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Liofilizalas

Mas elnevezések: fagyasztva szaritas, jégszublimacio,
liofilezés, lidzas

Elve: viz elparologtatasa helyett a jeg szublimalasaval
szaritani.

Tortenete:
» 1890-10l (Altman, szovetek kiszaritasa)

» 1941- (ll. vilaghaboru) nagy Iéptékben: szaritott
verplazma el6allitasa
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Liofilizalas a fazisdiagramon



A liofilizalas szakaszal

Muaveleti [épesek
1. Fagyasztas
2. Elsb6dleges szaritas (szublimacio)

3. Masodlagos szaritas (deszorpcio)
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Fagyasztas

A fagyasztas sebessege meghatarozza a jegkristalyok
meretéet, és ezzel az anyag mikrostrukturajat.

Lassu fagyasztas eseten nagy jegkristalyok keletkeznek,
amelyek roncsoljak az anyag (sejtek, sot feherjék) szerkeze-
tet, masrészt szublimalasuk soran tag kapillarisokat hagy-
nak, ami gyorsitja a szaritast.

Gyors fagyasztas esetéen mikrokristalyok keletkeznek, ame-
lyek konzervaljak a harmadlagos szerkezet is, viszont lelas-
sitjiak a g0z tavozasat. Az optimum a ket veglet kozott van,
kOzepes hutesi sebesseg e€s optimalizalt hatési profil alkal-
mazasaval.
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Liofilizalt anyagok szerkezete
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Fagyasztas
Lehetseges ut az ,onfagyasztas’ is:
» az anyagra nagy vakuumot adunk (5-25 Pa)

» ezen a nyomason a viz felforr és parolog — a parolgas
hot von el — a visszamarado anyag megfagy.

(Osszetett kristalytani szerkezet, eutektikum keletkezik.)

» a rendszert az eutektikus pont ala kell hteni.
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ElsOdleges szaritas (szublimacio)

» Homerséklet tovabbra is az eutektikus olvadaspont
alatt (-20-30 °C)
» Nyomas a harmasponti nyomas (611 Pa) alatti, 50-100 Pa

Az anyagban, illetve annak feluletén ket ellentétes iranyu
transzportfolyamat zajlik:

» Hotranszport kivulrol az anyag belsejebe

» Anyagtranszport, a vizgoz tavozik a vakuumba.

Ezek feluleti jelensegek, ezert célszerl nagy feluletet, ve-
kony réteget kialakitani. Az anyag fokozatosan, kivulrdl be-
fele szarad, a belsé fagyott magot egyre vastagoddé mar
megszaradt reteg veszi korul, ami szigetel6 rétegkent las-
sitja a transzport-folyamatokat.
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Transzportok a  fayos mag

szaritas soran

Mindkét folyamat két szakasz- S | - — =
ra oszthato. A szaraz, porozus
anyagreteg jelenti nagyobb el-
lenallast, a kulsd feluleten valo
atlepéshez kepest.

1 101

A leirast neheziti, hogy a fa-
gyott zoOna csokkenesevel a
szaraz réteg idoben vastago-
dik.

Nnedvessagqtartalom )

hamarsaklet (°C)




Hotranszport

Jelent6s hokozlésre van szukség (a viz szublimacios hdje:
2840 kJ/kg), a feluletre juttatas mechanizmusa lehet:

» HOvezetes (fltott polcok)

» HOsugarzas (fltott feluletek, folulrdl ~10 mm tavol-
sagbol)

» mikrohullamu fltes

Az anyag belsejeében a h6 vezetessel jut be a fagyott mag
felUletere.
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Paratranszport

A fagyott mag feluletén a kapillarisokban a para lassan tavozik

(a kulsé vakuumtérhez képest). Ennek a ,parapaplannak”
kettOos hatasa van:

» Lokalisan megnovekszik a hdmeérseklet, es fel6, hogy a
jég megolvad — célszeru kis vizgoznyomast Iétrehozni

» A para hOvezetése viszi be a hot a feluletrol a jegmag-
hoz — celszerl novelni a g6z tenzigjat.

E ket hatas kozotti optimumot kell megtalalni es beallitani.
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Paratranszport

Ennek beallitasara vezették be a Knudsen szamot:

ahol:
X, - agozmolekulak kozepes szabad uthossza [m]

| - az anyagban levo porusok, kapillarisok jellemz6
geometriai merete [m]

12

iefkiiey BME Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszertudomany Tanszék




Kn > 1:

Kn < 1:

Paratranszport

a gozmolekulak foleg a porusok falanak utkoz-
nek aramlas kozben — molekularis aramlas

a gozmolekulak mozgas kozben foleg egymas-
nak utkoznek — normal aramlasi formak:

- laminaris,
- turbulens vagy
- atmeneti aramlas, a Re-szamtol fuggden
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Masodlagos szaritas (deszorpcio)

A maradék viz mar nem kristalyos jég formajaban van, hanem
,Kotott viz” (5-20 %), a kotes lehet:

» kemial adszorpcio
» fizikal adszorpcio
» szerkezeti viz (kristalyviz)

Tehat nem szublimacio, nem parologtatas, hanem deszorpcio.
MuUveleti parameterek:

Homerséklet: emelkedo profil 0 - 50 °C kozott
Nyomas: tovabbra is vakuum
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Masodlagos szaritas (deszorpcio)

A deszorpcio lassu folyamat, nehezen méretezheto.

Szerencséere a fagyott mag szublimaciojaval parhuzamosan
mar elindul, a kulso rész mar kiszarad, mire a mag elfogy.

Az ataramlo para lassitja a deszorpciot, de amig a vizgoz kon-
centracioja a egyensulyi alatt van, addig a deszorpcio
iIranyaba megy a folyamat.

A deszorpcio hoigénye sokkal kisebb, mint a szublimacioé, igy
ezzel a hdmennyiseggel nem kell kulon foglalkozni.
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Homersekletprofilok

Freeze Drying Cycle
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HOkozlés a fagyasztva szaritas alatt

Problemak:
» Megfelel0 intenzitas, az anyagunk meégse engedjen fel

» az anyag feluletének homérseklete a kiszaradt reteg ki-
alakulasa utan se emelkedjek +40 - +60 °C fole

» Maradjon szabad parolgofelulet a fagyasztva szaritott
anyagon a jeg elszublimalasahoz

» HO eljutasanak biztositasa a feluleten kialakulo rossz

novezetokepesseqgl, porozus réetegen keresztul a szub-

Imacios szinthez

» a porozus reteg vastagsaga allanddéan novekszik — a
hovezetes az anyagon belul csokken

iefkiiey BME Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszertudomany Tanszék
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HOkozlés a fagyasztva szaritas alatt

A jég szublimalasahoz kozlendé hOmennyiseg:

O, =AS-r

ahol

Q, - az éranként kdzlendd hémennyiség [kJ/h]
AS - orankent eltavozo vizmennyiseg [kg/h]

R - a jeg szublimacios héje [2830 kJ/kd]
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HOkozlés a fagyasztva szaritas alatt

Futolapokkal kozolt homennyiség:

O, =k-A,-(t,—t,+t,—1_)

Q, - az 6ranként kézlenddé hémennyiség [kJ/h],

A, - a hdékozlé felllet [m?],

t, -ahokozlo felulet hoOmerseklete [°C],

t: - a liofilizaland6 anyag feluletéenek homerseklete [°C],
t.,, - aszublimacios szint hOmerséklete [°C].
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HOkozlés a fagyasztva szaritas alatt

Hbatbocsatasi tenyez6 szamitasa:

)
a A
hdatbocsatasi tényez6 [W/m2K],
ndatadasi tényez6 [W/m2K],
iofilezett réteg idOben novekvl vastagsaga [m],
iofilezett réteg hovezetési tenyezoje [W/mK]
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HOkozlés a fagyasztva szaritas alatt

A liofilizalas alatt a kozolt hdmennyisegenek meg kell egyez-
nie a jég szublimalasahoz szukseges homennyiséggel, mi-
kozben a liofilizalando anyag feluletenek hémérseklete nem
haladhatja meg a 60°C-ot, vagyis:

Q,=Q, és t. < +60 °C
Szublimalé gézaram: m,  =—2
© AH
q: - a megengedett fatofelulet-terhelés [kJ/h],

AH;; -a szublimacios entalpia [kJ/kg].
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A fagyasztva szaritas id6tartama

A 0 reteg-vastagsagu nyugvo nedves anyag szaritasahoz
szukseges {; idotartam becslese:

t,=pp-Xg-(1-¢)-AH, 1,0, 90 [
q k22 248, \dp

Pe - ajég anyagsurusege [kg/m3],
Xz -az anyag kezdeti nedvessegtartalma [kg/kg],

€ -azanyag porozussaga [-],

k  -ahd&atbocsatasi tényezé [W/m3K],

® -az anyag retegvastagsaga [m],

A -az anyag hovezeteési tényez6je [W/mK],

D, - az effektiv diffuziés egyutthatd [m?/s],
d'T/dp - a szublimacios nyomasgorbe iranytangense t.—nél
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A liofilezés berendezésel

compressor

door
Elvi feléepiteés: Il

heated shelves r&fring:irlitiun var.u:Jm
pump
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A liofilezés berendezésel

L aboratoriumi készulék:

vacuum . radCUUM
gauge ™

:f chamber

__walve to
release vacuum

material frozen
~"as shell in flask

e vacuum
i gauge
cooling ‘ gaug
i o $
EDIlE‘\ e
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ice ] ice
condenser condenses .
on refrigerator vacuum
&
walls pump
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A liofilezés berendezésel
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Alkalmazasok, termekek

» Gyogyszeripar, biotechnologia
feherje termékek: vakcinak, enzimek, monoklonalis antites-
tek, verfeherjek

> Elelmiszeripar
- Intenziv aromaju gyumolcsok tartositasa pl.: banan,
szamoca, stb.
- gombatfelék, husok, halak szaritasa

- Instant kakao, kavé
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Alkalmazasok, termekek
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Feherjek fagyasztva szaritasa

A liofilezés korulmenyei alapjaban veve kedvezo6ek a feherjek
stabilitasa szempontjabol, mégis lehetnek karosito tenyezok:

» homerseklet csokkenése

» nagy, vagy szerteagazo jegkristalyok kepzodese

» lonerdsseg novekedese (mert betoményedik a puffer)
» pH-valtozas (-"-)

> |eg-viz fazisfelulet

» fazisszétvalas (kul. polimerek)

» hidratburok eltavolitasa
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Feherjek fagyasztva szaritasa

Stabilizalas krio- és/vagy lioprotektansokkal

Hagyomanyosan hasznalt vegyuletek:
» cukrok es polialkoholok
» Vizmentes oldoszerek (csak krioprotektans funkcio)
» (hidrofil) polimerek
» fehérjék maguk (mint hidrofil polimerek)
»> feluletaktiv anyagok
» aminosavak

Fr7c SiNmitEs BME Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszertudomany Tanszék
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Feherjek fagyasztva szaritasa

A vedelem kialakitasanak ket f6 mechanizmusa:
» Amorf Uvegallapot létrehozasan alapulé mechanizmusok

» ‘Viz-helyettesitési’ reakciok
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Feherjek fagyasztva szaritasa

Amorf uvegallapot letrehozasan alapulé mechanizmusok:

» Rendkivul viszkdzus oldat letrejotte — lelassitja a fehérje
kulonbozb konformacioinak egymasba alakulasat

> Stabilabb szerkezet

Viz-helyettesitesi’ reakciok:

> A fehérje és a segedanyag(ok) kozt kialakulo hidrogenko-
téesek — nativ szerkezet megtartasa, lancon beluli H-kote-
sek kialakulasanak gatlasa
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Feherjek fagyasztva szaritasa

Az egyre tomenyedo feher-
je oldatokbdl szokatlan tu-
ajdonsagu fazisok alakul-
natnak Ki:

» gumiszery és

» uvegszeru allapotok.
Ezekre igen nagy viszkozi-
tas jellemz0, az uvegszeru
allapotban a szublimacio

gyakorlatilag leall, csak az
utoszaritassal viztelenithe-

td tovabb.
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A liofilizalas elonyel

» Hosszabb eltarthatosag, tarolhatosag

» Enyhebb tarolasi korulmények (nem szukseges hites)
» Gyors és konnyd rehidratalas

» Kisebb tomeg - konnyebb szallitas

> Etelek élvezeti értékének megmaradasa

MR BAE Alkalmazott Biotechnologia és Elelmiszertudomany Tanszék
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A liofilizalas hatranyai

» nagyon draga
» sok energiat igenyel
» iz és allagvaltozas lehetséges

> a viz eltavolitasa nem 100%-0s, csak 90-95%

B

SEH ;m BME Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszertudomany Tanszék

;;;;;;

37



