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OPTIMIZACION EN EL PROCESO DE LIOFILIZACION 
PARA VACUNA BCG 

En el presente trabajo, se establecen las condiciones óptimas para realizar la liofilización 

de vacuna líquida de BCG en presentación de 50 dosis; dichas condicione., han de ser 

consideradas bajo ciertas restricciones ya los valores se reportan de un modelo 

matemático, el cual no contempla la sensibilidad del sistema térmico del equipo 

liofilizador. 

Por lo antes expuesto es necesario procesar lotes experimentales, en corridas de 

liofilización en condiciones simuladas, para observar si no se afectan las características 

de calidad del producto liofilizado. El tiempo dispuesto por la simulación a lo largo del 

proceso es de 12 horas con lo cual comparando con el proceso original, reditúa una 

disminución de 8 horas, minimizando el costo de proceso. 

El tiempo de ejecución para realizar la sublimación es de 6 horas, en las cuales el 

fenómeno es ampliamente controlado. 

El diseño de optimización contempla a!;pectos importantes tales como el fondo plano de 

las ampolletas, ya que de no ser de esta forma geométrica se formaría una barrera 

térmica a la transferencia de energía. 

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

actuales condiciones de liofilizar vacuna líquida de BCG. 



INTRODUCCION 

La llofillzación es un proceso que consiste en desecar, bajo presión reducida, un producto previamente 

congelado, sublirn ando el solvente, en el caso de las soluciones acuosas. Es un procedimiento de gran 

utilidad en la conservación de productos blológlcos, sin embargo es un método que en sus dlferen~' 

etapas pueden provocar gran daño Irreversible en el material liofilizado, cuando se trata de llofilizaÓlón 

de microorganismos, que no van a ser usados como una semilla o como un Iniciador de cuttiwS. sino 

como un producto de uso inmediato, es de gran Importancia mantener su viebllldad. 

En el caso especial de la vacuna BCG·, utilizada para la prevensión de la tuberculosis por ír~rse 
generalmente no de partCculas indMduales, sino de conglomerados de dtversos tamaños, haceil ,que 

el proceso de liofilización presente caracter!stlcas muy especiales, que elevan la dificultad del control, ,, 

de parámetros, en la obtención de una excelente supervivencia y estabilidad. 

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

·Cepa de BCG 

- Medio de Producción 

- Edad del Cultivo en le Cosecha 

- Método de Preparación de la Suspensión 

- Temperatura y Vacío 

- Viabilidad de los Microorganismos antes de la Liofilización 

- Velocidad de Congelación y Calentamiento 

- Hum- Residual 

- Almóslera de Sellado 

- Temperatura de Almacenamiento 

En conclusión se pueden clasllcar en dos grandes grupos los factores señalados: 

·Factores que Intervienen durante la preparación de la vacuna líquida 

• Factores que intervienen en el proceso de liofilización 

• BCG: Becllo de Calmetta-Guerin 

'~··'/ '.1<1!¡\ l\ 



Actualmente se han Incrementado el uso de la liofilización en vacunas atenuadas como son: BCG, 

Anllsaramplón y Brucella abortus, las cuales tienen un índice alto de supervfwncla, una mayor 

eslabllidad a las diferentes condiciones climatológicas y una mayor caducidad, con respecto a las 

l/llCUl188 sin Uollllzar. 

El proceso de lloftllzaclón consta principalmente de tres etapas: 

- Congelación 

- Secado Primario 

- Secado 5ecundarlo 

En el secado primario se elimina el 90% del agua, en el secado secundario por el efecto del calor 

aumlnislllldo hay aumento de la cinética molecular y se elimina aproximadamente otro 7% de agua. El 

agua l'9Slllnte es de conslJlucl6n y - ser de 1.5% como mínimo y 3% como mé>dmo. 

Para llollllzar mlcroofl¡anlsmos es necesario que estén suspendidos en un soporte que los proteja 

llVllando la IO!Tnaclón de agujas de cristales de agua durante la etapa de congelación, además facilita 

la lonnaclón de una pastilla en la cual el agua se elimina homogeneamente por la fonnaclón de 

canales, que a su wz también facltltan la rellldmlaclón. 

Los soportes más empleados son leche descremada, aminoácidos. azúcares, proteínas; polisacáridos 

de alo peso molecular o mezclas de algunos de estos con lo cual se obtienen resultados de 

supervtvencla de tos microorganismos que al usarlo en fonna Individual. 

El avance de la optimización se ha desarrollado paralelo al de la computación y hoy en dla problemas 

con varios miles de - Independientes y ecuaciones de restrrccrón pueden ser resueltos 

f6cflmente. Esta t6cnica se ha empleado en reflnerias y plantas químicas, mezclas de alimento para 

ganado, planeamlenlo de las rutas de aviacf6n y utilización de la trlpulaclón, problemas de transporte 

y disllibución, en general, en problemas de estrategia Integral. 

La apUcaclón de la optimización ha sido fructifera cuando existe un gran número de altemathtas 

lntemllaclonadas y la mejor política es en absoluto obvia. A menudo, una pequeña mejoña en la 

solución, da como resultado una gran variación en la utilidad total. 

Un problema de minimización puede ser tratado siempre como uno de maximlzaclón, buscando el valor 
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de (·x) que salisfaga la función l(x). 

Debido a que la !unción puede ser discontinua, no es racomandable·ef uso de deñvadas. 

El problema puede presentarse gréficameote como una caja negra en la cual es necesario determinar 

los valores de las variables lndepend1antes que pennllan obtener rasullados adecuados. ee deben 

buscar las mejores u óptimas condiciones de operación o problemas de búsqueda, utilizando para afio 

un plan detennlnado o plan de búsqueda 

Los objetivos propuestos para el trabajo escrito que aqul se expone son: 

1. Analizar las variables más Importantes que Intervienen en el proceso de lfofifJzaclón. 

2. Determinar la fUncl6n de cooetacl6n entre las variables del proceso de llollllzaclón. 

3. Determinar las condiciones óptimas dentro del proceso de llollllzaclón, para las cuales la vacuna 

BCG, conserva las especificaciones establecidas por la Farmacopea de los Estados Unidos 

Mexicanos (FEUM) y minimizar el tiempo de ejecución del mismo. 
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1. GENERALIDADES 

1.1 UOFIUZACION 

Algunas observaciones realizadas en el siglo XVIII permitieron conservar\ltvos ciertos organismos 

por medio de la desecación de los mismo. Sin embargo no fue sino hasta el principio de nuestro 

siglo que se anunciaron los principios de la liofilización. 

La palabra /Ion/hace su aparición en 1939. Literalmente significa amigo de los solventes. En efecto 

los productos llofilizedos se presentan bajo la fonna de cuerpos sólidos, porosos y ávidos de egua. 

el agua que precisamente les ha sido exlralda 

La necesidad de conservar mejor el plasma condujo a una utilización lndustriaJ desde 1940. La 

aparición de la penicilina contribuyó a su desarrollo. 

El proceso abarca diversas fases: 

·Una congelación Inicial a una temperatura Inferior a la de sclldlficaclón total. 

·Una desecación, digamos primaria. efectuada a una temperatura.de fusión Inicial. Esta desecación 

es lograda por sublimación a baja presión de solvente congelado. 

-Una desecación secundaria realizada a una temperatura Inferior de desnaturalización del producto -nado a eliminar, en cierta forma. el solvente resklual. 

AJ final de la operación el producto tratado conserva su fonna. wlumen y estructura original, asl 

como el conjunto de sus propiedades físlces, qufmlces y biológicas, protegklo bajo vacío o en una 

atmósfera protectora de un gas neutro. Es de aspecto de sólido poroso y fácilmente reconstltulble 

por la adición de un sclvente. . 

1.1.1 CONGELACION 

El egua se encuentra en la mayor parte de los cuerpos naturales, ya en estado libre en los 

espacios Intercelulares, ya absorbida a la superficie de los productos o bien, unida a los complejos 

macromoleculares. 
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1.1.1.1 FORMAS DE CONGELAR 

En el curso de la liofilización, un producto determinado se puede formar muy diferente de acuerdo 

al tipo de congelación al que a sido sometido. 

la congelación programada, cuyos principios fueron enunciados hace años por L REY es 

actualmente una operación corriente en algunos laboratorios de Investigación. Esta forma de 

congelación, llamada también tratamiento térmico del producto, conduce a una fiOfillzaclón más 

rápida, contribuyendo al mejoramiento de la calidad final del producto liofilizado. 

l.os sistemas de congelación deben ser concebidos en tal forma que ofrezcan la posibilidad de 

tratar los productos más diwraos en función del tiempo de congelación desecando y también tener 

en cuenta las múltiples formas en que los productos van a ser acondicionados para la llofiUzaclón; 

cantidad de producto por recipiente; congelación en placa o en capa 

Algunos aparatos para liofilizar están diseñados en tal forma que se puede realizar, en un mismo 

recipiente la congelación y la sublimación. No obstante a fin de conservar perfectamente el proceso 

de congelación es preferible; cuando esto sea posible, disponer de aparatos especializados. 

Dichos aparatos son indispensables cuando se trata de procesos dentro de frascos de gran 

capacidad, el plasma o las fracciones plasmáticas. Se trata entonces de congelar en capa y sólo 

un congelador apropiado permite obtener una capa del producto de espesor uniforme (condición 

sin la cuál no hay liofilización). 

1.1.2 SUBUMACION 

Sabemos que la sublimación de un sólido es la transformación directa de este cuerpo a vapor, sin 

pasar por el estado líquido. 

Dado que la sublimación es un fenómeno univariante, la ecuación relativa al calor latente 'L' se 

escribe de la siguiente forma: 
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L = (T/J)(u,-u,}(dp/dl) (1.1) 

donde: 
T =Temperatura absoluta 
Ü;z·U1 = Volumen de la masa de los cuerpos en Jos dos estados sucesivos 
J = Equivalente mecánico de la calorfa 
dp/dT = Pendiente de la tangente a la curva de transformación 

Un sistema formado por las tres fases de un mismo cuerpo es invariable y por consecuencia el 

equilibrio de la fase sólido-líquido-vapor, no puede tener lugar más que a una temperatura y a una 

presión determinada. gráficamente el fenómeno puede ser representado por un diagrames, 

graficando en el eje de las abscisas los valores de las temperaturas y en el de la ordenadas les 

presiones de equilibrio correspondientes; las curvas se cortan en un punto llamado punto triple. 

En la práctica el producto congelado es colocado en una cámara de desecación y sometido a una 

temperatura constante inferior al punto eutéctico. La presión en la cámara debe ser inferior a la 

presión de vapor de saturación del hielo superficial del producto y a la temperatura considerada. 

Dado que la sublimación es una operación endotérmlca, en la cual es necesario suministrar 

aproxlmadamente 700 calorfas por gramo de hielo sublimado. 

1.1.3 PUNTO EUTECTICO 

La determinación del punto eutéctico es muy importante; la concentración y la tonalidad de la fase 

líquida se acentúan en el caso de productos blológlcos, se puede producir una alteracl6n de los 

microorganismos, debido a la hiperconcentraclón del principio activo y a los efectos mecánicos de 

los cristales de hielo. 

SI el producto es llevado en el curso de la fase de sublimación, a una temperatura superior a la 

que le corresponde a este punto eutéctlco, aparecerán zonas de fusión del producto. 

El análisis ténnico diferencial pennlte determinar el estado de la estructura de producto y su 

temperatura de fusión Inicial. Nos puede dar también a conocer las indicaciones que permitan 

evitar las fallas en el curso de la llolillzaclón. 

1.1-3.1 RESULTADOS PRACTICOS 

El poder de emisión de los vapores del solwnte está en función de la agitación molecular en el 
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Interior del mismo solvente y por lo tanto de la temperatura del producto congelado. Por ésta razón 

es aconsejable llevar esta temperatura por abajo de la fusión eutéctica, ya que una temperatura 

mayor traerá como consecuencia Irremediable la formación de una espuma abundante y la 

desnaturalización del producto. 

SI por el contrario el calentamiento no es suficiente, el producto se sublima a una temperatura 

demaslado baja y la operación se prolongará anormalmente. Después de la desaparición de 

últimos cristales de hielo, le temperatura del producto sube muy rápidamente. 

Este mismo producto se mantiene a la temperatura méxima permitida, constituye el periodo de 

desorclón o desecación secundaria. Las placas de calentamiento sobre las cuales reposan los 

recipientes que contienen el producto envasado en ampolletas transfieren a éste el calor necesario 

para la sublimación en función del grado de calentamiento. La trampa frfa permite la condensación 

de los vapores emitidos por el producto. 

1.1.4 YACIO 

La sublimación de un cuerpo determinado sólo puede producirse cuando la presión de la cámara 

sea inferior a la que corresponde ar punto triple. El valor de esta presión no es la més baja posible, 

contrariamente a una opinión generalmente admitida 

Supongamos que un producto se sublima a la temperatura de -20ºC siendo la presión de vapor 

del agua 0.8 torr, cuando la presión en la cámara se we?ve ligeramente Inferior a este valor, el 

hktlo comienza a sublimarse. A medida que la presión decrese en la cámara, la evaporación se 

acentúa Pero ésca se estabiliza a un valor máximo ya que la presión es aproximadamente Igual 

a mttad de la presión de vapor a la temperatura considerada 

1.1.4.1 NOTAS GENERALES 

El medio gaseoso está constituido de moléculas continuamente en movimiento y describiendo 

trayectorias rectilíneas entre dos rebotes sucesivos, ya sea entre las paredes o entre otras 

partículas. 

Para aclarar lo anterior se debe acordar que una presión de 10·2 torr, aún hay 3.101
• partículas por 

cm3 cuyo recorrido libre medio es de 0.5 an. 
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Pero los elementos constitutivos del aire ya no están en mayoría dentro del gas residual. Este 

punto es importante cuando se trata de detennlnar el rendimiento de les bombas esr como la 

temperatura de la trampa 

Considérese la ecuación siguiente: 

-V(dp/dt) + l:Q = sp (1.2) 
donde: 

V = Volumen de la cámara 
l:Q = La suma de los ftuldos gaseosos que se deben bombear. 
s = Rendimiento de las bombas 
p =Presión 
t =Tiempo 

SI se denomina a p0 a la presión !Imite obtenida en el sistema, valor para lo cuaJ: 

dp/dt =o (1.3) 

La ecuación (1.2) se esctiblrá: 

P.= l:Q/s (1.4) 

Esta expresión muestra que para tener una presión p0 , teniendo en cuenta un flujo gaseoso 

determinado es necesario disponer de su rendimientos. 

El enorme flujo gaseosos que se produce durante la liofilización no puede ser evacuado solamente 

por las bombas de vaclo. De hecho, durante la sublimación, el traba]? de la trampa es 

preponderante ya que la bomba no sirve más que para extraer los gases no-condensables. 

Independientemente del flujo emitido por el producto.la ecuación (1.4) muestra que la presión 

obtenida es una función directa de los llamados ftujos parllsltos, condensación fugas, etc. Como 

en todas las Instalaciones de vaclo, el escoger juiciosamente los materiales y su tratamiento es 

de una gran Importancia, en cuanto se trate de obtener una cámara de llofií1Zación. La calidad de 

una unión o de una soldadura de les supelficles, propiedad ffslca y química de las paredes puede 

ser la causa de malos resultados. Es necesario considerar la calidad del vacío, es daclr 

composición del reslduaf, ya que se busca menos la ausencia de materia que la eliminación de uno 

o varios componentes que juegan un papel lnterferente. Estos últimos pueden provenir bien sea 

de los materiales constitutivos o ya de los productos utilizados en el curso de la fabricación o del 

funcionamiento de las bombas. 
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1.1.4.1 UTIUZACION DE BOMBAS PRIMARIAS DE PRESION ROTATORIAS y 

CONTAMINACION 

Los rendimientos que tienen estas bambas están comprendidos entre uno y mucho cientos de 

marros cúbicos y su presión límite esté comprendida entre 10-• y 10"' torr. 

1) RETRODIFUSION DEL ACEITE 

Es importante Insistir sobre un fenómeno conocido relatlvamente poco por los usuarios; la 

retrocUfuslón da Jos hldroc_arburos. En efecto, se debe estar consciente que en todas las 

Instalaciones clásicas de vacío, la bomba primaria rotativa es el origen de casi toda la 

contaminación de los recintos cuando no se han tomado ciertas precauciones. 

Esta contaminación proviene de la retrodifusión del aceite que emigra a contra corriente, sea en 

fonna líquida a lo largo de las paredes, sea bajo le fonna de aerosoles, sea en fin, bajo la fonna 

de hidrocarburos gaseosos. 

La selección de la bomba debe ser objeto de un estudio particular y hay que tener presente que 

el fenómeno es s/gnlfica1ivo ya que la retradifusión del aceite puede alcanzar vaJores Importantes 

del orden de 1 o-4g¡'cm2h. 

Es fácil suprimir la migración a fo largo de las paredes¡ basta colocar, en un Jugar estratégico de 

Ja tuberla un anillo de teflón. 

El acene no humedece el teflón por lo que el anillo constituye una barrera eficaz. Se suprime así 

la fuente más Importante de contaminación. El valor máximo de la retrodifuslón de aerosoles se 

obtiene cuando Ja bomba trabaja a una presión límite. Para dlsminulr esta valor, se han propuesto 

diferentes soluciones, las cuales son muy eficaces ya que la cantidad media de aceite retrodifusible 

es Inferior a 10·11 g/cm2h. 

Una inyección de gas en la cámara de liofilización da, en particular, resurtados satisfactorios. Este 

método consiste en mantener, en fa aspiración de la bomba, una presión /o más elevada posible 

Introduciendo, permanentemente un gas seco, el cuál tiene como objetivo aumentarla probabllldad 

de choque de panículas de aceite sobre las moléculas gaseosa. 
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Con la condición de que el llofillzador esté diseñado correctamente y sus canalizaciones equipadas 

con anillos de teftón ya mencionados, la trampa fria también constituye una banera eficaz a la 

Inmigración. Sin embargo hay casos en Jos cuales los riesgos de contaminación pueden ser más 

Importantes; son particularmente aquellas Instalaciones al vacío, constituidas por varios 

compartimientos que trabajan en serie a presiones diferentes. Si llamamos p1 a la presión del 

orificio de la bomba. p2 , ... ,pn las presiones en los diferentes compartimientos, se tendrá: 

P1<P2<···<Pn 

Por las necesidades de una operación, se puede conducir a subir la presión en uno de Jos 

compartimientos, ya sea laminando o bien Interrumpiendo el flujo qua tuvo su origen dentro del 

compartimiento considerado. 

Se puede así, producir una acumulación de aerosoles en Jos compartimientos donde prevalecen 

presiones cercanos a la presión límite. Esta acumulación puede engendrar una condenación de 

aceite sobre las paredes abajo del anillo de teflón. Los hidrocarburos, son de hecho, los productos 

de descomposición de aceite sometidos dentro de la bomba a compresiones diferentes. 

Aquí de nuevo, la selección de Ja bomba, la caJidad del acerte son extremadamente importantes. 

Un estudio de la naturaleza de los gases residuales con la ayuda de un espectrométro de masas 

ha demostrado que: 

- La retrodilusión de hidrocarburos gaseosos es cuantHativamente débil. 

- Las trampas més eficaces son las trampas fria y la lónica 

Para efectuar la fase de sublimación, la presión necesaria dentro de la cámara no debe ser 

obllgadamente muy baja; la utilización de la bomba de difusión no se JustiflCS, aún durante la fese 

de desecación secundarla. No esta por demás Insistir en el hecho que estas bombas presentan 

en si, un fenómeno de retrodffuslón de aceite (back-streamlng) que es de más Importancia. 

1.1.5 INYECCION DE GAS 

El espacio que recorre una molécula entre choques es extremadamente variable. Clauslus ha 

evaluado el valor medio, valor que ha recibido el nombre de trayectoria media libre. Si se 

consideran las partículas esféricas y elásticas, el valor de ésta trayectoria libre es tal que: 
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r = (Kl) f (2112
" p n') (1.5) 

donde: 

K = Constante da Bollzmann 
T = Temperatura absoluta 
p =Presión 
a = Diámetro de la molécula 

1.1.5.1 TRANSFERENCIA DE CALOR 

El producto puede ser tratado en granel o dentro da frascos ámpula En cualquier caso, para 

fawrecer la manutención, se utilizan cajas que contengan una cantidad determine da de producto 

o un número determinado da frascos o ampolletas; estas cajas reposan sobre placas calefectoras. 

Una solución posible para obtener una repartición homogénea de temperatura y evitar los puntos 

callantes que se producirán en los puntos de contacto, consiste en disponer por construcción un 

espacio "ff' entra el recipiente y la placa calefactora El calor emttldo por ésta se transfiere al 

producto por conducción, COll\IBcción o por radiación. 

Considerando que la presión en la cámara es tal que la trayectoria libre media es mayor a • ff', el 

régimen es molecular y la transferencia se lleva a cabo solamente por radiación. 

Cuando la presión aumenla (trayectoria libre media más pequeíla que "6"), el calor se transfiere 

principalmente al producto por las moléculas da gas presente en el espacio "ff' y la transferencia 

se efectúa por conducción. Es pues necesario mantener una determinada presión en el recinto de 

modo que la transferencia da calor sea óptima. 

1.1.5.2 tNFLUENCtA SOBRE LA VELOCIDAD DE LOS VAPORES 

Durante la sublimación, el wpor da agua que deja el producto se encuentra animado de una 

velocidad muy grande. Esto no deja de ser un inoonveniente, sobre todo cuando se liofilizan 

productos muy ligeros; la energía cinética de éstos vapores es tal que, al atravesar las capas ya 

secas del producto liofilizado, arrastran consigo una proporción nada despreciable (10 al 20%) del 

producto seco que se fija sobre el condensador y es Irrecuperable. En•efecto, el wlumen ocupado 

al vacío por un gramo de agua, es una función de la presión. Mientras más elevado sea el valor 

de ésta, menor será el volumen ocupado, de allí una velocidad y una energía cinética más débil. 
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1.1.11.3 VENTAJAS DE LA IHYECCION DE GAS 

En resumen, mantener una presión controlada, por la Inyección de gas en la cámara, durante el 

periodo de sublimación. permite. suprimir prácticamente toda la contaminación por Ja retrodHuslón 

del aceite de las bombas, sin modificar la emisión de vapor por. el producto. Este procedimiento 

favorece enormemente la transferencia térmica y permite mantener la temperatura de las placas 

calefactores en un valor Inferior al limite máximo permitido por el producto, actuando como un 

regulador de temperatura muy eficaz. En fin, la Inyección de gas disminuye considerablemente la 

rapidez de Jos vapores que salen del producto. 

1.1.11 TRAMPA FRIA 

Una trampa del subllmador bien estudiada y convenientemente colocada en la cámara debe poder. 

- Condensar todos los vapores emitidos por el producto. 

• Ofrecer a los vapores un trayecto mínimo de manera que no se obstaculice su flu¡o. 

• Ser una barrera eficaz. Impedir que los vapores contaminen el aceite de las bombas y evitar la 

retrodHuslón de éste o sus productos de descomposición. 

- Presentar la conveniencia de un descongelamlento y limpieza fácil después de haber tratado en 

ella productos patógenos. 

1.1.6.1 TEMPERATURA DE LA TRAMPA DURANTE LA SUBLIMACION 

Se puede estar tentado a creer que mientras más baja sea la temperatura de la trampa, más 

réplda es la sublimación, lo cuál es un error, y para lo cual será citado lo siguiente: 

Un producto en el cuél la sublimación se efectúa a-20'C. (A ésta temperatura. la presión de vapor 

del agua es de o.a torr). Se ha determinado que la presión total necesaria as la mitad de este 

valor, es decir 0.4 torr. O sea esta presión corresponde a la presión de vapor que existe sobre el 

hielo alrededor de ·2BºC. El tiempo necesario para la liofilización no será pues mayor si la 

temperatura de la trampa es igual o Inferior a -2B'C, con la condición desde luego, que el flujo de 

vapores no sea frenado por obstáculos mecánicos o pasos con transporte Insuficiente. 

1.1.6.2 TEMPERATURA DE LA TRAMPA DURANTE LA DESECACION SECUNDARIA 

Durante este operación, la trampa debe ser suficientemente baja para permitir obtener, en la 

cámara una presión del orden de 10~ torr, para facilitar la extracción de Ja humedad residual del 

13 



producto. 

1.1.7 CALENTAMIENTO DE LAS PIACAS 

El dispositivo del calentamiento de las placas constituye un de las partes esenciales de la 

Instalación. Se trata. de proporcionar al producto alrededor de 700 calorías por gramo de hielo 

sublimado. 

Cualquiera que sean Jos dlsposlttvos adoptados, el calor debe trasmitirse aJ producto con suficiente 

precisión para evitar sobrepasar el punto de eutexla. pero proporcionando una cantidad de calor 

suficiente ya que de lo contrario se prolongarla anormalmente el tiempo de sublimación. Se 

entiende que la temperatura debe ser homogénea Se apreciará además que ml8fllras más 

elevada sea la temperatura de sublimación, más rápida será la Uoflllzaclón. 

1.1.7.1 REGUIACION DE LA TEMPERATURA 

La regulación de la temperatura del producto es pues de Importancia capltal y es a partir de esta 

temperatura que es necesario actuar sobre la temperatura de placas, la presión dentro de la 

cámara y la temperatura de la trampa. Es deseable que todas estas operaciones de control se 

lleven a cabo en forma automática 

1.1.8 TAPONADO DE LOS FRASCOS 

Al finalizar la operación, la •ruptura del vacld' en el iiofillzador puede hacerse utilizando un gas 

Inerte. Por medio de dispositivos espaciales, se puede efectuar el taponado de los frascos 

directamente en la cámara Además del hecho que éste permite conservar el producto tal como 

se presenta al final de la operación de liofilización, evitando el contecto con el aire, el 

procedimiento permite más ltexlbllldad en una Instalación de gran producción. En efecto los frascos 

ya tapados pueden ser almacenados esperando disponibilidad de máquinas o personal para la 

operactón de encapsulamineto y acondicionamiento. 
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1.2 VACUNA BCG 

ENFERMEDAD 

La tuberculosis es causada, por la Infección del aparato respiratorio por Mycabacterlum 

tuberculosis. 

La enfennedad respiratoria tuberculosa baja puede seguir a la Infección primaria; la diseminación 

del microorganismo es rara y más frecuente da por resultado la enfenneded mlllar o mlnlngltls. 

Estas fonnas graves de la tuberculosis suelen afectar con frecuencia a los lactantes, personas de 

edad avanzada y aquellos desnutridos o con alguna enfermedad debllnante. 

ANTIGENO INMUNIZANTE 

Los Intentos por Koch y otros para !retar la tuberculosis con Inyecciones de bacilos muertos 

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

El bacilo de Calmette-Guerin o BCG se derivó originalmente de una cepa virulenta de 

Mycobactorlum bov/s, atenuada por 231 pasos seriados a lo largo de 13 atlas por los 

Investigadores Franceses antes mencionados. La vacuna BCG se aplicó primero por vla oral en 

lactantes en 1921. 

Después de esto, se efectuaron diversas pruebas controladas, durante un periodo entre .1935 y 

1955 d9 lo cual se juzgó que la vacuna era razonablemente segura, pero la eficieilcia protectora 

variaba de 10 a 80%. 

La vacuna BCG liofilizada es una vacuna viva obtenida a partir de la cepa Danesa 1331 u otra 

aprobada por la Autoridad Nacional de Control. El BCG, es una cepa etenuada de Mycobacterlum 

bov/S de reconocida Inocuidad y etlcacla para proteger al hombre contra la tuberculosis y la vacuna 

con1lene Glutarnato de Sodio como estabilizador. 

1.2.1 DESCRIPCION 

Físicamente es una mase bacilar desecada, de apariencia pulverulenta, de oolor blanquecino o 
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amarillo pálido. Una vez reconstituida es ligeramente turbia y de aspecto homogéneo. Debe ser 

envasada anales de la liofilización en ampolletas émbar o en recipientes claro protegidos de la luz. 

Debe contener no menos de 2*1 o' UFC / dosis de 0.1 mi 

1.2.2 ESTABILIDAD 

El número de UFC (Unidades Formadoras de Colonia) en las ampolletas Incubadas a 37'C no 

debe ser menor del 20% cuando se compara con la muestra mantenida en refrlgereclón. 

1.2.3 HUMEDAD 

La humedad requerida para dicha vacuna una wz llofildada debe contener no más de.un 3% de 

humedad. 

1.2.4 CONSERVACION 

La vacuna debe almacenarse a temperatura contante entre 2 y e•c. La vacuna reconstituida daba 

emplearse dentro de un periodo de 6 horas, siempre y cuando se conserve en el rango de 

temperatura mencionado y en condicionas asépticas. Después de 6 horas debe desecharse, 

esterillzandose en autoclaW o después de un tratamiento con solución de fenal. 
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1.3 OPTIMIZACION 

El hombre a lo largo de su historia siempre ha Intentado obtener y desarrollar procesos de los 

cuales se tenga le mínima pérdida posible, dichos procesos han sido simulados desarrollando 

técnicas de optimización que se han formalizado y cuantificado, mediante procedimientos 

matemétlcos. 

Los clenUflcos, en especial los metemátlcos,por lo general se han ocupado de fenómenos que se 

encuentran, al intentar hallar los puntos extremos, máximo y mínimo,en un problema de 

optimización. 

Euclides planteó el problema de encontrar la distancia mínima de un punto a la recta. Harón de 

Alejandrla es considerado como uno de los primeros en estudiar los problemas de optimización 

al asegurar que la luz viajaba entre los puntos por la ruta més corta, sin embargo, 18 siglos 

después Fermat descubrió un principio més general asegurando que le luz \llajalba entre dos 

puntos en un tiempo mínimo. 

El desarrollo de las técnicas de optimización siguió muy de cerca el avance del cálculo. En 1917 

Hancock publicó el primer texto moderno ecerca de la meterla "Theory ot Maxlms ami Mlnlms'. A 

fines de los años 30's aparece el Interés en el desarrollo del cálculo de variaciones, sin embargo, 

el verdadero esfUerzo en optimización se origina con la Segunda Guerra Mundial y con la aparición 

de la computadora dlgltal. En los años 40's se reconoce le estructura matemática de dichos 

problemas de logística militar y se desarrolla el método símplex de programación lineal. El porque 

le programación llneal se transforma a parllr de un Interés tóplcó matemático en un Importante y 

ampliamente apUcado procedimiento de optimización, se debe al rápido desarrollo de le 

computadora digital La habilidad de ésta para realizar complejas manipulaciones matemállcas 

sobre un gran conjunto de ecuaciones, ha permitido la solución de grandes problemas Industriales, 

siendo la apllceci6n més conocida la optimización de la operación de una gran re!lnerla de 

petróleo. Para los años SO's éstas técnicas reciben otro gran Impulso con la llegada de la era 

espacial. Desarrollándose los métodos de programación dlnémica. extendiéndose su uso 

rápidamente a las éreas de economía e Ingeniarla 
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1.S.1 FORllULACION DE OPTIMIZACIONES 

Una wz tomada la dec:lsl6n de optimizar un proceso Industrial, ss requieren tres componames 

béslcos para la fonnuJaci6n del problema en tétminos matemáticos: 

- El proceso o modelo matemlltlco que rige el problema, ademlls de una definición de las variables 

del proceoo que puedan ser manipuladas o controladas. 

- Un modelo económico para el proceso. Eslo es una ecuación que Incluye las Ulflkfades obtenidas 

con la wma del producto y los cosros asociados al proceso productivo, es daelr, materia prima, 

costos de operación, costos de admlnlSltBCfón gastos generales, etc. 

- Un procedimiento de optfmlz.acl6n para la manlpuJación de IJ>S variables lndependlemes del 

proceso, que mexfmloe las utilidades o minimice los costos delennlnados por el modelo económico, 

restringido por el modelo del proceso. 

1.3.2 TECNICAS DE OPTilllZACION 

La figura (1. 7) muestra una gran cantidad de técnicas de optlmfzacfón, en ella ss categorilán eSlos 

temas, mostrando que la teoria de optimización tiene <flVOOISS dMslones muy cla!as. Una es la 

programación matemétlca, cuyo objetiw es ubicar el mejor punto X(X,.. .•• l<,,) que optimice un 

m- económico. La otra rama muestra los métodos variacionales, cuyo objetivo es ubicar la 

mejor func:l6n Y(X) que optimice el m- económico del proceso. Se kfentiflca un ejemplo de 

optlmlz&ción en cada rama de la figura Por ejemplo los métodos de programación maiemátlca ss 

aptlcan a problemas fndependlemes del tiempo o en estado estacionario, mleotras que los métodos 

variacionafes son Independientes del tiempo. 
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OPTIMIZACION 

Flg.1.7 

PROGRAllACION MATEMATICA METODOS VARIACIONALES 

OBJETIVO: Encontrar el mejor punto que OBJETIVO: Encontrar ia mejor función que 
opttmlce el método económico. optimice el modelo. 
EJEMPLO: Condiciones óptimas de operación EJEMPLO: Mejorar eJ perfil de tempe<al!Jra que 
de un reactor químico. méxlmlza Ja conversión en un reactor tubular. 

FormuJICfcln Mllle""""8 ForrnUllCf6n MlllMltllca 
OPTIMIZAR: y{x), x = (x,.x,. ... ,x,.) 
SUJETA A: Wl s o OPTIMIZAR: JIY(x)J = {F[y(><), y'{x)Jdx 
1= 1,z .... m J 

SUJETA A: restricclones algebraicas, integrales 

M6todoa 
o diferenciales. 

Anallticos -Programación Gaomélrlea Célculo de Vadacianea 
Programación Uneal Programación Dlnémlca (ContJnua) 
Programación Dinémlca (Disemia) Principio del Méxlmo (Continuo) 
Técnicas de e....-
PrincJpJo del Mllxlmo (Discreto) 
Programación Cuad<éllca 
Programación Separable 
Programación Comie>ea 
Programación Entera 
Programación Combinaclonal 
Programación Heurfsllca 

Loa métodos de programación mlllllméllca son de dos tipos: dlmctos e indirectos. A los métodos 

dlnlctos pertenecen la programación lineal y las técnicas de búsq~ ya que a partir de un punto 

Inicial se mueven hacia puntos que sistemilllcamente sean mejores. Los métodos lndlreetos, talas 

como los método& anailllcos y Ja programación g_,,étrlca. resuelven un gran conjunto de 

ecuaciones algebfalC8s. Las soluciones de este conjunto de ecuaciones son los valores mflxlmos 

y mínimos buscados. 

1.3.3 TEORIA CLASJCA 

La teoria clásica scbre los puntos mflxlmos y mínimos en un problema de opllmlzaclón en una 

función delemtlnade bajo las caracterfstJcas del problema de optimizar, con Ja cual se desea 

determinar el valor de la •n• variables independientes. de la !Unción en un punto extremo. El 
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problema básico, es determinar la utilidad máxima o cos1o mínimo do un sistema usando la teoña 

clásica, se transforma en el problema da ubicar todos los puntos máximos y mínimos locales y 

luego comparar los valores lndMduaies de Ja función de estos puntos, con el objeto de determinar 

et punto máximo o mínimo absoluto. Para lo cual es necesario: 

- Los puntos estacionarlos. 

- Los punto a lo largo del contorno. 

- Aquéllos puntos donde la primera derivada es discontinua 

Cuando la función y sus derivadas son continuas, los puntos extremos locales corren en los puntos 

estacionarios. Puntos estacionarios son aquéllos donde la primera derivada es cero, siendo esto 

necesariamente puntos extremos, ya que puntos silla o de inflexión también pueden ocurrir. 

1.3.4 CONDICIONES NECESARIAS Y SUFICIENTES PARA DETERMINAR PUNTOS E>CTREMOS 

El teorema de Weierstrass, que garantiza la existencia de puntos extremos, puede ser 

comprendido fácilmente recurriendo a conceptos netamente geométricos. 

Toda función continua en un dominJo cerrado posee un valor máximo y uno mfnlmo, ya sea en el 

Interior o en el contorno del dominio. 

Este teorema expone que no se requiere que la función tenga derivadas continuas para que exista 

un máximo o un mínimo. 

El siguiente teorema ubica Jos puntos extremos en el Interior de la reglón explorada 

Una función continua en •n• variables alcanza un valor máximo o mínimo en el Interior de una 

reglón, sólo en los vaJores para los cuales las •n• derivadas parciales son Iguales a cero 

simultáneamente (puntos estacionarios), o en puntos en los cuales una o más de estas derivadas 

no existe es decir, es discontinua. 

Este teorema Incluye sólo ros puntos interiores; el único método por lo general aplicable que toma 

en cuenta el contorno y discontinuidades, es el de comparar directamente el valor de la función 

en cada uno de los puntos. Analíticamente, los puntos estacionartos se pueden encontrar 

resoMendo en forma simultánea las •n• ecuaciones algebraicas, resultantes de las •n• derivadas 

parciales igualadas a cero. 

1.3.5 PROGRAMACION LINEAL 

La programación lineal fue desarrollada en 1947, antes de Ja apañción de la computadora, cuando 

George B. Dantzlng estableció una generación en las mateméticas de Jos problemas de 

planificación y programación en producción. El avance de dicha programación se ha desarrollado 
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paralelamente al de la computadora y hoy en dfa problemas con varios miles de variables 

Independientes y ecuaciones de restricción pueden ser resueltos fácilmente. Esta técnica se ha 

aplicado a la optimización de relinerfas y plantas qulmtcas, mezclas de alimentos pera ganado, 

planeamlento de las rutas de avlacl6n y utilización de la tripulación de problemas de transporte y 

dlstrlbucl6n, en general en la optimización de estrategias Integrales. 

1.3.5.1 FORMULACION GENERAL DEL PROBLEMA DE PROGRAllACION LINEAL 

Existen varia formas de presentar las relaciones matemáticas generales aplicables al problema de 

programacl6n lineal. Una de ellas es la forma algebraica! 

Función Objetivo 

Optimizar c,x, + C.X. + ... + c,.x,. 

Ecuaciones de Restriccl6n 

sulata a: 

x, a o pera 1 = 1, 2, .... n 
b1 s a, 1x1 + a,ñ_ + .•. + a,,x, 
b2 s8.z1X1 +~+ ... +~ 

(1.6) 

(1.7) 

Se buscan los valores de x, que oplimlcen la funci6n oblativo. Los coeficientes e, reciben el nombre 

de coeficientes de costo. Los wlores de las wriables x, deben Sallslacar las ecuaciones de 

restricción. Generalmente, hay más Incógnitas que ecuaciones. es decir, n > m y algunos de los 

wlores de las x, se pueden especlficar arbitrariamente (por lo general cero). 

El problema puede ser planteado de una forma más compacta como: 

n 
Optimizar l: c,x, 

1=1 

Su¡eta a: x, = O 
n 
l: a,x, = b¡ 
1=1 

1=1, 2, .... n 

¡ = 1, 2, .... n 

(1.B) 

(1.9) 

(1.10) 
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La notación Wdorial es otro método conveniente para expresar el problema anterior. 

Opllmizar 
Sujeta a: 

ex 
X;oO 
Ax;ob 

X = (X,, X,. ••·• x,.)' 
b = (b,. b~ .••• bJ' 
c=(c,.~ ••• ,cJ 

ª•1 a,2".. ª'" 
o,, a,,... a,,, 

0,.1 ~·· a...n 

(1.11) 
(1.12) 
(1.13) 

(1.14) 
(1.15) 
(1.16) 

(1.17) 

Para obtener la solución óptima de esta problema, el conjunto de desigualdades se tranSforman 

en igualdades, Introduciendo variables de holgura. Esto da como resultado un conjunto de 

ecuaciones con más variables Independientes que ecuaciones. para poder llegar a la solución del 

sistema, algurias tendrán que ser especificadas arbitrariamente, la solución de las ecuaciones de 

restrlcción, ahora igualdades, son igual al número de variables dtterentes de caro que al número 

de ecueciones que oontempla et problema, lo cual da oomo resultado la solución básica. Una 

alternativa básica posible es una solución de les ecuaciones de restrfcción en la cual todas las 

variables distintas de cero son positivas. Lo anterior es posible mediante el Método Sfmplax. 

1.3.5.2 VARIABLES DE HOLGURA Y VARIABLES ARTIFICIALES 

En el punto anterior, se hablo sobre variables de holgura sin conocer a un su significado físico, por 

lo cual es .-ario profundizar un poco en ello. En la desigualdad: 

(1.18) 

Si se agrega una variable positiva al miembro de la izquierda de la ecuación, está puede 

tranSformarse en una Igualdad. 

x, +X,+ X,= b (1.19) 

La Interpretación física de esta variable de holgura x,. es que representa la dtterencla entre el valor 
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máximo y mínimo de la suma de variables (x, + x,), si la variable de holgura es Igual con cero, 

signffica que el máximo valor de la otra variable es óptimo. La variable de holgura cambia de signo 

cuando el primer miembro de la ecuación de restricción es mayor que el derecho. 

Para comenzar a resotver un probrema de programación lineal es necesario tener todas las 

ecuaciones en forma canónica Muchas veces es conveniente agregar la misma cantidad de 

nuevas wrlables (variables artificiales) como ecuaciones da restricción para tener una base Inicial 

con la cual comenzar la solución. Esto es pennisible y se puede demostrar que las soluciones 

posibles del problema aumentado. Sin embargo, es necesario modificar la función objetivo para 

asegurar que todas las variables artificiales abandonen la base. Estos ténnl~os son las variables 

artificiales multiplicadas por un coeficiente negativo que puede hacerse arbitrariamente grande 

(para el caso de una maxlmlzaclón). 

1.3.5.3 FUNDAMENTO MATEMATICO DE PROGRAMACION LINEAL 

Los fundamentos matemáticos aplicables de desigualdades lineales y conjuntos convexos. qua 

muestran los teoremas mediante los cuales se establecen los procedimientos y detennlnan la 

solución óptima de los problemas de programación nneal son: 

Definiciones: 

Una solución posible, es cualquier solución de las ecuaciones. 

Optimizar z = ex 

Sujeta a: Ax ., b 
x:.O 

(1.20) 

(1.21) 
(1.22) 

Conjunto convexo: Es el conjunto de puntos que corresponden a las soluciones posibles de las 

ecuaciones de restricción. Una segunda definición establece que: Es la colección de puntos, que 

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

Punto extremo o vértice de un conjunto convexo es un punto que no se encuentra en ningún 

segmento que une a otros dos del conjunto. 

La colacclón de soluciones posibles, fonnan un conjunto conwxo cuyos puntos extremos 

corresponden a una solución básica posible. 

En la demostración de este teorema se prueba que la combinación lineal de dos soluciones 

básicas posibles, de modo que se encuentran en la recta que los une, constituyan un conjunto 

convexo. Para probar que una solución básica posible es un punto extremo, se asume que una 
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solución básica se puede expresar como una combinación lineal de soluciones y se demUflSlra por 

contradicción qua esto es posible; por lo cual debe ser un punto extremo. 

SI la función objetlw llene un méxlmo (mínimo fintto), entonces por lo menos una solución óptima 

es una solución básica posible. 

llETODO SIMPLE>< 

La base para el método s/mplex es la generación de soluciones de punto extremo lnlclendo en 

cualquier exlremo para lo cual una SOiución factible es conocida y entonces procede a una punto 

extremo vecino. Existen reglas a seguir que causan la generación de cada punto extremo nuevo 

como una mejora hacia la función objetivo deseada 

Cuand<> el punto e><lr~mo es alcanzado donde ya no es posible realizar un mejor cájcufo, esto 

representara la solución factible aJ óptimo. Asl el método slmplex es una proceso ttera!IW de 

resolución a la programación lineal del cual se desprende que si existe una solución óp!Jma, este 

método la dará 

t.3.11 PROGRAMACION GEOMETRICA 

t.3.11.1 CASO GENERAL: POLINOMIOS 

COnsiderando un polinomio de T términos en N variables independientes. """l!ladas de tal forma 

que los primeros k términos son posi!Nos y los términos desde k+1 a T son negativos. 

T 

y(x) = l: ti n"x".tn -l: ti,.. x". In (1.23) .. , ..... , 
Para encontrar las condiciones necesarias de la eldstencla de un punto eslaclonarto en y(><), se 

caJcularán las primeras derivadas parciales y se igualan\n a cero. 

k k 

dy(><)/dx¡ = l: cp.;<, .... , ".,.... - l: Cp,il<¡ .... , ".,.... = o (1.24) 
1.1 n• 1 1.1 

paral=1,2, .. ., N 

multiplicando por x, resutta: 
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k Nlln N 

{l:a,c,it X. ]/y-{l:a,c,it 
l• 1 .. , t•k+1n•1 

definiendo los factores de peso 

N ""' w,=(C,n x,, )/y 
n•1 

lln 

X. ]IY=O 

se obtiene la condición de ortogonalidad 

k 

l:a,,w,-l:a,,w,=O 
1•1 •+ 1 

n = 1, 2. .... N 

a palt!r de la definición de los factores de peso se obtlene la condición de normalidad: 

k ' 
l: w,-l: w,=1 
t• 1 Bc+1 

(1.25) 

(1.26) 

(1.27) 

(1.28) 

25 



FUNDAMENTACION TEORICA 
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2. FUNDAMENTACION TEORICA 

La liofilización hoy por hoy es uno de los procesos més importantes dentro de la Industria farmacéutica, 

ya que es el més adecuado para la conservación de sustancias termólabiles, o sea aquellos productos 

que sulren alteraciones por la acción del calor, y es el mejor método pare le consetVBClón de 

mlcnxirganismos, o pare Incrementar b caducidad de productos; en dicha Industria, lo que se desea 

conservar contiene generalmente como sorvente al agua Puede tratarse de una solución netamente 

acuoso, un tejido, mlcrooganismos como es el caso de la vacuna BCG tratada en este trabajo, Je cual 

es un producto termólabil y su producción Incluye sin duda una etapa Importante la Jlofillzación. 

2.1 ASPECTOS TERMODINAMICOS 

Con la finalidad de tomar en cuenta un aspecto de suma Importancia dentro del proceso de llofilizaclón 

(en lo subsecuente solamente se mencionará proceso, considerando solamente la etapade Jlofilizaclón 

de la vacuna BCG). es Importante considerar aspectos termodinámicos de Interés los cuales serán 

desarrollados en este capitulo. 

Tomando en consideración ciertos puntos con los cuales consta principalmente el proceso. Se deduce 

que cuanto mayor sea la presión de vapor de equilibrio del hielo y menor la temperatura de la superficie 

del condensador, tanto mayor será la tendencia del slslema e restablecer el equlllbrlo y més 

rápidemenle se sublimará el hielo contenido una vez realizada la etapa de congelación dentro del 

proceso en el producto. Existen otros factores que Impiden este posibilidad y que serán tratados en 

puntos posteriores del desarrollo de este capítulo. 

Bien ahora se establecerá esta tendencia desde un punto de viste cuantitativo y es para ello que se 

empleará la termodinámica 

El sistema en el cual será apoyada la simulación mediante las ecuaciones, consiste en el hielo formado 

y el vapor de agua constituido en el producto. As/ definido el slstem11, la tendencia del vapor e Ir a le 

zona de menor presión por la dfferencle, o mejor dicho, por le energla libre de Glbbs, (nG). Lo que en 

otras palabras Implica deducir la secuencia de cálculo para le detennlneclón de la sublimación del hielo 

en el condensador. Esta energla cambiada de signo nos dará la energía libre de condensación. Ahora 

sumando algebrálcamente ambas energlas dará, la variación de la energla libre de Gibbs pare una mol 

de vapor de agua que sublimó a le temperatura de la placa contenedora del producto envasado en 
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ampolletas. Cuanto más negattw resulte este valor1 tanto menor es la tendencia natural para realizar 

esta transferencia. 

por definición: 

nG. = nH, - Tns, (2.1) 

nG, = Variación de la entalpla de sublimación 
T = Temperatura absoluta 
ns, =Variación de la entropía de sublimación 

En la acuaclón (2.1), solamente se conoce la temperatura, propia arrojada por et sistema (ver 

especifk:aclone del proceso) nH, y ns, no son conocidos por lo cual deberán ser detennlnados. 

Como ns. varfa con la temperatura. se deberá determinar un valor promedio entre la temperaturas de 

interés. Para dicha detennlnaclón, se emplearé la ecuación de Clauslus-Clapeyron. 

(1/p)dp/dT = nHJRT" 

(2.2) 

dlnp/dT = nHJRT" 

Separando variables e Integrando, evaluando la expresión entre dos presiones y despejando nH, 

q.-: 

nH, = R(T,T/f, -T,) In p,jp, (2.3) 

Para calcular ns, se emplearé la relacl6n: 

dS/dp), = - (dV/dl), (2.4) 

Integrando a temperatura constante, considerando n = 1 se tendrá V = RT/P. La derivada parcial del 

volumen con respecto a la temperatura, a presión cons111nte, es: 

(dV/dl), = RiP (2.5) 
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La Integración anterior se convierte ahora en: 

p, 

f 
nS,=S,-S,=-R)p, dp/p (2.6) 

S, y s, son las entroplas de dos presiones distintas, pero e la misma temperatura. 

Entonces sustituyendo (2.3) y (2.6) en (2.1) se obtiene: 

nG, = R ln(p,lp,) [(T,T,l(f,-T,))+T,J (2.7) 

Calculando el valor de la energía libre de Glbbs pare un mol de moléculas de agua, en el cambio de 

estedo sólido e gaseoso a temperatura constante y entre dos presiones. Une de eslBS dos presiones 

será la de equnlbrio a una temperatura considerada 

Ahora bien, el trabajo de sublimación será posltiw. Pero su Inversa, el trabajo de condensación, será 

negatJvo. Con esto se puede concluir que pare sublimar, se deberá suministrar calor al sistema, pero 

al condensar el vapor, el sistema donará energía Por lo que entonces se calculará el trabajo úlll para 

sublimar un mol de agua sólida a las temperaturas adecuadas, empleando un valor medio de nH. 
Luego sumando el trabajo útil de sublimación del hielo e su temperatura. con el condensador de vapor 

a hielo a la temperatura adecuada. La dHerencie en trabajo úlll será la variación de enorgía libre de 

Glbbs. Si ésta es negativa, ello quiere decir que e>dsla una tendencia natural para que ocurra esta 

sublimación y condensación. Por lo tanto se realiza este cambio de manera espontánea bajo 

condiciones apropiadas. Lo que no es deducible es cuanto tardará en compleiarse la transfonnacló11 

puede ser un tiempo muy corto, o muy largo. 

Une parte Importante en el desarrollo es la determinación del cálculo de le cantidad de energla gastada 

pare lranslo!mar el hielo en vapor. Pare lo cual se sumará el calor latente molar de veporiZeelón con 

el de fusióo. 

(2.8) 

Para dicha determlneción será necesaria la deducción a partir de la expresión obtenido de la ecuación 

de Clauslus-CtapeY,on (2.3) en el Intervalo de temperatura o•c y a la temperatura de congelación 

dentro del llofilizador. 
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Siendo necesario determinar la cantidad de energía para enfriar el vapor desde la temperatura de 

congelación hasta la del condensador. 

-= ªm 
c, 
nT 

= Cantidad .de energía Involucrada 
=Cantidad de agua total en ol proceso 
= Capacidad calorilica del agua 
= T2 - T, Qnvolucradas en el enfriamiento) 

(2.9) 

El paso. final seré calcular la energía necesaria para convertir la masa de vapor de agua a Ja 

temperatu~ del condensador a hielo. Al condensarse este vapor, cederá calor, pero se deberá gastar 

energía paro extraer ese calor del sistema Por lo cual esa energía se pierde en este desarrollo. El 

procedimiento será el mismo, que en el caso de la sublimación, deduclendoce que: 

Oconc1=nH, (2.10) 

2.2 FENOMENOS DE TRANSPORTE PRESENTES 

En el estudio de los Fenómenos de transporte Involucrados será necesario realizar un anéllsls 

detallado de las !asas. 

2.2.1 CALOR DE SUBUllACION 

El calor necesario para mantener la sublimación a máximas velocidades, una vez logradas las 

condiciones físicas necesarias tales como el vacío y la temperatura, deben llegar hasta la 

superficie de producto, dado que la vacuna BCG esta envasacla en ampolletas y sobre las placas 

de la llofilizadora. Lo més recomendable es hacerlo por la base de la ampollata, para realizar esto 

es necesario suministrar calor, otorgando al sistema calor mediante las plecas, de los cuales por 

el fenómeno de conducción llegará las ampolletas y de ahl al producto • ... 
La mayor o menor eficiencia de la transformación de calor depende, del buen contacto entre el 

fondo de las ampolletas y la placa. Un modelo Ideal será aquel en el cual el fondo de vidrio es de 

un determinado espesor uniforme en toda la superficie, mejorando de está manera el rendimiento. 

La placa contenedora de fas ampolletas es de gran importancia, en el eficiencia del proceso ya 
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que si por tracción o expansión deja de tener contacto con la superficie calefactora de las placas. 

La eficiencia del proceso baja considerablemente. es probable que queden lagunas en el produdo 

seco o se prolongue de manera Innecesaria el proceso. 

2.2.2 CONDENSACION DE VAPORES 

El hielo transformado en vapor es condensado, al prtnclplo se encuentra a una temperatura baja, 

a medida que se condense el vapor sobre la superticle metáltca del condensador, lo va asilando. 

Cuanto más gruesa sea esta capa de hielo, tanto mayor será la diferencia de temperatura entre 

la superficie metálica del condensador y la superficie de la capa de hielo que lo cubre. Por esa 

razón 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, debe disminuir 

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

hielo. 

La superficie de condensación debe ser lo suficientemente grande para que no se fonne una capa 

de hielo demasiado gruesa 

2.2.3 SECADO PRIMARIO 

Es conveniente dividir el secado primario en dos etapas. En ta pr1mera se tendré el comienzo del 

proceso, el cual abarca desde el momento de Iniciado el calentamiento de las placas a presión 

reducida en la cémara hasta el final del flujo molecular de los vapores, La segunda comprende el 

flujo Intermedio y viscoso de los vapores. 

En primer lugar sa Irá aclarando el significado de flujo molecular y vtscosos en el proceso; 

recordando que las moléculas en un gas están en continuo movimiento de traslación. Todas las 

moléculas recorren una cierta <Íistancla hasta chocar con otra La distancia promedio recorrida por 

estas moléculas antes de chocar, a una presión y temperatura dada, es lo que se conoce como: 

camino medio libre. El cual depende además de la naturaleza del gas, si tiene el flujo gaseoso 

viscoso a través de este conducto. 
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L • C&mlno medio llb<e 

LJa < 0.01 
LJa > 1.00 

a • Medida del conducto (diémotro) 

El rango 0.01 - 1.00 se denomina: rango de transición 

ftujo viscoso 
tlujo molecular 

.. ··.\1'.11~1:h;~[w;·.·. __ ,, 
Como el camino medio libre esté relacionado con la presión, si ~·expresa L eri'ée~J'/_otros y la 

presión en ¡un (mlcromotros) de Hg, obtenemos para aire a 25'.C la siguiente ~-n: _ 

L = 5.09/Pµ 

Sustituyendo este resultado en la expresión anterior, 

Pµ > 500 

Pµ<S.O 

ftujo viscoso 

ftujo molecular 

:-::: ~· 

(2.11) 

Le condiciones óplimas p11111 la sublimación: PJ comenzar el proceso, se tendrá toda la superficie 

del producto congelada dlspo.- para la subllmeción sin lnterlerencle alguna por parte del soluto. 

Las condiciones de mayor lnlB<és en el proceso son: 
Que el hielo se convierta en vapor de agua 

Que asto se realice con la mayor rapldeZ posible 

Que asto ocuna a la méxima temperatura compallble con la estabilidad del producto 

Le última condición es porque a mayor tempera!Ura se gastaré menos energía para refrigerar, que 

a tempenllUra més baja. lo que evidentemente reporta una economía al proceso, Además a mayor 

temperatura, mayor presión de vapor y a mayor presión de vapor, mayor velocidad de sublimación; 

lo cual conduce a la segunda condición, se debe cuidar que el hielo no se 1un<la. 

Entonces para una sublimación continua debe haber, en el hielo, en primer lugar, siempre 

suficiente moléculas de agua con una energfa tan grande como para franquear la superficie del 
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hielo. En segundo IUgar, una vez. que hayan escapado las moléaJlas del cristal de hielo, no deben 

voM>r al mismo. En tercer lugar, la concentración de moléculas de agua en la fase vapor debe ser 

to más baja posible. 

SI no se Interviene en tos sucesos, se establece el equilibrio y saldrán tantas moléculas del cristal 

de hielo, como wetvan a él. Habrá equilibrio. Lo cual no Interesa en el proceso. La presión de 

vapor de saturación del vapor de hielo puede variar. Puede disminuir, si hay moléculas distintas 

a las de agua esto es Importante, solamente si las moléculas son pesadas y la concentración es 

atta. Puede ocurrir que el htelo que es poco sublime por completo antes de llegar a la presión de 

saturación. 

Se debe tener en cuenta que el vapor que está en contacto con el hielo en un ambiente cerrado, 

está saturado cuando se llega al equilibrio. Pero el vapor que está en contacto con las paredes 

del recipiente, no está saturado. 

Velocidad máxima de sublimación; suponiendo la sublimación del hielo contenido en una bandeja 

con agua pura congelada que se encuentra a ·20ºC y adicionalmente se puede suministrar a la 

superficie del hielo todo el calor que sea necesario para mantener una velocidad de subllmación 

máxima sin lundir el hielo. Se establecerá la manera de calcular esa velocidad. 

Según el trabajo de Terenca W. G. Rowe, la teoria cinética de los gases permito calcular la 

velocidad de transferencia de mesa, o sea, la masa de moléculas que chocan con el hielo de la 

lnterfosa hlelo·vapor, por unidad de tiempo. A la temperatura de -20'C son unos 25 g/cm'h. 

Si esta masa entra en el hielo, habrá una mase exactamente Igual que sale del hielo, pues hay 

equlllbrio. Ahora. una cierta conlldad de esas moléculas golpean en la superficie del hielo y 

rebotan. No son captadas y por lo tanto, no se Incorporan a la masa de hielo. Por eso, no son 25g 

de vapor de agua que se transforman en hielo por centímetro cuadrado y por hor&¡ sino menos. 

Se debe aplicar un factor de corrección que se puede determinar y denominado coeficiente de 

acomodamiento. Los experimentos de Kramers y Stemerdlng, han demostrado que ese coeficiente 

es práctfcamente igual a uno para los efectos del proceso. 

Entonces. continuando con este razonamiento, si de pronto se eliminara et vapor saturado, el hielo 

comenzarla a sublimar a la razón antes mencionada. Esta velocidad teórica sólo depende de la 

temperatura Aún si quedara un poco de vapor encima de la lntertase, la velocidad serla alta 
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Entonces se puede colocar una superficie condensadora a .;io•c muy cerca de la Interfase; a • 

30'C la presión de vapor del hielo es de 0.2859 torr, con lo cual habrla una pequei\a cantidad de 

vapor presente, pero la wlocidad de subllmeción sólo bajaria en un 6% en este caso. 

En la préctica, las velocidades da sublimación que se alcanzan, s0n unas 2oo veces menores. Sin 

embargo, de poder realizar esa wlocldad teórica lan alta, supongase que se lleva acabo con un 

calelector radiante del hielo a -20°c, la temperatura del calefactor d~a estar en 1oeo•c. 

Si par el contrario se debe llevar la energía por conducción a través del hielo hasta la superficie, 

estando el hielo a -20"C, se necesltarfa un gradiente de temperatura de 585ºC por centlmetro. SI 

la méxima temperatura tolerable pera que el hielo no se funda, es de 19ºC, la placa de hielo 

tendrfa que tener un espesor de 0.017mm. 

Como se puede ver, lo que es teóricamente posible, en la p<áctica no es alcanzable. 

Lo estipulado por Row de 25 g.tcm'h, esta basado en la siguiente expresión: 

V= a(p¡pJ(Ml2nRTJ'º (2.12) 

v = Velocidad méxlma de subllmeción alcanzable 
a = Coeflclente de ecomodamlenlo para el hielo 
p, = Praeión parclal del vapor de agua en la lntllffasa 
p, = Praeión parcial del vapor dentro de la cémara 
M = Peso molecul ... de agua 
R = Constante universal de los gases 
T = Temperalura de ta interfase 

b) Seguncl• Et8p.I del - Prlm.orlo 

. La energía de subllmeción proveniente del flujo térmico neto hacía la Interfase. En condiciones de 

equHlbrlo, se llene: 

Flujo Neto de Calor = Calor Latente de Sublimación • Velocidad de Subllmeción 

El ftujo neto de calor dq/dt, es la diferencia entra el calor aplicado y el calor perdido por radiación, 

conducción y conwcción. Entonces la velocidad de sublimación está dada por el producto entre 

ta wlocidad méxima sublimación del hielo en la Interfase a la temperatura de está y un factor f que 
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Indica la probabl-d de que una molécula de vapor de agua, una vez qua haya franqueado la 

lnl-. sea eliminada de está de manera pennanente. Esta probabilidad se nema factor de 

secado. 

d<Vdl = L,f • Méxlma Velocidad de SUbllmaclón 

(d<Vdl)(111) = L, (ap/(2"RT)',.) 

a = Coeficiente de acamodamlento 
p, = Presión de vapor en la Interfase 
R = Constante universal de los gases 
T, = Temperalura de la Interfase 

La vek>cldad máxima de sublimación depende sólo de la temperatura. 

F(T) = ap/(2"RT) ,,, 

(2.13) 

(2.14) 

(2.15) 

El calor latente de sublimación también depende de la temperatura, pero su variaclón en 

comparación con la máxima velocidad es mucho menor. Por ello, se puede considerar casi 

constante en un Intervalo relativamente pequeño de temperatura. Entonces, la 1181ocldad con la 

cual se apllca el calor latente a la Interfase, aNldldo por el factor de secado f, determinaré la 

temperatura de la Interfase o de manera Inversa, la temperatura máxima permisible y el factor de 

secado determinaré que ran rápidamente aplicar calor a la lntelfase. 

Es razonable eficiente y por lo tanto económico eliminar las r-lonas del proceso en la medida 

de lo necesario, frente a les qua presenta la capa deshldralada del producto mismo. 

Para lo cual se procede de la siguiente manera: 

Siendo f, la probablUdad de que una molécula de agua llegue el exterior de la capa seca sin ser 

recapturada. 

Siendo f, la probabUidad de que una molécula que se escape de la capa seca, sea 

permanentemente eliminada del sistema Entonces, la probabilidad total para que no haya captura 

as: 

1/1= 1/1,+ 1/1,-1 (2.16) 
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Velocidad Real del Secado = f * Velocidad Máxima de Sublimación 

Velocidad Máxima de Secado = f, • Velocidad Máxima de Sublimación 

El coeflclenle entre la velocidad méxima posible de secado y la real, nos dará un medida de la 

eficiencia del proceso. 

n = Velocidad Real de Sacado/ Velotlded Méxfma de Secado (2.17) 

= f/f,. 1 - (IJIJ 

La probabilidad de que una molécula de vapor que se ha liberado de la lnlerfase, pase a través 

de la capa seca sin ser reflejada de nuevo a la lnlerfase, obviamente decmse e medida que el 

número de colisiones con la capa soca aumenta. Para dispersión lsotróplca, se puede demostrar . 

que cerca de la mitad de las moléculas pasan a través de un espesor de la capa seca, que es 

igual al camino medio libre: Esto quiere decir que el factO< de secado f, • 0.5. 

Las colisiones de moléculas de vapor de agua entre si son mucho menos frecuentes que las que 

ocurren entre estas y las paredes de los capilares en la capa seca. Para aplicar este método a 

capas de algunos caminos libres medios de espesor, es necesarto eslablacer la ecuación Integral 

para la dispersión de una capa de espesor determinado y resoiver. 

2.2.4 TRANFERENCIA DE CALOR EN EL PRODUCTO 

CO<no ya se a mencionado, se puede hacer llegar calor directamente por contacto con la cape de 

espesor determinado congelada, de sustancia a ser procesada. La fuente de calor la constituyen 

laS paredas del recipiente, que se encuentra en contacto con dicha capa congelada. A su vez 

estas paredes son calentadas PO< convección o radlaclón a partir de una fuenle de calor primaria 

La capa de produclo está fUertemenle adherida a la superficie de la ampolleta. 

SI el ilmlte de congelamlenlo se mantiene a temperatura constante, la Interfase congelada esta 

Inicialmente a una temperatura menor, estabk>cléndose un gradlenle de temperatura que produce 

un flujo de calor enlre las dos superficies, desde la más calienle hacia la menos callenle. A medida 

que procede la sublimación, la temperatura de la lnlerfase que recode se eleva para finalmenle 
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alcanzar la del límite en contacto con la placa Para obtener el menor tiempo de secado, se elige 

la temperatura del llmlte mayor lo más alto posible, pero evitando el descongelamlento y 

degradación del producto. 

2.2.5 SECADO SECUNDARIO 

En el secado secundario se tiene esencialmente una sustancia que contiene agua distribuida a 

través de toda su masa en forma homogénea. Así como en el secado primario, la naturaleza de 

la susW!cla. su concentración las condiciones de congelación de la solución original, la 

lemperatura de secado, la forma y el espesor de la masa que se astá secando afecta su 

reslstencia interna durante el secado secundario. Las restricclones del flujo de vapor de agua 

producido por los cuellos de los frascos, los gradientes parciales de presión que resulte de tal 

restricciones conjuntamente con tos métodos usados para bombear y captar la humedad, 

constituyen la resistencia externa Como aclaración en el siguiente desarrollo se tomará •d• como 

dfferencial total y "d" como dfferenclal parcial, así como n denotará el Incremento de la variable. 

Al final del secado primario la temperatura es cercana a QDC, Muchas de las ocaskJnes la 

temperatura sube aún más, hasta 20DC. Bajo estas condiciones el secado secundario es mucho 

más rápido y la humedad cae rápklamente de 7% a 2%. 

Afortunadamente, la humedad sólo puede escapar en una dirección (unidireccional). Por lo cual 

el material distribuido de manera unfforme dentro de la ampoUeta, en una capa de espesor 

constante, puede ser tratado como una capa Infinita Cuando se expone ese material a un sistema 

de secado, la humedad comenzará a difundirse en la dirección de la superficie. 

La magnhud da la cantidad físicamente lranspollada en tiempo unidad a lrevés de una área 

perpendicular a la dirección del flujo, es proporcional al gradienle de las propiedades físicas. SI 

se elige el eje de fas abscisaS como dirección del flujo, la ley general para este fenómeno de 

lransporte sería: 

J, = • BdY/dX (2.16) 

J, es el flujo, la medida de la cantidad por unidad de área y tiempo; B es la constante de 

proporcionalidad, dY/dX es el gradiente Y en la dirección X, la cual es Ja dirección del flujo. 
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Las moléculas difunden en la dirección X a través de dOS elementos de érea, perpendiculares al 

eje de las abscisas. SU ubicación esté sobre el eje de las X a la distancia X y X +nx del origen. 

El ftujo an x es J~ y el ftUjo an x + nx es J'""" 

En el tiempo dt el número de moles que entran en et elemento de volumen es J.dt, mientras que 

an el mismo int8lvak> el - de ese elemento de wtumen por el lado contrario J..,.dt moles. La 

- en el número de moles denlro es nN ·(+nN si hay aumento y -nN si hay disminución). 

nN = J,dt • J .. ,,.c11 (2.19) 

J..,,. = J, + (dJJdx)nx (2.20) 

nN = Jxcl - Jxca - (dJJdx)nx (2.21) 

nN = - (dJJdx)nx (2.22) 

únplllicando ee poode decir que: 

hay un aumento de moles an el elemento de wlumen considerado en el tiempo di. El aumento de 

concar«raci6n es: 

de anNnx (2.23) 

dtílx = • (dJJdx)nxdt (2.24) 

o bien: 

de/di = - (dJJdx) (2.25) 

Por la primara ley de Fiel<: 
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d.J, = -o (de/di) (2.26) 

dc/dt = o (d,c/dxJ (2.27) 

En circunstancias especiales, la segunda Ley de Flck da la concentración en !Unción del Uempo 

y la distancia. Pam el anterior estado de equlUbrlo. 

dc/dt =o (2.26) 

d,c/dic, =o (2.29) 

dc/11>< = constante (2.30) 

Por lo cual, en estado estacionario la concentración varia linealmente con la ordenada. 

Un análisis semejante conduce a: 

dT/dt = (RT/aC,)(d,T/d><,) (2.31) 

en la conducción de energla ténnlca. 

El faclor oC, aparece al convertir el Incremento de calor en un elemento de volumen considerado, 

en un Incremento de temperatura dada. e, capacidad calorillca por gramo y a es la densidad. 

Empleando la segunda Ley de Flcic para la difusión del vapor de agua. se llene: 

dc/dt = o (d,c/dxJ 

donde: 

e = Concentración de humedad en los poros del producto 
t=llempo 
O= Coeficiente de dllusl6n da la humedad 
X = Distancia media perpendicular 

(2.32) 
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La solución de la ecuación diferencia llene la forma: . 
R=Ae...cw 

R • Fmccl6n de la humedad original remanente luego del tiempo t 
d = Espesor de capa 
A y a = constan1es 

(2.33) 

Esto es válido también pam un sistema en el cual la dlluslón a tnNés de los poros es más veloz 

que a través de la masa sóllda y en el cual la concentración en la superficie se e<¡uillbt'e 

n\pldamente con la concentración externa que se supone Igual a cero. SI la humedad en el espacio 

por encima da la 8UpOfflcle no es cero, entonces: 

R = (WI • We)/r.Yo • We) 

Wo = La masa da twmadad por unidad de volumen, cuando T = o 
11111 = La masa da humedad por unidad de volumen, al tiempo t 
We • La masa da twmadad por unidad de volumen a llegar al equlllbt'lo 

(2.34) 

De (2.33) se puede ver que el tiempo de secado es proporcional al cuadrado del espesor del 

matooal que se desea secar. Cuando el matarla! es una capa clllndrlca hueca de largo flnlto. la 

ecuación (2.32) se transforma en: 

de/di= O (1/1) (d(rdcldl)dr) (2.35) 

La aolUción de esta ecuactón diferencial da una relaci6n similar entre t y d como en la ecuación 

(2.32) 

En la vacuna BCG, se supone que el coeflclente de difusión tiene un valor fl)o. En realidad, vaña 

con el tiempo, con la concentración. Puede aumentar o disminuir a medida que prosiga la 

deshidrBIBClón, dependiendo de la disminución del volumen de masa, que afectará el tamal\o de 

kls poros y de cambloo que ocurren en las moléculas de la masa. El coeflclenle de difusión es 

afectado por la forma y tamaño de los poros, los cuales a su vez son lnttuidOS por el grado de 

concentración da la solución antes de congelar y de la vetockfad de congelación. 
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Las ecuacianes (2.32) y (2.35) suponen que el producto es homogéneo y que el secado no es 

Inhibido por la pel(cula superliClaL Finalmente las ecuaciones mencionadas tampoco supanen la 

diSmlnuclón del wlumen de masa ni el resquebrajamlneto del material dwante el secado. 
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3. PROCESO DE OPTIMIZACION 

El mélodo empleado para realizar la optimización del proceso es re!- e le programación geométrica, 

ye que las funciones de simulación desarrolladas pera tal objetivo, son polinomios de cuarto orden y 

la r.iación con la variables son en forme geométrica. Pera realizar la opllmlzaclón, fue necesario 

ejeCuterta mediante el software denominado Eurel<e 2.3, dada la magnilud de la simulación més 

adecuada y la rápida facilidad de lograr resultados satisfactorios. Las condlc:io!ws ópllmes para realizar 

el proceso esta sujeto e dos grandes perémetroe que son la presión y la temperetura. recordando que 

al hablar de presión se esta refiriendo a wclo y la temperatura varia con respecto al tiempo, 

querepresentan en conjunto el factor a ser controlado. 

Las ecuaclones de slmulaclón han sido desenoilades mediante, programes de computo y polinomios 

ortogonales Jos cuales se han formulado, mediante las relaciones de temperature·tlempo, 1ogréndose 

factores de correlación altos del orden de r = 0.99 aproximadamente para ambas ecuaciones. 

Las ecuaciones de &imUleción son: 

Minimizar. Etapas de congelación 

Etapa de (secado prtmerlo y secumlerlo) 

El tiempo de ejecución del proceso 

Pera la congelación (4to. orden) 

Conslarte • 27.65974 

1er Coellc1ente = -1.426464 

2do Coellcienle = -1.424354 

3er Coeflc1ente = 0.157815 

41o C-.te a -4.823884 E-03 

Pam el calentamiento (410. orden) 

Constante = -2303.257 

1er Coellclente = 90.85114 

2do Coeficiente= -1.410017 

3er Coellclente = 1.00383 E-02 

410 Coellcienle = -2.87416 E-05 

(3.1) 

(3.2) 
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Es de gran Importancia señalar que le ecuación de slmuleclón para el congelemlento, tiene una gran 

slmililud con le CUMI experimental, pero no presenta en forma detallada el electo de nucleaclón (ver 

an6liais de resultados). 

Condicionee Optimas de UofilizBclón: 

Temperatura de sublimación = -25'C 

Presión de sublimeclón = 100 micrones [1000 micrones= 1 mmHg] 

Tiempo de duración del proceso 12 hrs 
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4. ANALISIS COMPARATIVO DE PROCESOS 

En el presente capítulo, se detallaré de menara br9119 el proceso de producción de Ja vacuna BCG, 

desde el envase de los greneles hasta la liofilización, contemplendo en esta úlllma etapa las dnerenclas 

que existe entre la simulación lograda por le optlmizeclón y el proceso original. 

4.1 PROCESO ORIGINAL 

Les ampolletas liberadas en base a Upo de \/fdrio y dimensiones, lavartas, y depositarias en cajas 

de acero Inoxidable para su esterilización. Seleccionar las vacunas líquidas en base a los 

resultados de control de calidad, mezclando el número necesarios para obtener el volumen 

correspondiente. 

Acoplar el equipo de llenado y realizar la calibración del volumen llenar las ampolletas cada una 

con 0.5 mi de la vacuna líquida. 

Una vez concluidas las etapas entertores se procederá a realizar el proceso de líofillzaclón pare 

lo cual as necesario prender las bombas hldroneumáUcas y ·verfllcar la presión del agua, verificar 

loa niveles ratrigerante de compresor y aceite de Ja bomba de vacío; Introducir el producto a la 

cámara de liofilización, colocar los tennopares, cerrar la puerta, verillcar el sellado hennéUco e 

Iniciar la liofilización del producto que dura de 20 a 22 horas, a la primare hore de lnlcf!ldo el 

congelamiento verificar la temperatura del producto que debe de estar aproxlmademe~te a -32'0, 

proceder a realizar el vacío el cual debe de ser ajustado a 100 micrones; posteriormente Iniciar 

el caJenlamlenlo (secado primario y secundario) ejuSlando los controles de temperatura de 

condensador a ·55ºC y la de tas placas a 35ºC. AJ siguiente día verificar la temperatura del 

producto y de las placas asl como el vaclo, proceder a romper el vacío para extraer el producto. 

Una vez concluida la liofilización del producto se Inicia el sellado de las ampolletas al alto vacío. 

4.2 PROCESO SIMULADO 

Les ampolletas ílberadas en base a tipo de vidrio y dimensiones,· Javarfas y depositar las en cajas 

de acero Inoxidable para su esterilización. Seleccionar las vacunas líquidas en base a ros 

resurtados de control de calidad, mezclando el número necesarios para obtener eJ volumen 

ccrrespondiente. 

Acoplar el equipo de llenado y realizar la calibración del volumen llenar las ampolletas cada una 

con 0.5 mi de la vacuna líquida. 
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Una vez concluidas las etapas anteriores se procederá a realizar el proceso de llolilizaci6n para 

lo cual es neceserio prender las bombas hldroneumétlcas y vertflcBr la presión del agua, VWlflcar 

les nivelas re!r1gerante de compresor y acefte de la bomba de vacfo: Introducir el producto a la 

cámara de liofilización, colocar los te1111opares, cerrar la puerta, llBrilicar el sellado hennético e 

Iniciar la liofilización del producto que dura 12 horas, a la primera hora de Iniciado el congelamiento 

verificar la temperatura del producto que debe de estar aproximadamente a -25ºC, proceder a 

realizar el vac!o et cual debe de ser ajustado a 100 micrones: posterionnerrie lnlclar el 

calentarniefllo (secado primario y secunderio) ajustando los controlee de ternpera!Um de 

condensador a -ss•c y la de las plBCas a 35ºC. Al siguiente dla verificar la temperatura del 

producto y de las placas as! como el vacfo, proceder a romper el vaclo para extraer el producto. 

Una vez concluida la liofilización del producto se Inicia el sellado de las ampolletas al alto vaclo. 
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5. ANALISIS DE RESULTADOS 

TABLA DE RESULTADOS COMPARATIVOS 

(TABLA 5.1) 

r...ccunide T.._ T- Uetuni d• T- ·y-.._.., -- Emldd•por .. -.-po -- ... -........ -- --1 25 24.96171 103 17 17.00841 
2 20 20.29313 104 10 18.87284 
3 17 14.42605 105 21 20.-
4 5 408167 108 24 22.45278 
5 o 1.60570 107 20 24.15144 
6 .. -4.38231 106 27 25.TIB37 
7 .. ... 63835 106 20 27.32070 
6 ·12 -13.96920 110 20 25.78060 

• .17 -17.20743 111 30 30.13602 
10 -20 -19.68137 112 31 31.37803 
11 -22 -21.21513 113 32 32.50068 
12 -23 -22.22265 114 33 33."8680 
13 ·16 -23.06733 115 34 34.32438 
14 -20 -24.20286 116 35 30.00083 
15 .24 -20.46220 117 35 38.50138 
16 -32 '30.32843 118 37 35.81117 
17 ""' -36.34020 116 37 37.00000 
18 ""' -37.00000 

áo 
""' 

220 "' 37.00000 
-32.7'4131 

'" """ -= 
62 .... •Z7.710Ilt2 
83 ·20 -25.3531511 .. -20 ·23.02526 
8S .17 -20.71939 .. ·15 ·18 . .sc30 
87 ·14 -16.21270 .. ·13 ·14.00260 .. ·11 ·11.81501 
00 ·10 ..Q.84776 
91 ·• -7.48787 .. .. ·5.36340 
83 .. ..... ..... .. .. ·1.1*3 
95 -2 0.95672 .. 1 3.03579 
97 5 5.09952 .. 7 7.14589 .. 10 9.17244 

100 12 11.1758Q 
101 14 13.15250 
102 15 15.09768 

ESTA TESIS NO llEBE 
SALIR DE LA BiBU8TECA 
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La comparación de resultados e""6flmentales (fig. 5.1) y los emlUdos por la simulación tienen un 

coeficiente de correlacl6n r= 0.99, (fig. 5.3) tanto para la simulación en la congelación como en el 

calenlamlento. 

Analizando los valores emlUdos durante la congelación el efecto de nucleaclón de la supensión celular 

no es muy notorio (fig. 5.2), ya que en el modelo matemético el fenómeno sigue una tendencia lógica, 

pero aun cuando la nucleaclón no es reportada en forma evidente, se manifiesta como un cambio de 

pendiente en Ja etapa de congelación y marca el comlenzo de la sublimación para Ja simulación. 

Para el efecto de sublimación y el calentamiento final, no es necesario realizarla slmulaclón ni tampoco 

encontrar la relación temperatura-tiempo ya que el celar es latente y conocido -37º0 para la 

sublimación y el calor final depende del Uempo de ejecución del proceso. 

En el período de tiempo en que se realiza la sublimación que es al rededor de 6 horas, no se realizo 

ninguna simulación ya que durante este espacio de tiempo la humedad llega a ser lo suficiente como 

para que el producto, después del calentamiento conserve una humedad mínima del 7%, lo anterior 

a sido comprobado experimentalmente mediante el aná!isls de esté factor en lotes de producto 

terminado. 

Los dalos experimentales señalados en la (Tabla 5. 1) son los reportados por el departamento. de 

producción de vacuna BCG del lnstltuta Nacional de Higiene, en donde dichos valares corresponden 

e un lote que cumplió con especfficaclones de la Fannacopea 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 

Temperatura ( C) 
50.-~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

40 

30 

20 

10 

01-t-~~~~~~~~,__~~~~~~~~~~~----< 

-10 

-20 

-30 

-40 

-50'--''--'--'--'"---'----'-~~~~~~~~~~~~~~~~ 

o 1 2 3 4 5 6 7 8 . 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 

Tiempo (hrs) 

VACUNA BCG 



PROCESO DE LIOFILIZACION 
COMPARACION ENTRE SIMULACION Y PROCESO 

Fig. 5.3 
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6. CONCLUSIONES 

6.1 Las condiciones óptimas para realizar la liofilización denota que la temperatura de congelación 

puede ser llevada solamente e -25'C, y no hasta -37'C, con lo cual se reeiizarfe un ahorro 

energético del 20%, redituando con ello un costo mlnlmo. 

6.2 Le wloclded con la cual se realiza la sublimación. es de 6 horas en las cueles el fenómeno es 

ampliamente controlado y se evita la posible ebullición del producto, el Igual que la tonneclón de 

poros por los cuales es fácil el escapar de vapor, lo cual sugiere no reducir la temperatura ni 

aumentarla. 

6.3 El fenómeno de nucleeción que se presenla el cebo de los primeros 90 minutos de comenzar el 

proceso en fonne experlmenlBI es en fonne precipitada. por lo cual no es muy apreciable, en 

cambio en la simulación la lenlilud en la disminución del cambio de temperatura da une Idee del 

fenómeno més ampllemente, con lo cual la posible muerte celular se podria disminuir en esta fase. 

6.4 Le posiblllclad de controlar el fenómeno descrito en el punto 6.3 es mediante la suspensión del 

proceso de enfriamiento, logrando con ello le estebiiizacl6n de la temperaltJre justo en el momento 

de la nucleaclón, dando tiempo e la formación de agujas Intracelulares con menor velocidad, 

penmltiendo al glutamato de sodio ejercer su función de protector crlogénico, con mayor eficiencia 

6.5 Lo dispuesto en el punto 6.1, debe ser considerado con precaución y deberá de tomarse en cuenta 

que estos valores han sido emitido por un modelo malernálico, el cual no contempla lasensibllldad 

del sistema ténnico del liofilizador, por lo que se recomienda consultar siempre el fabricante. 

6.6 El tiempo dispuesto por la slmulaclón es da 12 horas con lo cual comparado con el proceso, 

original, redltua una disminilción de 8 horas restando con ello una jornada laboral, lo que implicarla 

el aumento de un tumo vespertino de trabajo. 

6.7 Las ampolletas empleados pera el envase, d-án cumplir con las especificaciones (fig. 5.4), ya 

que en base e estás se realizó la opllmización, el fondo de la ampolleta deberá ser completamente 

pleno, evitando con ello la tonmaci6n de una barrera ténnica al flujo de calor, prolongando con ello 

el tiempo de ejecucclón. 
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8.8 Seña necesario procesar algunos lotes experimentales consldenlndo los parémetros del proceso 

slmutado, para detennlnar si no se afecta la calidad del producto en rela!'lón a cuenta viable, 

estabilidad y humedad. 
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PROCEDIMIENTO OPERATIVO DE LIOFILIZACION 

A. 1 Encender las bombas de hldroneumético y wrtficar presión. 

A.2 Verttlcar niveles de rufrigerente (freón 12) de compresor y acette de la bomba de vaclo. 

A.3 Introducir el producto e la cámara de lioflllzaclón, colocar los termopares, sellar e Iniciar la 

liofillzación. 

A.4 Entra los 65 y 75 minutos de haber iniciado el congelamiento, registrar la temperatura del producto 

la cual de ser de -32 a -37°0. Posteriormente se procede e raelizar el vecfo. 

A.5 Verttlcar el vacío, el cual deberé permanecer constante en 100 micrones (presión constante 

durante todo el proceso) en la llolliizadora Consecutivamente iniciar el celentemlento (secado 

prtmello y secuandario). 

A.6 Vertflcar la temperatura del producto y de las placas asl como la presión. Proceder a romper el 

vacío para extraer el producto. 

A. 7 Exir- el producto e iniciar el sellado de las ampolletas. 
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