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Misconceptions in
Freeze Drying

Introduction

Freeze drying (lyophilisation) is a stabilisation method that is widely used in the 
pharmaceutical industry for drugs, vaccines, antibodies and other biological 
material. Freeze drying removes the solvent (often water) from a product to a level 
where the product shows significantly increased stability. This process has
applications in the preservation of many different types of material, from small
amounts of chemicals to large organic or inorganic structures where both the
material and the three dimensional structural integrity must be maintained.

Successful freeze drying requires the balance of a number of factors and it can be
a complex process to manage. Despite improvements in analytical and process
science a number of misconceptions persist. In this booklet we take a look at some
of those we encounter most often and how we can counteract them. 

Questions or Suggestions?

Please feel free to direct any comments or questions to bps@biopharma.co.uk

23

25

27 



1 Misconceptions in Freeze Drying

Misconceptions in Freeze Drying
Contents

Page Title

2 Introduction

3 Freeze dryers are all the same

5 Product freezing isn’t as important as drying

7 Freeze drying only takes a couple of hours

8 Freeze-drying fundamentals: Keeping process temperatures low

9 A colder condenser means faster freeze drying

11 Lower chamber pressure means faster freeze drying

12 Freeze-drying fundamentals: Balancing heat input and output

13 A cycle that works for one product will work for all of them

15 Freeze-drying fundamentals: Knowing your critical temperatures

16 Any vacuum pump will do

18 Vials can be filled to any depth

20 Freeze-drying fundamentals: What are critical temperatures?

22 The smaller the shelf spacing, the more product you can fit in

23 Condenser overloads occur when the batch is too big

25 Drier is always better

27 Freeze drying equipment doesn’t need maintenance

29 Rubber stoppers and freeze drying

32 Glass vials and freeze drying

35 About Biopharma

www.biopharmatech.fr 2 

Idées reçues sur la lyophilisation
Introduction 

La lyophilisation (ou cryodessiccation) désigne une méthode de stabilisation 
communément utilisée dans l'industrie pharmaceutique pour les médicaments, 
les vaccins, les anticorps et d'autres matériaux biologiques.  La lyophilisation 
extrait le solvant (le plus souvent l'eau) d'un produit afin de le rendre 
considérablement plus stable et de faciliter sa conservation. Ce procédé est 
utilisé pour la conservation de plusieurs types de matériaux, qu'il s'agisse de 
petites quantités de produits chimiques ou de grosses structures organiques ou 
inorganiques, quand le matériau et sa structure tridimensionnelle doivent être 
préservés.

• La lyophilisation est un processus complexe. Pour qu’elle réussisse, il faut
parvenir à un équilibre délicat combinant plusieurs facteurs. Malgré le
développement des sciences analytiques et des procédés, de nombreuses
idées fausses persistent. Dans cette brochure, nous proposons de traiter les
plus fréquemment rencontrées.

Avez-vous des questions ou suggestions ? 

Si c’est le cas, n'hésitez pas à nous contacter directement à l'adresse suivante : 
sales@biopharmatech.fr 
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1. Les lyophilisateurs sont tous identiques

« Je peux acheter un lyophilisateur sur catalogue. »

Bien que tous les lyophilisateurs procèdent de la même manière (congélation et 
séchage), ils se déclinent en une variété de dimensions, et ils possèdent des 
fonctionnalités ainsi que des configurations différentes. Il n’y a pas de système qui 
puisse convenir à toutes les applications possibles. Dès lors, il est important de 
définir ce pour quoi il sera utilisé, afin de s'assurer que le système choisi 
corresponde bien à nos besoins. Il faut accorder de l’importance à trois points 
principaux : le type de contenant, le stade de développement et les 
caractéristiques du produit.

Type de contenant 

Généralement, les produits sont lyophilisés dans des flacons, des fioles, des 
ampoules, des microplaques 96 puits ou en vrac sur des plateaux. Cependant, 
tous ces contenants ne sont pas compatibles avec tous les lyophilisateurs. Par 
exemple, l'utilisation des ballons et des ampoules est parfaite pour les 
lyophilisateurs à manifolds verticaux, mais totalement inadaptée aux 
lyophilisateurs à étagères.

Figure 1 : Types de lyophilisateurs. 
Dans le sens horaire en partant 

d'en haut à gauche : systèmes de 
paillasse pour les laboratoires 

BTP ; systèmes de paillasse 
AdVantage ; Freezemobile ; 

systèmes de recherche Genesis 
posés au sol; systèmes Benchmark 

pour la production.
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development, research systems offer more precise process control and
monitoring. For systems dedicated to or involving production, additional process
capacity, automation and security will be required. Services like containment or 
CIP (clean-in-place) will need to be considered at the outset.

Product characteristics

The basic characteristics of the product(s), such as freezing temperature, will
determine the process temperatures that will be needed (see Knowing your
Critical Temperatures, page 14); the batch size will determine the shelf area and
condenser capacity required.

Non-aqueous solvents may be corrosive to some parts of a standard freeze dryer,
particularly the acrylic of a door or drum manifold. Where corrosive non- aqueous
solvents will be in use stainless steel or glass alternatives can be substituted.

The type of product and its final use will also determine the level of cleaning,
control, monitoring and security that the system needs to provide. For example,
products intended for injection will require much more stringent quality
monitoring and control than foods.

System performance and site conditions

It’s also important to note that system performance is tested under certain
conditions. Changes in ambient conditions, especially air temperature, can affect
the system’s ability to achieve performance specifications. To ensure that the 
system performs as required, siting should be considered early on.
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1. Freeze dryers are all the same

‘ I can get a freeze dryer from a catalogue’

Although all freeze dryers will carry out the same processes – freezing and drying
– there are systems available in a vast variety of sizes, capabilities and
configurations. There is no one system that will be suitable for every possible
application, so it’s important to define what the freeze dryer will be needed for in
order to ensure the system supplied is the right one. The three main areas to
consider are container type, development stage and product characteristics.

Container type

Vials, bulk trays, flasks, ampoules and 96 well plates are all commonly used but
are not all compatible with every type of freeze dryer. For example, flasks and
ampoules are ideal for use in a freeze dryer with a vertical ‘tree’ manifold, but are
unsuitable for a shelf-style freeze dryer.

Development stage

For early experimentation simple laboratory systems are flexible and simple
enough to use on many products. For more sophisticated formulation and process 

Types of freeze dryers. Clockwise
from left: BTP benchtop laboratory 

system; benchtop AdVantage;
Freezemobile; production- scale
Benchmark; and floor-standing 

Genesis research system, all from
VirTis

Etape de développement

Pour les premières expérimentations, les systèmes simples de laboratoire sont 
appropriés et relativement faciles à utiliser pour un grand nombre de produits. 
En ce qui concerne les formulations plus complexes et le développement de 
procédés, les systèmes de recherche permettent de contrôler et de surveiller le 
processus de manière plus précise. Les systèmes destinés à la production, 
intégrerons généralement une plus grande capacité, plus d’automatisation et 
plus d’éléments de sécurité. Les considérations de confinement et de nettoyage 
en place (NEP) devront être prises en compte dès le départ. 

Caractéristiques du produit

Les caractéristiques de base du produit (ou des produits), comme la température 
de congélation, définissent la température requise (voir Définir votre 
température critique, page 14) ; la taille des lots définit la surface des étagères 
et la capacité du condenseur requis.

Les solvants non aqueux peuvent être corrosifs pour certaines pièces de 
lyophilisateur standard, notamment pour les parties acryliques d'une porte ou 
d'un manifold tambour. Lorsque vous prévoyez l’utilisation de solvants corrosifs 
non aqueux, il convient de choisir des matériaux comme l'acier inoxydable ou le 
verre.

Le type de produit et son utilisation finale vont également déterminer le niveau 
requis de nettoyage, de contrôle, de supervision et de sécurité pour le système. 
Par exemple, les produits destinés à l’injection nécessitent une supervision et un 
contrôle qualité plus stricts que les produits alimentaires.

Performances du système et conditions sur site

Il est également important de comprendre que les performances du système 

sont évaluées dans des conditions contrôlées. Toute modification des conditions 

ambiantes, notamment de la température de l'air, peut avoir un impact sur la 

capacité du système à délivrer les spécifications de performance. Afin de 

garantir le bon fonctionnement du système, son emplacement doit être défini 

dès le départ.
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2. La congélation du produit n'est pas aussi importante
que la dessiccation
« J'attends simplement que le produit apparaisse congelé sur l'étagère. »

« Il m'arrive de le plonger dans de l'azote liquide ou de le laisser dans le 
congélateur à -20 °C pendant toute une nuit. »

La lyophilisation a pour but d'assécher le produit, dès lors on a tendance à se 
concentrer sur les étapes de dessiccation. Toutefois, le mode de congélation 
d'un produit influencera son mode de dessiccation.
Premièrement, il est essentiel de s'assurer que le produit est parfaitement 
congelé avant de passer à l'étape de dessiccation, car le vide effectué lors de la 
dessiccation primaire portera à ébullition tout produit non congelé. Afin de 
vérifier que le produit est correctement congelé, vous devez connaître son point 
de congélation, qui peut être bien inférieur à la température à laquelle le produit 
se solidifie.
De nombreuses formulations se composent de multiples éléments, ce qui 
complique le processus et rend imprévisible le comportement du produit lors de 
la congélation et de la dessiccation. L'analyse du produit à l'état congelé 
(instrument Lyotherm de Biopharma) permet de s'assurer qu'aucun événement 
thermique imperceptible ne s'est produit en dessous du point de congélation.
La manière dont la congélation est entreprise et sa vitesse ont également un 
impact important sur la progression de la dessiccation. Les grands cristaux de 
glace créent une structure ouverte avec de larges passages permettant 
l'écoulement de la vapeur, ce qui facilite la dessiccation. 

Figure 2 : Grands cristaux de glace contigus et petits cristaux discontinus 
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However large ice crystals can be damaging to biological products. Cells can be
damaged by the growth of crystals, while solute concentration and surface
induced denaturation can damage proteins. Therefore ideal crystal matrix
structure and cooling rates will vary from product to product.

Controlling the crystal structure

Annealing, a process of cooling and warming a product, is often used to encourage
a favourable ice crystal structure. Freeze drying microscopy with Lyostat can be
used to determine whether annealing will affect the crystalline structure of a
product.

The rate at which product freezes and crystallises can vary across a freeze dryer.
Technologies such as ControLyo, available on SP Scientific Lyostar freeze dryers,
have recently been developed to control the manner in which ice nucleates. This
is used to encourage uniform and controllable freezing, which  in turn leads to
uniform and controllable drying.

Figure 3: Freezing events in a simple solution. S1 and S2 mark supercooling events
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2. Product freezing isn’t as important as product
drying

‘I just wait until it looks frozen on the shelf’ 

‘Sometimes I dip it in liquid nitrogen, sometimes I just put it in the -20°C freezer
overnight’ 

The purpose of freeze drying is to create a dry product, so often the focus is on
the drying stages. However the way a product freezes will affect the way it dries.

Firstly it is fundamentally important to ensure that the product is thoroughly
frozen before the drying stage starts as the vacuum applied in primary drying will
cause any unfrozen product to boil. To ensure the product is thoroughly frozen
you need to know the temperature at which it freezes, which may be significantly
lower than the point at which it appears solid.

Many formulations are comprised of multiple elements which together can create
complex and unpredictable freezing and drying behaviour. Analysis of the product
in its frozen state (Biopharma’s Lyotherm instrument) can ensure there are no
unseen events occurring below the freezing point.

The manner in which freezing is undertaken will also affect how drying progresses.
Large ice crystals create an open structure with large paths through which vapour 
can escape, facilitating easier drying. Small, less contiguous crystals imply
narrower vapour paths with consequent impedance to vapour flow and
potentially longer drying times. As a rule, fast freezing (such as dipping in LN2)
creates small crystals while slow freezing creates large crystals.

Figure 2: Large, contiguous ice crystals and small, discrete crystals
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Les petits cristaux moins contigus impliquent une dessiccation plus longue, 
notamment en raison du rétrécissement des passages pour l'écoulement de la 
vapeur. Généralement, une congélation rapide (par plongement dans de l'azote 
liquide) entraîne la formation de petits cristaux, tandis qu'une congélation lente 
favorise la formation de grands cristaux.

Toutefois, les grands cristaux de glace peuvent endommager les produits 
biologiques. Les cellules peuvent être abîmées par la croissance des cristaux, 
tandis que la concentration des solutés et la dénaturation de la surface peuvent 
endommager les protéines. Par conséquent, la structure de la matrice de la glace 
et la vitesse de refroidissement idéales varient d'un produit à l'autre.

Contrôler la structure de la glace

La technique de « l’annealing » (recuit) consiste à augmenter puis à diminuer la 
température d’un produit congelé, et est généralement utilisée pour faciliter la 
cristallisation. La cryomicroscopie obtenue avec le Lyostat permet de déterminer 
si « l’annealing » induira la structure cristalline du produit.
La température à laquelle un produit gèle et se cristallise peut varier d'un 
lyophilisateur à un autre. Des technologies de nucléation contrôlée comme 
ControLyo, disponibles sur  les lyophilisateurs Lyostar de SP Scientific, ont été 
récemment développées pour contrôler le procédé de nucléation de la glace. 
Ces technologies permettent l’uniformisation, et le contrôle accru de la 
congélation et, par extension, de la dessiccation.

Figure 3 : Événements de congélation dans une solution simple. S1 et S2 indiquent des 
événements de surfusion. 
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3. La congélation ne prend que deux heures

« Je place maintenant le produit dans le lyophilisateur et le récupère après le 
déjeuner. » 

« Je laisse le produit toute la nuit. »

En résumé, la lyophilisation n'est pas un processus rapide. Les cycles de 
production requérant plus d'une semaine ne sont pas rares même si 
généralement quelques jours suffisent.

Pour certains produits sensibles, la congélation peut prendre beaucoup de 
temps, car la cristallisation de la glace doit être contrôlée via une congélation 
lente, un « annealing » ou des méthodes de contrôle de la nucléation comme 
ControLyo.

La dessiccation primaire doit intervenir à des températures inférieures au point 
de congélation de sorte à conserver une structure congelée. Toutefois, ces 
températures ralentissent la vitesse de dessiccation. Egalement, pendant le 
processus de sublimation, une couche de matériau sec se forme à la surface du 
produit et ralentit l'évacuation de la vapeur et donc la dessiccation.

La dessiccation secondaire requiert des températures beaucoup plus élevées, et 
est un processus encore plus lent qui peut nécessiter plusieurs heures, voire 
plusieurs jours, pour extraire 1 ou 2 % d'humidité en plus.

Different product types 

Les différents types de produits ont des caractéristiques et des exigences 
différentes qui ont un impact sur la durée du processus. Le traitement des 
fruits, des légumes et des aliments en général nécessite entre 24 à 48 heures 
grâce à la solidité relative de ces produits qui peuvent être lyophilisés de 
manière beaucoup plus agressive sans que cela ne soit un problème. 
L'affaissement  n'est pas problématique sur les aliments, car ils ont déjà une 
bonne structure et leur reconstitution est moins importante lorsqu'il s'agit d'un 
produit qui sera avalé que lorsqu'il s'agit d'un produit à  injecter.
Pour les produits pharmaceutiques et de biotechnologie, un cycle de 
lyophilisation pour la production qui dure trois jours (plus de 70 heures) est 
typique. 
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Freeze Drying Fundamentals: Keeping process
temperatures low
During primary drying, the product temperature must not to be allowed to  rise
above the product’s critical temperature. This results in collapse, where the
frozen structure starts to fail and process defects occur. Freeze drying should
create an open, porous structure which allows the water vapour to escape
easily without affecting any of the remaining components. Collapse eliminates
this structure, making it more difficult for the water to escape and actually
making drying less efficient, as well as causing a whole range of other defects.
Without the frozen structure, it’s not freeze drying – it’s just drying.

Collapse can make it particularly difficult to remove the final 5 or 10% of
moisture to achieve the required dryness.

a better thermal profile, enabling freeze drying to be driven faster. The target
dryness can also be evaluated. If increased final moisture content can be
tolerated, this can cut significant amounts of time off secondary drying. However
the impact of any changes on stability and activity must be evaluated carefully.

The exception to the rule

Products with a very small fill volume (<1ml) may freeze dry more quickly as there 
is less solvent to sublimate and they have a much larger proportional surface area.
In these cases the product freezing is especially important and must be carried out
in a controlled manner. Otherwise solvent can be lost through evaporation before
it’s frozen, and this can affect final product uniformity and reconstitution.

Secondary drying is a process mainly of desorption, not sublimation. By this point
the structure is relatively stable and unable to collapse, so higher process
temperatures can be used.
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3. Freeze drying only takes a couple of hours

‘I’ll put it in the freeze dryer now and come back and get the product after lunch’ 

‘I’ll just run it overnight’ 

Put simply: freeze drying is not a quick process. Production cycles that take more
than a week to complete aren’t uncommon, although a few days is more usual.

For many sensitive product types, freezing can take considerable amounts of time
as the crystallisation of ice must be controlled through slow cooling, annealing or 
nucleation control methods such as ControLyo.

Primary drying has to operate at sub-zero temperatures in order to maintain a 
frozen structure, but those temperatures inhibit the rate at which drying can occur 
(see process temperatures, next page). As sublimation progresses, a layer of dry
material builds up on the surface of the product which inhibits the flow of vapour
and causes drying to slow.

Secondary drying involves much higher temperatures but is an increasingly slow
process and may take hours or days to remove just one or two per cent more
moisture.

Different product types

Different product types have different characteristics and requirements which will
affect process duration. Fruit, vegetables and other ingredients  are typically
processed in 24-48 hours. This is due to the relative robustness of the products,
which can be freeze dried much more aggressively without detriment. Collapse
isn’t considered an issue in foods as they already have a good structure and
reconstitution is of less concern when being eaten rather than injected.

For pharmaceutical and biotechnology products, a production freeze drying cycle
that lasts three days (70 hours+) is not uncommon. These products often have 
very low critical temperatures that reduce the speed of processing, and due to the
strict requirements of the regulatory bodies there is no room for negotiation on
process parameters.

Lowering the chamber pressure or increasing the condenser temperature – 
actually make the process slower (see pages 8 and 10). Reformulation can create
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Principes de base de la lyophilisation : Conserver une 
température de fonctionnement basse
Pendant la dessiccation primaire, la température du produit ne doit pas 
excéder la température critique de ce dernier, car cela entraînerait un 
affaissement. En effet, la structure congelée s'affaiblit et le processus 
commence à présenter des défauts. La lyophilisation doit créer une structure 
ouverte et poreuse permettant à la vapeur d'eau de s'échapper facilement 
sans endommager les autres composants. Un affaissement ne permet plus 
l'obtention d'une telle structure, complique l'échappement de l'eau, rend la 
dessiccation moins efficace et entraîne de nombreuses autres anomalies. Sans 
la structure congelée, il ne s'agit plus d'une lyophilisation, juste d'une 
dessiccation.
L'affaissement peut particulièrement compliquer l'échappement des derniers  
5 à 10 % d'humidité restants pour obtenir la sécheresse requise.
La dessiccation secondaire est un processus consistant essentiellement en une 
désorption plutôt qu'en une sublimation. À ce stade, la structure est 
relativement stable et incapable de s'affaisser, une température de 
fonctionnement plus élevée peut donc être utilisée.

Ces produits ont souvent des températures critiques très basses qui réduisent la 
vitesse de traitement et, en raison des exigences strictes des organismes de 
réglementation, il faut respecter scrupuleusement les paramètres du processus.

Abaisser la pression de la chambre ou augmenter la température du condenseur  
ralentirait  le processus (voir  pages 8 et  10).  Une   reformulation

L'exception à la règle

La lyophilisation des produits dont le volume de remplissage est très faible (< 1 
ml) peut être plus rapide puisqu'ils comportent moins de solvant à sublimer et
disposent d'une surface proportionnellement plus grande. Dans ces cas, la
congélation du produit est particulièrement importante et doit être effectuée de
manière contrôlée. Sinon, le solvant risque de s'évaporer avant d'être congelé, ce
qui pourrait affecter l'uniformité et la reconstitution du produit final.
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4. Un condenseur plus froid signifie une lyophilisation
plus rapide
« Il me faut un condenseur plus froid pour optimiser la lyophilisation. »

« Un condenseur plus froid retirera l'eau plus rapidement. »

La température du condenseur à elle seule n'a aucune influence sur la vitesse de 
la lyophilisation. Le processus est guidé par la différence entre la pression de la 
vapeur du produit et celle du condenseur. Plus la différence de pression est 
élevée, plus l'air et la vapeur d'eau se déplacent rapidement d'un endroit à 
l'autre. Toutefois, opter pour un condenseur plus froid uniquement n'est pas 
nécessairement la meilleure solution.
Dans le tableau ci-dessous, on s'aperçoit que l'écart de pression décroît au fur et 
à mesure que la température baisse. Par exemple, l'écart de pression de la 
vapeur entre –60 °C et –80 °C est de 0,0103 mbar, mais l'écart entre –60 °C   et
–40 °C est de 0,1180 mbar. Pour augmenter la pression différentielle et accélérer
la lyophilisation, il est beaucoup plus efficace d'augmenter la température du
produit.

Temperature °C Pressure mbar Pressure microns

0 6.1048 4581 

-5 4.015 3011 

-10 2.5998 1950 

-20 1.0346 776

-30 0.3798 285

-40 0.1288 96.6 

-50 0.0395 29.5 

-60 0.0108 8.1

-70 0.0026 2.0

Tableau 1 : Pression de vapeur de la glace 
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An increase in product temperature of just 1°C can result in a decrease in primary
drying time of as much as 13%, so even small gains can have significant benefits.

Colder temperatures require more energy to achieve and increase the complexity
of the equipment. Extra cold condensers are designed to process non-aqueous
solvents which typically have low freezing points, and should not be required for
aqueous products.

Figure 4: Schematic of a freeze dryer, showing flow of vapour
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4. A colder condenser means faster freeze drying
‘I need a colder condenser to improve my freeze drying’ 

‘A colder condenser will suck the water out faster’ 

The temperature of the condenser alone does not affect the rate at which freeze
drying occurs: it is the difference in vapour pressure between the product and
condenser that drives the process. The higher the difference in pressure, the faster
the air and water vapour will move from one area to the other. However, simply
having a colder condenser isn’t necessarily the best answer.

If we consider the table below we can see that the pressure differential decreases
as temperature drops; for example the vapour pressure difference between –60°C
and –80°C is 0.0103mbar, but the difference between –60°C and –40°C is
0.1180mbar. In order to increase the pressure differential and speed up drying,
it’s much more efficient to raise the product temperature.

The temperature at which the product is dried depends on the  product’s critical
temperature, which must not be exceeded during primary drying. However it is
sometimes possible to change the product’s thermal profile by reformulating,
which would then allow the freeze drying process to be driven more quickly.

Temperature °C Pressure mbar Pressure microns

0 6.1048 4581

-5 4.015 3011

-10 2.5998 1950

-20 1.0346 776

-30 0.3798 285

-40 0.1288 96.6

-50 0.0395 29.5

-60 0.0108 8.1

-70 0.0026 2.0
Table 1: Vapour pressure of ice

10 

La température à laquelle le produit est séché dépend de la température 
critique du produit qui ne doit pas être dépassée pendant la dessiccation 
primaire. Cependant, il est parfois possible de modifier le profil thermique du 
produit en  le reformulant,  ce qui permet  ensuite d'accélérer le processus  de 
lyophilisation. L'augmentation de la température du produit de seulement 1 °C 
peut entraîner une diminution du temps de dessiccation primaire jusqu'à 13 %. 
Les plus petits gains peuvent donc avoir des répercussions significatives.
Les températures plus froides nécessitent plus d'énergie et augmentent la 
complexité de l'équipement. Les condenseurs extrêmement froids sont conçus 
pour traiter les solvants non aqueux, qui ont généralement un point de 
congélation bas, et ils sont déconseillés pour les produits aqueux.

www.biopharmatech.fr

Figure 4 : Schéma d'un lyophilisateur montrant l'écoulement de vapeur
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5. Une pression basse dans la chambre signifie une
lyophilisation plus rapide
‘The vacuum pump sucks the moisture out’ 

‘A higher vacuum (lower pressure) will speed up drying’ 

Le vide dans la chambre de lyophilisation a pour seul objectif de réunir les 
conditions nécessaires pour que l'humidité se sublime directement en vapeur 
sans fondre. L'humidité n'est pas diffusée à l'extérieur du produit et si la 
pression de la chambre est trop basse, la lyophilisation sera trop lente.
Pour contrer les effets du refroidissement par sublimation, de l'énergie sous 
forme de chaleur, doit être continuellement diffusée vers le produit. La chaleur  
pénètre dans le produit par un système de conduction, de radiation et de 
convection grâce aux molécules d'air restantes. Au fur et à mesure que la 
pression chute dans la chambre, l'effet de la convection décroît. Un vide plus 
faible (une pression plus élevée) entraîne un plus grand nombre de particules 
gazeuses et permet, par conséquent, un transfert d'énergie plus important et un 
processus de dessiccation plus rapide. Un vide plus élevé (une pression plus 
basse) réduit le transfert d'énergie et a un effet isolant, ce qui ralentit le 
processus. Le contrôle de la pression/du vide dans la chambre est, par 
conséquent,  une   technique
qui  permet d'accélérer l'ensemble du processus.
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Freeze Drying Fundamentals:
Balancing heat input and output
Controlling product temperature and chamber pressure in primary
drying is not as simple as it might seem as these parameters affect one 
another.

As the product’s solvent escapes, the product’s temperature drops
through sublimation cooling. The drop in temperature slows the rate of 
drying, so must be countered by adding more heat to the product. Heat
is added via the shelf temperature, which can be raised; heat also enters
the product from the atmosphere, so the chamber pressure must not be
set too low. Air can be bled into  the chamber at a controlled rate to
raise the chamber pressure.

However, if the pressure in the chamber is too high, the sublimation rate
will slow and the product’s temperature will rise. If sublimation is
occurring very quickly or the rate of flow from the chamber to the
condenser is impeded by the capacity of the condenser (see condenser
overloads, page 22) or the containers (shelf spacing, page 21), the
chamber pressure can rise sharply.

Product probes can be used to monitor the temperature of the actual
product (as opposed to the temperature of the shelf) during processing
to make sure it does not deviate too far from the target. Product will not
dry in exactly the same way across the chamber, so the placement of the
probes needs to be considered.

The point at which shelf temperature and product temperature coincide
indicates the end of sublimation and is therefore a good indication of
the end of primary drying.

Figure 5 : Apport de chaleur dans le produit 

La force motrice de la lyophilisation          
est la différence de pression de la 
vapeur entre le condenseur et le 
produit à l'intérieur de  la chambre 
de dessiccation (voir tableau 1, 
page 8) et pas uniquement la 
pression ou le flux de gaz créé par la 
pompe à vide.
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5. Lower chamber pressure means faster freeze drying
‘The vacuum pump sucks the moisture out’

‘A higher vacuum (lower pressure) will speed up drying’

The vacuum within a freeze drying chamber is intended only to create the 
necessary conditions for the moisture to sublime directly from ice to vapour. The
moisture is not ‘sucked out’ of the product and chamber pressures that are
unnecessarily low will actually slow freeze drying.

In order to counter the effects of sublimation cooling, energy (heat) needs to be
continually added back into the product. Heat enters the product by conduction,
radiation and also convection from the remaining air molecules. As the pressure
in the chamber drops, the effect of convection decreases. A lower vacuum (higher
pressure) has more gas particles present and will therefore allow greater transfer 
of energy and a faster drying process. Higher vacuum (lower pressure) reduces the
transfer of energy and actually has an insulating effect, leading to a slower
process. Control of the pressure/vacuum in the chamber is therefore one way of
influencing the overall speed of the process.

The driving force of freeze drying is the vapour pressure differential between
condenser and the product in the drying chamber (see table 1, page 8), not simply
the pressure or the flow of gas created by a vacuum pump.

Figure 5: Heat entry into product

www.biopharmatech.fr 12 

Principes de base de la lyophilisation : 
équilibrage des apports et des pertes de 
chaleur
Lors de la dessiccation primaire, contrôler la température du produit et la 
pression de la chambre n'est pas aussi simple qu’il paraît, car ces deux 
paramètres interagissent.

Au fur et à mesure que le solvant du produit s'échappe, la température du 
produit baisse à cause d’un refroidissement par sublimation. La baisse de 
température ralentit la vitesse de dessiccation de sorte qu'elle doit être 
contrée en ajoutant une  plus grande quantité de chaleur au produit. De la 
chaleur est apportée grâce à l'étagère dont la température peut être 
augmentée. La chaleur pénètre également dans le produit via la température 
ambiante. La pression de la chambre ne doit pas être trop basse. Il est 
possible de purger l'air de la chambre de manière contrôlée afin 
d'augmenter la pression de la chambre.

Toutefois, si la pression de la chambre est trop élevée, la vitesse  de 
sublimation ralentira et la température du produit augmentera. Si une 
sublimation est réalisée très rapidement ou si le débit entre la 
chambre et le condenseur est freiné par la capacité du condenseur (voir 
surcharges du condenseur, page 22) ou des contenants (voir 
espacement des étagères, page 21), la  pression de la chambre 
augmentera  brusquement.

Les sondes des produits permettent de surveiller la température du produit 
(et non la température de l'étagère) pendant le processus afin de s'assurer 
qu'elle ne varie pas trop de la température cible. Le produit ne s'asséchera 
pas exactement de la même manière dans les différentes zones de la 
chambre c'est pourquoi il faut considérer les zones d’installation des sondes.

Le point auquel coïncident la température des étagères et celle du produit 
indique la fin de la sublimation et constitue ainsi un bon indicateur de la fin 

de la dessiccation primaire.
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6. Un cycle qui fonctionne pour un produit,
fonctionnera pour tout autre produit
« Je connais un cycle qui fonctionne très bien pour l'un de mes produits. Je vais 
l'utiliser également pour mes autres produits. »

« La plupart des produits réagissent bien à ce processus, toutefois sur certains 
produits ce processus semble entraîner des anomalies. »

Notre expérience nous a permis de constater qu'il n'est pas rare qu'un cycle  soit 
utilisé pour plusieurs applications ou produits. Parfois ce sont des  centaines de 
formulations différentes qui sont traitées selon un seul et même cycle ! 
Toutefois, si les paramètres du processus sont trop classiques, le cycle sera 
inefficace et si les températures sont trop élevées, les défaillances du produit 
seront nombreuses. Un cycle mal adapté peut même entraîner les deux 
problèmes susmentionnés. Idéalement, chaque cycle de lyophilisation doit être 
optimisé pour un produit donné, des paramètres de lots et un lyophilisateur.

Même des modifications apparemment insignifiantes peuvent avoir des effets 
considérables. Par exemple, si la taille du contenant est différente, la vitesse de 
dessiccation du produit variera (voir hauteur de remplissage du flacon, page 17). 
Dès lors, le cycle devrait être ajusté pour compenser cette différence. Les 
changements de formulation y compris le type ou la quantité d'ingrédients

Figure 6 :  exemple de cycle de lyophilisation 
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Scaling up to production

Scaling up from development to production equipment is particularly important
as production equipment may not have the same process capabilities. Even where
the major specifications are the same – condenser capacity and temperature –
there may be other differences. For example, the dimensions and layout of the 
chambers can affect the rate of vapour flow, and the change in scale may affect
the system’s ability to change temperature at the required rate. Whenever
equipment is being changed, proper consideration should be given to the
implications and testing carried out before production resumes.
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6. A cycle that works for one product will work for all
of them
‘I have a cycle that works fine, I’ll use that for my other products too’

‘Most products are OK with this recipe, but some seem to keep producing 
defects’

In our experience it’s very common to find one cycle borrowed for other
applications or products—sometimes hundreds of different formulations being 
processed with one cycle! But if process parameters are too conservative, the
cycle will be inefficient; if the temperatures are too high, there will be a high
degree of product failure. An unsuitable cycle may even result in both. Ideally each
freeze drying cycle needs to be optimised for a specific product, batch parameters
and freeze dryer.

Even seemingly small changes can have significant effects. For example, if the
container size is changed the product may dry at a different rate (vial fill depth,
page 17) and this will require the cycle to be adjusted to compensate. Formulation
changes including the type or amount of active ingredient will affect the thermal
characteristics of the product overall. A small change in the fill volume of a large
number of vials could increase the overall batch size beyond the capabilities of the
condenser.

Figure 6: An example of a freeze drying cycle
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actifs ont un impact sur les caractéristiques thermiques du produit dans son 
ensemble. La plus petite modification du volume de remplissage d'un grand 
nombre de flacons peut augmenter l'effectif général d'un lot et excéder les 
capacités d'accueil du condenseur.

Augmentation de la production

Le passage d'un équipement de développement à un équipement de production 
est particulièrement important, car l'équipement de production n'a pas les 
mêmes capacités de traitement. Même lorsque les principales caractéristiques 
sont identiques (capacité et température du condenseur), il existe d'autres 
différences. Par exemple, les dimensions et la disposition des chambres peuvent 
avoir un impact sur l'écoulement de la vapeur et tout changement d'échelle peut 
nécessiter l'adaptation des capacités du système (modification de la 
température, par exemple). Chaque fois qu'un équipement connaît des 
transformations, les conséquences doivent être soigneusement étudiées et des 
tests doivent être effectués avant la reprise de la production.
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Figure 7 : Études de caractérisation. Haut : 
Analyse Lyotherm. Bas : FDM Lyostat 

Principes de base de la lyophilisation : 
Définir les températures critiques
Il est important de connaître les paramètres critiques de lyophilisation d'un 
produit afin de développer un cycle fiable et efficace. 

Les transitions vitreuses à l'état sec (Tg) sont utiles pour comprendre 
la stabilité et les conditions de conservation d'un produit lyophilisé 
et peuvent être identifiées à l'aide d'une analyse 
calorimétrique différentielle (DSC).
Ces données garantiront l'adéquation du cycle avec le produit. Elles 
sont également utiles pour le contrôle de la qualité et lors d'une 
demande d'approbation   réglementaire.

La température de 
l'affaissement (Tc) et la 
température eutectique 
(Teu) sont faciles à 
identifier à l'aide d'un 
cryomicroscope comme le 
Lyostat.

Les transitions vitreuses à 
l'état  congelé  (Tg’) 
peuvent être détectées via 
une analyse thermique 
différentielle  (ADT) 
combinée à une analyse 
d'impédance comme le 
permet l'appareil 
Lyotherm de Biopharma. 
Lyotherm identifie 
également d'autres 
événements de la mobilité 
moléculaire lorsque le 
produit est congelé, par 
exemple les événements 
endothermiques 
(ramollissement) et 
exothermiques 
(restructuration) 

Drying with good 
structure 

Sample collapses 
on heating 

Sublimation ront 

Frozen sample 
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7. Any vacuum pump will do
‘I have a vacuum in the lab that works fine, I’ll use that one’

‘I’ll just connect the dryer to our house vacuum system’

‘What is the gas ballast function?’

Freeze drying typically operates at very low pressures (high vacuum). Many pumps
often found in the lab – central vacuum systems, single stage pumps or diaphragm
pumps – are not suited for freeze drying as they simply cannot achieve the
required vacuum or maintain performance at that level of vacuum. As shown in
table 1 (page 8), the system must achieve a vacuum lower than the vapour
pressure of the frozen product temperature in order to begin the sublimation
process.

The most common pump for freeze drying applications is a two stage, oil sealed,
rotary vane vacuum pump. The pump’s ultimate achievable vacuum is typically
around <1mtorr*, and it provides nearly 100% of pumping speed performance
across the typical working range of freeze drying vacuum requirements. If the
freeze drying system is specified correctly then the condenser will trap all
condensable vapours and the pump will provide initial pull down. The freeze dryer
control system will maintain the set vacuum through minor vacuum fluctuations
by controlling the pump and gas bleed.

In all vacuum applications, it’s best to site the pump as close as possible to where
performance is required. Long length, small bore tubes have a significant effect on
reducing vacuum pump performance.

Figure 8: Vacuum pump. Left, an Oerlikon Leybold Rotary-Vane Vacuum Pump; right, a BOC
dry pump.
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Figure 1: Characterisation analyses. Top:
Lyotherm analysis, Lyostat FDM

Freeze Drying Fundamentals: Knowing 
your critical temperatures

It’s vital to know the critical freeze drying parameters of a product in order
to develop a cycle that is safe and efficient.

This data will ensure that the cycle is right for the product. It’s also useful
for quality control and when submitting for regulatory approval.

Both collapse (Tc) and
eutectic temperatures
(Teu) are easy to identify 
using a freeze drying
microscope such as
Lyostat.

Frozen-state glass
transitions (Tg’) can be
identified by DTA and 
impedance analysis
combined, as provided by 
Biopharma’s Lyotherm 
instrument. Lyotherm also
identifies other events of 
molecular mobility
occurring in the frozen 
product, such as
endotherms (softening)
and exotherms
(restructuring).

Dry-state glass transitions
(Tg) are useful for
understanding the
stability and storage
conditions of a freeze-
dried product, and can be
identified using DSC.

Drying with good 
structure

Sample collapses 
on heating

Sublimation front

Frozen sample
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7. N'importe quelle pompe à vide fera l'affaire
« J'utiliserai la pompe à vide que j'ai dans le laboratoire et qui fonctionne très 
bien. »
« Je connecterai simplement le dessiccateur à notre système d'aspiration 
interne. »
« Qu'est-ce que la fonction injection de gaz ? »

La lyophilisation fonctionne généralement à une pression très basse (vide élevé). 
La plupart des pompes que l’on trouve dans les laboratoires (système 
d'aspirateur central, pompe monocellulaire ou pompe à diaphragme) ne sont 
pas adaptées à la lyophilisation, car elles sont incapables d'obtenir le niveau de 
vide requis ou d'être efficaces à ce niveau. Comme indiqué dans le tableau 1 
(page 8), le système doit obtenir un vide inférieur à la pression de vapeur de la 
température du produit congelé de sorte que le processus de sublimation puisse 
commencer.
Généralement, pour les applications de lyophilisation, on utilise une pompe à 
palettes à deux étages et à bain d’huile. Le vide effectivement réalisable par la 
pompe avoisine généralement <1 µbar et fournit presque 100 % de 
performances en termes de vitesse de pompage parmi la plage de mesure 
typique des exigences de la lyophilisation en matière de vide. Si le système de 
lyophilisation est correctement paramétré, le condenseur bloquera toutes les 
vapeurs condensables et la pompe sera l'élément déclencheur. Le système de 
contrôle du lyophilisateur maintiendra le vide défini lors des fluctuations de vide 
mineures en contrôlant la pompe et les purges de gaz.

Figure 8 : Pompes à vide. Gauche : pompe à vide rotative Oerlikon Leybold. Droite : pompe à 
vide sèche BOC.
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Dans toutes les applications, il est préférable de placer la pompe le plus près 
possible de l'endroit où le vide doit être effectué. Les petits tubes alésés de 
grande longueur diminuent considérablement les performances de la pompe à 
vide.

La technologie de la pompe à vide par voie sèche s'est améliorée ces dernières 
années et son prix est devenu plus abordable. Les pompes à vide sèches 
requièrent moins d'entretien puisqu'elles ne comportent pas d'huile à changer. 
D'autre part, certains systèmes sont plus tolérants aux vapeurs agressives, aux 
liquides et aux particules. Bien que le vide final ne soit pas à la hauteur des 
pompes à bain d'huile lubrifiées, les caractéristiques en termes de vitesse de 
pompage ont été améliorées et de nombreuses applications de lyophilisation 
utilisent à présent des pompes à vide sèches.

Injection de gaz ?

La soupape « Injection de gaz » à deux positions (marche/arrêt) permet d'injecter 
une petite quantité d'air lors du stade de compression finale de la pompe. La 
tolérance de la pompe au pompage de toute vapeur d'eau n'ayant pas été 
condensée est ainsi accrue. Cela augmente également la température de 
fonctionnement de la pompe qui a pour effet de dégazer et de nettoyer l'huile de 
toute contamination aux solvants. Il est recommandé de procéder à une injection 
de gaz pendant 10-15 minutes avant d'éteindre l'appareil après un processus de 
lyophilisation. N'oubliez pas d'arrêter l'injection de gaz, car un entraînement de 
fluide au niveau de l'échappement se produit à une vitesse significative, ce qui 
pourrait éventuellement vider la pompe de son huile et l'exposer à des 
dommages.
L'entretien d'une pompe à vide est l'une des tâches quotidiennes les plus 
importantes que les utilisateurs peuvent effectuer facilement afin de garantir les 
performances à long terme de l'intégralité du système de lyophilisation.
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8. Vials can be filled to any depth
‘This cycle was optimised for this product and machine, so it’ll work with a 
different container’

‘Filling the vials to the top maximises batch volume’

The container size and fill depth will affect how freeze drying happens, so it
shouldn’t be assumed that the fill volume or vial size can be changed without any
effect.

Product freeze-dries from the top (surface) down and as it does, a layer of dried
product gradually builds up on top of the remaining frozen product. This dried
layer creates an increasing impediment to the sublimated water vapour trying to
escape from below. The thicker the layer of dried product, the more difficult it is
for the vapour to escape. Drying will slow, the effect of sublimation cooling (see
balancing heat and pressure, page 11) will decrease, and product temperature will
rise. In some cases this may risk collapse, but even in less serious instances the
rate of drying will continue to slow and the process will be increasingly inefficient
or stop altogether.

Where conditions allow, maximum product depth should be in the region of 12 -
15mm. This is relevant for both a product both in vials and a bulk product.

Figure 9: Increase in layer of dried material as drying progresses
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Dry vacuum pump technology has improved in recent years and is more
affordable. Dry pumps offer reduced maintenance as there is no oil to change and
certain designs can be more tolerant to aggressive vapours, liquids and
particulates. Although ultimate performance does not match ‘wet’ oil sealed
pumps, pumping speed characteristics have improved and such dry pumps are
now successfully employed in many freeze drying applications.

Gas Ballast

‘Gas ballast’ is normally a two position valve – on /off – that allows a small amount
of air to be introduced at the final compression stage of the pump. This increases
the pump’s tolerance to pumping any water vapour that hasn’t been condensed.
It also raises the pump’s operating temperature which has the effect of degassing 
and cleaning the oil of any solvent contamination. It is good practice to operate
gas ballast for 10-15 minutes after a freeze drying run before switch off. Don’t
forget to turn the gas ballast off as oil carryover to the exhaust occurs at a
significant rate and will eventually drain the pump of oil, leaving it vulnerable to
damage.

Vacuum pump maintenance is one of the more important day to day tasks that
users can complete simply and easily to ensure the long term performance of the 
entire freeze drying system.

*according to pump manufacturer data
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8. Les flacons peuvent être remplis jusqu'à n'importe
quelle hauteur
« Ce cycle ayant été optimisé pour ce produit et cette machine, le choix du 
contenant importe peu. »
« En remplissant les flacons jusqu'à leur hauteur maximale j'optimise le volume 
du lot. »

La taille du contenant et la hauteur de remplissage ont un impact sur la 
technique de lyophilisation. Il est donc faux de penser que le volume de 
remplissage ou la taille du flacon peuvent être modifiés sans que cela n'ait de 
répercussions.
Le produit est lyophilisé du haut vers le bas. Pendant ce processus une couche de 
produit asséché se forme progressivement autour du reste du produit congelé. 
Cette couche sèche constitue un obstacle croissant pour les vapeurs d'eau 
sublimée qui essayent de s'échapper du produit. Plus la couche sèche est 
épaisse, plus il est difficile pour la vapeur de s'échapper. La dessiccation sera plus 
longue, l'effet du refroidissement par sublimation (voir équilibrage de la chaleur 
et de la pression, page 11) diminuera et la température du produit augmentera. 
Dans certains cas, un affaissement risque de se produire et, dans les cas les plus 
graves, la vitesse de séchage continuera à décroître et le processus sera de plus 
en plus inefficace, et il est possible qu’il s'arrête complètement.

Figure 9 : Augmentation de la couche de matière séchée au fur et à mesure que la dessication 
progresse
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Lorsque les conditions le permettent, le niveau de remplissage maximal du 
produit doit avoisiner 12-15 mm, que le produit soit conditionné dans des 
flacons ou en vrac.
Un flacon plus grand (large) contient le même volume de produit au final. En 
offrant au produit une surface plus large et moins profonde, sa lyophilisation 
sera plus rapide. À l'inverse, un contenant plus étroit ralentira la lyophilisation 
du produit même si le volume de remplissage est identique. Les variations de la 
vitesse de sublimation ont un impact sur la température du produit et doivent 
être prises en compte durant le cycle.

Figure 10 : De droite à gauche : flacons DIN2, DIN6, DIN20 et DIN50 d'une contenance de 2 ml chacun

www.biopharma.co.uk 20

Freeze Drying Fundamentals: What 
are critical temperatures?
‘Critical temperature’ refers to any point at which key changes occur
in a product. This includes eutectic or collapse point, glass transitions,
and freezing point.

‘Freezing’ is the point at which a liquid solidifies and is not necessarily
the same as melting point. Freezing is a random process and often
occurs unevenly across a batch, particularly with highly filtered 
pharmaceutical grade products. It’s vital to ensure that the whole
batch is thoroughly solidified for freeze drying to take place.

‘Eutectic point’ (Teu) is the temperature at which a crystalline 
formulation melts. Eutectic melting occurs relatively suddenly and
dramatically and is therefore easy to pinpoint. However very few
solids are purely crystalline.

In more complex products, the frozen structure fails in a more gradual
way over a range of temperatures. ‘Collapse’ (Tc) is the point at which
the structure collapses, resulting in a liquid or partly-liquid product.
Collapse can result in a wide range of process failures including 
reduced activity, reduced stability and poor reconstitution and can
make it difficult to dry the product to the required level.

‘Glass transition temperature’ (Tg’) is the point at which an amorphous
solid changes from brittle into a more mobile, glassy structure, and
can be significantly lower than the collapse temperature. While
collapse is always a serious event, some products can be safely freeze 
drying above their glass transition. However where process defects do
occur they are often not visually apparent, so it’s important to
characterise each product before processing and test afterwards.
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A larger (wider) vial will spread the same volume of product out, giving it a larger
surface area and lower depth, causing it to freeze dry more quickly; conversely, a
narrower container will cause the product to dry more slowly, even if the fill
volume is the same. The differing rates of sublimation will affect the product
temperature and need to be accommodated in the cycle.

Figure 10: From left to right: DIN2, DIN6, DIN50 vials, each with 2ml fill
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Principes de base de la lyophilisation : 
Quelles sont les températures critiques ?
La « température critique » désigne le point auquel un changement clé 
survient dans le produit. Cela comprend le point eutectique, le point 
d'affaissement, les transitions vitreuses et le point de congélation.

La congélation désigne le point auquel un liquide se solidifie et n'est pas 
nécessairement identique au point de fusion. La congélation est un 
processus aléatoire qui se produit généralement de manière inégale dans un 
même lot, notamment lorsqu'il s'agit de produits pharmaceutiques 
hautement filtrés. Il est essentiel de s'assurer que l'ensemble du lot est 
parfaitement solidifié pour que la lyophilisation puisse être effectuée.

Le point eutectique (Teu) désigne la température à laquelle une 
formulation cristalline fond. Le mélange eutectique intervient de 
manière soudaine et spectaculaire et peut donc être facilement détecté. 
Toutefois, rares sont les solides purement cristallins.

Dans les produits plus complexes, la structure congelée s'effondre de 
manière progressive sur une gamme de températures. L'affaissement (Tc) 
désigne le point auquel la structure s'affaisse entraînant la transformation 
du produit à l'état liquide ou partiellement liquide. L'affaissement peut 
entraîner de nombreuses défaillances du système y compris une diminution 
d'activité et de stabilité et une mauvaise reconstitution et peut compliquer 
la dessiccation du produit au niveau requis.

La température de la transition vitreuse (Tg’) désigne le point auquel un 
solide amorphe passe de l'état cassant à un état plus mobile, une structure 
vitreuse. Ce point peut être très largement inférieur à la température 
d'affaissement. Tandis que l'affaissement est toujours un événement 
important, certains produits peuvent être lyophilisés en toute sécurité à une 
température supérieure à la transition vitreuse. Toutefois, lorsque des 
défaillances du processus surviennent, elles ne sont pas toujours 
perceptibles c'est pourquoi il est important de  déterminer les 
caractéristiques de chaque produit avant le processus et de les tester juste 
après.
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Figure 11 : Différentes 
défaillances du processus. 

Sens horaire à partir du bas : 
formation de croûtes et 
rétractation du produit ; 
ablation ; affaissement ; 

ébullition et affaissement ; 
rétractation 
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9. The smaller the shelf spacing, the more product I
can fit in
‘I have 10 ml vials with a height of 45mm plus stopper at 8mm for a total height
of 53mm. A dryer with 55mm shelf spacing will maximise batch capacity’

Shelf spacing calculations are made to ensure that not only can product be easily
loaded onto shelves, but that there is also sufficient space above the drying 
container to allow the vapour to escape unhindered. Vapour can leave the
container at a high rate and without sufficient space above the containers for that
vapour to escape it is possible to create localised drying conditions. For example,
vials in the centre of a shelf may have different drying rates to those at the edges.

There are various formulas available for determining the shelf spacing  required.
The dimensions of the shelf and vial shoulder design may also be considerations
when making recommendations. In the example given above, our own
calculations suggest that a spacing of 65mm would be more acceptable. While it’s
possible to complete drying at reduced spacing, it’s likely an extended cycle would
be required to reduce possible vapour load and the risk of localised drying
conditions.

On larger production dryers, it is increasingly
common to employ automated loading and
unloading systems (ALUS) and shelf spacing also
needs to accommodate the mechanisms of such
equipment.

Figure 12: Trays loaded into a 
freeze dryer with sufficient
headroom for vapour flow
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Figure 11: A variety of process
defects. Clockwise from

bottom: crust formation with
product shrinkage; ablation;

collapse; boiling and collapse;
shrinkage
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9. Plus je réduis l’espace entre mes étagères, plus je
peux mettre de produits
« J'ai des flacons d'une contenance de 10 ml qui mesurent 45 mm de haut, plus un 

bouchon de 8 mm, soit une hauteur totale de 53 mm. Si l'espacement des étagères 

est de 55 mm dans le lyophilisateur, la capacité par lot sera optimisée. »

L'espacement des étagères est calculé notamment pour savoir si les produits 
pourront être facilement entreposés sur les étagères, mais aussi pour 
savoir s'il y aura suffisamment d'espace au-dessus du récipient de dessiccation 
pour laisser la vapeur s'échapper librement. La vapeur peut s'échapper du 
contenant à un débit important et si l'espace au-dessus des contenants est 
insuffisant pour que la vapeur puisse s'échapper, il est possible de créer des 
conditions de dessiccation localisées. La durée de dessiccation des flacons placés au 
centre d'une étagère peut différer de celle des flacons placés aux extrémités de 
l'étagère, par exemple.

Diverses formules existent pour définir l'espacement requis entre les étagères. 
Les dimensions de l'étagère et le type d'épaule du flacon peuvent également être 
pris en compte lors de recommandations. Dans l'exemple ci-dessus, nos calculs 
conseillent un espacement de 65 mm. Bien que la dessiccation puisse être effectuée 
à un espacement moindre, il est probable qu'un cycle plus long soit nécessaire pour 
réduire les éventuelles charges de vapeur et le risque de dessiccation localisée

Avec des dessiccateurs de 
production plus grands, il est de 
plus en plus fréquent d'utiliser 
des systèmes de chargement/
déchargement automatisés. 
L'espacement entre les étagères 
doit également s'adapter aux 
mécanismes de ce type 
d'équipements.

Figure 12 : Plateaux chargés dans un 
lyophilisateur avec un espacement suffisant pour 
l'écoulement de la vapeur
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10. Une surcharge du condenseur se produit lorsque
le lot est trop volumineux
« Pourquoi le condenseur est-il en surcharge ou court-circuité lorsque nous 
traitons une capacité nettement inférieure à sa capacité totale ? »

« L'huile de ma pompe à vide a un aspect laiteux. »

Comme la quantité totale de solvant du lot, la vitesse à laquelle la vapeur est 
générée peut entraîner une surcharge.
Si la quantité de vapeur excède la quantité que le condenseur peut accueillir, la 
vapeur contournera le condenseur et s'échappera via la pompe à vide. Il s'agit 
d'une surcharge du condenseur qui peut entraîner la condensation de la  vapeur 
dans la pompe. Outre l'endommagement de la pompe, cela signale un problème 
au niveau de l'étape du processus ou du processus lui-même.

Les performances des condenseurs des lyophilisateurs sont pour la plupart 
données comme une capacité totale pour une épaisseur de glace spécifique et 
une vitesse de dépôt sur 24 heures. Ces chiffres sont souvent cités à titre de 
comparaison avec les autres systèmes et il est important de noter que ces deux 
mesures reposent sur plusieurs paramètres standardisés qui ne sont pas 
nécessairement applicables à une situation réelle.

Figure 13 : Retrait de la glace du condenseur 
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However, vapour will not be given off at an even rate throughout the cycle. Drying
is often much faster at the start of primary drying, when there is less impedance
to the migration of vapour (see figure 9, page 17). Even where a condenser’s
performance matches the requirements when taken as an average over 24 or 48
hours, it can be that majority of this vapour is being generated early on in too large
a volume for the condenser to trap. This will also cause the condenser to overload
or by-pass.

Factors such as the processing temperature, the container type and the batch size
can all affect the rate at which vapour is generated.

Application of too much energy at the start of the drying process can lead to high
vapour generation which in turn can lead to vacuum pump failure and risk a rise
in condenser temperature as it tries to cope with condensing too much vapour.
This is a particular design consideration when specifying benchtop or production
systems. Correctly sizing the condenser’s capacity and operating temperature to
ensure the solvent will condense is important to long term reliability.

Figure 14: Condenser trapping capacity and vapour load
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10. Condenser overload occurs when the batch is too
big
‘Why does the condenser overload or by-pass when we’re processing far less
than its overall capacity?’

‘The oil in my vacuum pump looks milky’

As well as the total amount of solvent in the batch, the rate at which vapour is
generated can cause an overload.

If there is more vapour than the condenser can trap, the vapour will bypass the
condenser and exit through the vacuum pump. This is known as a condenser
overload and can cause vapour to condense in the pump. As well as causing 
damage to the pump this is an indication that there is a problem with the
particular processing step or recipe.

Performance figures for freeze dryer condensers are most commonly given as
overall capacity at a particular ice thickness and deposition rate over 24 hours.
These figures are often quoted for comparison with other systems and it’s
important to note that both of these measurements are based on a number of
standardised parameters that may not be applicable to a real situation.

Figure 13: Remove the ice from a condenser
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Toutefois, la vapeur ne pourra pas s'échapper à une vitesse régulière tout au 
long du cycle. La dessiccation est souvent plus rapide au début de la dessiccation 
primaire lorsque la résistance est moindre pour la migration de  la vapeur (voir 
figure 9, page 17). Même lorsque les performances d'un condenseur 
correspondent aux exigences moyennes sur 24 ou 48 heures, il est possible que 
la majeure partie de la vapeur soit générée au début du processus dans des 
quantités excédant la capacité d'accueil du condenseur. Le  condenseur sera 
alors en surcharge ou court-circuité.

Les facteurs comme la température de fonctionnement, le type de contenants et 
la taille du lot peuvent tous avoir un impact sur la vitesse de génération de la 
vapeur.

L'application d'une quantité d'énergie excessive au début du processus de 
dessiccation peut entraîner une forte génération de vapeur qui en retour peut 
endommager la pompe à vide et entraîner la hausse de la température du 
condenseur lorsqu’il essaie de gérer la condensation d'une quantité trop 
importante de vapeur. Il est nécessaire de prendre ce facteur en considération 
lors de la sélection entre un appareil de paillasse ou de production. Définir 
correctement la capacité du condenseur et la température de fonctionnement est 
important pour une fiabilité sur le long terme, cela afin d'être certain que le 
solvant condensera.

Figure 14 : Capacité d'accueil et charge de vapeur du condenseur
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11. Un produit plus sec (taux d’humidité résiduel
faible), est toujours préférable.
« Une humidité finale du contenu égale à zéro conférera au produit une excellente 
durée de conservation. »

La lyophilisation vise à augmenter la stabilité d'un produit en réduisant 
l'humidité du contenu. Cependant, c’est une erreur de penser qu’un produit plus 
asséché est toujours préférable.

En réalité, de nombreux produits peuvent être endommagés s'ils ont subi 
une dessiccation excessive. Les produits biologiques comme les cellules, les 
protéines et les vaccins nécessitent généralement une humidité plus élevée 
qu'un simple produit chimique, mais l'humidité finale cible du contenu dépend des 
caractéristiques de chaque produit et chaque formulation. Des études doivent être 
faites en matière de stabilité afin de définir le taux d'humidité  idéal du contenu.

L'humidité générale du contenu est une mesure importante, mais en pratique l'eau 
peut être présente sous différentes

formes: libre, absorbée, liée chimiquement, zones d'hydratation (exemple 
des protéines), eau de cristallisation, dont la plupart sont directement liées à 
l'activité ou la stabilité du produit en question.

Détermination de l'humidité
Il existe plusieurs méthodes distinctes pour 
déterminer l'humidité. Ces méthodes mesurent 
l'eau de manière différente et nous 
recommandons d'utiliser plusieurs d'entre elles 
notamment pendant la phase de développement 
et les essais. Jusqu'à il y  a peu, les seules 
méthodes de détection de l'humidité que nous 
avions à notre disposition    étaient destructives. 
Les analyses sur le long terme ou à grande 
échelle étaient impossibles et les variations de 
l'humidité finale résultaient d'estimations. Mais, à 
l’heure actuelle, les nouvelles techniques comme 
l'analyse de l’espace de tête  par la « 
spectroscopie à modulation de 
fréquence» (SMF, selon Lighthouse Instruments) 

Figure 15 : Titration Karl 
Fischer, une technique 
courante, mais destructive 
pour analyser l'humiditénalysis 
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It’s also important to note that secondary drying is an increasingly slow process
and that obtaining an extra 1 or 2% reduction in moisture content may add many
hours to process time. A product with 0% moisture will never be achieved, and a
balance must be struck between product stability and practicality.

Figure 16: Frequency Modulated Spectroscopy is a technique that allows large-
scale, non- destructive moisture analysis . Below: Mapping final moisture levels

across a shelf using FMS
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11. Drier (lower final moisture content) is always
better
‘A final moisture content of zero will give the best possible shelf life’

Freeze drying aims to increase the stability of a product by reducing the moisture
content so it is easy to assume that the drier the product, the better.

However many products can be damaged by overdrying. Biological products such
as cells, proteins and vaccines will typically require higher moisture content than
simple chemicals, but the target final moisture content will depend on the
specifics of each product and formulation. Stability studies should be carried out
to ascertain what the ideal moisture content should be.

Overall moisture content is an important metric, but in practice water may be
present in a variety of ‘forms’ – free, adsorbed, chemically bound, hydration shells
(e.g. of proteins), water of crystallisation, not all of which may be directly linked
to the activity or stability of the product in question.

Moisture Determination

Different types of moisture determination method
measure the water differently and it is advisable to use
several measurement techniques in combination,
especially during development and trials. Until
recently, the only moisture detection methods
available were destructive. This meant that large-scale
or long-term analysis was not feasible and the variance
in final moisture levels was a calculated estimate.
However new techniques such as headspace analysis
by frequency modulated spectroscopy (FMS, from
Lighthouse Instruments) offer quick and non-
destructive analysis. Entire batches can be analysed
relatively quickly. This can be used to accurately
measure the moisture content variance, to map the variances across a freeze
dryer chamber or shelf, or to monitor the quality of entire batches.

Figure 15: Karl Fischer
Titration, a common—but
destructive—technique for

moisture analysis
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offrent une analyse rapide et non destructive. Des lots entiers peuvent être 
analysés très rapidement. Ainsi, les variations de l'humidité peuvent être 
étudiées précisément pour dresser la liste des variations dans une chambre de 
lyophilisation ou sur une étagère ou pour surveiller la qualité de l'intégralité des 
lots.
Il est également important de noter que la dessiccation secondaire est un 
processus de plus en plus lent et afin de diminuer l'humidité de 1 ou 2 % en plus, 
on prolonge le temps de traitement de plusieurs heures. Il est impossible 
d'obtenir un produit sans aucune humidité. Un équilibre doit être trouvé entre la 
stabilité du produit et la faisabilité.

Figure 16: Frequency Modulated Spectroscopy is a technique that allows large-
destructive moisture analysis . Below: Mapping final moisture levels

across a shelf using FMS

Figure 16 : La spectroscopie à modulation de fréquence est une technique permettant une analyse 
non destructive à grande échelle. Ci-dessous : cartographie des degrés d'humidité finale sur une 
étagère utilisant la spectroscopie à modulation de fréquence
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12. L'équipement de lyophilisation ne nécessite
aucune maintenance
« Personne n'a jamais entretenu mon lyophilisateur. »

L'équipement de lyophilisation est très complexe. Même les systèmes les plus 
simples fonctionnent à des températures aussi bien très basses qu'élevées ainsi 
qu'à des pressions négatives et positives. La modification de la qualité du lot, la 
dégradation des caractéristiques de fonctionnement et les alarmes  de systèmes 
indiquent qu'une maintenance est requise.

Une défaillance du système de réfrigération peut ralentir le refroidissement de 
l'étagère et/ou du condenseur ou les empêcher d'atteindre une température 
suffisamment basse. La quantité de fluide frigorigène dans le système est 
importante, car une surcharge comme une insuffisance peuvent entraîner un 
dysfonctionnement du système. D'autres problèmes peuvent également 
survenir, comme de l'humidité, une pollution de l'air et des défaillances 
mécaniques. Conformément à la réglementation européenne, seuls les 
ingénieurs qualifiés sont autorisés à résoudre les problèmes de réfrigération.

Comme un système de vide, un lyophilisateur est un appareil complexe 
comportant de nombreuses soupapes, rondelles, joints au niveau desquels des 
fuites peuvent apparaître.

Figure 17 : Entretien 
d'un lyophilisateur 
pour la production 
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pump which is relatively easy to service or even replace.

Control systems, CIP (clean in place) / SIP (sterilization in place) systems and
instrumentation can also develop faults which will cause the freeze dryer to
operate incorrectly or not at all.

Warming up an old system

Refrigerating systems such as freeze dryers work best if they are run regularly as
the refrigerants and system lubricants will pool and settle if left to stand even for 
a few months. When bringing an old system out of storage or purchasing a second
hand unit it’s important to consider that the system will not simply switch back on
again and run as it used to. Freeze dryers should always be stored upright and
should never be tilted or stored lying down.

Faultfinding on any type of machine can be time-consuming. Regular scheduled
maintenance is the best way to ensure that the system continues to work as
required with a minimum of downtime.
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12. Freeze drying equipment doesn’t need 
maintenance
‘No-one ever services my fridge-freezer.’

Freeze drying equipment is very complicated. Even simple systems operate at
both high temperatures and very low temperatures as well working to negative
and positive pressures. Changes in the batch quality, degradation in performance
characteristics and system alarms may indicate that maintenance is required.

Problems in the refrigeration system can cause the shelf and/or condenser to cool 
more slowly or fail to reach a low enough temperature. The amount of refrigerant
in the system is important and both under- and over-charge can cause the system
to function incorrectly. Other problems include moisture or air contamination and
mechanical faults. Refrigeration problems should only ever be investigated by
qualified engineers in accordance with EU legislation.

As a vacuum system a freeze dryer is complicated and there are a lot of valves,
gaskets and joints where leaks can develop. As well as reducing the vacuum that
can be achieved this can also let moisture and contaminated air in to the chamber.
However the most common cause of loss of vacuum is a problem with the vacuum

Figure 17: Servicing a production-scale freeze dryer
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Outre la perte d'aspiration, de l'humidité peut s'installer et l'air de la chambre 
peut être contaminé. Cependant, la principale cause de perte d'aspiration 
provient d'une défaillance de la pompe à vide, un problème relativement facile à 
régler.

Les systèmes de contrôle, NEP (nettoyage en place)/SEP (stérilisation en place)  
et les instruments peuvent également développer des défauts qui entraîneraient 
le dysfonctionnement, voire la panne, du lyophilisateur.

Remettre en marche un ancien système 

Les systèmes de réfrigération comme les lyophilisateurs fonctionnent 
correctement lorsqu'ils sont utilisés régulièrement, car les fluides frigorigènes et 
les lubrifiants du système vont se mélanger et se figer s'ils ne servent pas 
pendant quelques mois. Lors de la remise en marche d'un ancien système mis de 
côté ou lors de l'achat d'un appareil d'occasion, il est important de prendre en 
compte le fait qu'il ne va pas uniquement s'agir de rallumer le système et de le 
réutiliser comme avant. Les lyophilisateurs doivent toujours être stockés à la 
verticale et ne jamais être inclinés ou stockés à l'horizontale.
Tout dépannage sur n'importe quel type de machine représente une 
immobilisation. Une maintenance régulière est la meilleure manière de s'assurer 
que le système continue de fonctionner correctement malgré un court temps 
d'arrêt.
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À propos de 

Biopharma Technologies France

BTF est une société française entièrement dediée à la lyophilisation, l’évaporation 
et la chromatographie SFC. Elle a un caractère unique sur le territoire français de 
présenter à la fois une gamme de services experts, des formations scientifiques, 
les machines des leaders technologiques du marché et la connaissance SAV 
acquise chez les fabricants.

Nous fournissons les équipements qui proviennent de fabricants internationaux 
réputés pour la qualité de leurs produits. BTF distribue les lyophilisateurs de SP 
Scientific et de Cuddon, les évaporateurs de Genevac des solutions de séparation 
de Sepiatec et doseuses de poudre volumétrique de Kinematics & Controls 
Corporation. Les systèmes sont communément utilisés dans de nombreuses 
applications, comprenant les secteurs pharmaceutique, de la biotechnologie et de 
l’agroalimentaire. Ces équipements sont dotés de systèmes de contrôle élaborés 
qui apportent une flexibilité suffisante pour entreprendre n'importe quel projet 
de la R&D à la production.

Nous sommes fiers de ne pas proposer de vente par catalogue. La clé de notre 
réussite réside dans nos années d'expérience dans l'industrie manufacturière et 
nos connaissances approfondies concernant les équipements que nous 
proposons. Notre équipe compte des techniciens qualifiés, et nous avons tissé au 
fil des années des liens solides avec nos fournisseurs afin qu’un service après-
vente vous soit apporté pour garantir le meilleur rendement de vos appareils.
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support the working life of your equipment. Additionally, our on-site freeze drying
laboratory in Winchester, UK, offers a range of services in product and process
development and analysis.

Independent Consultancy Division: R&D consultancy, analysis, process
development and training courses (scheduled and/ or customised)

The R&D consultancy and lab analysis division was established in 1997 to provide
independent contract research, analysis, process reviews, product and cycle
development services, training and analytical instrumentation to the global
biopharmaceutical and related industries. We have decades of experience in the
application of all aspects of freeze drying technology and have successfully
processed in excess of 1000 substances on behalf of clients.

Together with our knowledge of pilot-scale and industrial freeze-dryers, we offer
a uniquely comprehensive service and training courses (scheduled and
customized on-site or webinar options are available) covering all aspects of freeze
drying technology from pre-formulation through to full-scale production and dried
product analysis.

Biopharma is at the forefront of analytical instrument technology developments
having, in 2016, launched the most advanced freeze-drying microscope (FDM), the
Lyostat5 with its unique tilt-back imaging station for easy sample loading and the
Lyotherm3 frozen state solution analyser which combines traditional DTA with
electrical impedance technology to provide
the most accurate data relating to critical
product stages to optimise the efficiencies of
freeze drying process development.

Biopharma’s aim is to meet the precise needs
of our customers' projects, and will agree a
work programme and budget that is
appropriate to the size and stage of the
project, whether this be a single cycle run,
individual analysis or a complete formulation
development programme. Our philosophy is to augment our customers in-house
expertise and work together to make each project a success.
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About Biopharma
Biopharma Group presents expertise in
the fields of freeze drying products and
technologies, R&D consultancy, analysis,
process development, training courses, Genevac Solvent Removal, Sepiatec
preparative chromatography and Avestin high pressure homogenisation products.

The Biopharma Group is made up of several divisions, including dedicated offices
covering the UK, France, Ireland and the USA who offer a variety of our products
and services within their geographical regions.

Equipment Sales and Service Division:

Established in 1989, the sales and service division is a leading supplier of
equipment to pharmaceutical, biotech and process industries in the UK, Ireland
and France, with a specialisation in freeze drying, solvent removal/ evaporation
(Genevac), high pressure homogenisation technologies and the related
equipment such as Sepiatec preparative chromatography solutions, Kinematics
powder fillers, and Penntech vial handling solutions (including full aseptic
processing lines).

Biopharma is proud not to be a catalogue company and our aim is to provide our
customers with equipment and/ or services that best meet their process
requirements whilst remaining on-hand to provide advice and assistance
thereafter; it is our expertise and ability to be a ‘one-stop shop’ when it comes to
freeze drying technology and lab processing equipment that keeps Biopharma at
the forefront of our field.

The key to our success is the many
combined years of experience and
expertise in the processing industries
and our in-depth knowledge of the
equipment we supply. We also have an
experienced technical service/
maintenance department and strong
links with our suppliers enabling us to
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BTF fait partie du Biopharma Group et 
propose également l'equipements d’analyses 
pré & port lyophilisation   et des prestations 
de lyophilisation. Biopharma Group aide les 
clients à trouver des solutions pour leurs 
projets. Le laboratoire de lyophilisation (en 
Winchester, UK) utilise une gamme 
'instruments et de techniques permettant de 
caractériser les produits en termes de 
paramètres de lyophilisation. La 
compréhension du comportement d'un 
produit avant, pendant et après la 
lyophilisation  permet de garantir le 
développement de cycles conçus en fonction 
des besoins spécifiques de chaque produit 
afin d'en faire des produits efficaces, sûrs, 
robustes et reproductibles.

Biopharma Group est fort de plusieurs 
dizaines d'années d'expérience dans 
l'application de tous les aspects de la 
technologie de lyophilisation et est parvenu à 
traiter plus de 2000 substances différentes 
pour le compte de nos clients. 
Conjointement avec nos connaissances en 
matière de lyophilisateurs à l'échelle 
préindustrielle et industrielle, nous 
proposons un service complet unique qui 
couvre tous les aspects de la lyophilisation de 
la pré-formulation à la production grandeur 
nature. 
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As with the equipment sales and service division, our R&D Consultancy and lab
analysis team is committed to providing a world-class service to our customers.
We seek to ensure all our practices are controlled, safe and reliable for staff,
customers and the products we handle. Therefore we have adopted a Quality
Management System that ensures our laboratory, documentation and health and
safety practices are of the highest standard. The Quality Management System
ensures compliance with ISO 9001.

Biopharma in France (Biopharma Technologies France) combines elements from
equipment sales and service in addition to having access to the expertise of the
consultancy division, giving our French-speaking client base a one-stop option,
while Biopharma Technology LLC in the USA is focused on providing analytical
instruments and independent analytical services for those using freeze drying
technologies and BPS Crowthorne in Ireland combines all the expertise offered by
Biopharma’s UK teams with that of Crowthorne Hi-Tec Services, who are the UK’s
largest cleanroom validation service providers.
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Autres brochures

Ces livrets d'introduction sont conçus pour être une référence utile pour toute 

personne nouvelle dans les domaines. Pour télécharger des copies de ces autres 

guides d'information, veuillez utiliser ces liens:

Pour demander un exemplaire, adressez votre demande à : 
info@biopharmatech.fr  

Introduction au Dosage Volumétrique de Poudres

Introduction à l'evaporation 

Introduction à la Lyophilisation 
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