiempo t', viene
dado por le expresidn:

P, = 4,2 Cy At m/ %
siendo Ce la capacidad calorifica especifica, y t' el
nimero de segundos de calentamiento.

Como la transformacién de la energla sléotri
ca en calor, en campos de radiofrecuencia, se sfectia
con un rendimiento de 60% a (0%, el valor de la poten-
cia P2 del generador de campo de radiofrecusencis debe~

T4 estar comprendido entre P..100/70 y Pl.lOO/GO.

1
Por otro lado, la férmuls que expresa el ca-
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Y mezea A4

=

lentamiento en un campo de radiofrecuencia de un dielég
trico homogéneo que llene por completo el espacio com—
prendido entre los electrodos separados por una distan

cia d, expresada en centimetros, es:

- 2
P, = 0,566 Ej V £ €
donde By = gradiente de la tensiébn
f = frecuencia
V = volumen del material a calentar

€ = foctor de pérdidas, igual al producto del

factor de potencia por la constante dislic-

trica.

Como generadores de energfa de radiofrecuan-
cia pueden utilizarse, de acuerdo con la presente in-
vencidn:

a) Generadores de vdlwvulas termoidnicas

b) Generadores de magnetrén

¢) Generadores de Klystron

d) Generadores de Amplitron
con arreglo & las potencias regueridas en funcién de
la cantidad de material a calentar.

Cuando se necesitan potencias més elevadas,
resulte més prédctico y més econdémico asoclar varios
generadores pequefios, lo gque permite una ganancia en
uniformidad del campo de microondas, una menor inver-

sién en piezas de repuesto, y evita una parada total de

N
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la instalacidén en caso de averia de un generador, lo
que es muy importante.

El generador que se considera de més fécil
aplicacidén, de acuerdo don el presente invento, es el
de montaje en T1 (en "pi") pudiendo no obstante prever
se, como alternativa, un montaje en circuito "tanque"
o antirresonante, obedecisndo la disposicién y conexién
de los electrodos en la cdmara de liofilizacidn al es-
quema representado en la fig. 1 de los adjuntos dibu-
jose

Como puede apreciarse, es posible ussr un
solo generador A o dos generadores B, colocando las
bandejas 1 y 2 conectadas a un generador y las bande-
Jas 3 ¥ 4 conectadas al otro gensrador, y teniends no
obstants el cuidado de que, al efectuarse el arrangue
simulténeo de los dos generadores, los osciladores &s-
tén en oposicién de fase y oscilen rigurosamente en
la nisme frecuencia.

De acuerdo con la presente invencidn, el
mismo principio puede ser establecido para cédmaras que
tengan un mayor niumero de bandejas.

Las gamas de frecuencia a utilizar en el pro
cedimiento descrito son las definidas por la Comisién
Federal de Comunicaciones (F.C.C.), siendo selecciona-—

das para el procedimiento las que la sxperiencia ha
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revelado como méds fdciles de utilizar, de mayor rendi-
miento térmico y de mds fdcil ionizacidén de la atmbs—
fera residusl.

El grado de vaclo utilizado en la cémars de
liofilizacién para la ejecucidén del procedimiento, de-
pende de los materiales a liofilizar y en especial de
las propiedades organolépticas que se deseen conservar,
y de la frecuencias e intensidad del campo de radiofre—
cuencia, con el objeto de provocar la ionizacién y/o
la polarizacién de las moléculas de la atmésfera resi-
dual, incluyendo en ésta el agua sublimada o evaporada.
De maners general, los valores de vaclo utilizados es=-
tén siempre comprendidos entre 10 y 1000 micras de co=-
lumna de mercurio.

La ionizacién y/o la polarizacidén de las wo-
léculas de agua liberadas del material se utilize con
el fin de orientar la dislocacién y asumentar la velo-
cidad de las molédculas que se dirigen hacia la suner-—
ficie de condensacién y la cantidad de agua fijada.

Con el fin de aumentar la fijacién de las
moléculas ue agua ionizadas y polarizadas en la super-
ficie fria, se usan, de acuerdo con la presente inven-
cibén, unos condensadores constituidos por dos seccio=-
nes, de una a otra ue las cuales pasa el fluido frigo-

rigeno a través de wn tubo aislante del calor y de la

-9 -
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electricidad y calentado en 1s superticie, consctado g
Wna fuente de 2 a 5 voltios por wna resistencia eléetri
ca. De este modo no se fijen sobre el tubo Las moldcu-
las de agua,

Las seccionas del condensador estén conecta-
das una al polo positivo ¥y otra al polo negative ds un
generador de corriente continua, qus es el misgmo que
alimente al oscilador de altg frecuencia, de maners
que se establezcan campos electrostéticos en torno al
condensador,

En instalaciones de tipo industrial pueden
usarse dos condensgdores que trabajen de modo alter-
no.

Mientras uno fija ol agua, el otro se dedj—
ca a descongelar, como sucede en muchas instalaciones
de liofilizacién ya existentes; pero para obtener uhg
descongelacion répida en el procedimiento de acusrdo
con la presente nvencién, el calentamiento del con—~
densador no se realizg por lLos procedimiento Usuelez,
sino por induccién, utilizandose como fuente de ener-
gla de la que ge emplea para calentar el material g
liotilizar, por péruidas dieléctricas,

A tal etecto, el terminal aislado del gene-
rador de agltg frecuencia montado en T se coneecta, en

el momento oportuno, a un cablc que acompaia interior-

- 10 -
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mente al serpentin del condensador, para asi obtener
un calentamiento inductivo en las dos secciones del
condensador, que en este momento estdn desconectadas
de la fuente de alimentacién continua y conectadas a

5 tierra.

Con el fin de controlar el calentamiento

del material sometido a liorilizacién se prevés, de
acuardo con el presente invento, un sistema cibernédti-~
co por retroaccidn, basado en las variaciones de la

10 constante dieléctrica del material, que tienen lugar
cuando el hielo cambig de temperatura y se aproxima
al punto de fugidn, y con la disminucidn de la canti-
dad de agua en el material., Por encime y por debajo de
unos valores determinados de la constante dieldctrica,

15 segin el material que se estd secando, se interrumpe
el calentamiento por pérdidas dieldetricas y, cuando
ge alcanza el valor més alto, tambidn el calentamiento
por rayos infrarrojos.

A continuacidén se presentan algunos ejemplos

20 de utilizacidén del procedimiento de liofilizacién con
arreglo al presente invento, haciéndose referencia a
cutro productos seleccionados de entre un elevado nume
ro de ensayos efectuados por el solicitante y que se
consideran suficlentemente significativos,

25

1l=4=T3 -1l -
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Ejemplo:
Se liofilizaron los siguientes produchos:
¢ -~ Guisentes, con un ciclo de liofiliza-
cién de una duracién de 22 minutos y con las caracte~
risticas indicadas en el gréfico de la fig., 2,

22 - Mosto de cerveza, con una duracién del
ciclo de liofilizacidén de 30 minutos, con las caracte=
risticas indicadas en el gréfico de la fig. 3.

32 - Bxtracto de cafd al 25%, con un ciclo
de liofilizacién de 30 minutos y con las caracterizti-
cas indicadas en el gréfico de la fig. 4.

49 = CGoncentrado de zumo de tomate al 22%,
con un ciclo de liofilizacién de 37 minutos y con las
caracteristicas indicadas en sl grdfico de la fig.'S.

Note.- En todos estos casos, las cargas ini-
ciales fueron de 10 kg/m°.

En otra serie de ensayos se comprobhé qué,
con el procedimiento de la pressnte invencién, el au-
mento del grosor de la capa de materisl no provoca un
avmento del tiempo de liofilizacidén en relacidén con el
cuadrado del espesor de la capa, como suceds en los
métodos usuales, pero si un aumento de 1,5 cuando se
utilizdé una capa de un espesor doble del de la utili-

zada en las condiciones habituales, esto es, de 10

kg/mzo

-12 -



La presente solicitud, gue corresponde a la
Presentada en Portugal, el 17 de Mayo de 1972, bajo el
Ne 57.824, se acoge & los beneficios del Articulo 51

del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial,

5
REIVINDICACIONES
10
Los puntos de invencidn propia y nueva, que
15 ée presentan para gque sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencién en Espafia, por VEINTE afios,
gson los que se recogen en lasg reivindicaciones giw-
guientes:
l12,= Un procedimiento de liofilizacién ace~
20 lerada, caracterizado por el hecho de efectuarse la
liofilizacién mediante el uso simultdneo de distintas
fuentes de energla pars el suministro de energia a las
moldcules de agua durante la sublimacidén y la evapora-—
cibn, efectudndose el calentamiento inicial del mate-
25 rial a liofilizar por medle de rayos infrarrojos, ini-
L1-4-T3 - 13 -
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cidndose al cabo de un tiempo variable con les condi=~
clones operativas y la naturaleza del material y, en
general, cuando se establece ung diferencis mdxims en-
tre las tempergturas de la superficie y del interior

del material sometido a liofilizacién, un calentamisn-
to por snergia de radiofrecuencia, la cual s6lo se trang
forma en energia térmics, por pérdidas dieldctricas, en
el interior del material,

28,~- El procedimiento de la reivindicacién
18, caracterizado por sl hecho de que, hasta el final
de la liofilizacidén, el material sigue siendo calenta-
do simulténeamente por rayos infrarrojos y por el cem-
po de radiofrecuencia, de manera que se mantengan giem
pre igusles las temperaturas de la superficie y del
interior del material sometido a liofilizacidn.

38,- El procedimiento de las reivindicacio=-
nes precedentes, caracterizado por utilizsrse como‘ge—
neradores de energie de radiofrecuencia, para la apli-
cacién del calentamiento por pérdidas dieldctricas,
generadores de vdlvulas termionicas, generadores de
megnetrén, generadores de Klystron o genersdores de
Amplitron, asocidndose varios generadores de menor po-
tencia cuando sean necesarias potencias méds elevadas,
conectdndose cada uno de log generadores g Unos con-—

juntos de bandejas de la cémare de liofilizacién.

- 14 =
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48,- El procedimiento de las reivindicaciones
precedentes, caracterizado por el hecho de gue el grado
de vaclo a utilizar en la cdmara de liofilizacién es
variable con arreglo al tipo de materiales a liofili-
zar, con las propiedades organolédpticas que se deseen
mantener en el material, y con la frecuencia e inten=
slded del campo de radiofrecuencia, oscilando los valg
res de vacio entre 10 y 1000 micras de columna de mer-
curio.

58,~ Bl procedimiento de las reivindicacioves
precedentes, caracterizado por el hecho ds efectuarse
le ionizacién y/o la polarizacién de las moléculas de
agua liberadas del material, para orientar la disloca
cién y aumentar la velocidad de las moléculas que se
dirigen hacia la superficie de condensacién y la can-
tidad de agua fijada, utilizéndose para la fijacidn de
las moléculas de agua ionizadas unos condensadores cong
tituidos por dos secciones, de una a otra de las cua-
les pasa el fluido frigorigeno a travds de un tubo aig
lante del calor y de la electricidad y calentado en la
superficie por un medio usual.

68,- E1l procedimiento de las reivindicacicnes
precedentes, caracterizado por esbtar las secciones del
condengador conectadas a log polos de un generador de

corriente continua, que podrd ser el mismo que alimen-

-15 -
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I\ N,

ta al oscilador de alta frecuencia, de modo que se es—
tablezcan campos electrostdticos en torno al condensa-
dor.-

T8.= E1 procedimiento de las reivindicaciones
precedenies, caracterizado por el hecho de utilizarse
dos condensadores de funcionamiento alterno, efectudn-
dose por induccidén el calentamiento de los condensado-—
res a los efectos de una descongelacién répida, utili-
zéndose como fuente de energis la gue se uss para calen
tar el material a liofilizar, por pérdidas dieléctri-
cas.

88,~ El procedimiento de las reivindicaciones
pracedentes, caracterizado por el hecho de efectuarse
el control del calsntamiento del materiml somstido ar
liofilizacidén por medio de un sistema cibernético por
retroaccibn, basado en las variaciones de la constante
dieldctrica del material, que se producen cuando eirhig
lo cambia de temperatura y se aproxima al punto de fu—
s8ién, y con la disminucién de la cantidad de agua dsl
material,

98,- El procedimiento de las reivindicaciones
precedentes, caracterizado por el hecho de que, por en=-
cima y por debajo de unos valores determinados de lg
constante dieléetrica, se interrumpe el calentamiento

por pérdidas dieléctricas y, al llegarse al valor més

- 16 =
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alto, tambidn el calentamiento por rayos infrarrojos.

102,- Un procedimiento de liofilizacién ace-—
lerada.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
anteceds, representado en los dibujos que se acompaiien
y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria congta de diecisiete hojas es-=
critas o miquina por una sola cara.

Madria, 24 kR 1973
P.A.

AS&GS Ao

Por Fe\.
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