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Wplyw przechtodzenia cieczy na przebieg procesu zamarzania rozpytowego
przy uzyciu ptynéw w stanie nadkrytycznym

Wstep

Zamrazanie rozpytowe jest technika stosowana w technologiach pty-
néw w stanie nadkrytycznym przemystu farmaceutycznego do wytwa-
rzania proszkow substancji bioaktywnych. Ze wzgledu na specyficzne
warunki prowadzenia procesu zamrazanie rozpylowe jest stosowane
do wytwarzania sproszkowanych hormondéw, enzymoéw, szczepionek
i innych biatek o wysokiej aktywnosci i stabilno$ci biologicznej [1].
Wiasno$ci wytwarzanych proszkow silnie zaleza od warunkéw i sposo-
bu prowadzenia procesu. Umozliwia to otrzymywanie produktu o poza-
danych cechach morfologicznych przez precyzyjny dobor parametrow
operacyjnych. Problem doboru warunkéw procesowych systematyzuje
to zagadnienie w obszarze zainteresowan dziedziny okreslanej mianem
inzynieria produktu. Przedmiotem niniejszej pracy jest wptyw stopnia
przechtodzenia roztworu wodnego na przebieg procesu zamrazania roz-
pylowego i koncowy rozmiar otrzymywanych czastek statych.

Charakterystyka procesu

Idea procesu, jak pokazano na rys. 1, polega na jednoczesnej atomi-
zacji 1 zamrazaniu kropel roztworu wodnego substancji bioaktywnej na
skutek szybkiego rozprezenia do ci$nienia atmosferycznego silnie spreg-
zonej mieszaniny dwufazowej tworzonej przez roztwor i plyn w stanie
nadkrytycznym.
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Rys. 1. Schemat procesu zamrazania rozpytowego

Sprezony dwutlenek wegla oraz roztwdr wodny wytracanej substan-
cji tworza mieszaning dwufazowa, ktora jest wtryskiwana do wiezy
rozpylowej przez dysze o $rednicy rzedu 10™ m. Gwaltowne rozpreze-
nie dwutlenku wegla powoduje nagle przyspieszenie ptynu na wylocie
z dyszy. Efektem tego zjawiska jest silna dyspersja kropel wodnego
roztworu substratu, po czym ulegaja one niemal natychmiastowemu za-
mrozeniu w wyniku nagtego spadku temperatury fazy ciagtej powodo-
wanego rozprgzeniem mieszaniny w dyszy. Zamrozone krople zawiera-
jace wodg, substancje bioaktywna, czg¢§ciowo rozpuszczony dwutlenek
wegla oraz ewentualne dodatki gromadzone sa w dolnej czgs$ci kolumny
rozpytowej i poddawane suszeniu prézniowemu w celu usunigcia wody.
W efekcie koncowym procesu otrzymuje si¢ porowate czastki substan-
cji bioaktywnej o wysokiej czystos$ci, stabilno$ci i aktywnosci, charak-
teryzujace si¢ ponadto waskim rozktadem rozmiarow.

Przebieg procesu

Metoda modelowania przebiegu rozpadu kropel podczas procesu za-
mrazania rozpylowego zostata przedstawiona w poprzednich pracach
autora [2, 3]. W procedurze tej uwzgledniono wystgpowanie dwoch me-
chanizméw rozpadu kropel roztworu wodnego: efektow niestabilnosci
Rayleigha-Taylora oraz oddziatywan sit zewngtrznych wynikajacych
z intermitentnego charakteru burzliwego pola przeptywu mieszaniny

dwufazowej. W pracach tych wykazano réwniez, ze rozmiar czastek
wytwarzanych proszkow jest porownywalny z rozmiarem zamrozonych
kropel roztworu wytracanej substancji.

Zjawisko przechtodzenia roztworu wodnego

Zasadniczym etapem procesu zamrazania rozpylowego bezposred-
nio determinujacym wiasnosci wytwarzanych proszkow jest gwattow-
ne chtodzenie atomizowanych kropel roztworu wodnego o szybkosci
zmiany temperatury od 10° do 10'° K/s. Koncowym efektem spadku
temperatury fazy rozproszonej jest zamrozenie roztworu i zatrzymanie
rozpadu kropel. Badanie przebiegu zamarzania kropel roztworéw wod-
nych byto przedmiotem szeregu prac do$wiadczalnych [4-7]. W pra-
cach tych wykazano, ze podczas bardzo szybko przebiegajacego pro-
cesu zamarzania kropel mozna wyodrebni¢ cztery nastgpujace kolejno
po sobie etapy:

» Spadek temperatury cieklej kropli od temperatury poczatkowej 7, do
temperatury 7, nizszej od rownowagowej temperatury krzepnigcia
roztworu 7, (przechtodzenie roztworu).

» Nukleacja zarodkow i wzrost krysztatow lodu w cieczy przechtodzo-
nej. Etapowi temu towarzyszy wzrost temperatury wewnatrz kropli
az do osiagnigcia rownowagowej temperatury krzepnigcia 7,.

* Przemiana fazowa ciecz — ciato stale przebiegajaca w temperaturze
zamarzania roztworu 7, prowadzaca do calkowitego zaniku fazy cie-
klej. Przebieg tego etapu procesu bezposrednio zalezy od szybkosci
transportu ciepta przez warstwg lodu od powierzchni zamarzania cie-
czy do otoczenia.

* Spadek temperatury zamrozonej kropli do osiagnigcia temperatury
otoczenia.

Charakterystyczna dla przebiegu procesu zamarzania zmienno$¢
w czasie $redniej temperatury cieczy wewnatrz kropli 7}, przedstawiono
schematycznie na rys. 2.

t

Rys. 2. Zmiennos$¢ w czasie sredniej temperatury kropli podczas zamarzania

Modelowanie przebiegu chtodzenia kropel

Zmienno$¢ w czasie $redniej temperatury cieczy 7, wewnatrz kropli
o $rednicy d zawieszonej w fazie ciaglej stanowiacej dla niej otoczenie
o temperaturze 7, opisuje rOwnanie
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w ktéorym ¢, oznacza ciepto wlasciwe roztworu wodnego tworzacego
kroplg, p; — ggstos¢ tego roztworu, d — chwilowa $rednicg kropli, za$ K
to efektywny wspotczynnik przenikania ciepta, uwzgledniajacy opory
transportu ciepta zarowno wewnatrz kropli, jak 1 w warstwie granicz-
nej dwutlenku wegla na jej powierzchni [8]. Wartos¢ wspotczynnika
K mozna zatem wyrazi¢ w postaci sumy opordw przenoszenia ciepta
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klasycznej korelacji dla optywu kuli

k,d
Nu = i
w ktorej u oznacza predkos¢ kropli wzgledem fazy ciaglej, zas v, 1 a, to
odpowiednio lepko$¢ kinematyczna i dyfuzyjnos¢ cieplna fazy ciaglej.
W typowych warunkach prowadzenia procesu zamrazania rozpytowego
spetniona jest nierdéwnos$¢ k;, > k,. Oznacza to, ze opory transportu cie-
pta wewnatrz kropel sa znacznie mniejsze niz w warstwie granicznej po
stronie fazy ciaglej, co pozwala na przyjecie zatozenia o jednorodnym
rozkladzie temperatury cieczy wewnatrz kropli.
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Wyniki obliczen

Podczas zamrazania rozpytowego krople roztworu wodnego ulegaja
rozpadowi do chwili, w ktorej temperatura zawartej w niej cieczy ob-
nizy si¢ do wartosci 7). Ze wzgledu na gwattowny przebieg chtodzenia
kropel stan réwnowagi termodynamicznej w ukladzie nie jest w tym
przypadku osiagany, co prowadzi do silnego przechtodzenia roztworu
wodnego w chwili zapoczatkowania powstawania stabilnych czastek
statych. Elementarnym warunkiem pozwalajacym na precyzyjne obli-
czenie rozmiardw wytwarzanych czastek statych jest prawidlowe zato-
zenie w procedurze modelowania temperatury przemiany fazowej ciecz
— ciato state podczas przebiegu procesu.

W pracy [9] badano doswiadczalnie zjawisko przechlodzenia kro-
pel roztworéw wodnych cukrow i soli nieorganicznych w warunkach
gwaltownego obnizania temperatury ich otoczenia. Wykazano, ze dla
roztworow o sktadzie i wlasno$ciach zblizonych do stosowanych w pro-
cesie zamrazania rozpylowego obnizenie temperatury zamarzania po-
nizej temperatury rownowagowej wynosi od 5 do 10°C. Informacje te
wykorzystano w niniejszej pracy do modelowania przebiegu zamraza-
nia wodnego roztworu trypsynogenu (2% wag.) z dodatkiem trehalozy
(20% wag.) jako stabilizatora aktywnosci biologicznej enzymu i przy
zastosowaniu dwutlenku wegla w stanie nadkrytycznym jako substancji
ulegajacej rozprezeniu [2]. Przed rozprezeniem poczatkowa temperatu-
ra mieszaniny dwufazowej wynosita 308 K, zas jej ci$nienie 20 MPa.
Srednica dyszy rozpytowej byta réwna d, = 250 pm.

Na rys. 3 przedstawiono obliczone metoda CFD osiowe rozktady
temperatur kropel roztworu i dwutlenku wegla wzdtuz dtugosci kolum-
ny rozpylowej przy przeptywie mieszaniny dwufazowej dla ktorego
Re; =70 000, przy czym

uO dO

Re, = v (5)
gdzie u, oznacza $rednia pr¢dkosé liniowa mieszaniny w dyszy. Ry-
sunek ten ilustruje ponadto zmniejszanie si¢ sredniego rozmiaru kro-
pel w miar¢ oddalania si¢ od wylotu dyszy. Jak wida¢, przechtodzenie
kropel powoduje pozniejsze zatrzymanie ich rozpadu, co prowadzi do
zmniejszenia $rednicy zamrozonych kropel, a w koncowym efekcie do
zmniejszenia rozmiar6w wytwarzanych czastek statych. Przyktadowo
w przypadku pokazanym na rys. 3, przechtodzenie cieczy zawartej
w kroplach o 10°C powoduje zmniejszenie ich rozmiaru po zamarz-
nigciu 0 5,4 pum.

0

Rys. 3. Rozktad temperatury kropel roztworu i fazy ciagtej oraz rozmiaréw kropel
w funkcji bezwymiarowej odlegtosci od wylotu dyszy rozpylowej
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Rys. 4. Porownanie wynikow obliczen i danych do$wiadczalnych wptywu szybkosci
przeptywu mieszaniny dwufazowej w dyszy na rozmiar zamrozonych kropel

Na rys 4. przedstawiono poréwnanie danych doswiadczalnych roz-
miarow zamrozonych kropel i wynikow obliczen wykonanych dla
dwoch zatozonych stopni przechtodzenia roztworu przy réznych prze-
pltywach mieszaniny dwufazowej przez dyszg. Porownanie to wykazuje,
ze pominigcie podczas modelowania przebiegu zamrazania rozpylowe-
go zjawiska przechtodzenia roztworu prowadzi do blednego przewidy-
wania rozmiaréw koncowych kropel. Jednoczesnie wraz ze wzrostem
natgzenia przeptywu mieszaniny wptyw tego zjawiska na wtasnosci
otrzymywanego produktu ulega zmniejszeniu.

Whioski

Modelowanie przebiegu procesu zamrazania rozpytlowego roztworow
wodnych w warunkach bardzo szybkiego spadku temperatury w ukta-
dzie wymaga uwzglednienia zjawiska przechtodzenia kropel. Przyjecie
btednego zalozenia o przebiegu zamarzania kropel w rownowagowej
temperaturze przemiany fazowej moze prowadzi¢ do znacznego prze-
szacowania przewidywan koncowych rozmiarow wytwarzanych cza-
stek statych.
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