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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.
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* A liofilizalas vakumszublimacios szaritasi
eljaras, amelyek soran a nedveséget a
megfagyott nedves anyagbdl fagypont
allati hémeérsékleten gozfazisba viszik és
vonjak el a szaritando anyagtol



Nyugvoréteges szaritasi eljaras
Lliofilizalas szinonimak
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Nyugvoréteges szaritasi eljaras

A liofilizalas hatékony modja az anyagok szaritasara,
karositas nélkul. Hasznalja a szublimacio fizikai jelenségét,
amely magaban foglalja a kozvetlen atmenetet a szilard allapot
és a gaz/gbz allapot kozott, aneélkul, hogy athaladna a
folyadékfazison. Ennek elérése érdekében a fagyasztott
terméket vakuumban szaritjuk megolvasztas nelkul.



Liofilizalas
Elonyei:
» termolabilis anyagok csak minimalis valtozast szenvednek
" biologial anyagok megtartjak  biokémiai, fiziologiai és
terapias tulajdonsagaikat
= porozus, nagy feliileth szerkezet keletkezik

= gyors ¢s teljes oldoddas, rehidracio lehetséges

= pontos dozirozast biztosit a taroloedényben (ampulla,
infuzi6s palack) ' '
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Liofilizalas
Hatranyai:
" magas beruhazasi koltseg

nkoltséges az lizemeltetese, jelentos
energia felhasznalas



A liofilizaltt gyogyszeripari termekekre peldak:

1. Antibiotikumok

2. Baktériumok

3. Szerumok

4. Vakcinak

5. Diagnosztikal gyogyszerek

6. Feherjétartalmu és biotechnologial termeékek
7

. Sejtek es szovetek



Liofilizalas gyakorlata

fltheto




A liofilizalas |épései
1. ElGkeészités
2. Fagyasztas
3. Elsédleges szaritas
* nem kotot nedvesség szublimalasa

e szaritando anyag fltése
4. Masodlagos szaritas adszorbealt viz eltavolitasa

5. Lezaras
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1. Az elbkeszitées

 Megfelel6 dsszetétel

— komplex fejlesztési és optimalizalasi eljaras

e ElOszaritas

* Kiadagolas
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1. Az elokeszites

 Megfeleld osszetétel

Fejlesztés

a megfeleld készitmény és fagyasztva-szaritasi ciklusok kialakitasahoz
néhany alapvet6 tulajdonsag ismeretére van szukség, mint peldaul:

Eutektikus hémérseklet

A homerséklet hatasa az oldhatésagra

A fagyasztott oldat termikus tulajdonsagai

Tulhltés mértéeke

A liofilizalo berendezés polcainak, a femtalcainak, a tartalyoknak és a
fagyasztott termékeknek a h6atado tulajdonsagai

berendezés és felszerelés kapacitasa €s tulajdonsagai

abhowbdbE
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1. Az elokeszites

 Megfeleld osszetétel

Ha a hatdanyag koncentracidja nagyon alacsony, akkor a

TomEgnOVEIO SZer készitmény tomegét adja meg

TOnicitas modosito szerek  Biztositjak az izotonias oldat 8sszetételt

Pufferek pH kontroll a fagyasztas soran

Fokozza a szilard matrix mechanikai tulajdonsagait, és

Szerkezet modositoszerek megakadalyozza a szaritott matrix szerkezetének kifujasat

Stabilizalo szerek Védi a gyodgyszerkészitményben 1évé hatdanyagot a
fagyasztva szaritas soran

Novelik a készitmény matrix szerkezet 6sszeomlasi
hémérsékletét, hogy magasabb szaritasi hdmérsékletet
érjen el

Osszeomlds gatlok



1. Az elbkeszitées

* El6szaritas
— Beparlas
* Kiadagolas
— Automatizalt
— Reprodukalhato nagy pontossagal
— Folyamatos gyartas
—Nagy kapacitas
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1. Az elokeészites
* Kiadagolas




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
e Lassu fagyasztas aproméret( jég kristalyokat és lassu szublimaciot
eredmeényez
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2. A fagyasztas
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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
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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

2023.11.17. 7:54

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




3. Els6dleges szaritas,nem kotot nedvesség szublimalasa

* a h6 kozlés soran a ho veszteségnek és a ho
kozlésnek egyensulyban kell lennie, arra kell
torekedniink, hogy az anyag a szaritas soran a
szublimalas hatasara a hémeérseklet kézel allando
maradjon

* ha az anyag a szukségesnél nagyobb mértékben hdl
e, a szaritas folyamata lelassul: ha viszont a
kelleténél hamarabb melegszik fel, az anyag
elolvadhat

* a hd kdzlés mertéekét az anyag hbérzékenysegéhez
kell igazitanunk.
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3. Elsodleges szaritas,nem kotot nedvesség szublimalasa
Szublimacios hé

Clausius -Clapeyron egyenlet:

p nyomas

A szublimdcios ho

R egyetemes gazallando
T abszolut homerséklet
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3. Elsodleges szaritas,nem kotot nedvesség szublimalasa

Szublimacio hajtoereje

A szublimacio hajté ereje a fagyasztot termék és a jég gyujto
kondenzator kozti homerséklet kulonbség

Sample Temperature
@0.7 mbar 2 -24°C

Homérséklet
kiilonbség

Condenser temperature
L-200 - -55°C
117023 7:54AM L-300 > -105°C



Szublimacio sebessége

Termeék -200
hémérséklet -230 3
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Szublimacio sebessége

M Product B Chamber Shelf
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4. Masodlagos szaritas adszorbealt viz eltavolitasa

* ha a nedvesség nagy része eltavozott

gyorsabban lehet flteni a beolvadas veszélye
nélkal

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

* a liofilizatum végs6 nedvessegtartalma < 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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’ 2 Primary Drying




Liofilizalt termékek fejlesztés




Részleges olvadas

Tokéletes porozus
matrix

Osszeomlot
matrix szerkezet
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Nyugvoréteges szaritasi eljaras
A fagyasztva 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

2023.11.17. 7:54
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|pari fagyasztasos szaritas

Ipari fagyasztasos szarito egység




|pari fagyasztasos szaritas




Lifilizalt termekek

Jan 21 2022
* New production method developed to
freeze-dry COVID-19 vaccines

* "Célunk egy olyan fagyasztva szaritasi eljaras kifejlesztése,
amely felhasznalhatd mRNS-alapu COVID-19 vakcinakhoz,
hogy stabilabba tegyék és meghosszabbitsak
eltarthatdsagukat, valamint megkonnyitsék szallitasukat,
tarolasukat és felhasznalasukat.,,

- mondta UMass Lowell vegyészmérnok professzora,
Seongkyu Yoon, aki Emily Gong Physical Sciences, Inc.-vel
egyutt vezeti a projektet Andoverben, Massachusettsben,
valamint a Merck és a Connecticuti Egyetem kutatdival.

https://www.news-medical.net/news/20220121/New-production-method-developed-to-freeze-dry-COVID-19-vaccines.aspx



Zyprexa Velotab 5mg

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

* Felépitésének koszonhetben a szajban
megtorténik a tabletta szétesése

* Hatdanyaga: olanzapin
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* Images of the naloxone instantly disintegrating buccal tablets: a) Tablet in formed single blister well: b)
Scanning electron micrograph of the structure of the surface of a tablet, showing the remaining
amorphous solid solution and the impression of the sublimed ice crystals: c) Storage under nitrogen.
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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)
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e Scanning electron microscopic image of inhalable dry powder
of nucleic acids prepared by spray freeze drying



Lactose carrier-free
formulation
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PulmoSpheres™
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Balisztikus gyogyszer adagolas

a) Tiszta inzulinpor 5 mg
ml -1 inzulin oldatbdl, pH
2,0 (nagyitas 2500 x)

* (b) SFD mikrorészecskék
tiszta TMDD (3: 3: 3: 1)
35% (tdmeg/tomeg)
oldatbal fagyasztva
szaritva -10 ° C-on és 100
mtorrban  (1000-szeres
nagyitas)

e ¢) 30 ° C -on és 100
mtorr -on (nagyitas 2500
X).

s * ((d) SFD mikrogémbok
TMDD (3: 3: 3: 1) 35%
(tbmeg/tomeg) oldatbdl,
25% -os inzulinnal (500 -
szoros nagyitas).




Instant kavé liofilizalt
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Koszonom a figyelmet!
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