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Liofilezés

Liofilizalas

Mas elnevezések: fagyasztva szaritas, jégszublimacio,
liofilezés, liozas

Elve: viz elparologtatésa helyett a jég szublimalaséaval
szaritani.
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» 1941- (ll. vilaghaboru) nagy léptékben: szaritott
vérplazma eléallitasa

16gia és Elelmiszertudomany Tanszék
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A liofilizalas szakaszai

Maveleti Iépések
1. Fagyasztas
2. Elsédleges szaritas (szublimacio)

3. Méasodlagos szaritas (deszorpcio)

logia és iszertudomany Tanszek

Liofilezés

Fagyasztas

A fagyasztas sebessége meghatarozza a jégkristalyok
méretét, és ezzel az anyag mikrostruktarajat.

Lassu fagyasztds esetén nagy jégkristalyok keletkeznek,
amelyek roncsoljak az anyag (sejtek, sét fehérjék) szerkeze-
tét, masrészt szublimalasuk soran tag kapillarisokat hagy-
nak, ami gyorsitja a szaritast.

Gyors fagyasztas esetén mikrokristalyok keletkeznek, ame-
lyek konzervaljak a harmadlagos szerkezet is, viszont lelas-
sitjak a g6z tavozasat. Az optimum a két véglet kdzott van,
kozepes hltési sebesség és optimalizalt hitési profil alkal-
mazasaval.

logia és iszertudomany Tanszek

Liofilizalt anyagok szerkezete
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Fagyasztas

Lehetséges Ut az ,0nfagyasztas” is:

» az anyagra nagy vakuumot adunk (5-25 Pa)

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

(Osszetett kristalytani szerkezet, eutektikum keletkezik.)

» arendszert az eutektikus pont ala kell hiteni.

i BME Alkalmazott Biotechnolégia és Flelmiszertudoméany Tanszék

Elsédleges szaritas (szublimacid)

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

Az anyagban, illetve annak fellletén két ellentétes iranyu
transzportfolyamat zajlik:

» Hétranszport kivilrél az anyag belsejébe

» Anyagtranszport, a vizg6z tavozik a vdkuumba.
Ezek fellleti jelenségek, ezért célszerli nagy fellletet, vé-
kony réteget kialakitani. Az anyag fokozatosan, kivulrél be-
felé szarad, a belsé fagyott magot egyre vastagod6 mar
megszaradt réteg veszi koril, ami szigetel§ rétegként las-
sitja a transzport-folyamatokat.
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Iﬁéra: feliileti zona

Transzportok a
szaritas soran

B!

Mindkét folyamat két szakasz- — j —
ra oszthat6. A szaraz, por6zus
anyagréteg jelenti nagyobb el-
lenallast, a kulsé feltleten valo
atlépéshez képest.

A leirast neheziti, hogy a fa-
gyott zona csokkenésével a
széraz réteg idében vastago-
dik.

hémearséklet (°C)
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Hétranszport

Jelentds hékozlésre van sziikség (a viz szubliméacios héje:
2840 kJ/kg), a feluletre juttatds mechanizmusa lehet:

» Hévezetés (flitott polcok)

» Hoésugarzas (futott feluletek, folulrél ~10 mm tavol-
saghaol)

» mikrohullamu fiités

Az anyag belsejében a h6 vezetéssel jut be a fagyott mag
felliletére.

i BME Alkelmazott Biotechnologia és Elelmiszertudomany Tanszek

Péaratranszport

A fagyott mag feliletén a kapillarisokban a péara lassan tavozik
(a kils6 vékuumtérhez képest). Ennek a ,parapaplannak”
kett6s hatasa van:

N

> Lokalisan megnovekszik a hémérséklet, és féld, hogy a

jég megolvad — célszer( kis vizgéznyomast Iétrehozni
» A para hévezetése viszi be a hét a fellletrél a jégmag-
hoz — célszerl novelni a g6z tenzidjat.

E két hatas kozotti optimumot kell megtalalni és beallitani.

1
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Paratranszport

Ennek beallitdsara vezették be a Knudsen szamot:

ahol:
Xm - agézmolekulék kbzepes szabad Uthossza [m]

| -az anyagban levd porusok, kapillarisok jellemzé
geometriai mérete [m]
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Paratranszport

Kn>1: agdézmolekuldk féleg a pérusok falanak ttkoz-
nek aramlas kdozben — molekularis aramlas

Kn<1: ag6ézmolekulak mozgés kézben féleg egymas-
nak ttkdznek — normal aramlasi formak:

- laminaris,
- turbulens vagy
- atmeneti aramlas, a Re-szamtol fliggéen

Masodlagos szaritas (deszorpcio)

A maradék viz mar nem kristalyos jég forméajaban van, hanem
Lkotott viz” (5-20 %), a kotés lehet:

» kémiai adszorpcio

> fizikai adszorpcio

» szerkezeti viz (kristalyviz)
Tehat nem szubliméacié, nem parologtatés, hanem deszorpcio.
Maveleti paraméterek:
Hémérséklet: emelkedd profil 0 - 50 °C kozott

Nyomas: tovabbra is vakuum

Mésodlagos szaritas (deszorpcio)

A deszorpci6 lassu folyamat, nehezen méretezhet6.

mar elindul, a kiilsé rész mar kiszarad, mire a mag elfogy.

Az ataraml6 para lassitja a deszorpcio6t, de amig a vizg6z kon-
centracidja a egyensulyi alatt van, addig a deszorpcio
irdnyaba megy a folyamat.

A deszorpci6 héigénye sokkal kisebb, mint a szublimaciéé, igy
ezzel a h6mennyiséggel nem kell killon foglalkozni.

15
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Liofilezés

alakulasa utan se emelkedjék +40 - +60 °C folé

anyagon a jég elszubliméalasahoz

limaciés szinthez

hévezetés az anyagon belll csdkken

i BME Alkalmazott Biotechnologia és Elelmiszertudomany Tanszek

» Megfelel6 intenzitas, az anyagunk mégse engedjen fel
» az anyag feluletének hémérséklete a kiszaradt réteg ki-

Hémeérsékletprofilok
Freeze Drying Cycle
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H6kozlés a fagyasztva szaritas alatt
Problémak:

» Maradjon szabad parolgofelilet a fagyasztva szaritott

» H6 eljutaséanak biztositasa a feluleten kialakulé rossz
hévezetdképességu, pordzus rétegen keresztil a szub-

» a porézus réteg vastagsaga allandéan novekszik — a

Hokozlés a fagyasztva szaritas alatt

A jég szublimalasahoz kézlendé hémennyiség:

Q;=AS 7T

ahol

Q, - az 6ranként kdzlendé hémennyiség [kJ/h]
AS - 6ranként eltavoz6 vizmennyiség [kg/h]

R - a jég szublimacios héje [2830 kJ/kg]

{ BME Alkalmazott Biotechnolgia és Elelmiszertudoniany Tanszék
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Hokozlés a fagyasztva szaritas alatt

Fat6lapokkal kdzolt hémennyiség:

Qr =k Ap-(th —tr +t7 —tsz)

Q, - az oranként kdzlendé hémennyiség [kJ/h],

A, -a hokozl6 felilet [m?],

t, -ahokozl6 feltlet hémérséklete [°C],

t; - aliofilizalandd anyag feluletének hémérséklete [°C],
ts, - a szublimacios szint hémérséklete [°C].

19
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Hokozlés a fagyasztva szaritas alatt

Hoéatbocsatasi tényez6 szamitasa:
1
1 n 1)
a A
k - a héatbocsatasi tényez6 [W/m?3K],
a - a héatadasi tényez6 [W/m2K],
0 - a liofilezett réteg id6ben ndvekvé vastagsaga [m],
A - aliofilezett réteg hévezetési tényezéje [W/mK]

k =

20
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Hokozlés a fagyasztva szaritas alatt

A liofilizalas alatt a kdzolt h6mennyiségének meg kell egyez-
nie a jég szublimalasahoz sziikséges hémennyiséggel, mi-
koézben a liofilizaland6 anyag fellletének hémérséklete nem
haladhatja meg a 60°C-ot, vagyis:

Q:=Q, és t; < +60 °C
Szublimal6 gézaram: My g = ——
DA A,

q: - a megengedett fit6felllet-terhelés [kJ/h],

AH; - a szubliméciés entalpia [kJ/kg].
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A fagyasztva széritas id6tartama

A O réteg-vastagsagu nyugvé nedves anyag szaritasahoz
szlikseges t, idtartam becslése:

t, = X;-(1-&)-AH 1+6+ g (dT)d
0= Pelhe s |k " 22" 2aH,, D, \dp

pe - ajéganyagsirisége [kg/m3],

Xg - az anyag kezdeti nedvességtartalma [kg/kg],

€ -azanyag porézussaga [-],

k - ah6atbocsatasi tényezé [W/m2K],

& - azanyag rétegvastagsaga [m],

A -az anyag hévezetési tényezdje [W/mK],

D, - az effektiv diffiziés egyutthaté [m?%/s],

dT/dp - a szublimaciés nyomasgorbe iranytangense t.—nél

22

tudomény Tanszek

Liofilezés

A liofilezés berendezései

compressor

door

v

Elvi felépités:

refrigeration

heated shelves coils

vacuum

pump

A liofilezés berendezései

Laboratériumi készulék:
vacuum L-Yacuum

’f chamber

valve to
release vacuum

material frozen
~"as shell in flask
vacuum

cooling }
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A liofilezés berendezései

Ipari
készllék:

Liofilezés

Alkalmazasok, termékek

» Gyoégyszeripar, biotechnoldgia
fehérje termékek: vakcinak, enzimek, monoklonalis antites-
tek, vérfehérjék

> Elelmiszeripar
- intenziv aromaju gyimolcsok tartositasa pl.: banan,

szamoca, stb.
- gombafélék, husok, halak szaritasa
- instant kakad, kavé

26
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Alkalmazéasok, termékek

29

Alkalmazasok, termékek
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Fehérjék fagyasztva szaritasa

A liofilezés kortlményei alapjaban véve kedvezdek a fehérjék
stabilitasa szempontjabél, mégis lehetnek karosito tényezék:

» nagy, vagy szertedgazo jégkristalyok képzédése

» ionerésség novekedése (mert betoményedik a puffer)
» pH-valtozas (")

» fazisszétvalas

» hidratburok eltavolitasa

31
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Fehérjék fagyasztva szaritasa

Stabilizalas krio- és/vagy lioprotektansokkal

Hagyomanyosan hasznalt vegyletek:
» cukrok és polialkoholok
» vizmentes old6szerek (csak krioprotektans funkcio)
» (hidrofil) polimerek
» fehérjék maguk (mint hidrofil polimerek)
> feluletaktiv anyagok
» aminosavak

32

i BME Alkelmazott Biotechnologia és Elelmiszertudomany Tanszek

Fehérjék fagyasztva szaritasa

A védelem kialakitasanak két f6 mechanizmusa:

» Amorf Uvegallapot [étrehozasén alapulé mechanizmusok

» ‘Viz-helyettesitési’ reakciok

33
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Fehérjék fagyasztva szaritasa

Amorf tivegallapot létrehozdsan alapulé mechanizmusok:

» Rendkivil viszk6zus oldat Iétrejotte — lelassitja a fehérje
kulénb6z6 konformécidinak egymasba alakulasat
» Stabilabb szerkezet

‘Viz-helyettesitési’ reakciok:

» A fehérje és a segédanyag(ok) kozt kialakuld hidrogénko-
tések — nativ szerkezet megtartasa, lancon beluli H-koté-
sek kialakulasanak gatlasa

34
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Fehérjék fagyasztva szaritasa

Az egyre tményed6 fehér- |T= ()
je oldatokbél szokatlan tu- o
lajdonsagu fazisok alakul-
hatnak ki:

» gumiszer( és

» Uvegszeri allapotok.
Ezekre igen nagy viszkozi-
tas jellemzé, az Gvegszer(
allapotban a szublimécio
gyakorlatilag leall, csak az
utészaritassal viztelenithe- A
t6 tovabb. Ty (w=]

4
Ty (s)
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A liofilizalas elényei

» Hosszabb eltarthat6sag, tarolhatésag
> E

nyhébb tarolasi korilmények (nem sziikséges hiités)

» Gyors és konnyi rehidratalas

» Kisebb témeg - kdnnyebb szallitas

> Etelek élvezeti értékének megmaradasa

36

| B Aot i hnalagh & Tl rtadoniany Tonbetle

BME Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszertudomaranszék 12



Pécs Miklos: Fermentéacids feldolgozadivaletek

A liofilizalas hatranyai

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

» aviz eltavolitdsa nem 100%-0s, csak 90-95%

BME Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszertudomany Tanszek
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Liofilezés
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