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Abstract

One of the primary bottlenecks in the industrial production of live attenuated virus vaccines is the extremely
long duration of freeze-drying cycles. Since the stability of these products can only be guaranteed within a
narrow temperature range, increasing efficiency requires technological optimization while strictly adhering
to safe operating limits. In this research, we investigated the possibilities of cycle time reduction using a
dynamic process model based on the mechanical parameters of an industrial scale unit. During the
simulations, the collapse temperature (T,) and the glass transition temperature (Tg) known from literature
were considered the primary physical constraints. Our results confirm that reserves exist in empirical
technological recipes, by shortening the post freezing dwell stages and implementing dynamic, near limit
control of the shelf temperature profile, the primary drying time can be reduced without compromising the
quality of the final product.
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Kivonat

Az ¢el6, gyengitett virusvakcinak ipari eloallitasanak egyik legfobb gatja a liofilizaldsi ciklusok rendkiviil
hosszu idoigénye. Mivel a készitmények stabilitasa csak szitk hotartomanyban garantdlhato, a hatékonysag
novelése a biztonsagos iizemi tartomanyok szigoru betartasa mellett, technologiai optimalizalassal érheto el.
Jelen kutatasban egy ipari berendezés gépészeti paramétereire alapozva vizsgaltuk a ciklusido csokkentésének
lehetdségeit egy dinamikus folyamatmodell segitségével. A szimuldciok soran az irodalmi adatokbol ismert
osszeomldsi homérsékletet (T,) és az iivegesedési hdmérsékleti pontot (Tg) tekintettiik elsodleges fizikai
korlatnak. Eredményeink igazoljak, hogy a tapasztalat alapjan régzitett technologiai receptekben tartalékok
rejlenek, a fagyasztas utani varakozadsi szakaszok réviditésével és a polchomérséklet profil dinamikus,
hatarérték kozeli szabdalyozasaval az elsddleges szaritas ideje csokkentheté a végtermék mindségének
veszélyeztetése nélkiil.

Kulcsszavak: Liofilizalas, ciklusidé csokkentés, elsddleges és masodlagos szaritas, folyamatmodellezés

1. BEVEZETES

A liofilizalas a gyogyszeripar alapvetd stabilizalasi eljarasa, amely elengedhetetlen a héérzékeny
biolégiai hatéanyagok hosszu tavi eltarthatosagahoz [1]. E16, gyengitett virust tartalmazo vakcinak gyartasa
soran a technoldgia elsddleges célja a virusok bioldgiai integritdsanak és hatéanyagtartalmanak megorzése,
melyet teljes dehidratalassal lehet elérni. Fontos alapfeltétel, hogy a vizsgalt gydgyszeripari oldatok jellemzéen
cukrot, puffert, polimereket és hatéanyagot tartalmaznak igy a tiszta viztdl eltérd fagyasztasi és szaritasi
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hatarfeliiletek érvényesek. Ezen amorf rendszerek termikus viselkedését olyan paraméterek hatarozzak meg,
mint az tivegesedési homérséklet (Tg’), az eutektikus pont (T,,,) és az 6sszeomlasi hémérséklet (T,) [2].

Ezek a biologiai rendszerek rendkiviil érzékenyek, nem megfeleld hdmérséklet vagy nyomasviszony
mellett az anyag Osszeomlik, és a porozus matrix szerkezet helyett egy ragacsos amorf massza lesz magas
nedvességtartalommal ami nem hasznalhaté késébb oltdanyagként. Liofilizalas soran az anyagot
megfagyasztjak, majd vakuum alatt alacsony hoémérsékleten a nedvesség szublimacio Utjan tavozik a
termékbdl [3]. Liofilizalas soran a szaritasi szakasz két részre bonthato, az elsddleges szaritas soran nedvesség
kozel 95%-o0s eltavolithatd szublimaciéo utjan. Ezt kdveti a masodlagos szaritds, gyakran deszorpcids
szakasznak nevezett rész, mely a maradék nedvesség kotott formajat tavolitja el szintén vakuumban torténd
szaritas kozben. A folyamat gazdasagi hatékonysaganak legfébb gatja a mivelet energiaigénye mellett a
rendkiviil magas idoéigénye, az ipari ciklusok hossza gyakran eléri a 70-100 o6rat, ami jelentds sziik
keresztmetszetet jelent a kapacitasban. Nagyon fontos a liofilizalasi ciklusok pontos megtervezése, ebben az
esetben az optimalizalas egyik f6 fizikai korlatja az adott termék Osszeomlasi, illetve {ivegesedési
hémérséklete. A vizsgalat soran szakirodalmi adatok ¢€s ipari tapasztalatok alapjan rendszereztiik a ciklusidot
befolyasold fobb tényezoket és egymasra gyakorolt hatasukat, ciklusidé csokkentés lehetdségét. Ezekre
tamaszkodva épitettiik fel a koncentralt paraméterii dinamikus modellt. Mivel a szakirodalomban elérhetd
forrasok jelent6s része allandosult allapotth kozelitésekre épit, a jelen kutatds célja egy idofliggd
folyamatmodell alapjainak lefektetése, amely a dinamikus valtozok kezelésével pontosabb alapot adhat a
ciklusidd csokkentési lehetdségek elemzéséhez a kamranyomas és a termékhdmérséklet kozotti csatolt
viselkedéssel. A szimulaciok segitségével vizsgaltuk, hogy a tapasztalati alapon kialakitott technoldgiai
receptek tartalmaznak biztonsagi id6tartalékokat, illetve hogy a polchdmérséklet dinamikus, hatarérték kozeli
szabalyozasaval csokkenthetd-e a ciklusido a termék karosodasa nélkiil. A modell igy elézetes dontéstamogatod
eszkozként alkalmazhatd a receptirak racionalizalasara és a kritikus paraméterek érzékenységének
vizsgalatara.

2. A BERENDEZES ES A LIOFILIZALASI CIKLUS ISMERTETESE

Az ipari liofilizaloé berendezés alapvetéen egy vakuumkamrabdl és kondenzatorbdl all. A kamraban
hékozlo folyadékkal temperalt polcrendszer helyezkedik el, a kivant paraméterek fenntartasarol
hitékompresszor ¢és vakuumrendszer gondoskodik. A virusvakcinat tartalmazo fioldk a polcokon
helyezkednek el, a hékdzvetités dontden hévezetés utjan torténik. A szublimacid soran keletkez6 vizgdz a
kamrabol a kondenzator felé aramlik, ahol alacsony homérsékleten lecsapodik és kifagy. A kamranyomast a
vakuumszivattyu és a szabalyozoszelep egyiittese tartja a kivant tartomanyban. Gépészeti szempontbol a
liofilizalo berendezés egy olyan Osszetett rendszert alkot, ahol a polcflités biztositja a fazisatalakulashoz
sziikséges latens hot, mikdzben a vakuumrendszer és a kondenzator hiitéfeliilete tartja fenn a szublimaciohoz
elengedhetetlen alacsony nyomasszintet. A ciklus harom f6 szakaszbol épiil fel. A fagyasztas soran a teljes
viztartalom kristalyositasa torténik, amely meghatarozza a kés6bbi szaritasi szerkezetet [3]. Az elsddleges
szaritas alatt a jég szublimacioval tavozik. Ez a ciklus leghosszabb és energetikailag legmeghatarozobb része.
A masodlagos szaritas célja a kotott viz eltavolitasa, amely magasabb homérsékleten, de tovabbra is alacsony
nyomason zajlik. Tapasztalati receptek alkalmazasa esetén a ciklus jellemzden biztonsagi tartalékokat
tartalmaz. Ezek a tartalékok csokkentik a mindségi kockazatot, ugyanakkor novelik az 6sszes ciklusidot. A
ciklusidd alakulasat tobb, egymassal kdlcsonhatasban alld technoldgiai és termékoldali paraméter hatarozza
meg. Egyes valtozok kozvetleniil szabéalyozhatok a berendezésen keresztiil, mig masok a termék fizikai
tulajdonsagaibol vagy a gyartasi kovetelményekbdl adodnak. Az optimalizalas sordn ezért nem csupan az
egyes paraméterck iranya, hanem azok korlatai és egymasra gyakorolt hatasa is meghatarozd. A technologiai
paraméterek mellett az {izemi tapasztalatok azt mutatjak, hogy a berendezés miiszaki allapota és a rendszeres
karbantartas is kozvetlen hatassal van a ciklusidére. A vakuumtomitések integritasa, a kondenzator feliiletének
tisztasaga, valamint a hoékozlo szivattyuk pontos kalibracidja elengedhetetlen a beallitott értékek stabil
tartasahoz. Ha a héatadas romlik vagy a vakuum instabil, a szaritasi ciklus meghosszabbodik, ami jelentds
tobbletenergiat igényel. Az optimalizalas tehat csak stabil miiszaki alapokon és preciz monitorozas mellett
valosithatd meg. Fontos kiemelni, hogy az elsddleges szaritds sordn a polchémérséklet és a kamranyomas nem
fiiggetlen optimalizacids paraméterek, hanem a hé- és tomegatadas rendszerén keresztiil kdlcsonhatasban
allnak. A polcrol érkez6 hddram noveli a szublimacids tomegaramot, ami lokéalisan modositja a géznyomas
viszonyokat, ez pedig visszahat a szublimacié hajtoerejére. A gyakorlatban alkalmazott receptek azért
tartalmaznak jelent0s biztonsagi tartalékokat, mert az Osszeomlashoz kozeli tartomanyban a folyamat
érzékenysége €és az instabilitas jelentdsen megnd. A ciklusidét befolyasold fobb tényezdket az 1. tablazat
foglalja Gssze.
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A ciklusid6t befolyasold tényezok rendszerezett attekintése 1. tablazat
Ciklusszakasz Paraméter Szabalyozhat6sag Hatas a ciklusidére Korlat
Fagyasztas Hitési rampa Részben Meredekebb rampa, Hutési kapacitas,
(dT/dtsreeze) rovidebb lehiitési idé kondenzator
Els6dleges szaritas Polchémérséklet Igen Emelésével a szaritas Osszeomlasi
(Tsher f) gyorsul hémérséklet (T,)
Els6dleges szaritas Kamranyomas Igen Csokkentésével a Hoatadési romlas
(59 szublimacié hajtoereje nd
Els6dleges szaritas Felfitési dinamika Igen Atmeneti szakasz rovidiil ~ Tallendiilés
(dTsperp/dt)
Elsédleges szaritas Terméktomeg Nem Novelésével Gyartasi
(my) a szaritasi id6 n6 kovetelmények
Elsédleges szaritas Szarado réteg vastagodasa Nem Tomegaram csokken Anyagszerkezet
(Ry)
Masodlagos szaritas Emelt homérséklet Igen 1d6 mérsékelten Termék hatdanyag
csokkenthetd stabilitas

Az 1. tablazat adatai alapjan a fobb optimalizaciés mozgastér az elsddleges szaritids szakaszaban
talalhato. Ebben a fazisban a polchdmérséklet emelése €s a kamranyomas csokkentése kozvetleniil gyorsitja a
folyamatot, azonban a technologiai hatdrokat a termék O6sszeomlasi hémérséklete és a berendezés hiitési
kapacitasa jeloli ki. A ciklusid6 hatékony csokkentése lehetdsége ezért a paraméterek 6sszehangolt, dinamikus
vizsgalatat igényli. Ezen paraméterek és Osszefliggések hatasat a kdvetkez0 fejezetben részletezett dinamikus
folyamatmodell segitségével hasznaltuk fel.

3. DINAMIKUS MODELL ES SZIMULACIOS VIZSGALAT

A teljes liofilizalasi ciklus id6beli leirasara egy koncentralt paraméterii, dinamikus folyamatmodellt
alkalmaztunk. A modell célja a kamranyomas és a termékhOmérséklet csatolt idobeli viselkedésének vizsgalata
volt. A folyamat hajtoerejét a jégfelszinen kialakulo telitési géznyomas és a kamra parcialis géznyomasa
kozotti kiilonbség adja. A vakuumkamra vizgdzére felirt tomegmérleg (1) egyenlete azon alapult, hogy idealis
gaztorvény kozelitést alkalmazva a vizgdz parcialis nyomasanak idébeli valtozasa kifejezhetd a szublimacios
¢s az elszivott tdmegaramok kiilonbségeként. Feltételezve, hogy a kamratérfogat allando, és a kamranyomast
a vizgdz parcialis nyomasa dominalja, a mérleg az alabbi alakban irhato fel a [4] és [5] Osszefiiggések alapjan:

dpch — Ru Tch
at ~ Vg, M,

(msub - mout) (1)

Ahol (mg,,) a termékbdl tdvozo szublimacios, (1h,,;) pedig a vakuumrendszer altal elszivott
tomegaram. Figyelembe véve az ipari Iéptékii terméktomeg (m,) hdtehetetlenségét felirhato egy
energiamérleg. Ez figyelembe veszi a polcrdl érkezd héaramot, a terméktomeg hétehetetlenségét, valamint a
szublimacié latens héigényét (Ahg,;). Ennek eredményeként a termékhémérséklet idébeli valtozasat leiro
differencidlegyenlet a kovetkezd 0sszefiiggés:

dT, ,
mpcp d_tp = kApTOd (Tshelf - Tp) - msubAhsub (2)

A kamra tomegmérlege és a termék energiamérlege a szublimacids tomegaramon keresztiil csatolt
rendszert alkotnak. Ezt a szublimacids tomegaram kapcsolja 0ssze, amelyet a (3) egyenlet ir le. Ennek
hajtéereje a jég felszinén uralkodoé egyensulyi géznyomas (p,,‘ice) és a kamranyomas (p.p,) kiilonbsége. A
folyamat sebességet a szaradd termékreteg anyagszerkezeti ellenallasa (R,,) korlatozza. A szaradt réteg
vastagodasaval a vizgéz kidramldsa egyre nagyobb aramlasi ellendllasba iitk6zik, ami a szublimacio
tomegaramanak fokozatos csokkenését eredményezi:

Aprod(Pvice = Pen)
. prod\FPv,ice ch
Mgup = R (3)
P
A modell paramétereit az ipari berendezés és a vizsgalt vakcinatartalmu fioldk geometriai adatai alapjan
hataroztuk meg. Ez a matematikai keretrendszer tette lehetévé a ciklus szimulacidjat és a technoldgiai

paraméterek anyagszerkezeti hatdrok mentén torténd vizsgalatat, egyszertsitések mellett.
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A modell MATLAB Simulink kornyezetben, alrendszerekre (termék, szelep, kondenzator,
vakuumkamra) bontva épiilt fel. A dinamikus csatoldst két integratorblokk biztositja, amelyek zart
visszacsatolasi hurkot alkotnak. A hémérsékleti hurok a telitett géznyomason keresztiil hatarozza meg a
szublimacids tomegaramot, mig a tomeg-hurok a vakuumkamra nyomasviszonyaiért felel. A bemutatott
modell jelenleg kozelitd jellegii, tobb rogzitett korlattal dolgozik, igy elsésorban a rendszeregységek kozotti
kapcsolodasok szemléltetésére alkalmas. Rovid tavi dinamikai valaszok leképezésére, mint példaul vakuum
rdadasa, polcfiités inditasa megfeleld, azonban egy teljes, 100 6rat meghalado ipari ciklus stabil szimulalasara
tovabbi finomitasokat és részegységeket igényel. A numerikus stabilitast a szelep alrendszer négyzetgyokos
nyomaskiilonbség képlete, valamint a kondenzator jégréteg dinamikaja biztositja, utobbi a jég hbszigeteld
hatasat is figyelembe veszi. A szimulacio soran a készitmény iivegesedési (Tg) és 0sszeomlasi hémérsékletét
(T,) tekintettiik elsédleges fizikai korlatoknak, amelyek meghatarozzak a polchdmérséklet profil biztonsagos
tartomanyat. A gépoldali beavatkozéasok ellenérzésére egy Python alapti, Matplotlib vizualizacidval ellatott
algoritmus is kidolgozasra keriilt, amely alapul szolgal a késébbi modellfejlesztésekhez, illetve eredmények
szemléltetésére alkalmas. A modellt, és a benne 1év6 logikai kapcsolatot az els6é abran lathaté blokkdiagram
szemlélteti.

I Tsperr
Szabdlyozds bivitése Héatadas
olc — termék
p set P
| T.T,
Nyomas PID Termék modell
+ szelep modell
P Tp’ myg,
I Pch
My, Szublimacié
Mgyp = f(Tp: Den)
msub
Kamra modell
Pch
Pch
Kondenzator
Mice_cond

1. &bra A4 liofilizalasi folyamat dinamikus modelljének blokkdiagramja

A modell kiindulépontja a polchémérséklet, amely a hdatadasi blokkon keresztiil meghatarozza a
termékhez kozvetitett hdaramot. Ez a hébevitel a termék modellben jelenik meg, ahol a termékhémérséklet €s
a jégtartalom id6beli valtozasa kertil leirasra. A szublimacios blokk a termék allapotabol és a kamranyomasbol
szamitja a keletkez6 vizgdz tomegaramat. Ez a tdmegaram a kamra modellbe jut, ahol a nyomas alakuldsat a
keletkez6 és az elszivott gazaram egyensulya hatarozza meg (1ig,, — Myy). A kamranyomas nem csupan
eredménye a folyamatnak, hanem visszahat a szublimacio hajtoerejére is, igy a rendszer erésen csatolt
dinamikaju .A modellben a termékhdmérsékletet kritikus hdmérsékleti korlatok (7., T, ), limitaljak, amelyek a
megengedhetd hdbevitel felsd hatdrat szabjadk meg. A blokkdiagramon sziirkével jelolt elemek a modell
lehetséges tovabbfejlesztési iranyait szemléltetik, beleértve a nyomasszabalyozas részletesebb leirasat,
valamint a kondenzator jégfelhalmozodasanak figyelembevételét.

4. EREDMENYEK

A szimulacios vizsgalat soran az els6dleges és masodlagos szaritas dinamikus viselkedésének elemzése
tortént killonb6z6 terméktomegek mellett, azonos gépészeti és szabalyozasi paraméterek feltételezésével. A
modell a fagyasztasi szakaszt nem tartalmazza. A szimulacio soran az elsédleges szaritas idotartamat foként a
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polchémérséklet és a kamranyomas beallitasa hatarozza meg. A polcfiités emelésével a szublimacio sebessége
novelhetd, azonban a termékhémérséklet ekkor megkdzeliti az Gsszeomlasi hdmérsékletet. Ez a kiilonbség
addig csokkenthetd, amig a termék homérséklete a legrosszabb esetben is a kritikus érték alatt marad. Az (1)-
(3) Osszefliggések miatt a ciklus optimalizdlasa nem tekinthetd kizardlag homérsékleti kérdésnek. A
polchémérséklet, a kamranyomads és a terméktomeg egylittesen hatarozzak meg a szublimacio iitemét, igy a
rendszer viselkedése erdsen csatolt jellegii. Azonos szabalyozasi paraméterek mellett a tomegvaltozas nemcsak
az eltavolitand6 vizmennyiséget ndveli, hanem a hdmérsékleti és nyomasbeli dinamikat is modositja. A 2. abra
az alapbeallitasok melletti ciklus lefutasat mutatja elsédleges és masodlagos szaritds soran, ahol a
polchémérséklet, a termékhémérséklet és a kamranyomas idébeli alakulasa egylittesen szemlélteti a folyamat
dinamikdjat 5 kg termékkel.
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2. abra. Egyszertisitett liofilizalasi kamramodell Skg termékkel

Az els6dleges szaritas kezdetén a termék hémérséklete a —40°C-os kiindulasi értékrél emelkedni kezd,
héenergia dontéen a fazisatalakulast fedezi. A szublimacid végét a nyomas valtozasa jelzi, a homérséklet
emelkedése folyamatos, a masodlagos szakasz pedig kevésbé kiiloniil el élesen. Ez a modellben alkalmazott
fizikai kozelitéseknek, valamint a vizsgalt aranyoknak, azaz néhany oras ciklusidé ¢és a toltettdmeg
kapcsolatanak koszonhetd. A kamranyomas valtozasa a gozképzddés intenzitasat kdveti. A 3. dbra ugyanazt a
szabalyozasi beallitast mutatja, de a vizsgalt termékmennyiséget 50 kg-ra emeltiik. Itt valik lathatéva a tomeg
hatasa, a stagnalasi szakasz és a teljes ciklusidé jelentdsen megnyulik, mivel a berendezésnek sokkal nagyobb
vizmennyiséget kell eltavolitania valtozatlan polchémérséklet karakterisztika mellett. Nagyobb terméktomeg
esetén a termék homérsékletének felfutasa lathatdéan lassabb, ami a nagyobb hoékapacitas és a fokozott
szublimacids héigény kdzvetlen kovetkezménye.

1.0 1 AR e Kamranyom-és-?;ch-
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3. abra. Egyszeriisitett liofilizalasi kamramodell 50 kg termékkel
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A modell jol szemlélteti a hébevitel, a szublimacié és a kamranyomas kdzotti visszacsatolt kapcsolatot,
¢és az eredmények igazoljak, hogy a polchomérséklet valtozasa kozvetetten, a termékhdmérsékleten és a
szublimacion keresztiil hat a kamranyomas alakulasara. A modell felépitése soran a liofilizalas szempontjabol
meghatarozo fizikai jelenségek keriiltek eldtérbe, ezért a komplex rendszer kezelhetOsége érdekében
egyszerisitések bevezetése sziikséges volt. A termék koncentralt paraméter(i kozelitéssel keriilt leirasra, igy a
fiolan beliili rétegz6dés és lokalis inhomogenitasok nem jelennek meg a modellben. Ez az elhanyagolas
elfogadhatd, mivel a vizsgalat elsddleges célja a 6 folyamattrendek és a ciklusidé-optimalizalas elemzése. A
héatadas modellezése soran a vezetés szerepe keriilt figyelembevételre, mig a masodlagos szerepti sugarzas és
konvekcié hatasa elhanyagolasra kertilt [3], [6]. A szublimacios ellenallas (Rp) effektiv paraméterként
szerepel, amely nem a porusszerkezet fizikajat irja le, hanem annak a folyamatra gyakorolt Gsszhatasat
reprezentalja. A kamranyomds szamitasa idedlis tomegmegmaradasi feltételezésen alapul, igy a modell nem
tartalmazza az olyan nemlinearis hatdsokat, mint a szelepek holtideje vagy az esetleges szivargasok. Az 1.
abran sziirkével jelolt kondenzator- és vakuumrendszer részletesebb kidolgozasa a késObbi fejlesztési
iranyokat jeldli, a jelen megkozelités célja a technologiai paraméterek kozotti alapvetd 6sszefliggések feltarasa.
Fontos megjegyezni, hogy a jelenlegi eredmények elsdsorban a rendszer dinamikai viselkedésének
szemléltetésére szolgalnak, késobbi munkank soran a Python modell korlatait és gérbéit Simulink kornyezetbe
visszaépitve pontosabb szabalyozasi feladatokra alkalmazhato.

5. OSSZEFOGLALAS

A liofilizalas energia- és idéigényes miivelet, amelynek ciklusideje kozvetleniil befolyasolja a gyartasi
kapacitast. A munka célja egy i1d6fliggd, dinamikus folyamatmodell kialakitasa volt, amely a ho- és
tomegatadasi jelenségek csatolt vizsgalataval képes a ciklus lefutasat leirni, és a csokkentés lehetdségeit
feltarni. A megkdzelités eltér a hagyomanyos, tapasztalati alapt recepttervezéstdl, mivel a rendszer valaszat
idében koveti, és a paraméterek kolcsonhatasat egyiitt vizsgalja. A szimulacids eredmények alatamasztottak,
hogy 50 kg toltetnél fellépd szublimacios tomegaram ndvekedés olyan gépészeti terhelést jelent, amely miatt
a rendszer nehezebben éri el a szaritashoz optimalis paramétereket. A vizsgalatok alapjan igazolhat6, hogy a
polchémérséklet és a kamranyomas Osszehangolt, dinamikus moddositasa mellett a kritikus homérsékleti
hatarok biztonsagos megkdzelitése ciklusidd-csokkentési potencialt hordoz. A modell jol szemlélteti, hogy a
szarado réteg novekvo ellenallasa miként lassitja a szublimaciot, és hogyan alakul ki a folyamat természetes
korlatja. Konkrét szazalékos megtakaritas jelen szakaszban még nem ko6zo6lhetd, mivel annak meghatarozasa
termelési validaciot igényel. A tovabbi fejlesztés célja a modell részletesebb gépészeti paraméterezése €s
validalasa, valamint egy olyan integralt szimulacios kornyezet kialakitasa, amely alkalmas lehet ipari ciklusok
kockazatmentes vizsgalatara. Hosszabb tavon a rendszer egy digitalis iker alapjat képezheti, amely tdmogatja
a ciklusok optimalizalasat és a gyartasi kapacitas noveléset.
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