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Nombre: José Maciel Ortiz

Carrera: ingenisria Quimica

No. Cta.: 8454190-9

Dom.: 1er Retorno de Rosario Castellanos 153-8
México, D.F., CP 04480
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OPTIMIZACION EN EL. PROCESO DE LIOFILIZACION
PARA VACUNA BCG

En el presente trabaijo, se establecen las condiciones dptimas para realizar la liofilizacién
de vacuna liquida de BCG en presentacién de 50 dosis; dichas condiciones han de ser
consideradas bajo ciertas restriccionss ya los valores se reportan de un modelo
matemético, el cual no contempla la sensibilidad del sistema térmico del equipo
liofilizador.

Por lo antes expuesto es necesario procesar lotes experimentales, en corridas de
liofilizacidn en condiciones simuladas, para observar si no se afectan las caracteristicas
de calidad del producto liofilizado. El tiempo dispuesto por la simulacién a lo largo del
proceso es de 12 horas con lo cual comparando con el proceso original, reditia una
disminucién de 8 horas, minimizando el costo de proceso.

El tiempo de ejecucién para realizar la sublimacién es de 6 horas, en las cuales el

fenémeno es ampliamente controlado.

El disefio de optimizacién contempla épectos importantes tales como el fondo plano de
las ampolletas, ya que de no ser de esta forma geométrica se formaria una barrera
térmica a la transferencia de energia. ’

En forma concreta este trabajo provee de herramientas necesarias para modificar las

actuales condiciones de liofilizar vacuna lfquida de BCG.



INTRODUCCION

La liofilizacién es un proceso que end , bajo presié ida, un p previ

congelado, sublimando el solvente, en el caso da las i Esunp di wodegran ...l It
utilidad en la conservacién de productos biolégicos, sin embargo es un método que en sus diferentes -
otapas pueden provocar gran dario irreversible en ol material licfilizado, cuando se trata de Iloﬂllzdéién
de microorganismos, que no van a ser usados como una semilla o como un Iniclador de cultives, sino

como un producto de uso inmediato, es de gran imporiancia mantener su viabilidad.

En el caso especial de la vacuna BCG', utilizada para la prevension de la tuberculosis por {r_amrse

generalmente no de particulas indh sino de conglc 3s de diversos tamafios, hacen que
el proceso do liofilizacién p) muy especi que elevan la dificultad del con(ro[ ”
da parimetros, en la obtencién de una excelente supervivencia y estabilidad, ”/"""",/r“g!}ll‘

Para lograr los fines de éxito es necesario tomar en cuenta [os siguientes factores:

- Cepa de BCG

- Medio de Produccién

- Edad del Cultivo en la Cosecha

- Método de Preop 6n de la Suspensién

- Temperatura y Vacio

- Viabilidad de [os Microorganismos antes de la Liofilizacién
- Velocidad de Congelacién y Calentamiento

- Humedad Residual

- Atmoésfera de Sellado

- Temp de A

£n conclusién se pueden clasiicar en dos grandes grupos los factores sefalados:

- Factores que intervienen durante la preparacion de la vacuna liquida
- Factores que intervienen en el proceso de liofilizacion ’

* BCG: Baclo de Calmetia-Guerin



Actual se han do el uso de Ia liofilizacién en vacunas atenuadas como son; BCG,
Antisarampién y Brucella abortus, las cuales tienen un fndice alto de supervivencia, una mayor
estabilidad a las dif [~ 1i 6gicas y una mayor caducidad, con respecto a las
vacunas sin liofilizar.

El proceso de liofilizacién consta pr

P Hp

- Congelacién
- Secado Primario
- Secado Secundario

£n ol secado primario se elimina el 90% del agua, en el secado secundario por el efscto del calor
suministrado hay aumento de la cinética molecular y se elimina aproximadamente otro 7% de agua. €|
agua restante es de constitucién y debe ser de 1.5% como mfnimo y 3% como méaximo.

Para fiofilizar microorg: )8 €3 rio que estén v en un Sof que os proteja
ovitando la formacién de agujas de cristales de agua durante la etapa de congelacién, ademés facilita
ta formacién de una pastilla en la cual el agua se elimina I por la én de

canales, que a su vez también facilitan ia rehidratacion.
Los sop mas emp son leche da, ami 3 protelnas, polisacéridos
de akto peso lar o ias de alg do estos con lo cual se obtienen resultados de
supervivencia de los microorganismos que al usario en forma individual.

El avance de fa optimizacion se ha desamroliado paralelo al de la computacién y hoy en dia problemas

con varios miles de vaiables ind dientes y " de riccién pusden ser !
Al Esta 6 88 ha emp en refinerias y pk Ui de para
ganado, planeamiento de las nstas de aviacion y wtilizacién de la tripulacién, p de transp

y distribucidn, en general, en problemas de estrategia integral.
La aplicacién de la op ha sido fructifera cuando existe un gran mimero de alternativas
interrelacionadas y la mejor politica es en absoluto obvia. A menudo, una pequefia mejorfa en la
solucion, da como resultado una gran variacion en ia utilidad total.

Un problema de minimizacién puede ser tratado siempre como uno de maximizacién, buscando el valor
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da (-x) que satisfaga la funcién f(x).

Debido a que fa funcién puede ser discontinua, no es dable-ef uso de

Elp puede p gré como una caja negra en la cual es necesario determinar
los valores de las vasiables di que permitan obtener jos adecuados. se deben
busear las me} u bpt condici de op i6n o probl de biisqueda, utilizando para elfo
un plan o plan de bdsq

ﬁosob]eﬁvospmpuaauspmellmbaloesaitoqueaqulsem:puneson:

1. Analizar las vari més img que intervienen en el proceso de liofilizacién.

2. Determinar la funcién de 6n entre las del p de liofilizaci6n.

3. D ias | Spti dentro del p de liofilizacién, para las cuales la vacuna
BCG, conserva las especificaciones establecidas por la Fi pea de los Unidos

Moxicanos (FEUM) y minimizar of tiempo da ejecucién del mismo,



GENERALIDADES



1. GENERALIDADES
1.1 LIOFILIZACION

Algunas observaclones realizadas en el siglo XVIll permitieron conservar vivos clertes organismos
por medio de la desacacién de los mismo. Sin embargo no fue sino hasta el principio de nuestro
siglo que se anunciaron los principios de la liofilizacién.

La palabra fiofihace su aparicién en 1939. Literalmente significa amigo de fos solventes. En efecto
los productos liofilizados se presentan bajo la forma de cuerpos sélidos, porosos y &vidos de agua,
ol agua que p! tes ha sido f

La necesidad de conservar mejor el plasma condujo a una utilizacién industrial desde 1840. La
aparicién de la penicilina contribuyé a su desarrollo.

E) proceso abarca diversas fases:

-Una congelacién inicial a una temperatura inferior a la de solidificacion total.

-Unad 16n, di P ia, efectuada a unatemp srade fusion inicial, Esta desecacién
es lograda por sublimacion a baja presion de sotvente congelado.
-Unad ] dari b aunatemp inferiorde d lizacidn del prad

destinado a eliminar, en cierta forma, el solvente residual,

Al final de la operacién el producto tratado conserva su forma, volumen y estructura original, asi
como el conjunto de sus prop fisicas, quimicas y biologi protegido bajo vacfo o en una
atméstera protectora de un gas neutro. Es de aspecto de sélido poroso y faciimente reconstituible

por la adicién de un solvente. -

1.1.1 CONGELACION

El agua se encuentra en la mayor parte de los cuerpos naturales, ya en astado libre en los
espacios intercelulares, ya absorbida a la superficie de los productos o bien, unida a los complejos
macromoleculares.



1.1.1.1 FORMAS DE CONGELAR

En el curso de |a liofilizacién, un producto determinado se puede formar muy diferente de acuerdo
al tipo de congelaci6n al que a sido sometido.

La congelacidn programada, cuyes principios fueron enunciados hace afios por L. REY es
actuaimente una operacién corriente en algunos Iaboratorios de investigacitn. Esta forma de

Hacién, I también térmico del producto, conduce a una liofilizacién méas
répida, contribuyendo al mejoramiento de la calidad final del producto tiofilizado.

Los sistemas de congelacién deben ser concebidos en tal forma que ofrezcan la posibilidad de
tratar ios productos més diversos en funcién del tiempo de congelacién desecando y también tener
en cuenta las mutftiples formas en que los productos van a ser acondicionados para Ia liofilizacién;
cantidad de producto por reciplente; congalacién en placa o en capa.

Algunos aparatos para liofilizar estén disefiados en tal forma que se puede realizar, en un mismo
recipiente la congelacién y la sublimacién. No obstante a fin de conservar perfectamente el procesa
de congelacion es preferible; cuando esto sea posible, disponer de aparatos especializados.
Dichos ap son indi bl do Se trata de procesos dentro de frascos de gran
capacidad, el plasma o las fracciones plasmdticas, Se trata entonces de congelar en capa y sélo
un congelador apropiado permite obtener una capa del producto de espeser uniforme (condicién
sin la cuél no hay fiofilizacion).

1.1.2 SUBLIMACION

Sabemos que la sublimacién de un sélido es ia transformacién directa de este cuerpo a vapor, sin
pasar por e} estado liquido.

hii 'y

Dado que la st es un fend ivariante, la ecuacion relativa al calor iatents “L* se

escribe de la siguiente forma:



L = (TH)(u,-u M dp/dT) (1.1)

donde:
T = Temperatura absoluta
u-u; = Volumen de la masa de los cuerpos en los dos estados sucesivos
J = Equivalente mecénico de la caloria .
dp/dT = Pendiente de la tangente a la curva de transformaci6n

Un sistema formado por las tres fases de un mismo cuerpo es i y por ia el
equilibric de la fase sélide-liquido-vapor, no pueda tener lugar més que a una temperaturay a una
presién determinada, gréficamente el fenémeno puede ser representado por un diagramas,
graficando en el eje de las abscisas los valores de las temperaturas y en el de la ordenadas las

i

P de equilibrio cor

pondi ; las curvas se cortan en un punto flamade punto triple.

En la préctica el producto congelado es col en una cé de d: ion y ido a una
temperatura constante inferior al punto eutéctico. La presién en la camara debe ser inferior a la
presion de vapor de i6n del hielo suf del p yala

Dado que la én es una op i6n endotérmica, en la cual es necesario suministrar
aproximadamente 700 calorias por gramo de hielo sublimado.

1.1.3 PUNTO EUTECTICO

La determinaci6n del punto eutéctico es muy imf ;la 6nyla 1 de la fase
liquida se acentdan en el caso de productos bloldgicos, se puede producir una alteracién de los
microorganismos, debido a la hiperconcentracién det principio activo y a los efectos mecénicos de
los cristales de hielo.

Si el producto es llevado en el curso de la fase de sublimacion, a una temperatura superior a la
que le cormasponde a este punto eutéctico, apareceran zonas de fusién del producto.

El anélléis térmico diferencial permite determinar ef estado de la estructura de producto y su
temperatura de fusién inicial. Nos puede dar también a conocer las indicaciones que permitan
evitar las fallas en el curso de la liofilizacién,

1.1.3.1 RESULTADOS PRACTICOS

El poder de emisién de los vapores del solvente esté en funcién de la agitacién molecular en el



Interior del mismo solvente y por lo tanto de [a temperatura del producto congelado. Por ésta razén
es jable llevar esta temperatura por abajo de la fusidn eutéctica, ya que una temperatura
mayor traerd como consecuencia imemediable fa formacién de una espuma abundante yla
desnaturalizacién del producto.

Si por el contrario el calentamiento no es suficiente, el prod s sublima a una peratura
demasiado baja y ia operacion so p g Imente. Después de la desaparicién de
Ultimos cristales de hielo, la t atura del prod sube muy rapi

P ¥

Este mismo producto se mantiene a la temperatura méxima permitida, constituye el perfodo de
desorcion 0 desecacion secundaria. Las placas de calentamiento sobre las cuales reposan los
recipientes que contienen e producto envasado en ampoiletas transfieran a éste el calor nacesario
para la sublimacién en funcién del grado de cal i La fria

P

14

la cond 1

p

de los vapores emitidos por el producto.

1.1.4 VACIO

La sublimacién de un cuerpo determinado sélo puade producirse cuando la presién de la camara
sea inferiar a la que corresponde al punto triple. El valor de esta presién no es la més baja pasible,
contrariamente a una opinién generalmente admitida.

Supongamos que un producto se sublima a la temperatura de -20°C siendo |a presién de vapor
del agua 0.8 torr, cuando la presién en la cdmara se vuelve iigeramente inferior a este valor, el
hislo i a subli A medida que la presidn d en la cdmara, la evaporacién se
acentia. Pero ésta se estabiliza a un valor méximo ya que la presién es aproximadamente igual
a mitad de la presitn de vapor a la temperatura considerada.

1.1.4.1 NOTAS GENERALES

€l medio gaseoso esta constituido de moléculas contin te en movimiento y describiendo
trayectorias rectilineas entre dos rebotes sucesivos, ya sea entre [as paredes o entre otras
particulas.

Para aclarar lo anterior se debe acordar que una presién de 102 torr, ain hay 3,10' particulas por
cm® cuyo recorido libre medio es de 0.5 cm,



Pero los elamentos constitutivos del aire ya no estin en mayorfa dentro del gas residual. Este

punto es imporntante cuando Se trata de el ) de las asf como la
temperatura de la trampa.
Considé a
-V(dp/dt) + 2Q = sp (1.2)
donde:
v = Volumen de la cAmara
¥Q = Lasuma de los fluidos gaseosos que se deben bombear,
s = Rendimiento de las bombas
p = P n
t = Tiempo
Si se denomina a p, a la presién limite obtenida en el sistema, valor para lo cual:
dp/dt = 0 (1.3)
La ecyacidn (1.2) se escribird;
Pa=EQUs {1.4)

Esta expresién muestra que para tener una presién p,, tenfendo en cuenta un flujo gasecso
determinado es necesario disponer de su rendimientos.

El enorme flujo gaseosos que se produce durante la liofilizacién no puede ser evacuado solamente
por las bombas de vaclo. De hecho, durante la sublimacién, el trabajo de la trampa es
preponderarite ya que la bomba no sirve més que para extraer [os gases no-condensables.

Independientemente del flujo emitido por el producto,la ecuacién (1.4) muestra que la presion
obtenida es una funcién directa de los llamados flujos parésitos, condensacién fugas, etc. Como

en todas las instalaciones de vaclo, el escoger juici 1te los ysu i es
de una gran importancia, en cuanto se trate de obtener una camara de liofilizacién, La calidad de
una unién o de una soldadura de las superficies, propiedad fisica y quirmica de las paredes puede
ser la causa de malos tados. Es i i la calidad del vaclo, es decir

compaosicién del residual, ya que se busca menas la ausencia de materia que la eliminacién de uno
o varios componentes que juegan un papel interferente. Estos Gltimos puedsn provenir bien sea
de los materiales constitutivos o ya de los productos utilizados en el curso de la fabricacién o del -
funci de las b




1.1.4.1 UTILIZACION DE BOMBAS PRIMARIAS DE PRESION ROTATORIAS Y
CONTAMINACION

Los rendimientes que tienen estas bombas estin comprendidos entre uno y mucho clentos de
metros cibicos y su presién Ifmite estd comprendida entre 102y 10™ tom.

8y RETRODIFUSION DEL ACEITE

Es importante insistir sobre un fenémeno conocido relativamente poco par los usuarios; Ia
ratrodifusién de fos hidrocarburos. En efecto, se debe estar consciente que en todas Ias
instalaciones cldsicas de vaclo, 1a bomba primaria rotativa o5 el origen de ¢asi toda la
contaminacién de los recintos cuando no se han tomado clertas precaucfones.

Esta contaminacién proviene de la retrodifusién dei aceite que emigra a contra corriente, sea en
forma Ifquida a lo fargo de ias paredes, sea bajo la fonna de aerosoles, sea en fin, bajo la forma
de hidrocarburos gaseosos.

La seleccién de la bomba debe ser objeto de un estudio particular y hay que tener presente que
el fenémeno es significative ya que la retrodifusion del aceite puede alcanzar valores importantes
del orden de 10™g/cm?h,

Es f4cil suprimir la migracién a lo targe de las paredss; basta colocar, en un lugar estralégico de
Ja tuberfa un anilio de teflén.

El aceite no humedece el tefién por fo que el anillo constituye una barrera eficaz. Se suprime asi
la fuente mds imponante de contaminacién. El valor méximo de la retrodifusién de aeroscles se
obtiena cuando [a bomba trabaja a una presién limite. Para disminuir este valor, se han propussto
diteremtes soluciones, las cuales son muy eficaces ya que la cantidad media de acelte retrodifusible
s Inferior a 10" g/em?h.

Una inyeccitn de gas en la cmara de liofilizacion da, en particular, resultados satisfactorios. Este
método consiste en mantener, en la aspiracién de la bomba, una presién 1o més elevada posible
introduciendo, permanentsmente un gas seco, el cudl tiene como objetivo aumentar la probabifidad
de chogue de particulas de acefte sobre las meléculas gaseosa.



Con la condicién de que el iidfilizador esté disefiado correctamente y sus canalizaciones equipadas
con anilios de teflén ya mencionados, la trampa frfa también constituye una banera eficaz a la
inmigracion. Sin embargo hay casos en los cuales los riesgos de contaminacién pueden sar més
fmpx son particul q laciones al vacio, constituidas por varios
compartimlentos que trabajan en serie a presiones diferentes. Si llamamos p' a la presién del
osificio de la bomba, p;.....p, las presiones en los diferentes compartimientos, se tendra:

P, <P: <. 2P,

Por las necesidades de una operacidn, se puede conducir a subir la presién en uno de los
lantos, ya sea laminando o bien interrumpiendo &i flujo que tuvo su origen dentro de!

i lant; tderado

P

Se puede asl, producir una acumulacién de aeroscles en los p s dande preval \
presiones cercanos a la prasidn limite. Esta acumulacién puede engendrar una condenacién de
aceite sobra las paredes abajo del anillo de tefién. Los hidrocarburos, son de hecho, los productos
de descomposicién de aceite sometidos dentro de la bomba a compresiones diferentes.

Aqui de nuavo, la seleccién de la bomba, la calidad def aceite son 1te imp tes.

Un estudio de la naturaleza de fos gases residuales con la ayuda de un espectrométro de masas
ha demostrado que:

- La retrodifusién de hidrocarburos gi os es cuantitath ite débil.
- Las trampas més eficaces son las trampas fria y la i6nica.

Para efectuar la fase de sublimacién, ia presién necesaria dentro de la cdmara no debe ser
obligadamente muy baja; la utitizacién de la bomba de difusién no se justifica, atn durante la fase
de desecacién secundaria. No asta por demaés insistir en el hecho que estas bombas presentan
en sf, un fenémeno de retrodifusion de acette (back-streaming) gue es de mds importancia.

1.1.5 INYECCION DE GAS

El espacio que recorre una molécula entre choques es extremadamente variable, Clausius ha
evaluado el valor medio, valor que ha recibido ! nombre de trayectoria media libre. Si se
consideran las particulas esféricas y elasticas, el valor de ésta trayectoria libre es tal que:

11



= nN/@"%npa) . 1.5)

= Constante de Boitzmann
= Temperatura absoluta

= Presién

= Didmetro de la maolécula

T AX

1.1.5.1 TRANSFERENCIA DE CALOR

El producto puede ser tratado en gransl o dentro de frasces 4mpula. En cualquier caso, para
favorecer la manutencién, se utilizan cajas que contengan una cantidad determinada de producto
0 un numearo detemminado de frascos o ampolletas; estas cajas repasan sobre placas calefactoras.
Una solucién posible para obtener una reparticién homogénea de tomperatura y ovitar los puntos
calientes que se produciran en los puntos de contacto, consiste en disponer por construccion un
espacio "e" entre el reciplente y la placa calefactora. El calor emitido por ésta se transfiere al
producto por conduceion, conveeelén o por radiacién,

Considarando que la presién en |a cdmara es tal que la trayectoria libre media es mayor a “&", &}
régimen es molecular y la transferencia se lleva a cabo solamente por radiacion.

Cuando la presién aumenta {trayactoria libre media més pequefia que *¢%), el calor se transfiere
principalmente al producto por las 6 de gas p en el esp "g"yla tn:ansferencia
se efectia por canduccion. Es pues r i una ada presién en el recinto de
modo que la transferencla de calor sea Sptima.

1.1.5.2 INFLUENCIA SOBRE LA VELOCIDAD DE LOS VAPORES

Durante la sublimacién, el vapor de agua que deja el producto se encuentra animado de una
velocidad muy grande. Esto no deja de ser un inconveniants, sobre todo cuando se liofitizan
productos muy ligeros; la energia cinética da &stos vapores es tal que, al atravesar las capas ya
secas del producto liofilizado, amastran consigo una proporcién nada despreciable (10 al 20%) del
producto seco que se fija sobre el condensador y es irrecuperable, En‘etecto, el volumen ecupado
al vacio por un gramo de agua, es una funcién de (a presion. Mientras méas elevado sea el valor
de ésta, menor serd el volumen acupado, de allf una velocidad y una energla cinética mas débi),
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1.1.5.3 VENTAJAS DE LA INYECCION DE GAS

En resumen, mantener una presién controlada, por la inyeccién de gas en 1a cAmara, durante el

perfodo de pemite, imir p toda la contaminacién por la retrodifusién
del aceite de las bombas, sin modificar la emisién de vapor por el prod Este p )

tavorece enor la ia térmicay permi {a temperatura de las placas
calefactoras en un valor Inferior al limite médmo permitido por el producto, actuando como un
regulador de temperatura muy eficaz. En fin, la inyeccién de gas di fa

rapidez de los vapores que salen del producto.
1.1.6 TRAMPA FRIA

Una trampa del sublimador bien estudiada y convenientemente colocada en la cdmara debe poder:

- Cond todos los vap emitidos por el producto.

- Ofrecer a los vapores un trayecto mil de que no sa ok ice su flujo.

- Ser una barmera eficaz, impedir que los vapores contaminen el aceite de las bombas y evitar la
retroditusién de éste 0 sus p de d posicién

-P la i de un descongel 1to y limpieza técil después de haber tratado en
ella productos patégenos.

1.1.6.1 TEMPERATURA DE LA TRAMPA DURANTE LA SUBLIMACION

Se puede estar tentado a creer que mientras méas baja sea la temperatura de 1a trampa, més
rapida es la sublimacion, lo cuél es un error, y para lo cual sera citado lo siguiente:

Un producto en el cufll la sublimacién se efectia a -20°C. (A ésta temperatura, la presién de vapor
del agua es de 0.8 torr). Se ha determinado que la presidn total necesaria es la mitad deo este
wvalor, es decir 0.4 torr. O sea esta presion corresponde a la presin de vapor que existe sobre e}
hielo alrededor de -28°C. El tiempo necesario para la liofilizacién no serd pues mayor si la
temperatura de la trampa es igual o inferior a -28°C, con la condicién desde luego, que ol flujo de
do por obstacul 4 0 pasos con transporte insuficiente.

ap no sea

1.1.6.2 TEMPERATURA DE LA TRAMPA DURANTE LA DESECACION SECUNDARIA

Durante esta operacion, |la trampa debe ser suficientemente baja para permitir obtener, en la
cémara una presién del orden de 10 tom, para facilitar la extraccion de ia humedad residual del
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producto.

1.1.7 CALENTAMIENTO DE LAS PLACAS

El dispositivo del de las placas constituye un de las partes esenciales de la
instalacién, Se trata, de proporcionar al producto alrededor de 700 calorias por gramo de hielo
sublimado.

Cualquiera que sean los dispositivos adoptados, el calor debe trasmltlrse‘al producto con suficiente

precisién para evitar p el punto de ia, pero proporci do una cantidad de caler
suficiente ya que de lo contrario se prolongaria anormalmente el tiempo de sublimacién. Se
i que la I debe ser homogénea. Se apreciard ademés que mienptras més

elevada sea la temperatura de sublimacion, mas rpida seré ia liofilizacin.
1.1.7.1 REGULACION DE LA TEMPERATURA

La regulacién de la temp del prodi es pues de importancia capltal y es a partir de esta

que es r 0 actuar sobre la temperatura de placas, la presién dentro de la
camara y la temperalura de ia rampa. Es deseable que todas estas operaciones de control se
lleven a cabo en forma automética.

1.1.8 TAPONADO DE LOS FRASCOS

Al finalizar la operacitn, la "ruptura del vacio® en el liofilizador puede hacerse utilizando un gas
inerte. Por medio de dispositivos especiales, se puede efectuar el taponado de los frascos
directamente en la camara. Ademas del hecho que éste permite conservar e producto tal como
sa presenta al final de la operacidn de liofilizacién, evitando el contacto con el aire, el
P I permite mds flexibilidad en una i i6n de gran produccién. En efecto los frascos
ya tapados pueden ser almacenados esperando disponibilidad de méquinas o personal para la
operacién de encapsulamineto y acondiciohamiento.




1.2 VACUNA BCG

ENFERMEDAD

La tuberculosis es causada, por la i6n del af F io por Mycobacterium
tuberculosis. -

La enfermedad respiratoria tuberculosa baja puede seguir a la Infeccién [ la di

del microorganismo es rara y més frecuente da por resuitado la enfermedad miliar oAm iningitis.
Estas formas graves de la tuberculosis suelen afectar con frecuencia a los lactantes, personas de

edad Yy llos di 2S 0 con alguna enfermedad debilitante,
ANTIGENO INMUNIZANTE
Los intentos por Koch y otros para tratar la tub: losis con Inyeccl de bacilos muertos

concluy6 desastrosamente con enfermedad, y en algunos casos con la muerte.

El bacilo de Calmette-Guerin o BCG se derivé originalmente de una cepa viulenta de
Mycobacterium bovis, atenuada por 231 pasos seriados a lo largo de 13 afios por los

F antes La BCG se aplicé primero por via oral en
factantes en 1921.

Después de esto, se &f ) diy b d un perfodo entre 1935 y

1955 de to cual se juzgb que la vacuna era razonablemente segura, pero la eficiencla protectora
variaba de 10 a 80%.

La vacuna BCG liofilizada es una vacuna viva obtenida a pardir de la cepa Danesa 1331 u otra
aprobada por la Autoridad Nacional de Control. EI BCG, es una cepa atenuada do Mycobacterium
bovisde r id dad y parap al hombre contra {a tubsrculosis y la vacuna

contiene Glutamato de Sodio como estabilizador.

1.2.1 DESCRIPCION

Flsicamente es una masa bacilar desecada, de apariencia pulverulenta, de color blanquecino o
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amarillo pélido, Una vez reconstituida es ligeramente turbia y de aspecto homogéneo. Debe ser
envasada anates de la liofilizacién en ampolietas &mbar o en recipientes claro protegidos de la luz,
Debe contener no menos de 2¥10° UFG / dosis de 0.1 ml

1.22 ESTABILIDAD

El nimero de UFC (Unidades Formadoras de Colonia) en las ampoiletas incubadas @ 37°C no
debe ser menor del 20% se con la Sty en

1y g

e

1.2.3 HUMEDAD

La humedad requerida para dicha vac;una una vez liofilizada debe contener no més de_un 3% de
humedad, ' ’

1.2.4 CONSERVACION
La vacuna debe almacenarse a temperatura contante entre 2 y 8°C. La vacuna reconstituida debe
emplearse dentro de un periodo de 6 horas, siempre y cuando se conserve en el rango de

temperatura mencionado y en condiciones asépticas. Después de 6 horas debe desecharse,
esterilizandose en autoclave o después de un tratamiento con solucién de fenol.
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1.3 OPTIMIZACION

El hompre a [o large de su historia siempre ha intemado y p do los
cuales se tenga la minima pérdida posible, dichos procesos han sido simulados desarrollando
técnicas de optimizacién que se han formalizado y cuantificado, mediante procedimientes
mateméticos, ’

Los cientificos, en especial los mateméticos,por lo general se han ocupado de fanémenos que se
encuentran, al intentar hallar los puntos extremos, médmo y minimo,en un problema de
optimizacién.

Euch p 6 el pi de encontrar la distancia minima de un punio a la recte, Herén de
Alejandria es considerado como uno de los primercs en diar los probl de opti i6
al asegurar que la luz viajaba entre fos puntes por la ruta mas corta, sin embargo, 18 siglos

pués Fermat bri un ¢ plo més general asegurando que la luz viajaba entre dos
puntos en un tiempo mlnimo.

El desarrolio de las técnicas de optimizaci6n siguié muy de cerca el avance del cdlculo, En 1917
Hancock publicé el primer texto modemo acerca de la materia “Theory of Maxims and Minims®. A
fines da los afios 30's aparece el interés en el desarrollo del célculo de variaciones, sin embargo,
el vordadero esfuerzo en optimizaci6n se origina con la Segunda Guerra Mundial y con la aparicién
de Ila computadora digital. En los afios 40's se reconoce la estructura matemética de dichos
problemas de logistica militer y se desamoila e método simplex de programacién lineal. £l porque
la programacion linea) se transforma a partir de un interés tépico matemético en un importants y

pli te aplicado pic i to de optimizaci6n, se debe al rdpido desamollo da la
computadora digital. La habilidad de ésta para realizar complejas manipulaciones mateméticas
sobre un gran conjunto de ecuaciones, ha permitido la solucién de grandes problemas industriales,
siende la aplicacién més conocida la optimizacion de la operacién de una gran refinerfa de
petrbleo. Para los aftos 50's &stas téenicas reciben ofro gran impuiso con la llegada de la era
espacial. Desamolldndose los métodos de pi ion  dind & su uso

répidamente & las areas de economia e ingenleria.

17



1.3.1 FORMULACION DE OPTIMIZACIONES

Una vez tomada la decisién de optimizar un proceso industrial, se requieren tres componentes

b4 para la fc 4n del problema en ténminos matematicos:

- El procesc 0 modelo mateméitico que rige el problema, ademas de una definicién de las variables
del p que pl s0f ipul o

- Un madalo econdmico para ol proceso. Esto es una ecuatidn que incluye las utilidades obtenidas
con la vanta del producto y fos costos iados al p prod: , @s decir, prima,
costos de operacién, costos de 6 gastos g etc.

- Un procedimienta da optimizacion para la manipulacién do las variables independientes del
proceso, que maximice (as utilidades o minimice los costos determinados por 6l modelo econdmico,
restringido por el modeio del proceso. .

1.3.2 TECNICAS DE OPTIMIZACION

Lafigura (1.7) muestra una gran cantidad da técnicas de optimizacién, en ella se categorizén estos
temas, mosirando que la teorla de optimizaciin tiene diversas divisiones muy claras. Una es la
programacion matemitica, cuyo objetivo es ubicar el mejor punto X(X,....X,) que oplimice un
modelc econémico. La otra rama stra los métod riacionales, cuyo objetivo es ubicar la
mejor funcién Y(X) que optimice el modelo econdémice del proceso. Se identifica un ejemplo de
optimizacitn en tada rama de la figura. Par ejemplo los métodos de programacién matemética so
aplican a problemas independientes del tiempo o en estado estacionario, mientras que los métodos
i soh indep tes del tiempo.
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OPTIMIZACION

Fig. 1.7
PROGRAMACION MATEMATICA METODOS VARIACIONALES
OBJETIVO: Encontrar sl mejor punto que OBJETIVO: Encontrar ia mejor funcién que
ptimice ! mé&od 6mi optimice ef modelo.
EJEMPLO: G dpti de op 10 EJEMPLO: Mejorar ei perfil de temperatura que
de un reactor quimico. méximiza ia conversién en un reactor tubular.
Formulacién Matemdtica Formulacién Matemética
OPTIMIZAR: y(x), X = (X, Xz0..0.%)
,Sufaﬂ At =0 OPTIMIZAR: Jy(d] = [Flylx), y'(dlax
= 1,2.M
SUJETA A: restricciones algebraicas, Integrales
Métodos o diferenciales.
Analfticos Nétodos
Programacién Geométrica Célculo de Variaciones
D e ica Discrets) Programacién DinAmica {Continus)
Técnicas do Bisquoda Principio def Méodmo ( uo)
Principio del Métmo (Discreto)
Programacion Cuadrética
P Separable
Programaci6n Convexa
Programacién Entera
Programacién Combinacional
Programacién Heurfstica
Los métodos de progl 1V dtica son da dos tipos: directos e indirectos. A los métodos

dlrwnspenmeeenlaprommnaciénlinaelylaslémlcasdebﬁsqpeda,yaqwnpamrdeunpumo
inicial 88 muaven hacla puntos que sistemiiti s6an mej Los métodk i 8, tales
como los métodos analiticos y {a progn on g étrica, r fven un gren conjurto de
acuaciones aigobraicas. Las soluciones de ests conjunto de ecuaciones son los valores méaximos
y minimos buscados.

1.3.3 TEORIA CLASICA

La teorla cldsica sobre tos puntos maximos y minimos en un problema de optimizacién en una
funcién determinada bajo las caracteristicas de! problema de optimizar, con la cual se desea
determinar el valor de la "n" variables independientss, de la funcién en un punto extremo. El
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P bésico, es d 1ar la utilidad méxima o costo de un sist usando la teorfa
clfsica, se transforma en ef problema de ubicar todos los puntos méaximos y minimos locales y
luego p los valores individuales de la funcién de estos puntos, con el objeto de determinar
el punto méximo o minimo absoluto. Para lo cual es necesario:

- Los puntos estacionarios.

- Los punto a o largo del contomo.

- Aquélios purtos donde la pri derivada es d 12

Cuando ia funcién y sus derivadas son continuas, los puntos extremos locales corren en los puntos

estacionarios. Puntos estacionarios son aquélios donde la primera derivada es cero, siendo esto
puntos , ya que puntos silla o ds inflexion también pusden ocuir.

1.3.4 CONDICIONES NECESARIAS Y SUFICIENTES PARA DETERMINAR PUNTOS EXTREMOS

El de Wei que g la exi de puntos extremos, puede ser

%

comp Jido f; e a conceptos ne gec

Toda funcién continua en un dominio cerrado posee un valor méximo y uno minimo, ya sea en el
intarior 0 en el contorno del deminio.

Este tacrema expone que no se requisre que la funcién tenga derivadas continuas para que exista
un méximo o un ménimo.

El sigulente teorema ubica los puntes extremos en el interior de la regién explorada.

2

Una funcién continua en *n* un valor > o minimo en el interior de una

regién, sblo en los valores para los cuales las "n" derivadas parciales son iguales a cero
simuttdneamente (puntos estacionarios), o en puntos en los cuales una © més de estas derivadas
no existe es decir, es discontinua.

Este teorema incluye sélo los puntos interiores; el dnico método por lo general aplicable que toma

en cuenta el 2y discor idades, es el de ol valor de la funcién
en cada uno de los puntos. Analiticamente, los puntos estacionarios se pueden encontrar
resalviendo en forma simultdnea las *n® ecuaciones algebraicas, de las "n" derivad;

parciales igualadas a cero.

1.3.5 PROGRAMACION LINEAL

La programacién lineal fue desarrollada en 1947, antes de ia aparicién de la putadora, cuando
George B. Dantzing establecié una g 6n en las & de los prob de
planificacién y prog| én en p i6n. El avance de dicha programacién se ha desarrollado

20



paralelamente al de la computadara y hoy en dia problemas con varios miles de variables

Independientes y ecuaciones de restriccién pueden ser faciimente. Esta técnica se ha
aplicado a la optimizacién de ias y plantas quil de ali para ganado,
planeamiento de las rutas de aviacién y wtitizacién de la tri én de pi de porte y
distribucitn, en g en la opti 5n de jas | ) ’

(4 !l

1.3.5.1 FORMULACION GENERAL DEL PROBLEMA DE PROGRAMACION LINEAL

Existen varia formas de p las relaci &ticas g al pr de
programacién lineal. Una de eilas es la forma algebraica:

Funcién Objetivo

Optimizar ¢, + G + .. + 6, ’ (1.8)
Ecuaciones de Restriccién

sujeta a:

xzO0parai=1,2,..,n
Dy S 8, X, + 80 + o + 8y XK,
b, = a,%, + 8,50 + ... + 8%,

.7
b, s 85X, + 8, + . + 80X,
Sa buscan los val de x, que optimicen la i6n objetivo. Los coeficientes ¢, reciben el nombre
de coeficientes de costo. Los valores de las bles x, deben f las i de
restriccién. Generaimente, hay méas incognitas que ecuaciones, es decir, n > m y algunos de los
7 de las x, se pueden especificar (por lo g I cero),
€1 problema puede ser planteado de una forma mas compacta como:
n
Optimizar 2 cx, 1.8
‘=1 . -
Sujetaa x, =0 i=1,2,..,n (1.9)
n .
Zaxzh =% 2..n (1.10)

i=1
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La i6n vectorial es otro métod i para exp el problema anterior.
Optimizar ox (1.11)
Sujeta a: x=0 . - (112)
Axzb {1.13)
donde:
X = Xy Xpu oony )(,.)" {1.14)
b= [®, b, ..., b) (1.15)
c={Ch € i C) (1.16)
Oy Cyzeee Oy
an Oggere Gy
A= . . (117
s Omzees Onn
Para obtener la solucién 6ptima de este problema, &l conjunto de desi des se 1
en g i z bles de hoigura. Esto da como resultade un conjunto de

ecuaciones con més variables indapendientes que ecuaciones, para poder llegar a ia solucién del
sistema, algunas tendrén que ser especificadas arbitrariamente, la solucién de las ecuaciones de
restriccion, ahora igualdades, son igual al ny de vari dif de cero que al nimero
de que cc pla el pi lo cual da como resultado la solucién bésica. Una
alternativa bésica posible es una solucién de las ecuaciones de restriccion en la cual todas las
variables distintas de cero son posttivas. Lo anterior es posible mediante ef Método élmplex.

1.3.5.2 VARIABLES DE HOLGURA Y VARIABLES ARTIFICIALES

En 8l punto anterior, se hablo sobre variables de holgura sin conocer & un su significado tfsico, por
lo cual es necesasio profundizar un poco en ello. En la desigualdad:
X +Xsb (1.18)

Si se agrega una variable positiva al miembro de la izquierda de la ecuaci6n, estd puede
en una

X+ Xt X =b (1.19)
Lainterpretaci6n fisica de esta variable de holgura x,, es que representa la diferencia entre el valor
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méximo y minimo de la suma de variables (x, + x,), si la variable de holgura es igual con cero,
significa que el méximo valor de la otra variable es optimo. La variable de holgura cambia de signo
cuando el primer miembro de la ecuacién de restriccién es mayor que el derecho,

Para a tver un p de pre i6n lineal es necesario tener todas las
ecuaciones en forma canénica. Muchas veces es conveniente agregar la misma cantidad de
nuevas variables (variables artificiales) como ecuaciones de restriccién para tener una base inicial
con la cual la 6n. Esto es | isible y se puede d que las soluci
posibles de! prablema aumentado. Sin embargo, es necesario modificar la funcién objetivo para
asegurar que todas las variables artificiales abandonen la base. Estos términos son las variables
artificiales multi| das por un iente negativo que puede hacerse ari:ﬂrariamente grande
{para el caso de una maximizacion).

1.3.5.3 FUNDAMENTO MATEMATICO DE PROGRAMACION LINEAL

Los ) éticos aplicables de desi| I ¥ conjuntos convexos, que

los it los cuales se ) 1 los prc i Y la
solucién éptima de los problemas de programacion fineal son:

Definiciones:

Una 6n posible, es lucién de las ecuaciones.

Optimizar 2 = cx (1.20)

Sujetaa; Axzb {1.21)
xz0 (1.22)

Conj Es el conjunto de purtos que corresponden a as soluciones posibles de las

act de iccién, Una segund: 6n blece que: Es la coleccién de puntos, que

contienen dos puntos cualquiera A y B, también contienen la recta AB que los une.

Punto extremo o vértice de un copjunto convexo es un punto que No se encuentra en ningan
sagmento que une a otros dos del conjunto.

La coleccién de soluci posibles, forman un conjunto tonvexo cuyos puntos extremos
corresponden a una solucién bésica posible.

En la demostracién de este teorema se prueba que la combinacién lineal de dos soluciones
bésicas posibles, de modo que se encuentran en la recta que os une, constituyen un conjunto
convexo, Para probar que una solucién bésica posible es un punto extremo, sé asume que una
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solucién basica se puede exp como una 6n lineal de soluciones y se demuestra por
contradiceitn que esto es positie; por lo cual debe ser un punto extremo,

Si la fuscién objetivo tiene un maximo (minimo finito), entonces por lo menos una solucién 6ptima
as una soiucién basica posibla.

METODO SIMPLEX
La base para el mé plex es a i6n do soluciones de punto extremo iniciando en
cualquier extremo para lo cual una on tactible es y P auna punto

extremo vecino. Existen reglas a seguir que causan la generaclén de cada punto extremo nuevo
como una mejora hacia la funcién objetivo deseada.

Cuando el punto extremo es alcanzado donde ya no es posible realizar un mejor célculo, esto
representara la soluci6n factible al Gptimo. As{ &l método &/mplex es una p iterativo de
resolucién a la programacion lineal del cual se desprende qua si existe una solucién Gptima, este
método la dasa.

1.3.6 PROGRAMACION GEOMETRICA

1.3.6.1 CASO GENERAL: POLINOMIOS

Considerando un polinomio de T términcs en N tes indep gladas de tal forrna
que los primeros k términos son positivos y los ténninos desde k+1 a T son negativos,
n T
yo) =Tt x,m-Zcta" X, tn (1.23)
tal takt1
Para fas es de la ia de un punto estacionario en y(x), se
calcularén las primeras derivadas parciaies y se igualarin a cero.
k n k
dy(/dx, = £ cax=" ax= - 2 qax~" xx* =0 (1.24)
tat n=1 1=1
parai=1,2, ., N

muliplicando por x; resulta:
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& N an T N otn
Eaan % Jiv-Baqan x Jry=0
t=1 n=v tak+étnud

definiendo fos factores de peso

N atn
wz=@a x)/y

n=1

se cbtiene la condicién de ortogonalidad

k L4
za.‘w,-za.‘w,=0 n=12..N
t=1 K+

a pastir de la definicién de los factores de peso se obtiene (a condicién de normalidad:

k R
Z w2 w=1
ta1 - L]

(1.25)

(1.26)
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FUNDAMENTACION TEORICA
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2. FUNDAMENTACION TEORICA

La licfilizacién hoy por hoy es uno de los p mads imf dentro de la industria f éuti
ya que es el més adecuado para la conservacién de tarmolabil osea llos pH
que sufren alteraciones por la accién del calor, y es el mejor método para la conservacién de
microorganismos, o para i a idad de prc en dicha i ria, o que se desea
conservar contiene generalmente como solvente al agua. Puede de una én

un tejido, microogan: como es el caso de la vacuna BCG tratada en este trabajo, la cual

es un producto termélabil y su produccién incluye sin duda una etapa importante la liofilizacién.

2.1 ASPECTOS TERMODINAMICOS

Con la finalidad de tomar en cuenta un de suma imf dentro del pi de liofilizacién
(en lo subsecuente solamente se mencionaré proceso, considerando solamente la etapa de liofilizacién
de la vacuna BCG), es importante considerar aspectos termodindmicos de interés los cuales serén
desarrollados en este capltulo.

Tomando en consideracién clertos puntos con los cuales consta principalmente el proceso. Se deduce
que cuanto mayor sea la presion da vapar de equilibrio del hielo y menor la temperatura de la superficie

del condensador, tanto mayor seré la ia del a el equilibrio y més
dpidamente se sublimaré et hielo ido una vez realizada la etapa de congelacién dentro del
proceso en el producto, Existen otros que imp esta posibilidad y que serén tratados en

puntos posteriores del desarrollo de este capitulo.

Bien ahora se estableceré esta tendencia desde un punto de vista cuantitativo ¥ es para ello que so
emplear4 la tarmodindmica.

El sistema en el cual seré apoy ia las consiste en e! hielo formado
y el vapor de agua, constituido en el producto. Asi ¢l sistema, la tendencia del vaporairala
zona de menor presion por la diferencia, © mejor dicho, por la energia libre de Glbbs, (NG). Lo que en
otras palabras implica d ir la de célculo para la determinacién de la sublimacién del hielo
en &l condensador. Esta energla cambiada de signo nos daré la gla libre de i6n. Ahora
sumando algabraicamente ambas energfas daré, la variacién de la energia libre de Gibbs para una mol

da vapor de agua que sublim6 a la temperatura de la placa contenedora del producto envasado en
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ampolletas. Cuanto més negativo resulte este valor, tanto menor es la tendencia natural para reaizar
asta transferencia.

por definicion:
NG, = NH, - TNS, 1)
donde:
NG, = Variacion de la entalpla de sublimacié
T = Temperatura absoluta
NS, = Variacién de la pia de sublimacié
En la 6n (2.1), te se la temperat propia i por el si {(ver

especificaciones del proceso) NH, y NS, no son conocidos por lo cual deberén ser determinados.

Como NS, varia con la tamp se deber4 d inar un valor p dio entre la temp de
Interés, Para dicha determinacién, se leara la i6n de Clausius-Clapeyron.

P

(1/p)dp/dT = NH /AT

(22)
dinp/dT = NH/RT?
Sep do v e integrando, luando la expresién entre dos presiones y despejando NH,
queda;
NH, = R{T,TJT, - T,) In plp, 2.3)
Para cal NS, so empleard la relacié
d/dp), = - (V/aT), @4
integrando a p constante, idl do n = 1 se tendra V = RT/P. La derivada parclal del
wvolimen con respecto a la temperatura, a presion constante, es:
{@vidaT), = RiP @8
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Lal i6n se ahora en:

ns, =S,-S,=-R }p, dpfp

(28)
S, y S, son {as entropias de dos presiones distintas, pero a la misma temperatura.
Emtonces sustituyendo (2.3) y (2.6) en (2.1) se obtiene;
NG, = R In{pp,) [T, T/T,-TH+T) 27)

Calculando el valor de 1a energia libre de Gibbs para un mol de moléculas de agua, en el camblo de
estado s6lido a gaseoso a temperatura Y entre dos presi Una de estas dos prasknes
sera la de equilibrio a una temperatura considerada.

" Ahora blen, el trabajo de sublimacién ser& positive. Pero su Inversa, el trabajo de condensacién, sera
negativo. Con esto se puede concluir que para sublimar, se debera suministrar calor al sistemsg, pero
al condensar el vapor, el sistema donaré energla. Por lo que entonces se calculard el trabajo (il para
subfimar un mol de agua sdlida a las temperaturas adecuadas, empleando un valor medio de NH,
Luego sumando el trabajo til de sublimacién del hielo a su temperatura, con ef condensador de vapor
a hielo a latemperatura adecuada. La diferencia en trabajo til serét {a variacién de energia libre de
Gibbs. Si ésta es negativa, ello qulere declr que existe una tendencia natural para que ocura esta
sublimacién y condensacion. Por lo tanto se realiza este cambio de mangra esponténea bsjo
condiciones apropladas. Lo que no es deducible es cuanto tardara en completarse ia transfomacion,
puede sar un tiempo muy corto, 0 muy larga.

Una parte Importana en el desarvollo es la determinacién del céiculo dela idad de ! !

glag
pera transformar el hielo en vapor. Para lo cual se sumard el calor faterte molar de vaporizacion con
el de fusion.

NH, = NH, - PH, 28)
Para dicha determinacién ser necesaria la deduccién a partir de la expresién obtenida de ta 16
de Clausius—Clape\}mn (2.3) en el intervalo de temperatura 0°C y a la peratura de cong 6

dentro del liofilizador.



Siendo d inar la canti de energia para enfriar el vapor desde la temperatura de
congelacion hasta la del condensador.

Qe =M G, NT (2.9)
donde:
Q,. = Cantidad de energla involucrada
m = Cantidad de agua total en 6l proceso

C, = Capacidad calorifica del agua
AT =T,-T, (involucradas en el enfriamiento)

E! paso final sera calcular la energla necesaria para convertir la masa de vapor de agua a la
temperatura dei condensador a hielo. Al condensarse aste vapor, cederé calor, pero se debera gastar
energla para extraer esa calor del sistema. Por lo cual esa energia se pierde en este desarrollo. El
procedimiento serd el mismo, que en el caso de la sublimacién, deduciendoce que:

Q. = NH, (210)

2.2 FENOMENOS DE TRANSPORTE PRESENTES

En el estudio de los Fendémenos de transporte involucrados serf lo realizar un andlisis
detallado de las fases.

2.2.1 CALOR DE SUBLIMACION

E| calor necesario para mantener la sublimacién a méximas velocidades, una vez logradas las
condiciones flsicas necesarias tales como el vacio y la temperatura, deben llegar hasta la
superficle de producto, dado que la vacuna BCG esta da en ampoll y sobre las placas
de la lidlilizadora. Lo més recomendable es hacerlo por la base de ia ampolleta, para reallzar esto
s necesario suministrar calof, otorgando al calor med las placas, de los Guales por
ol fenémeno de on llegara las y de ahi al producto.

vs

La mayor o menor eficiencia de la transformacién de calor depende, del buen contacto entre el
fondo de las ampolletas y la placa. Un modelo ideal sera aquel en el cual el fondo de vidrio es de
un determinado espesor uniforme en toda la superficie, mejorando de esta manera el rendimiento.

La placa contenedora de las ampolletas es de gran importancia, en el eficiencia del proceso ya
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que si par traccién o expansion deja de tener contacto con la superficie calefactora de las placas,
La eficiencia del proceso baja considerablemente. es probable que queden lagunas en el producto
seco o s@ prolongue de inr ia el p

2.2.2 CONDENSACION DE VAPORES

E! higlo transformado en vapor es cond al principio se auna P baja,

a medida que se condense el vapor sobre la superficle metélica de! condensador, lo va asilando.
Cuanto més gruesa sea esta capa de hielo, tanto mayor ser4 la diferencia de temperatura entre
\a superficie metdlica del condensador y la superficie de la capa de hielo que lo cubre. Por esa
razdn es necesario conocer la temperatura de esa superficie. Existen dos aspectos a considerar
para que la temperatura de la interfase en el condensador se mantenga constante, dabe disminuir

la temperatura de la superficie del condensador a medida que aumenta el espesor de la capa de
hielo.

L.a superficie de condensacion debe ser lo suficientemente grande para que no se forme una capa
de hislo damasiado gruesa.

2.2.3 SECADO PRIMARIO

Es col 1 dividir el do primario en dos etapas. En la primera se tendré el comienzo del
praceso, el cual abarca desde el momento de iniciado el calenmamiento de las placas a presién
reducida en la camara hasta el final del flujo molecular de los vapores, La segunda comprende el
flujo intermedio y viscoso de los vapores.

En primer lugar se ird aclarando el significado de flujo motecular y viscosos en el proceso;
do que Jas moléculas en un gas estan en continuo movimiento de traslacion. Todas las

1unacierta i hasta chocar con otra. La distancia promedio recarrida por
estas moléculas antes de chocar, a una presién y temperatura dada, es |0 que s@ conoce como:
camino medio libre, El cual depende ademés de la naturaleza del gas, si tiene e flujo gaseoso
viscoso a través de este conducto.

P
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Wa < 0.01 fiujo viscoso
Ua > 1.00 flujo molecular
donde:
L = Camino medio libre
a = Madida del conducto (dismetro)

El rango 0.01 - 1.00 se rango de 6

R Vi
Como e! camino medio libve esth relacionado con la presién, si se expresa L. en' ntimetras y la
ion en pm (mi ) de Hg, obte paraalreazsf’c\las)gubmeemréslé'

L =509Pu T

@11)
Sustituy ) este en la expresié
Py > 500 flujo viscoso
Pu<s50 flujo molecular

) Primera Etapa del Secado Primario

La condiciones éptimas para la sublimacién: Al olp se tendré toda 1a superficie
del prod gelada disponible para la sublimacion sin interf la alguna por parte def soluto,

Las condiciones de mayor iterés en el proceso son:

Que el hielo se convierta en vapor de agua

Que esto se realice con la mayor rapidez posible

Que esto ocura a la méxima temperatura compatibie con la estabilidad del producto

La ultima condicién es porque a mayor temperatura se gastara menos energla para refrigerar, que
atemperatura més baja, 1o que evidentemente reporta Lna economia al procese, Ademas a mayor
temperatura, Mayor presion de vapor y a mayor presién de vapor, mayor velocidad de sublimacién;
fo cual conduce a la segunda condicién, se debe cuidar que el hielo no se funda.

Entonces para una sublimacién continua debe haber, en el hielo, en primer lugar, siempre
suficienta moléculas de agua con una energia tan grande como para franquear {a superficie del
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hielo, En segundo lugar, una vez que hayan escagado las moléculas del cristal de hielo, no deben
voiver al mismo, En tercer lugar, 1a concentracién de moléculas de agua en |a fasa vapor debe ser
o més baja posible.

Si no se interviene en {os sucesos, se establece el equilibrio y saldrén tantas molécules del cristal
da hlelo, como vueivan a él. Habré equilibrio. Lo cual no interasa en el proceso, La presién de
vaper de saturaclén del vapar do hielo pueds varlar, Puede disminulr, si hay moléculas distintas
a las de agua esto es importante, salamente si las moléculas son pesadas y 1a concentracion es

aita. Puede ocurvir que el hielo que es poco sublime por completo antes de llegar a la prasién de
saturacion.

Se dabe tener en cuenta que el vapor que esta en contacto con el hielo en un ambiente cerado,
esta saturado cuande se liega al equilibrio. Pero el vapor que esta en contacto con las paredes
del recipit no estd do.

Vel d méixima de subli ién; suponiendo la sublimacién del hislo contenido en una bandeja
con agua pura ¢ongelada que se encuentra a -20°C y adicionalmente se puede suministrar a la
superficie del hielo todo el calor qua sea io para una d de subl iGn
m&dma sin fundir el hielo. Se b 4 la de asa velocld

Segun el trabajo de Terence W. G. Rowe, la teoria cinética de los gases permite calcular la
velocidad de transterencia de masa, o sea, la masa de moléculas que chacan con el hielo de la
interfase hielo-vapor, por unidad de iempo. A la temperatura de -20°C son unos 25 g/em*h,

Si esta masa entra en el hielo, habra una masa exactaments igual que sale del hielo, pues hay
equilibrio. Ahora, una cierta idad de esas moléculas golpean en la superficie del hielo y
rebotan. No son captadas y por 1o tanto, no se incorporan a 1a masa de hielo. Por eso, no son 259
de vapor de agua que se transforman en hielo por centfmetro cuadrado y por hora, sino menos.
Se debe aplicar un factor de correccion que se puede ary 10 de
acamodamiento. Los experimentos de Kramers y St ding, han di do que ese

es practicamente igual a uno para los efectos del proceso.

Entonces, continuando con este razonamiento, si de pronto se eliminara el vapor saturado, el hielo
comenzarfa a sublimar a 1a razon antes mencionada. Esta velocidad tedrica sélo depende de la
temperatura. Aun si quedara un poco de vapor encima de la interfase, la velocidad serfa aita.
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Entonces se puede colocar una superficie condensadora a -30°C muy cerca de la interfase; a -
30°C la presién de vapor del hielo es de 0.2859 tom, con lo cual habria una pequefia cantidad de
vapor p te, pero la d do sublimacién sélo bajaria en un 6% en este caso.

€n Ia préctica, las velocidades de sublimacién que se son unas 200 veces menores. Sin
embargo, de poder realizar esa voiocidad tedrica tan alta, supongase que se lleva acabo con un
calefactor radiante del hielo a -20°C, la temperatura del calafactor deberia astar en 1060°C.

Si por el contrario sa debe llavar [a energlia por conduccion a través dal hielo hasta ia superficie,
estando el hielo a -20°C, se ftarfa un gradi de temp de 585°C por centimetro. St

la méod P para que i hielo no se funda, es de 19°C, la placa de hielo
tendrfa que tener un espesor de 0.017mm.

Como se pueds ver, [0 que es tebricamente posible, en la préctica no es alcanzable.
Lo estipulado por Row de 25 g/cm’h, esta basado en la sigulente expresién:

v = a(p-p)(M/2zRT)'? (212)

= Velotidad méxima do sublimacié io
= G de para &l hielo
= Presidn parcial del vapor do agua en ia interfase
= Presién parcial del vapor dentro de la cémara
= P@so moiecular de agua

= Constante universal de los gases

= Temperatura de la interfase

BT F3-E-T-X3

b) Segunda Etapa del Secado Primario

. La energla de sublimacién proveniente de! flujo térmico neto hacfa la interfase, En condiciones de
equilibrio, se tiene:

Flujo Neto de Calor = Calor Latente de Sublimacién * Velocidad de Sublimacién
El flujo neto de calor dg/dt, es la diferencia entre el calor apli y ¢l calor perdido por radiacié

conduccion y conveccién. Entonces fa velocidad de sublimacién esta dada por el producto entre
ia velocidad méxima sublimacién del hielo en la interfase a la temperatura de estd y un factor f que
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" indica la probabilidad de que una moiécula de vapor de agua, una vez que haya franqueado la

interfase, sea efiminada de estd de [ te. Esta probabilidad se llama factor de
socado.
dg/dt = Lt * Médma Velocidad de Sublimacitn 2.13)
(o1 = L, [ap/xr1)] @14
donde:
a = Coefick de to
P. = Presién de vapor en la interfase
R = Constante universal de los gases
T, = Temperatura de la interfase

La velocidad méxima de sublimacién dependa sslo de la temperattira,

F(M = ap/(2A)'® .15

El calor latente de sublimacion también dependa de la temp pero su variacién en
comparacién con la méxima veiocidad es mucho menor. Por ello, se puede considerar casi
constante en un intervalo relativamente pequefio da temperatura. Entonces, 1a velocidad con la
cual se aplica el calor latente a la interfase, dividido por el factor de secado {, determinara la

F ira de la il ode inversa, la tempere permisible y el factor de
secado determinara que tan répidamente aplicar calor a la interfase.

Es razonable eficienta y por lo tanto aconémico eliminar las rastricciones del proceso en ia medida
de lo necesario, frente a las que presenta la capa deshidratada del producto mismo.

Para lo cual se p de la sig

Slendo f, la probabilidad de que una molécula de agua llegue al exterior de la capa seca sin ser
recapturada.

Slendo 1, la probabilidad de que una molécula que se escape de la capa seca, sea
permanentemere eliminada del sistema. Entonces, la probabilidad tota para que no haya captura
es:

W=14+ 14,1 @.1¢)
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\ d Real del =1* Velocidad Mé&sdma de Sublimacié

Velocidad Méxima de do = 1, * Velocidad Méxima de Sublimacién

El coeficlents entre la velocidad mé&xima posible de
dficiencia del procaso.

do y la real, nos dard un medida de la

N = Velocidad Real de Secado / Velocidad Méxima de 217)

=, =1-(/)

La probabllidad de que una molécula de vapor que se ha liberado de la interfase, pase a través
de la capa seca sin ser refiejada de nuevo a la inter: bviamente d 8 medida que el
nimero da colisiones con la capa seca aumenta. Para dispersién isotrépica, se puade demostrar
que cerca de la mitad da ias moléculas pasan a través de un espesor de la capa seca, que es '
igual al camino medio libre. Esto quiere decir que el factor de secado f, ~ 0.5,

Las colisiones de mcoléculas de vapor de agua entre si son mucho menos fracuentes que las que
ocurrah entre astas y las pasedes da los capilares en la capa seca. Para aplicar este método a
capas de algunos caminos libres medios de es io establacer la ecuacion integral

P

para {a dispersién de una capa de espesor determinado y resolver.

2.2.4 TRANFERENCIA DE CALOR EN EL PRODUCTO

Como ya se a mencionado, se puede hacer llegar calor directamente por cortacto con ia capa de

espesor determinado ¢ {ada, de a ser prc La fuente de calor la constituyen
ias p det recip que se en > con dicha capa congelada. A su vez
estas paredes son das por c 6n o radlacidn a partir de una tuante de calor primaria.

La capa de producto ests fuertemento adherida a la superficie de la ampoileta.

Sl el limite de congelamiento se mantiene a temperatura constants, 1a Interfase congelada esta

ir aunatemp ira mener, ndose un e de que prod

un flujo de calor entre las dos superficies, desde la més caliente hacia ia menos caliente. A madida
que procede la sublimacién, la temperatura de a interfase que recede se eleva para finalmente
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alcanzar la del limite en contacto con [a placa. Para cbtener el menor iempo de sacado, se slige
la temperatura del limite mayor io méas alto posible, pero evitando el g y
degradacién del producto.

2.2.5 SECADO SECUNDARIO
En el secado secundario se tiene 1 una que agua distribulda a
través de toda su masa en forma homogénea. Asi como en el secado primario, la naturaleza de
la sustancia, su concentracién las i de i6n de la solucién orig la
temperatura de secado, [a forma y el espesor de la masa que se estd secando afecta su
1 int d ol secado dario. Las iech del flujo de vapor de agua
producido por los cuellos de los frascos, los gradi P de presién que resulte de tal
restricciones conjuntamente con los métodos usados para bombear y captar la humedad,
ituyen la i Como enel [ » s6 tomard *d" como
diferencial total y "d* como diferencial parcial, asi como N d & ol inc ) do |a variabk
Al final del f la P es a 0°C. A do las la

temperatura sube ain més, hasta 20°C. Bajo estas condiciones el secado secundario es mucho
més répido y la humedad cae rdpidamente do 7% a 2%.

Afortunadamente, la humedad sélo puede apar en una direccién (unidi ianal). Por lo cual
ol material distribuldo de manera uniforme dentro de la ampolieta, en una capa de espesor
constante, puade ser tratado como una capa infinita. Cuando se expone 8s8 jalaun
de secado, la h d ¢ a difundirse en la direccién de la superficie.
La magnitud de la fisi D en tiempo unidad a través de una érea
perpendicular a la direccién del fiujo, es prop 1al al g de las propledades fisicas. Si
se elige e ejo de las abstisas como direccién del flujo, la ley g | para este fen6 de
transporte serfa:

J, = - BAY/dX 218)

J, es el flujo, la medida de la cantidad por unidad de érea y tiempo; B es la constante de
proporci dY/dX es ol g Y en la direccién X, la cual es la direccién del flujo.
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Las moléculas difunden en la direccion X a través de dos de érea, p dicul al
ejo do las abscisas, Su ublcacién esth sobre el eje de las X a la distancia X y X +NX del origen.
Elfioen X es J, yelfujoen X + NX es J,

~ En el tiempo dt el nuimero de moles que entran en el elemento de vol s J dt, que
on ol mismo intervalo & salen do ese elemento de volumen por el lado contrario J,,dt moles. La
variacién en el rimero de moles dentro es NN (+NN si hay aumento y -ON si hay disminucidn).

NN = Jdt- J ot

(219)
pero
e = dy + (I JAONX (2.20)
NN = Jxdt - Jxdt - (dJ,/dx)Nx @21)
N = - (dJ/dx)Nx (2.22)
simplificando se puede deckr que:
de > darne
hay un aumento de molas en o ek de vol an el tiempo dt. El aumento de
concentracion es:
dc = NNMx (223)
denx = - (d,Jax)Modt (2.24)
o bien;
de/dt = - (dJ /dx) (225)

Por 1a primera ley de Fick:
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‘dl, = - D (de/dy) (2.2¢)

oo/dt = D (d,c/d) (227

En circt PaCi la da Lay de Fick da la concentracién en funcién def tiempo
y la distancia. Para el anterior estado de equilibrio.

dojdt =0 (2.28)
dycfdx, = 0 (2.209)
¥
do/dx = constante (2.30)
Por lo cual, en estado rio la i6n varfa Ii conla or
Un andlisis somejanto conduce a:
dT/dt = (RT/oC,){d,T/dx) (231)
enla én de anergla té
Elfactor oG, aparece al convertir el Inc de calor en unel ;de o 4

&n un incremerto de temperatura dada, C, capacidad calorifica por gramo y o es la gdensidad.

Empleando la segunda Ley de Fick para la difusién del vapor de agua, se tiene:
dofot = D (d,c/be) . (232)

¢ = Concentracién de humedad en los poros de! producto
t = Tiempo

D = Coeficiente de difusién de la humedad

X = Distancia media perpendicular
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La solucitn de Ia ecuacidn diferencia tiene 1a torma:

2
A=Ag=™

{233
donde:

R = Fracclén de la humedad original tuego del tiempo t
d = Espesor de capa
A ¥ @ = constantas

Esto es valido también pam un sistema en ef cual la ditusién a través de jos poros es més veloz
Que a través de la masa sdlida y en el cual la concentracion en 1a superficle se equilbra

ap e conla 16 que S8 supone igual a cero. Stla humedad en e} aspacio
por encima de la superficia no es cero, ent
R = (Wt - We)/(Wa - We) (2.34)
donde:
Wo = La masa da humedad por unidad de vol cuande T=0
Wt = Ld mesa da humedad por unidad de volumen, al tiempo t
We = La masa de humedad por unidad de vol 1 a Hegar & equilibrio

De (2.33) 50 pusde ver que of tiempo do secado es proporcional al cuadrado del espesor det
material quo se desea secar. Cuando el materdal es una capa cilindrica hueca de largo finito. ia
i6n (2.32) se transt en:

do/dt = D {1/1) [d(rdcidiydr (238

La solucidn de asta ecuacién diferencial da una relacién similar entre t y d como en ia ecuacién
{232

En la vacuna BCG, se supene que o coeficiente de difusion tiane un valor tijo. En realidad, varia
con ol tlempo, con la tracibn. Puede [ a medid
deshidratacién, & diendo de la dismi

que prosiga fa
in del volumen de masa, que afectard ei tamafio de
los poros y de cambios que ocurten en las moldculas de la masa £t coeficlents de difusién es
afectado por la forma y tamaiio de los poros, ios cuales a su vez san influidos por et grado de
concentracion de a solucidn antes de congelar y da ia velocidad de congelacidn,
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Las ecuaciones {2.32) y (2.35) suponen que el p
inhibide por Ja peficula superficial, Final tas

disminucidn del volumen de masa nl et resquebrej
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3. PROCESO DE OPTIMIZACION

El método empleado para realizar la optimizaci6n del proceso es alap i6n geométri
ya que las funcionas de simulacién d para tad obj , Son pofinomios de cuarto orden y
la relacién con la variables son en forma geométrica. Para realizar la optimizacién, fue necesario
ejocutara mediante ¢ software denominado Eureka 2.3, dada la magnitud da la simulacién més
ck day |a réplda facilidad de lograr ftadk st ics. Las ik Opti para real
ol proceso esta sujeto a dos grandes parémetros que son la presion y la temperatura, recordando que
al hablar de presién se esta refiiendo a vaclo y la temperatura varia con respecto al tiempo,
querepresentan en conjunto et factor a ser controlado.
Las do i6n han sido prog de puto y polinomk

ortogonalas los cuales se han formulado, mediante las ' de tiempo, 4

factores de cormelacién altos del orden de ¢ = 0.99 aproximadamente para ambas ecuaciones.
. Las ecuaciones de simulacién son:

Minimizar:  Etapas de congelacion
E_mpada(socadopdmarloysacundano)
E! tiempo de ejecucién del proceso

Para la congalacién (4to. ordan)

Constante = 27.65974

1or Coeficionte = -1.426464

2do Cooficione = -1.424354 @1)
3or Coeficlente = 0.157615 )

410 Coeficionte = -4,823664 E-03

Para ol calentamionto (4to. orden)

Constante = -2303.257

15 Coeficiente = 90,8514

2do Coeficients = -1.410017 3.2
3er Coeficiente = 1.00363 E-02 ‘

4to Coeficiente = -2.67416 E-05



Es do gran importancia sef que la 6n de simulacién para el congelamianto, tiene una gran
simifitud con la curva experimental, pero no p en forma detallada el efecto de nucleackén (vor
anilisis de resultados).

Condiciones Optimas de Liofilizacién:

Temperatura de sublimacién = -25°C
Prasi6n de sublimacién = 100 micrones [1000 micrones = 1 mmHg]
Tiempo de duracitn del proceso 12 hrs
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4. ANALISIS COMPARATIVO DE PROCESOS

Enelp pituio, se o a de brave el proceso de produccién de la vacuna BCG,
dasde el envase de los granales hasta la liofilizacién, contemplando en esta tltima etapa las diferencias
que existe entre la simulacién log por la optimizacion y el p original,

4.1 PROCESO ORIGINAL

Las ampolletas liberadas en base a tipo de vidrio y lavarias, y dep ias en cajas
de acero inoxidable para su esterilizacién. Seleccionar las vacunas liquidas en base a los
resuftados de control de calidad J el ni rios para obt el vol
correspondiente.

Acoplar el equipo de llenado y realizar Ia calibracidn dea) vol Itenar las amp cada una

con 0.5 mi da la vacuna liquida.

Una vez concluidas las etapas anteriares se procederé a realizar el proceso da llofilizacién para
lo cual es necesario prender fas bombas hidroneuméticas y verificar la prosidn del agua, verificar
loe niveles refrigerante de compresor y aceite de la bomba de vaclo; introducir el producto a la
cémara de liofilizacién, colocar los termopares, cerar la puarta, verificar el sellado hermético &
iniciar la liofilizacion del producto que dura de 20 a 22 horas, a la primera hora de Iniciado el

cong verificar Ia tura del p > que debe de estar aproximadamente a -32°C,
proceder a realizar el vacio el cual debe de ser g a 100 s e e inlciar
el nlamiento (secado primario y io) gjustando los controles de temperatura de

condensador a -58°C y la de las placas a 35°C. Al siguiente dia verificar la temperatura del
producto y de las placas asl como el vacio, proceder a romper el vaclo para extraer el producto.
Una vez conciuida (a liofilizacién del producto se inicia el sellado de las ampolletas al alto vacio.

4.2 PROCESO SIMULADO

Las ampolletas liberadas en base a tipo de vidrio y dimensiones, lavarlas y depasitar las en cajas

de acero inoxidable para su izacién. Selecci las 3 en base a los
resultados de control de calidad, mezclando el nimero necesarios para obtener el volumen
comespondiente.

Acoplar €l equipo de llenado y realizar la calibracitn dsl volumen llenar las ampolietas cada una
con 0.5 ml de la vacuna liquida.
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Una vez concluidas las etapas anteriores se proceder4 a realizar el p de liofilizacién para
locual es ic prender las b i éticas y verificar |a presién del agua, verificar
los nivelas refrigerants de compresor y acefte de la bomba de vacio; introducir el producto a la
cémara de liofilizacién, colocar los termopares, cerrar la puerta, verificar el sellado h ético o
iniciar la liofilizacién del producto que dura 12 horas, alap hora de iniciado el cong

verificar la temperatura de! producto que debe do estar ap a -25°C, p der a
realizar o vaclo el cual debe de ser ajustado a 100 micrones; postaeriormente iniciar el
calentamiento (secado primario y secundario) ajustando los controies de temperatura de
condensador a -55°C y la de las placas a 35°C. Al siguiente dia verificar la temperatura det
producto y de las placas asl como el vacio, proceder a romper el vacio para extraer el producto,
Una vez concluida la liofilizacién del producto se inicia al sellado de las amp aj alto vaclo.
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5. ANALISIS DE RESULTADOS

TABLA DE RESULTADOS COMPARATIVOS

(TABLA 6.1)

Lactura de
Tiempa

Temperaturs
Expertimental

Temperatura
Emitida por la

Lactura de
Tempo

{
i

BENONALN

§CE B8R BREERIBETIREEBRAB- - -

BREIReL0aIBY

'
L
)

44448

$5884. .

-17
-15
14
-13
-11
-10
-9

~No=ahhdd

10
12

15

24.90171
2026313
14.42608
8.08167
1.80570

3
8
4
:

. GSRBRHHUBYRNBRNG
g

ESTA . TESIS NG DEBE

SALR DE LA BIBLIATECA
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La comparacién de resultados experimentales (fig. 5.1) y los emitides por la simulackn tienen un
coeficiente de comrelacién r= 0.99, (fig. 5.9) tanto para Ia si 6n en la cong como en el
calontamiento.

Analizando los valores emitidos durante la congelacion el efecto de nucleacién de la supension celular
no s muy notorio {fig. 5.2), ya que en el modelo matemético el fenémeno sigue una tendencia légica,

pero aun la no es rep en forma evidente, se manifiesta como un cambio de
pendients en la etapa de congelacién y marca el comlenzo de la subiimacién para la simulacién.

Para el efocto de sublimacién y et ) final, no es necesario realizar la simulacién ni tampoco
la relacis flempo ya que el calor es lalente y conocido -37°C para la
sublimacién y el calor final depende del tiempo de ejecucién del proceso,

En el periodo de tiempo en que se realiza la ion que es al de 6 horas, no se realizo
ninguna simulacién ya que durante este espacio de tiempo la humedad llega a ser lo suficlente como
para que ol producto, después del calentamiento conserve una humedad minima del 7%, lo anterior
a sido p oxperi di el isis de esté factor en lotes de producto
terminado.

Los datos experimentales senalados en la (Tabla 5.1) son los rep s por el dep o, de
produccién de vacuna BCG del Instituto Nacional de Higiene, en donde dichos valores comesponden
a un lote que 6 con esp de la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos
(FEUM).
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PROCESO DE LIOFILIZACION
CONDICIONES DE PROCESO
Fig. 5.1 -
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PROCESO DE LIOFILIZACION
CONDICIONES OPTIMAS DE SIMULACION

Fig. 5.2
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PROCESO DE LIOFILIZACION
COMPARACION ENTRE SIMULACION Y PROCESO
Fig. 5.3
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6. CONCLUSIONES

6.1

62

6.3

6.4

6.5

8.7

Las condiciones éptimas para realizar la liofilizacion denota que ia tomperatura de congelacion
puade ser llevada solamente a -25°C, y no hasta -37°C, con lo cual se realizaria un ahorro
onergético del 20%, redituando con ello un costo minimo.

La velocidad con la cual se realiza la sublimacién, es de 6 horas en las cuales el fenémeno es
ampliamente controlado y se evita la posible ebullicién del producto, al igual que 1a formacién de

poros por los cuates es facil el escapar de vapor, lo cual sugiere no reducir la temperatura ni
aumentaria.

Ei fené > do que se p al cabo de los p 90 mi de el
proceso en forma experimental es en forma precipitada, por lo cual no s muy apreciable, en
cambio en la simulacién la lentitud en la disminucién del cambio de temperatura da una idea del

& més 1 con lo cual la posible muerte celular se podria disminuir en esta fase.
La posibilidad de lar el fend ito en e punto 6.3 es mediante la suspensién del
proceso de enfriamiento, logrando con ello 1a ilizacién de la temp Justo en el momento

de 1a nucleacién, dando tiempo a la formacién de agujas Intracelulares con menor velocidad,
permitiendo al glutamato de sodio ejercer su funci6n de protector criogénico, con mayor eficlencia.

Lo dispuesto en el punto 6.1, debe ser considerade con precaucion y deberd de tomarse en cuenta
quae estos valores han sido emitikdo por un modelo matemalico, el cual no contempla la sensibllidad
del sistema térmico de! liofilizador, por lo que se {end! 1 al fabricant

pi

El tiempo dispuesto por la simulacién es de 12 horas con lo cual comparado con el proceso,
original, reditua una d ucién de 8 horas ) con ello una da laboral, lo que implicarfa
el aumento de un tumo vespertino de trabajo.

Las ampolietas empleados para el an cumplir con las especificaciones (fig. 5.4), ya
que en base a estAs se realizd la optimizacion, el fondo de la amgpolleta debera ser compietamenta
plano, evitando con ello la formacién de una barrera térmica al flujo de caler, prolongando con ello
et tiempo de ejecuccion.
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8.8 Serla jo procesar alg fotes experimentales idetando los parémetros del proceso
simutado, para determinar sl no se afecta la calidad del producto en relacién a cuenta viable,
estabilidad y humedad,
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PROCEDIMIENTO OPERATIVO DE LIOFILIZACION

At

A3

A4

AS

A8

A7

Encender las bombas de hidr dtico y i6

Verificar niveles de refrigarants (freén 12) de compresor y aceite de la bomba de vacio.

e p alacé de liofilizacién, colocar los termopares, sellar @ iniciar la
liofilizacion.
Entre log 65y 75 mil de haber i el cor L j la del prod

e H

la cual de ser de -32 a -37°C. Postaiiormente se procede a realizar el vaclo.

Verificar el vacio, el cual deberd permanecer constante en 100 micrones (presién constante
durante todo ef proceso) en la liofilizadora. Consecitivamente Iniclar el calertamiento (secado
primario y secuandario).

Verificar la temperatura del producto y de las placas asl como la presién. Procader a romper &l
vacfo para extraer el producto.

Extraer el producto e iniciar i sellado de las ampolletas.



PARED OF CUARTO ESTERL
e

i A
INDICADGR D8 VATIO CHAROLA SUPERIOR DE CONDENSACION

CHAROLA DE FRODUCTOS

PUEATA

] ! VALVULA DE CAMARA
DE AISLAMIENTO

VALVULA DE LA BOMBA
OF AISLAMIENTO

|

EFAUPO DE
REFRIGSAACION

|
b b SISTEMA OE
CALENTAMIENTO

[ LLENADO OF FRASCOS ]
L PRECONGELACION I
{

Y

INICIO DE LA CONGELACION ]

[ AFRANCAR BOMBA DE VACIO 1

L ABRIR VALVULA DE AISLAMIENTO J

VERIFICAR PRESION Y COMENZAR
EL CALENTAMIENTO

)

I ARRANCAR EL SECADOQ PRIMARIO l

INCREMENTAR LA TEMPERATURA PARA
EL SECADO SECUNDARIO

F AZTIRE EL PRODUCTO LIGFIUZADO l

SECUENCIA DE LIOFILIZACION
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