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Tecnologias GEA para el

procesado integral

Los probidticos, los nutracéuticos/alimentos funcionales y otros suplementos dietéticos
son sustancias que pueden mejorar la nutricion basica, ofrecer beneficios para la salud, y
ayudar a tratar o prevenir enfermedades crénicas. Situado entre el sector de los productos
farmacéuticos y el alimentario, este sector de 1+D y produccién, en rapido crecimiento, se ve
impulsado por una base mundial de consumidores que considera que la dieta y el estilo de
vida desempefian un papel importante en la conservacion y tal vez, la mejora de su salud y
bienestar.

En GEA, aprovechamos décadas de conocimientos industriales, tecnoldgicos y de ingenieria
para desarrollar y ofrecer tecnologias, plantas y componentes avanzados para procesar
productos altamente regulados, desde cultivos iniciadores bacterianos, hasta probidticos,
proteinas bioactivas y enzimas, o levaduras y otros hongos. Asi pues, sea cual sea su fase de I+D,
ampliacion o fabricacion comercial, nuestros expertos pueden ayudarle a configurar y optimizar
tecnologias y plantas individuales, asi como lineas de proceso completas y llave en mano.

Esta imagen muestra granulos de bacterias lacticas congelados (izquierda) y dos cepas de bacterias lacticas
liofilizadas, una con menor contenido de azucar (centro) y otra con mayor contenido (derecha).
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Tecnologia de liofilizacién

GEA RAY® Concept

Cabina de limpieza
y esterilizacion

Liofilizadores

Equipamiento
utilitario

Tlneles de

congelacion

Congelacion
por nitrégeno

liquido

Llenado y
vaciado de
bandejas

La capacidad de fabricar, de formarepetible, unas formulaciones estables de microorganismos
y biomoléculas de alto valor, pero a menudo sensibles al calor y facilmente degradables, es
fundamental para la calidad y actividad del producto final. Asi como para su duracién y
seguridad. Como fabricante, se enfrenta al reto de garantizar una alta viabilidad celular y la
bioactividad del producto. Por supuesto, es fundamental minimizar el riesgo de contaminacion
y cumplir los requisitos reglamentarios de seguridad e higiene. Y, en Ultima instancia, desea
maximizar el rendimiento y la calidad, y lograr una alta repetibilidad del proceso, ademas de
eficiencia y sostenibilidad.

El proceso patentado de liofilizacion GEA RAY® Concept representa lo que consideramos una
solucién idénea para fabricar a escala industrial probiéticos sensibles, cultivos iniciadores,
levaduras y hongos, junto con proteinas y otros productos bioactivos de alto valor. El disefio
de nuestra solucidn integra todos los pasos del proceso en una Unica planta de circuito
cerrado para la producciéon a escala industrial. El sistema permite un transporte rapido
semiautomatico y semicontinuo (funcionamiento continuo del producto en lotes) en la linea
de liofilizacion, en condiciones higiénicas. Hemos demostrado que, utilizando este sistema,
el tiempo de secado puede reducirse en condiciones normales por hasta un factor de dos,
comparado con un proceso tipico de liofilizacién farmacéutica.

GEA es puntera en ofrecer una solucion comercial que combina en una sola linea todos los
pasos para la liofilizacidn a gran escala de microorganismos. Toda la linea de produccion
RAY® Concept es adaptable también a su funcionamiento en un entorno de sala blanca.



4 GEA RAY® Concept

Descripcion del

proceso

GEA RAY® Concept

RAY® Concept combina la liofilizaciéon en un liofilizador
discontinuo RAY® junto con las etapas de aguas arriba y
abajo del proceso, incluida la congelacidon del producto
con nitrogeno liquido (LNF) antes de la liofilizacion, el
almacenamiento del producto en un tunel de congelacion,
y la limpieza y esterilizacidon exhaustivas y automaticas en
una cabina de esterilizacion (CSC). Todo el sistema se ha
disefiado con un sistema de railes aéreos que transportan las
bandejas, cargadas en carros, entre cada etapa rapidamente
y con una intervencién manual minima, para reducir el riesgo
de descongelacion del producto entre etapas.

Carros
cargados en
RAY®

Almacenamiento
en bandejas

Llenado de
bandejas

Congelacion del
producto

Liofilizacion

Carros
descargados
de RAY®

Vaciado de
bandejas

Embalaje

—>

Lavado y esteri-
lizacion

Refrigeracion de
bandejas y
carros

La carga de las bandejas con producto congelado puede
completarse en menos de 15 minutos por carro, lo que
supone una ventaja en un entorno por encima del punto
de congelacion. Cargar todo el lote de producto en el
congelador lleva menos de 5 minutos. El rapido llenado de
bandejas y la carga de carros en el liofilizador dejan tiempo
para limpiar la sala entre lotes.

Y lo que es mas importante, los carros pueden transportarse
manualmente por el sistema de railes entre estaciones con
un esfuerzo minimo, no habiendo que levantar manualmente
las bandejas. Esta manipulacion semiautomatica cumple
las normas y recomendaciones internacionales sobre la

seguridad del trabajador manual.

Los carros que transportan las bandejas avanzan en
secuenciaporcadaestacion. Existe unatrazabilidad completa
en cada fase del ciclo, y también después de cada lote. La
limpieza, lavado y (si es necesario) esterilizacion automatica
del equipo se ha disefiado para ayudar a garantizar que no
haya contaminacién cruzada entre lotes o tras el cambio de
producto. Ademas de reducir la necesidad de intervencién
manual y, por tanto, el tiempo del operario, la limpieza
CIP automatica puede reducir el tiempo de inactividad del
sistema y también puede ahorrar en productos quimicos,
energia y consumo de agua.
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El proceso GEA RAY®
Concept paso a paso

Las etapas del proceso RAY® Concept:

e Congelacion del producto (congelacién con nitrégeno liquido, LNF)

e Llenado de bandejas (estacion de llenado)

e Almacenamiento de producto (tunel de congelacion)

e Liofilizacion (liofilizador RAY®)

o Limpieza del liofilizador (CIP/SIP)

e Vaciado de bandejas (estacién de vaciado)

e Limpieza de bandejas y carros (cabina de limpieza y esterilizacion, CSC)
o Enfriamiento y almacenamiento de bandejas (tunel de congelacion)

Es importante destacar que las fases esenciales del proceso de
precongelacién del producto mediante nitrégeno liquido, la refrigeracion de
las bandejas y su almacenamiento en el tunel de congelacién, asi como la
propia liofilizacion, se controlan por separado y pueden iniciarse y detenerse
en cualquier momento, de forma independiente.

Los lotes multiples que salen del biorreactor/fermentador aguas arriba
pueden almacenarse en el tunel de congelacion hasta que el liofilizador
esté disponible, lo que ofrece posibilidades aun mayores de flexibilidad del
proceso, ayuda a maximizar el uso de los equipos y acelera el retorno de
inversion en su tecnologia.

Tunel de congelacién lavable para preenfriar bandejas y para almacenar
bandejas que contengan granulos congelados.
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Los parametros del proceso de liofilizacion se
establecen en recetas almacenadas y seleccionadas
desde el sistema de control de la unidad. Todos los
datos de temperaturas y presiones se registran en
cada ciclo, por lo que la trazabilidad es total. La HMI
del sistema es facil de usar y mantiene disponibles
todos los datos clave del proceso.
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El proceso GEA RAY®
Concept en mas detalle

Tunel de congelacion lavable para preenfriar bandejas y para almacenar
bandejas que contengan granulos congelados.

Liofilizador RAY®

El liofilizador RAY® representa un sistema de referencia para
la liofilizacion de células y biomoléculas sensibles de alto
valor. Esta tecnologia ha sido desarrollada para favorecer
la viabilidad de las células microbianas, y mientras que
otras tecnologias dan como resultado una supervivencia
celular del 40-60%, la liofilizacion mediante el sistema RAY®
Concept puede favorecer una supervivencia celular del 80-
90%.

Con un elevado indice de sublimacion durante la liofilizacion,
la tecnologia RAY® presenta una gran capacidad de
sublimacidn, hasta 2,5 veces superior a la de otros procesos
de liofilizacién, segun han demostrado nuestros estudios.
La sublimacién se realiza por transferencia de calor basada
en la radiacion, lo que da como resultado una transferencia
mas uniforme y pareja a los productos y bandejas, en
comparacién con la transferencia directa y conductiva.
Esta uniformidad de la transferencia y distribucién del calor
irradiado garantiza que el mantenimiento de un flujo de
energia mas elevado durante un periodo de tiempo largo, lo
que se traduce en un secado mas rapido.

El disefio de la bandeja con aletas ayuda a la distribucién
uniforme del calor/energia dentro de la capa de producto, lo
que repercute positivamente en la velocidad de secado. Las
bandejas de liofilizacidn son las Unicas piezas del congelador
y del liofilizador que entran en contacto con el producto.

En comparacion con las tecnologias tradicionales de liofilizacién,
los liofilizadores de GEA utilizados en el proceso RAY® Concept
pueden reducir el tiempo del ciclo de secado de bacterias
probidticas de 72 a 48 horas y, en algunos casos, a tan soélo
14 horas. Del mismo modo, el ciclo de secado de cultivos
bacterianos para ensilado puede reducirse de 75 a 24 horas.

El vapor de la liofilizacién se recoge en filtros dentro de la
cémara, y estas se descongelan automaticamente durante

la liofilizacion para ayudar a mantener un vacio bajo y reducir
el consumo de energia.

Los liofilizadores RAY® incorporan condensadores de vapor
internos, y las unidades de liofilizacion RAY® de mayor
tamafio incluyen un sistema de descongelacion continua
(CDI) integrado, exclusivo de GEA. Esta capacidad CDI
permite descongelar un condensador sin tener que detener
la liofilizacién. Una seccién se sella y la otra asume la
funcién de condensacion. La conmutacion directa cuando
se necesita el siguiente ciclo de descongelacién puede
realizarse sin pérdida de vacio operativo.

llustracion del proceso de liofilizacion:
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Hot water circulation
to drive sublimation

Pase el ratdn sobre el diagrama para ver el proceso de sublimacién
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Liofilizacion GEA RAY®
de un vistazo

Ventajas de la liofilizacion RAY® para cultivos microbianos y productos
bioactivos:

e Liofilizacion uniforme y rapida

e Minima pérdida de producto

e Funcionamiento sencillo y fiable

e Consumo de energia relativamente bajo
e Alta capacidad de sublimacién

Perfil de liofilizacion: bacterias Granulos en bandejas con aletas
Weight Temp . . . ~ . .
[g] [°Cl Tipo de planta Superficie de secado Tamaio de lotes Tiempo de secado Salida (1% RM)*
20000 20
18000 1xRAY®30 27,4 m? 470 kg/lote 18-20 h 109 kg/dia
o000 1xRAY®40 36,5 m2 560 kg/lote 18-20 h 129 kg/dia
oo ° 2xRAY®30 54,8 m? 940 kg/lote 18-20 h 217 kg/dia
1xRAY®60 56,3 m2 1,016 kg/lote 18-20 h 246 kg/dia
12000
1xRAY®90 79,2 m? 1,429 kg/lote 18-20 h 346 kg/dia
1xRAY®120 112,6 m2 2,030 kg/lote 18-20 h 490 kg/dia

Product mid
8000
Product top

6000

*Rendimiento <3% RM (humedad residual) con 23,5% MS (materia seca), el rendimiento se basa en 1 lote por 24 horas

4000

2000

0 - Drying time

120 180 240 300 360 420 480 540 600 660 720 780 840 900 960 1020 1080 1140  "[mjin]

Los tiempos de secado de los productos probidticos peletizados oscilaran normalmente

entre las 16 y 24 horas, aunque esto dependera de parametros especificos del producto,
como por ejemplo el tipo de bacterias. La temperatura se controla constantemente y se

regula de acuerdo con la receta establecida, para garantizar que el producto no alcance

temperaturas que puedan afectar a la viabilidad de las células.
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La preparacion
es la clave...

Estacién de llenado de bandejas con recipiente intermedio y elevador de carros instalada en una sala a +5 °C.

Preparacion del equipo

El proceso RAY® Concept comienza con una gran preparacion previa a la liofilizacion. Las
bandejas de productos vacias se apilan boca abajo en carros que circulan por el sistema de
railes aéreos. Los carros y las bandejas vacias que salen de la unidad CSC se trasladan al
tunel de congelacion, donde se enfrian a -40 °C como minimo. Esto reduce el riesgo de que
el producto precongelado se derrita mientras se carga en las bandejas.

El tunel de congelacién se mantiene frio mediante la circulacidn de refrigerante en la carcasa
tubular. El disefio totalmente soldado permite limpiar el tunel entre lotes sin degradar el
aislamiento. Y si necesita tiempos de enfriamiento realmente rapidos, podemos equipar el
tunel de congelacion con ventiladores para producir ventilacién forzada.

Los carros preenfriados y las bandejas vacias se trasladan desde el tunel de congelacion,
carro a carro, por el sistema de railes hasta la estacion de llenado. La primera bandeja se
extrae del carro de transporte, se gira para que quede abierta hacia arriba y se llena por
volumen con producto, que también ha sido precongelado mediante nuestro sistema de
congelacién por nitrégeno liquido (LNF).

Cuando la bandeja esta llena, se vuelve a introducir en el carro y todo el carro se eleva un
nivel para que la siguiente bandeja pueda ocupar su lugar para el llenado. Cuando todas
las bandejas estan llenas y cargadas de nuevo, el carro se empuja de nuevo al tunel de
congelacién y se almacena a -45 °C.

Cuando el liofilizador esta listo para procesar el siguiente lote, los carros con bandejas
cargadas de producto se trasladan rapidamente del almacén del tinel de congelacién al
liofilizador, se conectan las sondas de temperatura y se evacua el aire de la camara hasta
alcanzar la presion de liofilizacion, que suele ser de unos 0,3 mbar.
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Completando
el ciclo...

En la estacién de vaciado de bandejas, las bandejas con producto liofilizado giran y se vacian por gravedad.

Final del ciclo de liofilizacion

Al final del ciclo de liofilizacién, el programa volverd
automaticamente al modo de espera. El vacio del liofilizador
RAY® se mantiene mientras se enfrian las placas calefactoras.
Al seleccionar que se detenga el proceso, el sistema rompera
el vacio introduciendo aire a través de un filtro.

Una vez roto el vacio, se puede abrir la puerta del liofilizador
RAY®y retirar rdpidamente los carros. A continuacion, las placas
calefactoras se someten a un ciclo CIP automatizado, seguido,
si es necesario, de un SIP de vapor. Una vez finalizados los
ciclos CIP/SIP, la cabina se evacua a 50 mbar para su secado
y enfriamiento antes de cargar el siguiente lote de producto.

En cuanto los carros y las bandejas que transportan el
producto recién liofilizado se retiran del liofilizador, se
transfieren a la estacion de vaciado de bandejas.

Las bandejas vacias se extraen del carro y se giran, de abajo
arriba, para vaciarlas por gravedad, antes de volver a ser
colocadas en el carro. Una vez vaciadas todas las bandejas,
el carro se introduce en la unidad CSC para su limpieza vy, si
es necesario, esterilizacion.

Las bandejas y los carros se lavan y esterilizan en la unidad CSC.

Limpieza de carros y bandejas

Las bandejas y los carros se limpian utilizando varias
boquillas de rociado en un proceso de lavado dindmico para
garantizar que las bandejas y las superficies deslizantes se
limpian a fondo antes de presurizar la cabina y calentarla a
121 °C para esterilizarla. A continuacién, se realiza el secado
al vacio y, tras un breve tiempo de temperado a temperatura
ambiente, las bandejas y los carros pueden cargarse de
nuevo en el tunel de congelacidn para su enfriamiento.
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Congelacion de productos con
nitrogeno liquido (LNF) por GEA

Congelador de nitrégeno liquido GEA

Hemos desarrollado un congelador de nitrédgeno liquido especifico
para el proceso RAY® Concept, con el fin de congelar su valioso
producto antes de cargarlo en las bandejas de liofilizacién. Nuestro
LNF le proporciona tiempos de congelacién extremadamente
rapidos, en lo que consideramos condiciones de congelacion
optimas para productos bioactivos y cultivos bacterianos. El
proceso de congelacién con nitrégeno liquido genera gotas
congeladas y, cuando estas gotas se hunden hasta el fondo del
tanque de congelacidn, forman granulos congelados. El proceso
genera un producto granulado sin polvo, que fluye libremente y
estd listo para la liofilizacidn, sin apenas pérdida de producto.

Granulos de bacterias lacticas congeladas cargados en bandejas con aletas.

Ventajas del sistema LNF:
e Congelacion rapida
e Minima pérdida de producto
e Gotas esféricas
o Diseflo compacto
e Minimo mantenimiento

Los granulos congelados se retiran de la unidad LNF a un
contenedor aislado situado encima de la estacién de llenado
para su llenado inmediato en las bandejas de liofilizacion.
Como alternativa, los granulos pueden recogerse vy
almacenarse en una camara frigorifica a -50 °C.

El sistema LNF de GEA es ideal para productos como bacterias,
lactoferrina, calostro, levadura, enzimas, proteinas y probidticos.

Nuestro congelador de nitrégeno liquido es una gran
opcion para ahorrar espacio en comparacién con los
sistemas alternativos que utilizan congeladores de rafaga y
congeladores de tambor. El sistema LNF de GEA también
tiene muy pocas piezas moviles, el mantenimiento es de
bajo nivel y la unidad es muy facil de limpiar. Nuestro sistema
puede suministrarse con una planta CIP, pero también puede
desmontarse y desinfectarse manualmente.

Disponibles en tres tamafos diferentes con capacidades de
hasta 500 I/h, nuestras unidades LNF ofrecen las siguientes
caracteristicas:
o Agitador motorizado para evitar la aglomeracion de
los granulos
e Control del nivel de nitrégeno liquido para ajustar el
nivel en el tanque del granulador
e Transportador de tornillo para sacar los granulos
congelados del tanque del granulador
o  Sistema de ventilacion para garantizar el mantenimiento
de unaligera presidn negativa en el tanque de congelacién
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Planta

piloto e
instalaciones
de ensayo

Entendemos que el desarrollo y fabricacion de cultivos
bacterianos o iniciadores, probidticos y otros productos
bioactivos implican una enorme inversién en [+D y equipos.

Hemos desarrollado el liofilizador de planta piloto (PP) RAY®
basado en lotes especificamente para apoyar su desarrollo
de nuevos productos y su optimizacién de procesos. Este
sistema de liofilizacion en pleno funcionamiento, que
le ofrece la posibilidad de probar y ajustar pardmetros
importantes antes de fabricar a escala comercial, también
es adecuado para la produccion a pequefia escala.

Funcionando de forma totalmente automatica tras la carga
del producto, esta unidad “plug & play”, que ocupa poco
espacio, solo requiere agua y electricidad, y estd disefiada
con un sistema de calentamiento por radiacién a base de
agua para aportar el calor uniforme y constante. El filtro de
vapor de alta capacidad puede gestionar la sublimacion de
2,5 kg de H,0 /m?/h, a1 mbary de 1,6 kg de H,0 /m?/h a 0,3
mbar. La evacuacion del aire se lograr en menos de 8 minutos.
Al ofrecer una regulacién precisa del vacio, de 0,1 a 5 mbar,
y un calentamiento y enfriamiento controlados, de 20 a 140
°C, puede confiar en un secado preciso y estrictamente
controlado, segun las especificaciones deseadas.

Liofilizador de planta piloto RAY® (PP)

El liofilizador RAY® PP puede generar automaticamente
perfiles de liofilizacion, y los usuarios también pueden
determinar el punto final real del proceso, basandose en
factores como la temperatura maxima del producto, el peso
constante, la temperatura y la diferencia de vacio.

Con una HMI de pantalla tactil facil de usar, la unidad
RAY® PP también supervisa, registra y almacena todos los
parametros vitales del proceso, incluyendo la temperatura
del producto y del condensador, la presion, el perfil de
calentamiento y la pérdida de peso, para proporcionarle una
documentacién completa.

Caracteristicas de la planta piloto RAY®:

e Construccion del armario y el condensador en acero
inoxidable

e Sistema integrado de pesaje de productos

e Amplio acceso por puerta delantera para lavar y
limpiar la camara

« Todos los componentes son facilmente accesibles
para su inspeccion y mantenimiento

» Disefio para una manipulacion segura del producto,
no hay contacto entre el producto y la cdmara de
liofilizacién

e Totalmente escalable hasta el
capacidad industrial

e Sistema integrado de informes de lotes y recetas

procesado de

Ventajas de la planta piloto RAY®:

e Conservacion fiable de la estructura, el tamafio y los
principales atributos nutricionales del producto

e Liofilizaciéon uniforme para generar productos
estables de larga duracién

e Flexibilidad para manejar una serie de parametros
de proceso definidos por el usuario, como la
temperatura, el vacio y la entrada de calor

e Monitorizaciéon en linea de la pérdida de peso y
temperatura del producto
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