
Впоследнее время стреми�
тельно развивается произ�
водство новых высокоэф�

фективных медикаментов на бел�
ковой основе. С появлением инно�
вационных лекарственных средств
предъявляются и новые требова�
ния к технологическому процессу.
Основными тенденциями являются

повышение концентрации актив�
ных веществ в лекарственных пре�
паратах и повышение требований
к точности дозировок. Кроме того,
очень важным параметром явля�
ется усвояемость препарата. Бел�
ки представляют собой комплекс�
ные структуры, которые могут из�
меняться при физическом или хи�

мическом воздействии, например
при денатурации, агрегации, окис�
лении и гидролизе. Чтобы этого из�
бежать, в асептическом производ�
стве успешно используется лиофи�
лизация (сублимационная сушка).
Сублимационная сушка представ�
ляет собой щадящий метод сушки
чувствительных материалов. В ее
основе лежит процесс сублимации
(прямой переход из твердого со�
стояния в газообразное). 

Разработанная фирмой CHRIST
конструкция установки открывает
новые возможности: конденсатор
расположен прямо под сушильной
камерой, а в увеличенном отвер�
стии, через которое происходит
сообщение между камерой и кон�
денсатором, установлена прямо�
угольная запорная пластина с
электрогидравлическим приво�
дом. Таким образом создаются
идеальные условия для потока во�
дяного пара. Только в том случае,
если во время сушки имеются до�
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Лиофилизаторы MARTIN CHRIST: 
надежная и быстрая сублимационная сушка
Усовершенствованный контроль процесса и воспроизводимость
результатов при производстве высококачественных
фармацевтических и биотехнологических препаратов

Немецкая фирма MARTIN CHRIST Gefriertrocknungsanlagen GmbH 
(«Мартин Крист сублимационные установки ГмбХ», далее CHRIST)
более 40 лет выпускает промышленные лиофилизаторы.
Продукция компании ориентирована в основном на европейский
фармацевтический рынок. Гибкая ценовая политика компании
CHRIST на сегодняшний день сделала аппараты серии EPSILON
доступными для большинства российских фармпроизводителей. 
В данной статье рассказывается об инновационных разработках
компании, позволяющих успешно продвигать продукцию 
на рынке, а также об опыте использования аппаратов EPSILON
на российских предприятиях
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статочные сечения отверстий, что�
бы справляться с огромным коли�
чеством пара, не будет возникать
слишком высокой разности давле�
ния между сушильной камерой и
камерой конденсатора (особенно
в начале процесса). Благодаря
этому производительность и эко�
номичность установки заметно
увеличиваются. С помощью такой
конструкции установки можно вы�
сушивать также особо чувстви�
тельные материалы при темпера�
туре, близкой к точке плавления
(эвтектическая точка); время суш�
ки при этом сокращается. 

Возможно также альтернатив�
ное размещение конденсатора
сбоку или сзади камеры с продук�
том. В этом случае между камерой
и конденсатором помещается та�
кая же прямоугольная запорная
пластина с электрогидравличес�
ким приводом для увеличения пло�
щади сечения потока. 

Благодаря компактной кон�
струкции, образованной за счет
интеграции камеры и конденсато�
ра, такие установки занимают не�
много места. Установки, стерили�
зуемые паром, поставляются в ос�
новном во встраиваемом в стену
исполнении. Установки без стери�
лизации паром могут по выбору
поставляться в виде шкафа с об�
шивкой или в исполнении, встраи�
ваемом в стену. 

Данная конструкция, запатен�
тованная фирмой CHRIST, имеет
следующие основные преимуще�
ства: 
• простота контроля и легкий до�

ступ к конденсатору через дверь
камеры;

• большое поперечное сечение
между сушильной камерой и ка�
мерой ледового конденсатора,
беспрепятственная подача во�
дяного пара к конденсатору; 

• короткий путь для водяного па�
ра, благодаря чему достигается
высокий коэффициент полезно�
го действия и экономичная ра�
бота установки; 

• практически нет перепада дав�
ления между камерой конденса�
тора и сушильной камерой, что
позволяет также сушить чув�
ствительные и трудные для обра�
ботки вещества с низкой точкой
затвердевания;

• отсутствие препятствий для чист�
ки камеры сушки и камеры ледо�
вого конденсатора;

• минимальное количество уплот�
нений, что важно в плане техни�
ческого обслуживания;

• отсутствие проблем при валида�
ции.

Система управления
Блок управления установкой LSC
(Lyo Screen Control) разработан
фирмой CHRIST специально для пи�

лотных и промышленных установок.
Благодаря многолетнему опыту из�
готовления установок разных раз�
меров, эту систему удалось создать
максимально удобной для операто�
ра, при неукоснительном соблюде�
нии всех нормативных требований. 

Для сушилок, стерилизуемых па�
ром, и для установок особого испол�
нения используются промышлен�
ные системы управления Siemens,
соответствующие последнему уров�
ню развития техники, в сочетании с
предварительно провалидирован�
ным программным обеспечением
LPC (SCADA). Комплексные требо�
вания к управлению и регулирова�
нию процесса сублимационной
сушки, а также многочисленные
функции безопасности реализова�
ны здесь в соответствии со стан�
дартными решениями компании
CHRIST, но их можно адаптировать к
особым требованиям, предъявляе�
мым заказчиком. Такая концепция
управления позволяет реализовы�
вать многие функции, например:
• программное обеспечение

SCADA LPC (Lyophilization
Process Control) с сенсорным эк�
раном; 

• режим работы по выбору: руч�
ной, автоматический или с про�
граммируемым управлением;

• универсальный интерфейс (на�
пример, RS�232/RS�485) для об�
мена данными с компьютерны�
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Рис. 1. Принципиальная схема
двухкамерной системы

Рис. 2. Пример типичной двухкамерной установки с встроенным
конденсатором



ми системами, например с раз�
работанной CHRIST системой уп�
равления процессом LPC для
контроля работы до 16 сублима�
ционных установок;

• индикация и предварительная
установка максимально допус�
тимой разницы температур при
замораживании и сушке (срав�
нение заданного/фактического
значения поверхности полок и
продукта) для максимально воз�
можной воспроизводимости ре�
зультатов сушки;

• регулирование вакуума с по�
мощью редукционного клапа�
на, опционально с впрыскива�
нием воздуха или азота для
увеличения производительно�
сти сушки;

• регулирование температуры по�
верхности полок в зависимости
от процесса и продукта, с управ�
лением подогрева полок в зави�
симости от давления, для исклю�
чения частичного оттаивания
материала; 

• функция экспорта данных в не�
сколько общеупотребительных
форматов, а также функция под�
держки дистанционного обслу�
живания/диагностики; 

• возможность подключения дат�
чика LYOCONTROL LC�1 для опре�
деления точки замораживания
сублимируемого продукта, а так�

же онлайнового контроля состо�
яния фазы продукта (в форме
льда или в процессе таяния); 

• модуль для создания и сохране�
ния рецептуры, а также для уп�
равления всеми этапами про�
цесса сублимационной сушки; 

• автоматическая продувка, уку�
порка и хранение флаконов; 

• автоматическое определение и
сообщение об окончании сушки
путем измерения повышения
давления; 

• прямой пересчет и индикация
заданного и фактического зна�
чения температуры (°K) при дав�
лении (мбар) и, наоборот, в соот�
ветствии с кривой давления па�
ра над льдом; 

• система сообщения о нарушени�
ях с возможностью подключе�
ния к центральному пульту конт�
роля и системам управления; 

• полностью автоматизирован�
ный процесс стерилизации па�
ром, а также проверки целост�
ности фильтра с индикацией фаз
процесса; 

• различные возможности кон�
фигурации в зависимости от
технологического процесса и
подбор оборудования, обеспе�
чивающего экономию электро�
энергии, встроенная индика�
ция интервалов между обслу�
живанием. 

Качественные продукты 
требуют обработки
в квалифицированных установках
и хорошего мониторинга
технологического процесса
Ввиду высокой стоимости продукта,
даже при небольших партиях загру�
зок к лиофилизаторам все чаще
предъявляются такие требования,
как предоставление валидацион�
ной документации (документация
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Рис. 3. Система управления LPC

Опыт эксплуатации 
лиофильных сушек CHRIST

Е.В. Плохих, 
ФГУП «Курская биофабрика – 
фирма БИОК»

В июне 2008 г. на Курской биофабри(
ке был введен в эксплуатацию лиофи(
лизатор EPSILON 2(65 DS фирмы
CHRIST. Общая площадь полок состав(
ляет 4 м2, емкость конденсатора –
65 кг. Лиофилизатор предназначен
для стерильного производства и осна(
щен системой паровой стерилизации.
Продолжительность работы на сегод(
няшний день составляет 400 часов.
К достоинствам данной установки
можно отнести качественную евро(
пейскую сборку, соответствие стан(
дарту GMP, наличие необходимого ос(
нащения и многофункциональность
(размораживание паром, мойка, сте(
рилизация, управление дренажом,
укупорка и длительное хранение про(
дукции). Двухъярусная компоновка
агрегатов удобна для визуального
контроля. Обширные возможности
и функции меню, секционное про(
граммирование параметров режимов
высушивания делают лиофилизатор
EPSILON универсальным и удобным
аппаратом для решения требуемых
задач по лиофильному высушиванию. 
Возможность изменять количество
полок в камере и расстояние между
ними позволяет использовать разные
форматы стеклопосуды при высуши(
вании. 
Вертикальная двухкамерная кон(
струкция с гофрированной защитой
из нержавеющей стали гидроцилинд(
ра подъема и опускания полок делает
лиофилизатор надежным в эксплуата(
ции (отсутствие утечек вакуума и за(
щита продукта от движущихся механи(
ческих частей цилиндра, удобство
мойки и стерилизации).



по установочной/операционной
квалификации) и предоставление
инструментов для мониторинга,
обеспечивающего безупречное ка�
чество находящегося в лиофилиза�
торе продукта. Для этого использу�
ется не только широко распростра�
ненное измерение температуры
продукта и динамики давления (тест
на повышение давления), но и из�
мерение электрического сопротив�
ления (Lyo�Сontrol/Лио�контроль) и
уменьшения веса пробы («ячейка
взвешивания») во время технологи�
ческого процесса. 

Измерительное устройство Lyo�
control позволяет определить диа�
пазон замораживания высушивае�
мого продукта. Измеренные значе�
ния температуры продукта и элек�
трического сопротивления служат
для определения параметров про�
цесса, обеспечивающих надежный
режим работы, и дают информа�
цию о поведении продукта во вре�
мя процесса замораживания и
сушки. Возможно использование
результатов измерений в автома�
тическом управлении процессом
для поддержания нужной темпера�
туры на полках.

В ходе процесса ячейка взвеши�
вания работает в экстремальных
температурных условиях и в вакуу�
ме и остается в установке в течение
всего процесса сушки. Проба рас�

по�
лага�

ется ря�
дом с дру�

гими флако�
нами на полках,

что обеспечивает
репрезентативные

результаты. Благодаря
практически непрерывно�

му взвешиванию имеется
возможность определять ско�

рость сушки во время любой фа�
зы процесса в разных температур�
ных условиях. Окончание сушки
можно легко и быстро определить
по уменьшению веса продукта. 

Еще одна инновация – исполь�
зование беспроводного измере�
ния температуры продукта: класси�
ческие проводные измерительные
датчики часто являются причиной
возникновения проблем при об�
служивании (так называемый «пу�
чок из кабелей»). Нередко при раз�
мещении датчиков флаконы с про�
бами падают, и продукт загрязняет
сушилку. В промышленных уста�
новках с автоматическими систе�
мами загрузки и выгрузки разме�
щение обычных температурных
датчиков практически не пред�
ставляется возможным, особенно
при наличии двери с прорезями
(Pizza door) и изоляторов. В этом
случае циклы сушки зачастую про�
ходят без измерения температуры
продукта, и процесс управляется
только на основе данных, получен�
ных при валидации. Беспровод�
ные, независимые от энергии дат�
чики размещаются вручную или
автоматически при розливе про�
дукта во флаконы или чаши и пере�
дают в онлайновом режиме (!) со�
общения о соответствующей тем�
пературе продукта в течение всего
процесса лиофилизации. 

Таким образом, в этих установ�
ках гарантируется оптимальная за�
щита продукта. Благодаря исполь�
зованию предохранительных функ�

ций управления установкой, пред�
отвращаются недопустимые струк�
турные изменения (например, из�
менение структуры вещества или
таяние с последующей возможной
перекрестной контаминацией).
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Рис. 4. Пример
промышленной 
лиофильной сушки

Опыт эксплуатации 
лиофильных сушек CHRIST

Ю. В. Зудилин, 
директор центрального филиала, 
ООО НПП «Аввивак»

Научно(производственное предпри(
ятие «Авивак» является ведущим
в России производителем ветеринар(
ных препаратов для промышленного
птицеводства. Наши производствен(
ные мощности отвечают требованиям
GMP и обеспечивают производство
биопрепаратов в соответствии с со(
временными требованиями. В насто(
ящее время НПП «Авивак» выпускает
более 50 наименований продукции,
в том числе 11 лиофилизированных
живых вакцин. 
При осуществлении программы мо(
дернизации производства и после
анализа представленных на рынке
образцов сублиматоров, в 2006 году
нами было принято решение о приоб(
ретении бывшего в употреблении
лиофилизатора марки EPSILON 45
производства фирмы CHRIST, Герма(
ния. После 2(летней безотказной экс(
плуатации сушки, предприятие заклю(
чило контракт на поставку более
мощной модели EPSILON 2(65D, адап(
тированной к требованиям заказчи(
ка, которая успешно эксплуатируется
с июня 2008 года. В настоящее время
на заводе в Германии уже принят
и готовится к отправке еще один суб(
лиматор указанной модели. 
Решающими факторами при выборе
фирмы CHRIST в качестве поставщика
указанного оборудования были: со(
стоявшаяся деловая репутация ком(
пании как надежного партнера; нали(
чие сервисной службы в России (ком(
пания «ОРБИТАЛ»); компактность
и приемлемый вес (важные факторы
при инсталляции в существующие по(
мещения); низкое энергопотребле(
ние; адаптация к требованиям заказ(
чика; соответствие технических воз(
можностей применяемым режимам
лиофилизации; привлекательность
соотношения цены и качества.



Загрузка и выгрузка
В сфере асептического производ�
ства зачастую требуется автомати�
ческая загрузка и выгрузка флако�
нов в сушилку, чтобы исключить
риск контаминации персоналом.

Наряду с классическими техно�
логиями – применением транспор�
теров и транспортных тележек – ис�
пользуются роботы. Эта технология
пришла из автомобильной промыш�
ленности, надежно зарекомендова�
ла себя в изготовлении полупро�
водников и имеет целый ряд пре�
имуществ: 
• возможность использования в

чистом помещении; 
• сравнительно меньшие затраты;
• возможность гибкого использо�

вания роботов, которых можно
легко приспособить к изменив�
шимся условиям процесса;

• даже старые установки, не име�
ющие щелевой двери (Pizza
door), можно дооснастить загру�
зочным роботом. 
Фирма CHRIST совместно с за�

казчиком разрабатывает техноло�
гию, соответствующую каждому от�

дельному случаю применения, и за�
тем надежно и в установленные
сроки ее внедряет. Фирма работает
в кооперации с компаниями, по�
ставляющими разные виды загру�
зочных устройств, что обеспечивает
предоставление заказчику ком�
плексного решения «из одних рук». 

Нормативная документация
При создании фармацевтического
оборудования приходится прини�
мать во внимание множество нор�
мативных требований. Особенно
важны рекомендации ISPE, GMP и
GAMP, нормы EN/ISO 13408 и
EN/ISO 14644, ведомственные
предписания, например FDA
Aseptic Guide («Руководство по
асептическому производству FDA»),
соответствующий документ EMEA,
руководящий документ EG�GMP для
производства стерильных лекар�
ственных препаратов. Чтобы иметь
возможность предоставить компе�
тентную консультацию потенциаль�
ному заказчику, а также конструк�
тивно использовать полученные
знания о применяемых технологи�

ях, сотрудники фирмы CHRIST учас�
твуют в работе различных нацио�
нальных и международных комис�
сий – например, национального
комитета по ISO/TC 198/WG9 и не�
мецкой рабочей группы ISPE PAT
(анализ и контроль процесса). Мы
держим руку на пульсе и участвуем
в формировании новейших разра�
боток в области лиофилизации.
Для разработки процесса обработ�
ки новых или оптимизируемых лио�
филизаторов у нас есть специаль�
ная лаборатория. 
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