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Liofilizalas a fazisdiagramon

Fagyasztas

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

Lassu fagyasztas 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-
sitjdk a g6z tavozasat. Az optimum a két véglet k6z6tt van,
kdzepes hiitési sebesség és optimalizalt hiitési profil alkal-
mazasaval.

& Elelmiszertudominy Tanszék

BME Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszertudomany Tanszék

Liofilizalas

Mas elnevezések: fagyasztva szaritas, jégszublimacio,
liofilezés, liozas

Elve: viz elparologtatédsa helyett a jég szublimalasaval
szaritani.

Torténete:
» 1890-t6l (Altman, szdvetek kiszaritasa)

» 1941- (ll. vilaghaboru) nagy léptékben: szaritott
vérplazma eléallitasa

Biotechnol & i domény Tanszék

A liofilizalas szakaszai

Muveleti 1épések
1. Fagyasztas
2. Elsédleges szaritas (szublimacio)

3. Masodlagos szaritas (deszorpcio)

Biotechnol & i domény Tanszék

Liofilizalt anyagok szerkezete

Liofilezés
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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 visszamaradd anyag megfagy.

(Osszetett kristalytani szerkezet, eutektikum keletkezik.)

» arendszert az eutektikus pont ala kell hiteni.
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Iaaraz felileti zona

Transzportok a
szaritas soran

Mindkét folyamat két szakasz-
ra oszthaté. A szaraz, porozus
anyagréteg jelenti nagyobb el-
lenallast, a kiilsé fellleten valo
atlépéshez képest.

A leirast neheziti, hogy a fa-
gyott zéna csokkenésével a
szaraz réteg idében vastago-
dik.

hémeérséklet (°G})

i BME Alkalmazott Biotex

Paratranszport

A fagyott mag felliletén a kapillarisokban a para lassan tavozik
(a klls6é vakuumtérhez képest). Ennek a ,parapaplannak”
kettés hatasa van:

» Lokalisan megndvekszik a hémérséklet, és félé, hogy a
jég megolvad — célszer(i kis vizgéznyomast |étrehozni

» A para hévezetése viszi be a hét a felliletrél a jégmag-
hoz — célszerli ndvelni a géz tenzidjat.

E két hatas kozotti optimumot kell megtalalni és beallitani.
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Elsédleges szaritas (szublimacid)

» Hémérséklet tovabbra
alatt (-20-30 °C)
» Nyomas a harmasponti nyomas (611 Pa) alatti, 50-100 Pa

is az eutektikus olvadaspont

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

» Hétranszport kivilrél az anyag belsejébe

» Anyagtranszport, a vizg6z tavozik a vakuumba.
Ezek fellleti jelenségek, ezért célszer(i nagy fellletet, vé-
kony réteget kialakitani. Az anyag fokozatosan, kivilrél be-
felé szarad, a bels6é fagyott magot egyre vastagodé mar
megszaradt réteg veszi koril, ami szigetel§ rétegként las-
sitja a transzport-folyamatokat.
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Hétranszport

Jelentds hokozlésre van sziikség (a viz szublimacids héje:
2840 kJ/kg), a fellletre juttatds mechanizmusa lehet:

» Hbévezetés (futott polcok)

» Hésugarzas (futott fellletek, folulrél ~10 mm tavol-
sagbal)

» mikrohullamu fiités

Az anyag belsejében a hé vezetéssel jut be a fagyott mag
feluletére.
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Paratranszport

Ennek bedllitasara vezették be a Knudsen szamot:

K =

n

ahol:
X, -agézmolekulak kdzepes szabad Uthossza [m]

| -az anyagban levé pérusok, kapillarisok jellemzé
geometriai mérete [m]
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Liofilezés
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Paratranszport Masodlagos széritas (deszorpcid)

A maradék viz mar nem kristalyos jég formajaban van, hanem

Kn > 1: agézmolekuldk féleg a pérusok falanak (itkdz- ,kotott viz” (5-20 %), a kotés lehet:
nek aramlas kézben — molekularis aramlas > kémiai adszorpcié
» fizikai adszorpcid
Kn <1: agbézmolekulak mozgas kdzben féleg egymas- > szerkezeti viz (kristalyviz)

nak tkéznek — normal aramlasi formak:
- laminaris,
- turbulens vagy
- atmeneti aramlas, a Re-szamtdl fiiggéen

Tehat nem szublimacio, nem parologtatas, hanem deszorpcié.
Muveleti paraméterek:

Hémérséklet: emelkedd profil 0 - 50 °C kdzott

Nyomas: tovabbra is vakuum
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Hémérsékletprofilok

Masodlagos szaritas (deszorpcid)
Freeze Drying Cycle

40 1000
A deszorpcio lassu folyamat, nehezen méretezheté. il -
Szerencsére a fagyott mag szublimacidjaval parhuzamosan . ~ N ié
mar elindul, a kiilsé rész mar kiszarad, mire a mag elfogy. ‘1‘: - e B z 2 ¢
: |£ 5 52 i 5 E
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Az ataramlo para lassitja a deszorpciot, de amig a vizgéz kon- - < 5 v
centracidja a egyensulyi alatt van, addig a deszorpcié N [ I, O I 5ttt = - ‘E
iranyaba megy a folyamat. <]
. g P . . . . RNV " it
A deszorpcié héigénye sokkal kisebb, mint a szublimacioé, igy
ezzel a hdmennyiséggel nem kell kulén foglalkozni. = -
000 3:00 600 900 12:00 15:00 18:00 21:00 24:00 2700 30:00 33:00 36:00
e SheH Temperature
(15 | - Product Temperature measured with thermo probes
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% BME Alkal Biotechnolégia és Hlel
o= == ke Temperature measured with TLC (or BTM)

Hoékozlés a fagyasztva szaritas alatt Hokozlés a fagyasztva szaritas alatt

Problémak:

» Megfelel6 intenzitds, az anyagunk mégse engedjen fel

» az anyag fellletének hémérséklete a kiszaradt réteg ki-
alakulasa utan se emelkedjék +40 - +60 °C folé

» Maradjon szabad parolgofellilet a fagyasztva szaritott
anyagon a jég elszublimalasahoz

» H6 eljutdsanak biztositasa a fellileten kialakuld rossz
hévezetéképességl, porézus rétegen keresztiil a szub-
limaciés szinthez

» a porozus réteg vastagsaga allandéan névekszik — a
hévezetés az anyagon bellil csokken

anv Tanszék
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A jég szublimalasahoz kézlendé hémennyiség:

0,=AS-r

ahol

Q, - az éranként kdzlendé hémennyiség [kJ/h]
AS - 6ranként eltavozd vizmennyiség [kg/h]
R - a jég szublimacios héje [2830 kJ/kg]
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H6kozlés a fagyasztva szaritas alatt

Fiitélapokkal k6zélt hémennyiség:

Q,=k-4,-(t,~t,+t,—1.)

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

A, -aho6kozl6 felulet [m2],

t, -ahokozld felilet hémérséklete [°C],

t; - aliofilizalandé anyag feluletének hémérséklete [°C],
ts, - a szublimacios szint hémérséklete [°C].
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Hékozlés a fagyasztva szaritas alatt

A liofilizalas alatt a k6zolt hémennyiségének meg kell egyez-
nie a jég szublimalasahoz szikséges h&mennyiséggel, mi-
kézben a liofilizalandé anyag feliiletének hémérséklete nem
haladhatja meg a 60°C-ot, vagyis:

Q=Q, és t < +60 °C

Szublimalé gézaram: mp = q

4H

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

- a szublimacios entalpia [kJ/kg].
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A liofilezés berendezései

compressor

Elvi felépités:

I'Bfrlg:irlztll)ﬂ vacuum

" & 2002 Howstatorts pump

heated shelves
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H6kozlés a fagyasztva szaritas alatt

Hoéatbocsatasi tényez6 szamitasa:
1

1 o

J— + —

a A

k - ahdatbocsatasi tényez6é [W/maK],

a - a héatadasi tényezé [W/m2K],

O - aliofilezett réteg idében ndvekvd vastagsaga [m],
A - aliofilezett réteg hévezetési tényezéje [W/mK]

k=
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A fagyasztva szaritas id6tartama

A 0 réteg-vastagsagu nyugvé nedves anyag szaritasahoz
szukséges t, idétartam becslése:

1 5 o dr
t,=py-Xo-(1—g)-AH | —+—+ =1
e (ie) ”[k 24 24H,, [dp] }

Pe  -ajéganyagslriisége [kg/m3],

Xs -azanyag kezdeti nedvességtartalma[kg/kg],

€ -azanyag porézussagal[-],

k  -ahoatbocsatasi tényez6 [W/m2K],

& -azanyag rétegvastagsaga[m],

A -azanyag hévezetési tényezdje [W/mK],

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

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

Laboratériumi készilék:
chamber

release vacuum

material frozen
~“as shell in flask

Mﬁ drain
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A liofilezés berendezései Alkalmazasok, termékek

| -
i

» Gyogyszeripar, biotechnolégia
fehérje termékek: vakcinak, enzimek, monoklonalis antites-
tek, vérfehérjék

Ipari
kesziilek: > Elelmiszeripar
- intenziv aromaju gyumolcsok tartésitasa pl.: banan,
szamoca, stb.
- gombafélék, husok, halak szaritasa

- instant kakao, kavé
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e

Alkalmazasok, termékek Alkalmazasok, termékek
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Fehérjék fagyasztva szaritasa

A liofilezés korlilményei alapjaban véve kedvezéek a fehérjék
stabilitdsa szempontjabdl, mégis lehetnek karositd tényezdk:

» hémérséklet csokkenése

» nagy, vagy szertedgazé jégkristalyok képzédése

» ioner6sség novekedése (mert betoményedik a puffer)
» pH-valtozas (--)

> jég-viz fazisfelllet

» fazisszétvalas (kil. polimerek)

> hidratburok eltavolitasa

31

i BME Alkal By hnolégia és Elel domdny Tanszék

Fehérjék fagyasztva szaritasa

A védelem kialakitasanak két f6 mechanizmusa:
» Amorf tvegallapot létrehozasan alapulé mechanizmusok

» ‘Viz-helyettesitési’ reakciok
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Fehérjék fagyasztva szaritasa

Az egyre toményedd fehér- @ [T te)
je oldatokbdl szokatlan tu- T, (5)
lajdonsagu fazisok alakul- s
hatnak ki: B
> gumiszer( és LA {
- o g £ R N Telp)
» uvegszer( allapotok. E T~/ £ i
. . . Enf ‘mmm Ty, > nmg’
Ezekre igen nagy viszkozi- & sipercooo
tas jellemzd, az livegszeri = - ™ e
allapotban a szublimacio B
gyakorlatilag leall, csak az
< Py . ’, =60 =
utdszaritassal viztelenithe- A ) ol
“ = e 1 Ly 1y
t6 tovabb. Ta(w) L Lo _Lv ¥
Solute (% wiw)
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Fehérjék fagyasztva szaritasa

Stabilizalas krio- és/vagy lioprotektansokkal

Hagyomanyosan hasznalt vegyliletek:
» cukrok és polialkoholok
» vizmentes oldoszerek (csak krioprotektans funkcio)
» (hidrofil) polimerek
» fehérjék maguk (mint hidrofil polimerek)
» fellletaktiv anyagok
» aminosavak
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Fehérjék fagyasztva szaritasa

Amorf Gvegallapot |étrehozasan alapuld mechanizmusok:

» Rendkivil viszkézus oldat létrejotte — lelassitja a fehérje
kilénb6zd konformacidinak egymasba alakulasat

» Stabilabb szerkezet

Viz-helyettesitési’ reakciok:

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

» Hosszabb eltarthatésag, tarolhatésag

» Enyhébb tarolasi kérilmények (nem szlikséges hiités)
» Gyors és konny( rehidratalas

» Kisebb témeg - kdnnyebb szallitas

> Etelek élvezeti értékének megmaradasa
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A liofilizalas hatranyai

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

» a viz eltavolitdsa nem 100%-os, csak 90-95%
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