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* DEFFINICIO:

—A szaritas tomegatadas és hdatadas
muvelete, amelyben nedvességet

tavolitanak el nedves szi

—A tomegatadas és hdatac

ard anyagtol.
as irany

elentétes a tomegatadas a szarito
kdzeg felé iranyul, még a hdéatadas a
szaritando anyag felé torténik.



Nyugvoréteges szaritasi eljaras
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Nyugvoréteges szaritasi eljaras

Fagyasztasos szaritas

szinonimak
14 © 14 4 \
vakuum-szublimalas
kriodehidralas,

' Lo Tiafilizala fagyaszta
liofilezés ,liofilizalas, /— [ttt
- o A4 szaritas

krioszikkalas,
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Nyugvoréteges szaritasi eljaras
Fagyasztasos szaritas

A fagyasztva szaritas vagy a liofilizalas hatékony modja az
anyagok szaritasara, karositas nélkul. Hasznalja a szublimacio
fizikal jelensegét, amely magaban foglalla a kozvetlen
atmenetet a szilard allapot és a gaz/g6z allapot kozott, anelkul,
hogy athaladna a folyadékfazison. Ennek elerése érdekeben a
fagyasztott terméket vakuumban szaritjuk megolvasztas nelkul.

A fagyasztva szaritott termékekre peéldak az antibiotikumok,
baktériumok, szerumok, vakcinak, diagnosztikai gyogyszerek,
fehérjétartalmu és biotechnologiai termekek, sejtek es szovetek,
valamint vegyi anyagok.
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Fagyasztasos szaritas

Elonyei:
» termolabilis anyagok csak minimalis valtozast szenvednek
" biologial anyagok megtartjak  biokémiai, fiziologiai és
terapias tulajdonsagaikat
= porozus, nagy feliileth szerkezet keletkezik
= oyors ¢€s teljes oldoddas, rehidracio lehetseges

= pontos dozirozast biztosit a taroloedényben (ampulla,
infuzi6s palack) ' '
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Fagyasztasos szaritas

Hatranyai:

" magas beruhazasi koltseg

nkoltséges az lizemeltetese, jelentos
energia

felhasznalas
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A fagyasztasos szaritas |épései

1. El6készités
2. Fagyasztas

3. Els6dleges szaritas,nem kotot nedvesséeg
szublimalasa

4. Masodlagos szaritas adszorbealt viz eltavolitasa

5. Lezaras
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1. Az elokeszites

 Megfelel6 oszettétel

e E|Oszaritas

e Kiadagolas
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2. A fagyasztas

* A fagyasztasi folyamatot minden esetben
optimalizalni kell

— TulhGtés mértéke, az egyensulyi fagyas pont és a
rendszerben elsé kristaly megjelenési hémérséklet kozti
kilonbseég

— H{ités sebessége
* Gyors fagyasztas nagy jég kristalyokat eredményez, és gyors
szublimaciot
* Lassu fagyasztas aproméret( jég kristalyokat és lassu szublimaciot
eredmeényez

2019.10.02. 11:45 13



2. A fagyasztas

Freezing Primary Drying  Secondary Drying
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A fagyasztas folyamata

will

e A terméket a eutektikus
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A fagyasztas folyamata

* A terméket Gvegesedési
hémérséklet ala kell
hozni.

homeérséklet
T

50 b= «=— Shell Temp

2019.1(§02. 11:45 I




=\ /
\4

| i1:'--

X/,
N7

LI E
i |
tE



2018

{a) Lamelaris

(@) globularis

(») Palcika

RPN

b;':'f‘l"}l "“\‘

A ST
O I

e M)

(d) T(s

Eutektikumok alap tipusai

18



2. A fagyasztas folyamata

Szilard fazisok
op . » sdrtse
kristalyos modosulatok livegek g
0.917  jn 1c.xi
stabil metastabil LDA 0
Nincs proton HDA
Ih, ILV, VI, VI Ig, IV, xii Nincs proto i
rendezettség VHDA YRY,
X VILXII
Van proton
ILVIL IX, XI, X, XV XIV proton VIL VI
rendezettség 28 v+ X
Aviznek 15 kristalyos és 3 livegszer(i szilard médosulata 7
van. ' T
Az Uvegszer( fazisok a viz gyors 6sszenyomasa vagy gyors 15
leh(itése soran keletkeznek. Ezek szerkezete rendezetlen 15 /
marad, de szilard dlapotiak. Jelenleg az 6sszenyomas e 14 /
illetve a h(ités sebességétdl flggden harom [ényegesen = v
eltérd fazis lehetséges: _.E‘um v I
LDA (low density amorphous) 0.94g/cm3; E 1z 1| oA
HDA (high density amorphous) 1.17g/cm3; =T
VHDA (very high density amorphous) 1.25g/cm3. 0 liguid I
Feltételezik, hogy a viznek tulhtott allapotban létezik 2. o | golid Ih DA

kritikus pontja is, ahol kétféle szerkezet(l viz (LDA-HDA) van
egymassal egyenstilyban (kb. 180-220K, 200-340MPa)
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A fagyasztas optimalizalasa

* Fazis diagramok meghatarozasa
— DTA, DSC, TGA
— Mikroszkodpia

* Polymorfia tanulmanyozasa
— XRD

* pH tanulmanyozasa fagyasztas soran.



A fagyasztas optimalizalasa

pH tanulmanyozasa fagyasztas soran.

oK * pH valtozasat a puffer sok

2019.10.02. 11:45

Citrate - ’ ’
kristalyosodasa okozza .

kor: natriumfoszfat
négyzet: kaliumfoszfat
haromszog: citrat

Concentration (mM) Initial pH Frozen pH A pH

Sodium phosphate buffer

100 7.5 4.1 —-3.4

8 7.5 5.1 —24
Potassium phosphate buffer

100 7.0 8.7 +1.7

100 5.5 8.6 +3.1

10 55 6.6 +1.1
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3. Elsédleges szaritas,nem kotot nedvesség szublimalasa

* a hO kozlés soran a hoé veszteségnek és a ho kozlésnek
egyensulyban kell lennie, arra kell torekedniink, hogy a
anyag a szaritas soran a szublimalas hatasara a hémérséklet

kozel allandd maradjon

 ha az anyag a sziikségesnél nagyobb mértékben hiil le, a
szaritas folyamata lelassul; ha viszont a kelleténél hamarabb
melegszik fel, az anyag elolvadhat

* a h6 kozlés mértekét az anyag h6érzéekenységéhez kell
igazitanunk.

2019.10.02. 11:45
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Szublimacios ho

Clausius —Clapeyron egyenlet:

d In p _ ﬂ“szubl.
dT RT °
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p nyomds

A szublimdcios ho

R egyetemes gazallando
T abszolut homérséklet
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4. Masodlagos szaritas adszorbealt viz eltavolitasa

* ha a nedvesség nagy része eltavozott gyorsabban lehet
flteni a beolvadas veszélye nélkil

* megfelel6 vakuum mellett 30-40 C° lehet tartani az
anyag hémeérseékletét

* a liofilizatum végsé nedvességtartalma < 1%



5. Lezaras

Tokéletes , légmentes legyen

]
" B O
= = =

Step 1 Procduct is asepticaly Step 2: Stopper is partially Step 3 When Step 4 An aluminum cap Step 5: The aluminum cap
Filled into vial mserted and the vial is lyophilization s complete is placed on the vial Is cnmped onto the vial
placed in alyophdlizer the stopper is seated neck
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Nyugvoréteges szaritasi eljaras
A fagyasztasos szaritas
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Typical Manifold Dryer Shelf Freeze Dryer Combination Lab Freeze Dryer
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,Barkacs” liofilizalo




Nyugvoréteges szaritasi eljaras
A fagyasztasos szaritas

Ipari fagyasztasos szarito

2019.10.02. 11:45
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* https://www.youtube.com/watch?v=twEnPTk
Cu9k



Zyprexa Velotab 5mg

* Lioflizalt eljarassal (Zydis, R.P. Scherer
Corporation) készult gyogyszerkészitmény

* Felépitésének koszonhetben a szajban
megtorténik a tabletta szétesése

* Hatdanyaga: olanzapin



Porlasztva fagyasztva szaritas

Spray freezing w———— Freeze drying

Suspension __ Air _~ Vacuum
Vi
Alomisation ' Sublimation
\ ] Frozen
instant || | granules

'f“l‘m i .

Condensation

Liquid nitrogen (- 196°C)



e (a) Pure insulin powder
from a 5 mg mi-1linsulin
solution at pH 2.0
(magnification 2500x)

e (b) SFD microparticles
from a pure TMDD (3 : 3 :
3:1) 35% (w/w) solution
freeze-dried at -10°C and
100 mtorr (magnification
1000x)

e (¢) at -30°C and 100
mtorr (magnification
2500x).

e (d) SFD microspheres
‘ fromaTMDD (3:3:3:1)
35% (w/w) solution
loaded with 25% insulin
(magnification 500x).

TMDD (trehalose, mannitol, dextran (10 kDa) and dextran (150 kDa)



| S3400-4525 5 00KV 8 Omm x1 00k SE | 50, Ourn

* Scanning electron microscopic image of inhalable dry powder
of nucleic acids prepared by spray freeze drying



Instant kavé liofilizalt
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Koszonom a figyelmet!



