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Beschreibung

Der Erfindung betriff einen Behélter zum Gefriertrocknen unter sterilen Bedingungen, insbesondere zum
Trocknen von biologischem und/oder pharmazeutischem Material.

Bei biologischem und pharmazeutischem Material ist es haufig notwendig, die Substanzen bis zu ihrer Ver-
wendung véllig trocken zu lagern. Meist sind diese empfindlichen Substanzen nur durch Gefriertrocknung
zuganglich. Zudem besteht in der Regel die Notwendigkeit, diese Substanzen vdllig frei von mikrobiologischen
Keimen zu halten, und zwar sowohl wegen der durch Mikroben verursachten Zersetzung von biologischen Sub-
stanzen als auch, um mégliche Infektionen bei ihrer Verwendung zu verhindern.

Das Gefriertrocknen von biologischen und pharmazeutischen Substanzen ist allgemein bekannt (siehe
auch Ullmans Enzyklop&die der Technischen Chemie, 3. Aufl., Bd. I, S. 556 ff.) Dabei werden, um eine Kon-
tamination des getrockneten Gutes mit Keimen und anderen Verunreinigungen zu vermeiden, aufwendige
apparative und verfahrenstechnische MaRnahmen getroffen.

Beim Trocknen von pharmazeutischen Praparaten in Ampullen oder Fldschchen wird beispielsweise so
vorgegangen, dal Flaschchen, die das gefrorene Gut enthalten, mit einem Bakterienfilter versehen werden und
das Gut in den Flaschchen in einem ersten Trocknungsschritt so weit getrocknet wird, bis die Sublimation des
gefrorenen L&sungsmittels abgeschlossen ist.

AnschlieBend wird in einem zweiten Trocknungsabschnitt, der sogenannten Nach- oder Resttrocknung,
dem Gut die noch verbliebene Restfeuchtigkeit entzogen. Da dieser zweite Trocknungsschritt meist in einer
besonderen Apparatur durchgefiihrt wird, miissen die Ampullen oder Phiolen in einem weiteren kontamination-
sempfindlichen Arbeitsgang der ersten Trocknungsapparatur entnommen und in die zweite Trocknungsappa-
ratur eingebracht werden. Dazu werden die Bakterienfilter entfernt und durch eine mit einem
Gummidiaphragma und einer Hohlnadel versehenen Aluminiumkappe ersetzt. Nach einer je nach Art des zu
trocknenden Gutes mehrtagigen Resttrocknung wird der Trockenraum mit einem Inertgas und mit leichtem
Uberdruck gefiillt und die Diaphragmadffnung durch eine VerguBmasse mdglichst dampfdicht verschlossen.

Da die Sublimationsgeschwindigkeit bei dieser Art der Gefriertrocknung nur etwa halb so grob ist wie die-
jenige von offen ausgebreitetem Material, wird die Gefriertrocknung von biclogischem und pharmazeutischem
Material auch auf Platten unter sterilen Bedingungen durchgefiihrt. Dabei wird eine Lésung des zu trocknenden
Gutes zuerst sterilisiert, beispielsweise durch Filtration iiber einen Sterilfilter, anschlieBend unter sterilen
Bedingungen auf Platten gegossen und mittels bekannter Methoden gefriergetrocknet. Dieses Verfahren setzt
jedoch voraus, daB die gesamte Gefriertrocknungsanlage sterilisierbar ist. Zudem ist es erforderlich, auch die
Umgebung der Trocknungsanlage keimfrei zu halten.

Nach erfolgter Trocknung ist es notwendig, das Gut in der Trocknungsanlage selbst oder in ihrer Umgebung
mit mechanischen Verfahren von den Platten unter sterilen Bedingungen zu entfernen und in ebenfalls sterile
Aufbewahrungsbehéltnisse zu fiillen. Dieses Verfahren erfordert aufwendige Anlagen und sterile R&ume sowie
ein besonders sorgféltiges Arbeiten mit dem zu trocknenden bzw. dem bereits getrockneten Gut bis zu seiner
gebrauchsfertigen Konfektionierung.

Aus der GB-A-995 930 war es schon bekannt, radioaktive waRrige Losungen in dampfdurchlédssigen Beu-
teln gefrierzutrocknen um dadurch fiir die Sublimation eine groRere Oberflache als beim Trocknen in Flaschen
zur Verfiigung zu stellen. Das Problem einer mikrobiellen Kontamination des zu trocknenden Guts stellte sich
dabei nicht.

Die Erfindung hat nun zum Ziel, die oben aufgezeigten Nachteile zu Gberwinden und einen einfachen
Behalter bereitzustellen, mit dessen Hilfe ohne die oben angefiihrten aufwendigen SterilitAtsanforderungen an
die Trocknungsanlage sowie an den diese umgebenden Raum ein steriles, gefriergetrocknetes Material gewon-
nen werden kann.

Dieses Ziel wird erfindungsgeman erreicht durch einen Behélter zum Gefriertrocknen von insbesondere
biologischem oder pharmazeutischem Material unter sterilen Bedingungen, der dadurch gekennzeichnet ist,
daR dessen Seiten zumindest teilweise aus zwei an ihren Randern dicht- und druckfest miteinander verbun-
denen Wanden bestehen, von denen die eine Wand aus fliissigkeitsdichtem Material und die andere Wand
aus einer hydrophoben, porigen, keimdichten, wasserdampfdurchldssigen Membran gebildet wird.

Die Erfindung beruht auf der Erkenntnis, da® der durch die Sublimation von Lésungsmittelmolekiilen, ins-
besondere von Wassermolekiilen, entstehende Dampfstrom, der vom zu trocknenden Gut hin zum Konden-
sator flie3t, durch die im erfindungsgemaRen Behélter verwendete Membran nur in geringem Umfang behindert
wird. Somit |duft das Gefriertrocknen von Material, das von der Membran umschlossen ist, nahezu gleich
schnell ab wie das Gefriertrocknen desselben offenen, nicht verpackten Materials. Bei den erfindungsgemaf
verwendeten Membranen handelt es sich um hydrophobe Membranen, die Poren enthalten, die einerseits fir
Wasserdampf durchléssig, andererseits jedoch so klein sind, dal} sie von Mikroorganismen nicht mehr passiert
werden kénnen. Solche Poren haben vorzugsweise eine Grée von = 0,5 um, insbesondere von = 0,2 pm.
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Vorzugsweise werden Membranen verwendet, die auch noch im nassen Zustand unter den jeweiligen Verfah-
rensbedingungen reil¥fest sind. Allerdings ist der erfindungsgemafRe Behalter auch mit weniger stabilen Mem-
branen brauchbar, sofern diese mit einem Trégermaterial verstérkt sind oder nicht ibermaRig mechanisch
beansprucht werden.

Der im erfindungsgemaRen Behélter jeweils gewahlte Anteil der Membran an der Wandflache hangt von
den jeweils gewdhlten Bedingungen und der Trocknungsdauer ab und kann vom Fachmann mittels einfachem
Ausprobieren leicht herausgefunden werden. In einer bevorzugten Ausfiihrungsform besteht die gesamte
Wandflache aus der Membranfolie, in einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform etwa zu Halfte. Der erfin-
dungsgemafe Behdlter ist auch noch dann vorteilhaft brauchbar, wenn die Wandfldche nur zu 10 % aus der
Membranfolie besteht.

Im besonderen eignen sich halbdurchlassige Papiere aus Cellulose und iiblichen Cellulosederivaten, wie
Celluloseacetat. Vorzugsweise finden auch Membranen aus Folien von Polymerverbindungen, wie Polytetra-
fluorethylen oder Polypropylen, Verwendung. Ganz besonders eignen sich als wasserdampfdurchldssige
Membranen auch Folien aus Sterilisationspapier nach DIN 58 953. In weiteren bevorzugten Ausfiihrungsfor-
men der Erfindung werden Goretex- und ahnliche Membranen oder auch handelsiibliche Folienschlduche ein-
gesetzt. Im Prinzip ist jede Folienmenbran unabhéngig von ihren Bestandteilen verwendbar, sofern sie die in
der DIN-Norm 58 953 angegebenen Anforderungen beziiglich Keimdichte, Luftdurchléssigkeit und insbeson-
dere Festigkeit erfiillt.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform besteht der erfindungsgeméfe Behélter aus einem Beutel oder
Schlauch, der aus den zwei an ihren Randern miteinander dicht und druckfest verbundenen Wanden besteht,
wovon die eine Wand aus fliissigkeitsdichtem Material besteht und die andere Wand von der Membran gebildet
wird.

Die Membran ist mit dem Gefal vorzugsweise verschweillt oder verklebt. Als Gefale eignen sich erfin-
dungsgemaf besonders Wannen.

In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform besteht die Wanne aus fliissigkeitsdichtem Kunststoff und
hat vorzugsweise eine Wandstérke von 0,5 bis 1 mm.

Die giinstigsten Trocknungsbedingungen, wie Druck, Temperatur und Menge, sind abhéngig von dem
jeweils zu trocknenden Material, der Dicke der Membran sowie der GréRe und Anzahl ihrer Poren und miissen
durch ibliches und einfaches Ausprobieren fiir das jeweilige Material und die Verpackung bestimmt werden.

Im folgenden wird die Erfindung anhand einiger Ausfihrungsbeispiele ndher erldutert.

Beispiel 1

Die Priifung der Keimdichte einer Membran wurde gemafR DIN 58 953 so durchgefiihrt, dal Mikroorganis-
men in Wassertropfen auf die Probestiicke gebracht wurden und nach dem Antrocknen der Wassertropfen
untersucht wurde, ob Mikroorganismen auf die Unterseite der Probestiicke durchgetreten sind.

Die zu priifende Membranfolie wurde in Quadrate von etwa 50 mm Kantenldnge geschnitten. Die Probe-
stiicke wurden sterilisiert und getrocknet. Jedes Probestiick der sterilisierten Membran wurde mit der Seite,
die bei der Anwendung kontaminiert werden kann, nach oben auf eine sterilisierte Unterlage gelegt und mit 5
Tropfen zu je 0,1 ml (entsprechend 108 bis 107 Keimen) beimpft. Die Probestiicke wurden bei Raumtemperatur
von 20 bis 25 °C unter einer relativen Luftfeuchte von 40 bis 60 % gelagert. Die Tropfen miissen innerhalb von
6 h vollstandig getrocknet sein. Jedes Probestiick wurde mit der beimpften Fldche nach oben auf die Oberflache
einer Blutagarplatte (1,5 % Agar) gelegt, so daR die ganze Folienflache 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
Folienproben behandelten Agarplatten kein Wachstum auf, gilt die Folie als ausreichend keimdicht. Weitere
Angaben iber die Priifung der Keimdichtigkeit von Membranen, insbesondere die Herstellung von Testkeim-
suspensionen, kdnnen dem Teil 6 der DIN-Norm 58 953 entnommen werden.

Beispiel 2

Es wurde eine Nahriésung hergestellt, die aus 10 g Pepton, 5 g Glucose, 5 g NaCl, 0,084 g KH,PO,, 0,187
g Na,-HPO,x2H,0 und pyrogenfreiem Wasser ad 1,0 | bestand und die auf pH 7,0 eingestellt wurde. Anschlie-
Rend wurde sie in einer verschlossenen Durchstichflasche endsterilisiert.

Zur Aufnahme der sterilen, zu lyophilisierenden Nahrlésung wurde ein Klarsichtsterilbeutel, bestehend aus
einer Klarsichtfolie und einem geeigneten Papier, angefertigt. Hierzu wurde von der handelsiiblichen Klar-
sichtsterilisierungsbeutelfolie der Firma Wipak Medical, Typ Steri-King R 47, die sich schlauchférmig, d.h. bei-
derseits verschweildt, sonst offen, auf einer Rolle (Breite der Rolle 400 mm) befindet, ein Stiick von einer Lange
von 800 mm abgeschnitten. Dieser Schlauch wurde an den beiden offenen Seiten zu einem Beutel mit einem
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handelsiiblichen Foliengerét verschweiltt. AnschlieBend wurde dieser Beutel in einem Autoklaven mit Filter-
programm bei 123 °C und 2 bar Dampfdruck sterilisiert, der sterile Beutel mit der Klarsichtfolie nach unten zur
besseren Handhabung in eine unsterile Blechwanne (VA-Blech, Abmessungen: Ldnge 800 mm, Breite 400 mm,
Hdéhe 30 mm) gelegt und in einer Laminar-Flowbox unter sterilen Bedingungen mit einer desinfizierten Schere
durch Abschneiden einer Ecke gedffnet. Durch diese Offnung von etwa 30 mm zwischen Folie und Papier wur-
den 1,5 | der sterilen Nahridsung {iber einen in die Offnung geschobenen sterilen Schlauch eingefiillt. Der so
gefiillte Beutel wurde noch in der Laminar-Flowbox unter sterilen Bedingungen mittels eines handelsiblichen
Folienschweillgerats durch Verschweil’en lber Eck verschlossen.

Die gesamte Anordnung (Blechwanne, Beutel und sterile Naherldsung) wurde auf eine auf -45 °C vorge-
kiihlte Platte einer handelstiblichen, nicht sterilisierbaren Gefriertrocknungsanlage der Firma Edwards + Kniese
mit einer Gesamtstellflache von 1,5 m2 verbracht und die Losung eingefroren. Nach vollstdndigem Einfrieren
der Lésung unter nichtsterilen Bedingungen wurde bei einem Druck von 10-' torr und einer Plattentemperatur
von 22 °C gefriergetrocknet und das Produkt bei 10-2 torr, ebenfalls unter nichtsterilen Bedingungen, nachge-
trocknet. Die Gesamttrocknungsdauer betrug ca. 72 h.

Das so erhaltene, als hellbraunes Pulver im Klarsichtsterilisierbeutel vorliegende gefriergetrocknete Gut
wurde einschlieBlich Beutel in eine Laminar-Flowbox verbracht und in 1,5 | sterilem Wasser gelést. Hierzu
wurde auf der Papierseite die vorgesehene Einstichstelle mit Alkohol desinfiziert, mittels einer sterilen Kaniile
und geeigneten sterilen Spritze insgesamt 1,5 | steriles Wasser in den Beutel gegeben, das getrocknete Gut
gelést und die Lésung in eine sterile Flasche tberfiihrt. Diese Lésung wurde 4 Tage bei 37 °C bebriitet und
anschlieRend die Keimzahl der bebriiteten Losung nach der Membranfiltermethode bestimmt.

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

Patentanspriiche

1. Behélter zum Gefriertrocknen von insbesondere biologischem oder pharmazeutischem Material unter
sterilen Bedingungen, dadurch gekennzeichnet, dal® dessen Seiten zumindest teilweise aus zwei an ihren
Randern dicht- und druckfest miteinander verbundenen Wéanden bestehen, von denen die eine Wand aus fliis-
sigkeitsdichtem Material und die andere Wand aus einer hydrophoben, porigen, keimdichten, wasserdampf-
durchlassigen Membran gebildet wird.

2. Behalter nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal® die Poren der Membran eine GréRe von <
0,5 um aufweisen.

3. Behalter nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dal die Poren der Membran eine Grée
von < 0,2 um aufweisen.

4. Behaélter nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dal} die Membran eine Folie
mit den Eigenschaften gemal DIN 58 953 ist.

5. Behélter nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dal die Membran aus halb-
durchlassigem Papier, vorzugsweise aus Cellulose und Cellulosederivaten, besteht.

6. Behalter nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dall die Membran aus Celluloseacetat besteht.

7. Behalter nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dal die Membran eine Folie aus einer Poly-
merverbindung, vorzugsweise aus Polytetrafluorethylen oder Polypropylen ist.

8. Behalter nach Anspruch 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dal} er als Schlauch oder Beutel ausgebildet
ist.

9. Behalter nach Anspruch 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dal er als Flasche, Ampulle oder Phiole
ausgebildet ist, die mit der Membran verschlossen ist.

10. Behaélter nach Anspruch 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daR er als Wanne ausgebildet ist, die mit
der Membran als Abdeckung druckfest verbunden ist.

Claims

1. Container for freeze drying of especially biological or pharmaceutical material under sterile conditions,
characterised in that its sides consist at least partly of two walls connected hermetically and pressure-proof
with one another on their edges, one wall of which is made from liquid-tight material and the other wall of a
hydrophobic, porous, germ-tight water vapour-permeable material.

2. Container according to claim 1, characterised in that the pores of the membrane have a size of < 0.5
pm.

3. Container according to claim 2, characterised in that the pores of the membrane have a size of < 0.2
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pm.

4. Container according to one of claims 1 to 3, characterised in that the membrane is a film with the proper-
ties according to DIN 58 953.

5. Container according to one of claims 1 to 4, characterised in that the membrane consists of semi-per-
meable paper, preferably of cellulose and cellulose derivatives.

6. Container according to claim 5, characterised in that the membrane consists of cellulose acetate.

7. Container according to claim 1 to 4, characterised in that the membrane is a film of a polymer compound,
preferably of polytetrafluoroethylene or polypropylene.

8. Container according to claim 1 to 7, characterised in that it is formed as tube or bag.

9. Container according to claim 1 to 7, characterised in that it is formed as flask, ampoule or vial which is
closed with the membrane.

10. Container according to claim 1 to 7, characterised in that it is formed as trough which is connected press-
ure-proof with the membrane as covering.

Revendications

1. Récipient pour la lyophilisation en particulier d’un produit biologique ou pharmaceutique dans des condi-
tions stériles, caractérisé en ce que ses cbtés consistent au moins en partie en deux parois reliées entre-elles
de maniére étanche et résistante a la pression, I'une des parois consistant en un matériau étanche aux liquides
et l'autre paroi consistant en une membrane hydrophobe, poreuse, imperméable aux germes, perméable a la
vapeur d’eau.

2. Récipient selon la revendication 1, caractérisé en ce que les pores de la membrane ont une taille < 0,5
pm.

3. Récipient selon la revendication 1 ou 2, caractérisé en ce que les pores de la membrane ont une taille
<0,2 pm.

4. Récipient selon I'une des revendications 1 a 3, caractérisé en ce que la membrane est une feuille pré-
sentant les caractéristiques selon DIN 58 953.

5. Récipient selon I'une des revendications 1 a 4, caractérisé en ce que la membrane consiste en papier
semi-perméable, de préférence en cellulose et en dérivés cellulosiques.

6. Récipient selon la revendication 5, caractérisé en ce que la membrane consiste en acétate de cellulose.

7. Récipient selon les revendications 1 & 4, caractérisé en ce que lamembrane est une feuille d'un composé
polymérique, de préférence de polytétrafluoroéthyléne ou de polypropyléne.

8. Récipient selon les revendications 1 a 7, caractérisé en ce qu'il est sous forme de tuyau souple ou de
poche.

9. Récipient selon les revendications 1 a 7, caractérisé en ce qu'il est sous forme de bouteille, d’'ampoule
ou de fiole fermée par la membrane.

10. Récipient selon les revendications 1 & 7, caractérisé en ce qu'il est sous forme de cuve qui est reliée
de maniére résistante a la pression a la membrane formant couvercle.
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