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@ Verfahren und Behiltnis zum Gefriertrocknen unter sterilen Bedingungen.

@ Zum Gefriertrocknen von insbesondere biologi-
schem oder pharmazeutischem Material unter steri-
len Bedingungen bringt man das zu trocknende Ma-
terial in ein Behiltnis, dessen Seiten zumindest teil-
weise aus einer hydrophoben, porigen, keimdichten,
wasserdampfdurchidssigen Membran besteht, ein,
verschlieft das Behdltnis druckfest und gefriertrock-
net anschliefend das Material in dem verschlosse-
nen Behéltnis unter Ublichen Bedingungen.
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Verfahren und Behialtnis zum Gefriertrocknen unter sterilen Bedingungen

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zum Ge-
friertrocknen unter sterilen Bedingungen sowie ein
Behditnis zum Durchflihren des Verfahrens. Die
Erfindung betrifft insbesondere das Trocknen von
biologischem und/oder pharmazeutischem Material.

Bei biologischem und pharmazeutischem Mate-
rial ist es hdufig notwendig, die Substanzen bis zu
ihrer Verwendung vollig trocken zu lagern. Meist
sind diese empfindlichen Substanzen nur durch
Gefriertrocknung zuginglich. Zudem besteht in der
Regel die Notwendigksit, diese Substanzen vdllig
frei von mikrobiologischen Keimen zu halten, und
zwar sowoh! wegen der durch Mikroben verursach-
ten Zersetzung von biologischen Substanzen als
auch, um mdgliche Infektionen bei ihrer Verwen-
dung zu verhindern.

Das Gefriertrocknen von biologischen und
pharmazeutischen Substanzen ist allgemein be-
kannt (siehe auch Ullmanns Enzyklopddie der
Technischen Chemie, 3. Aufl., Bd. |, 8. 556 ff.).
Dabei werden, um eine Kontamination des getrock-
neten Gutes mit Keimen und anderen Verunreini-
gungen zu vermeiden, aufwendige apparative und
verfahrenstechnische MaBnahmen getroffen.

Beim Trocknen von pharmazeutischen Prépa-
raten in Ampuilen oder Fidschchen wird beispiels-
weise so vorgegangen, daB Fldschchen, die das
gefrorene Gut enthalten, mit einem Bakterienfilter
versehen werden und das Gut in den Fldschchen
in einem ersten Trocknungsschritt so weit getrock-
net wird, bis die Sublimation des gefrorenen L&-
sungsmittels abgeschiossen ist.

Anschliefend wird in einem zweiten Trock-
nungsabschnitt, der sogenannten Nach- oder Rest-
trocknung, dem Gut die noch verbliebene Rest-
feuchtigkeit entzogen. Da dieser zweite Trock-
nungsschritt meist in einer besonderen Apparatur
durchgeflhrt wird, missen die Ampullen oder Phio-
len in einem weiteren kontaminationsempfindlichen
Arbeitsgang der ersten Trocknungsapparatur ent-
nommen und in die zweite Trocknungsapparatur
eingebracht werden. Dazu werden die Bakterienfil-
ter entfernt und durch eine mit einem Gummidia-
phragma und einer Hohlnadel versehenen Alumini-
umkappe erseizt. Nach einer je nach Art des zu
trocknenden Gutes mehrifigigen Resttrocknung
wird der Trockenraum mit einem Inertgas und mit
jeichtem Uberdruck gefiilit und die Diaphragma6ff-
nung durch eine VerguBmasse mdglichst dampf-
dicht verschiossen.

Da die Sublimationsgeschwindigkeit bei dieser
Art der Gefriertrocknung nur etwa halb so gro8 ist
wie diejenige von offen ausgebreitetem Material,
wird die Gefriertrocknung von biologischem und
pharmazeutischem Material auch auf Platten unter
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sterilen Bedingungen durchgeflihrt. Dabei wird eine
LOsung des zu trocknenden Guies zuerst sterili-
siert, beispielsweise durch Filtration Uber einen
Sterilfilter, anschlieBend unter sterilen Bedingungen
auf Platten gegossen und mittels bekannten Metho-
den gefriergetrocknet. Dieses Verfahren setzt je-
doch voraus, daB die gesamte Gefriertrocknungs-
anlage sterilisierbar ist. Zudem ist es erforderlich,
auch die Umgebung der Trocknungsanlage keim-
frei zu halten.

Nach erfolgter Trocknung ist es notwendig, das
Gut in der Trocknungsanlage seibst oder in ihrer
Umgebung mit mechanischen Verfahren von den
Platten unter sterilen Bedingungen zu entfernen
und in ebenfalls sterile Aufbewahrungsbehilinisse
zu flillen. Dieses Verfahren erfordert aufwendige
Anlagen und sterile Rdume sowie ein besonders
sorgfdltiges Arbeiten mit dem zu trocknenden bzw.
dem bereits getrockneten Gut bis zu seiner ge-
brauchsfertigen Konfektionierung.

Die Eriindung hat nun zum Ziel, die oben auf-
gezeigten Nachteile zu Uberwinden und ein einfa-
ches Verfahren bereitzustellen, mit dessen Hilfe
ohne die oben angeflihrien aufwendigen Sterilitéts-
anforderungen an die Trocknungsanlage sowie an
den diese umgebenden Raum ein steriles, gefrier-
getrocknetes Material gewonnen werden kann.

Dieses Ziel wird erfindungsgeméB dadurch er-
reicht, daB das zu trocknende Material unter steri-
len Bedingungen in ein keimdicht verschliefbares
Behdltnis eingebracht wird, dessen begrenzende
Wandflichen zumindest teilweise aus einer keim-
dichten, porigen, Wasser in Dampfform durchiéssi-
gen hydrophoben Membran bestehen, daB das Be-
hdltnis keimdicht und druckfest verschiossen, ins-
besondere verklebt oder verschweiBt, und das Ma-
terial direkt in dem verschiossenen Behiltnis unter
{iblichen Bedingungen gefriergetrocknet wird.

Die Erfindung beruht auf der {iberraschenden
Erkenntnis, daB entgegen den Erwartungen der
durch die Sublimation von L&sungsmittelmolekilen,
insbesondere von Wassermolekiilen, entstehende
Dampfstrom, der vom zu trocknenden Gut hin zum
Kondensator flieft, durch die im erfindungsgemé-
fen Verfahren verwendete Membran nur in gerin-
gem Umfang behindert wird. Somit 4uft Uberra-
schenderweise das Gefriertrocknen von Material,
das von der Membran umschlossen ist, nahezu
gleich schnell ab wie das Gefriertrocknen dessel-
ben offenen, nichtverpackien Materials. Bei den
erfindungsgeméB verwendsten Membranen handelt
es sich um hydrophobe Membranen, die Poren
enthalten, die einerseits flir Wasserdampf durchids-
sig, andererseits jedoch so klein sind, daB sie von
Mikroorganismen nicht mehr passiert werden kdn-
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nen. Solche Poren haben vorzugsweise eine GrdBe
von $ 0,5 um, insbesondere von § 0,2 wm. Vor-
zugsweise werden erfindungsgemés Membranen
verwendet, die auch noch im nassen Zustand unter
den jewsiligen Verfahrensbedingungen reiBfest
sind. Allerdings ist das erfindungsgemége Verfah-
ren auch mit weniger stabilen Membranen durch-
fiihrbar, sofern diese mit einem Trégermaterial ver-
stdrkt sind oder nicht Uiberm&Big mechanisch bean-
sprucht werden.

Der im erfindungsgemdBen Verfahren jeweils
gewihite Anteil der Membran an der Wandfléche
des verwendeten Behiltnisses hdngt von den je-
weils gewihiten Bedingungen und der Trockungs-
dauer ab und kann vom Fachmann mittels einfa-
chem Ausprobieren leicht herausgefunden werden.
In einer erfindungsgeméB bevorzugten Ausflh-
rungsform besteht die gesamte Wandfldche aus
der Membranfolie, in einer weiteren bevorzugten
Ausflhrungsform etwa zur Hélfte. Uberraschender-
weise ist das erfindungsgemiBe Verfahren auch
noch dann vorteilhaft durchfihrbar, wenn die
Wandflache auch nur zu 10 % aus der Membranfo-
lie besteht.

Im besonderen eignen sich halbdurchidssige
Papiere aus Cellulose und Ublichen Cellulosederi-
vaten, wie Celluloseacetat. Vorzugsweise finden er-
findungsgemaB auch Membranen aus Folien von
Polymerverbindungen, wie Polytetrafluorehtylen
oder Polypropylen, Verwendung. Ganz besonders
eignen sich als wasserdampfdurchidssige Membra-
nen auch Folien aus Sterilisationspapier nach DIN
58 953, die somit als Teil der Beschreibung gilt. In
weiteren bevorzugten Ausflihrungsformen der Erfin-
dung werden Goretex- und Zhnliche Membranen
oder auch handels Ubliche Folienschiduche einge-
setzt, wie sie von der Firma Vihuri OY, Wipack,
Finnland, unter der Bezeichnung "Mediplast" ver-
trieben werden. Im Prinzip ist jede Folienmembran
unabhingig von ihren Bestandteilen verwendbar,
sofern sie die in der DIN-Norm 58 953 angegebe-
nen Anforderungen bezliglich Keimdichte, Luft-
durchldssigkeit und insbesondere Festigkeit erflllt.

In einer bevorzugten Ausflihrungsform wird das
erfindungsgeméfe Verfahren mit einem Beutel
oder Schiauch durchgeflihrt, der vorzugsweise aus
zwei an ihren Rindern miteinander dicht und
druckfest verbundenen Winden besteht, wovon die
eine Wand aus fliissigkeitsdichtern Material besteht
und die andere Wand von der Membran gebildet
wird.

Die Membran ist mit dem GefdB vorzugsweise
verschweift oder verklebt. Als GefédBe eignen sich
erfindungsgem&B besonders Wannen.

in einer weiteren bevorzugten Ausflihrungsform
besteht die Wanne aus flissigkeitsdichtem Kunst-
stoff und hat vorzugsweise eine Wandstédrke von
0,5 bis 1 mm.
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Die glnstigsten Trockungsbedingungen, wie
Druck, Temperatur und Menge, sind abhingig von
dem jeweils zu trocknenden Material, der Dicke der
Membran sowie der Gr6Be und Anzahl ihrer Poren
und missen durch iibliches und einfaches Auspro-
bieren flir das jewsilige Material und die Verpak-
kung bestimmt werden.

Im folgenden wird die Erfindung anhand einiger
Ausflhrungsbeispiele ndher erldutert.

Beispiel 1

Die Prifung der Keimdichte einer Membran
wurde gemiB DIN 58 953 so durchgefihrt, daB
Mikroorganismen in Wassertropfen auf die Probe-
stlicke gebracht wurden und nach dem Antrocknen
der Wassertropfen untersucht wurde, ob Mikroorga-
nismen auf die Unterseite der Probestlicke durch-
getreten sind.

Die zu priifende Membranfolie wurde in Qua-
drate von etwa 50 mm Kantenldnge geschnitten.
Die Probestlicke wurden sterilisiert und getrocknst.
Jedes Probestlick der sterilisierten Membran wurde
mit der Seite, die bei der Anwendung kontaminiert
werden kann, nach oben auf eine sterilisierte Unter-
lage gelegt und mit 5 Tropfen zu je 0.1 mi
(entsprechend 10° bis 107 Keimen) beimpft. Die
Probestiicke wurden bei Raumtemperatur von 20
bis 256 °~ C unter einer relativen Lufifeuchte von 40
bis 60 % gelagert. Die Tropfen missen innerhalb
von 6 h volistdndig getrocknet sein. Jedes Probe-
stlick wurde mit der beimpften Fliche nach oben
auf die Oberfliche einer Blutagarplatte (1,5 %
Agar) gelegt, so daB die ganze Folienfliche mit
dem Agar in Kontakt kam. Nach 5 bis 6 sec wurde
das Papier entfernt. Die Platten wurden 16 bis 25 h
bei 37 ° C bebriitet. Weisen die mit solchen Folien-
proben behandeiten Agarplatien kein Wachstum
auf, gilt die Folie als ausreichend keimdicht. Weite-
re Angaben {iber die Prifung der Keimdichtigkeit
von Membranen, insbesondere die Herstellung von
Testkeimsuspensionen, knnen dem Teil 6 der
DIN-Norm 58 953 enfnommen werden.

Beispiel :'2_

Es wurde eine Nihrlsung hergestelit, die aus
10 g Pepton, 5 g Glucose, 5 g NaCl, 0,084 g
KH2PO4, 0,187 g Nap-HPO:x2H20 und pyrogen-
freiem Wasser ad 1,0 | bestand und die auf pH 7,0
eingestellt wurde. Anschliefend wurde sie in siner
verschlossenen Durchstichflasche endsterilisiert.

Zur Aufnahme der sterilen, zu iyophilisierenden
Nahridsung wurde ein Klarsichtsterilbeutel, beste-
hend aus einer Klarsichtfolie und einem geeigneten
Papier, angefertigt. Hierzu wurde von der handels-
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Ublichen Klarsichtsterilisierungsbeuteifolie der Fir-
ma Wipak Medical, Typ Steri-King R 47, die sich
schlauchférmig, d.h. beiderseits verschweift, sonst
offen, auf einer Rolle (Breite der Rolle 400 mm)
befindst, ein Stlck von einer Ldnge von 800 mm
abgeschnitten. Dieser Schlauch wurde an den bei-
den offenen Seiten zu sinem Beutel mit einem
handeisiiblichen Foliengerét verschweiit. Anschlie-
Bend wurde dieser Beutel in esinem Autokiaven mit
Filterprogramm bei 123 *C und 2 bar Dampfdruck
sterilisiert, der sterile Beutel mit der Klarsichtfolie
nach unten zur besseren Handhabung in eine un-
sterile Blechwanne (VA-Blech, Abmessungen: Lin-
ge 800 mm, Breite 400 mm, HShe 30 mm) gelegt
und in einer Laminar-Flowbox unter sterilen Bedin-
gungen mit einer desinfizierten Schere durch Ab-
schneiden einer Ecke gedffnet. Durch diese Off-
nung von etwa 30 mm zwischen Folie und Papier
wurden 1,5 [ der sterilon N&hrl§sung Uber einen in
die Offnung geschobenen sterilen Schlauch einge-
flllt. Der so gefiillte Beutel wurde noch in der
Laminar-Flowbox unter sterilen Bedingungen mit-
tels eines handelstblichen Folienschweifgerits
durch Verschweifien {ber Eck verschiossen.

Die gesamte Anordnung (Blechwanne, Beutsl
und sterile N3herldsung) wurde auf eine auf -45
" C vorgekiihlte Platte siner handelstiblichen, nicht
sterilisierbaren Gefriertrocknungsanlage der Firma
Edwards + Kniese mit einer Gesamtsteilildche von
1,5 m? verbracht und die L&sung singefroren. Nach
volistdndigem Einfrieren der L&sung unter nichiste-
rilten Bedingungen wurde bei einem Druck von
10~ torr und einer Plattentemperatur von 22 °C
gefriergetrocknet und das Produkt bei 103 torr,
ebenfalls unter nichisterilen Bedingungen, nachge-
trocknet. Die Gesamtirocknungsdauer betrug ca. 72
h.

Das so erhaltene, als hellbraunes Pulver im
Klarsichtsterilisierbeutel vorliegende gefriergetrock-
nete Gut wurde einschlieBlich Beutel in sine
Laminar-Flowbox verbracht und in 1,5 | sterilem
Wasser geldst. Hierzu wurde auf der Papierseite
die vorgesehene Einstichstelle mit Alkohol desinfi-
ziert, mittels einer sterilen Kanille und geeigneten
sterilen Spritze insgesamt 1,5 | steriles Wasser in
den Beutel gegeben, das getrocknete Gut gel@st
und die Ldsung in eine sterile Flasche Uberflihrt.
Diese L&sung wurde 4 Tage bei 37 " C bebriitet
und anschliefend die Keimzahi der bebrlteten L&-
sung nach der Membranfiltermethode bestimmt.

Es zeigte sich, daB durch die Gefriertrockung
keine Keime eingeschleppt werden.
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Anspriiche

1. Verfahren zum Gefriertrocknen von insbe-
sondere biologischem oder pharmazeutischem Ma-
terial unter sterilen Bedingungen, dadurch ge-
kennzeichnet, daB das zu trocknende Material in
gin Behéltnis, dessen Seiten zumindest teilweise
aus einer hydrophoben, porigen, keimdichten, was-
serdampfdurchiissigen Membran besteht, einge-
bracht, das Behdltnis druckfest verschiossen und
das Material anschliefiend in dem verschiossenen
Behilinis unter Ublichen Bedingungen gefrierge-
trocknet wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, daB eine Membran verwendet wird,
deren Poren eine Grdfe von £ 0,5 um aufweisen.

3. Verfahren nach Anspruch 1 bis 2, dadurch
gekennzeichnet, dal esine Membran verwendet
wird, deren Poren eine Grdfe von £ 0,2 um aui-
weisen.

4, Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis
3, dadurch gekennzeichnet,
daB als Membran sine Folie mit den Eigenschaften
gem&p DIN 58 953 verwendet wird.

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis
4, dadurch gekennzeichnet,
daB eine Membran aus halbdurchidssigem Papier,
vorzugsweise aus Cellulose und Cellulosederivaten,
verwendet wird.

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch ge-
kennzeichnet, daB eine Membran aus Cellulose-
acetat verwendet wird.

7. Verfahren nach Anspruch 1 bis 4, dadurch
gekennzeichnet, daB als Membran eine Folie aus
einer Polymerverbindung, vorzugsweise aus Poly-
tetrafluorethylen oder Polypropylen verwendet wird.

8. Verfahren nach Anspruch 1 bis 7, dadurch
gekennzeichnet, daB als Behélinis ein Schlauch
oder Beutel verwendet wird, der vorzugsweise eine
wasserundurchldssige Wand aufweist, die mit siner
weiteren von der Membran gebildeten Wand druck-
fest verbunden ist.

9. Verfahren nach Anspruch 1 bis 7, dadurch
gekennzeichnet, daf als Behilinis eine Flasche,
Ampulle oder Phiole verwendet wird, die mit der
Membran verschlossen ist.

10. Verfahren nach Anspruch 1 bis 7, dadurch
gekennzeichnet, daB als Behdltnis eine Wanne
verwendet wird, die mit -der Membran als Abdek-
kung druckfest verbunden ist.
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