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Produktes

(67)  Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur
Gefriertrocknung eines mit einem L&sungsmittel verse-
henen, feuchten Produktes, insbesondere wenn das Pro-
dukt in einer Anzahl von Vials, Injektionsflachen oder
Produktschalen gehalten ist, wobei das feuchte Produkt
in einer Beladungsphase (A) im flissigen Zustand, vor-
teilhafterweise bei Umgebungstemperatur (1) und/oder
bei Umgebungsdruck (2), in eine Trocknungskammer ei-
ner Gefriertrocknungsanlage eingebracht wird, wobei
das Produkt in einer Ausfrierphase (D) bei Ausfriertem-

Verfahren zur Gefriertrockung eines mit einem Lésungsmittel versehenen, feuchten

peratur (6) und bei Ausfrierdruck (7) ausgefroren wird,
und wobei das Produkt anschlieRend in einer Trock-
nungsphase (E) auf das gewlinschte Mal} getrocknet
wird. Ein Verfahren zur Gefriertrocknung zu schaffen, bei
dem das Austreten von Gasen wahrend der Ausfrierpha-
se verhindert, zumindest jedoch auf ein Minimum redu-
ziert wird, wird dadurch erreicht, dass der Ausfrierphase
(D) eine Ausgasungsphase (B) vorgeschaltet ist, in der
dem feuchten Produkt Gase entzogen werden.
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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren
gemal dem Oberbegriff des Anspruches 1.

[0002] Zum Gefriertrocknen eines mit einem Lésungs-
mittel, in der Regel Wasser, versehenen Produktes wird
das Produkt in Behaltnisse wie Vials, Injektionsflaschen
oder Produktschalen gefiillt und in eine Trocknungskam-
mer einer Gefriertrocknungsanlage eingebracht (Bela-
dungsphase). Dort wird das Produkt zunachst auf die
produktspezifische Ausfriertemperatur abgekuhlt und
solange auf dieser Ausfriertemperatur gehalten (Aus-
frierphase), bis das Produkt vollstdndig durchgefroren
ist. Danach wird der Eiskondensator der Gefriertrock-
nungsanlage gekuhlt und die Trocknungskammer eva-
kuiert, um das Produkt zu trocknen (Trocknungsphase).
[0003] Ha&ufig werden pharmazeutische Produkte ge-
friergetrocknet. Dabei wird angestrebt, dass die gesamte
Charge des Produktes am Ende des Trocknungsprozes-
ses gleichmaRig trocken sein soll, um ein stets einheitli-
ches und damit zuverlassiges Arzneimittel zu erhalten.
[0004] Um dieses Ziel zu erreichen wurde in der WO
2007/095033 A2 vorgeschlagen, das in der Trocknungs-
kammer befindliche Produkt zu kiihlen, bevor der Druck
abgesenkt wird um die Gefriertrocknung einzuleiten, und
um anschlieRend die Temperatur auf die endgliltige Aus-
friertemperatur zu senken und den Trocknungsvorgang
durchzufiihren. Auch wenn mit dem Gefriertrocknungs-
verfahren gemal WO 2007/095033 A2 schon eine ge-
wisse einheitliche Trocknung des Produktes erreicht
wird, wird dennoch angestrebt, weiter verbesserte und
vor allem gleichmaRig trockene Produkte zu schaffen,
so dass ein hoher Grad an Produktzuverldssigkeit er-
reicht wird. Dies kann nur erreicht werden indem Feuch-
tigkeitsunterschiede innerhalb eines Behéltnisses und
zwischen den Behaltnissen, sowie Feuchtigkeitsnester,
vermieden werden.

[0005] Dabei liegt der vorliegenden Erfindung die Er-
kenntnis zugrunde, dass eine gleichférmige Trocknung
begtinstigt wird, wenn das ausgefrorene Produkt gleich-
férmige Kristallstrukturen aufweist.

[0006] Des Weiteren liegtder Erfindung die Erkenntnis
zugrunde, dass es beim Ausfriervorgang aufgrund des
niedrigen Druckniveaus zu Ausgasungen aus dem Pro-
dukt kommt, welche die sich bildenden Eisstrukturen be-
einflussen, mit der Folge, dass sich im Produkt unter-
schiedliche Kristallstrukturen bilden, die sehr uneinheit-
lich sind.

[0007] Davon ausgehend liegt der Erfindung die Auf-
gabe zugrunde, ein Gefriertrocknungsverfahren zu
schaffen, bei dem das Austreten von Gasen wahrend der
Ausfrierphase verhindert, zumindest jedoch auf ein Mi-
nimum reduziert wird, bzw. bei dem das Austreten von
Gasen auf ein gewiinschtes MaR konditioniert wird.
[0008] Als technische Lésung dieser Aufgabe wird er-
findungsgemaR ein Verfahren mit den Merkmalen des
Anspruches 1 vorgeschlagen. Vorteilhafte Weiterbildun-
gendieses Verfahrens sind den Unteranspriichen zu ent-
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nehmen.

[0009] Ein nach dieser technischen Lehre ausgefiihr-
tes Verfahren hat den Vorteil, dass durch die vorgeschal-
tete Ausgasungsphase die im Produkt und vor allem im
Lésungsmittel befindlichen Gase bereits vor der Ausfrier-
phase dem Produkt entzogen werden, so dass ein gleich-
férmiges Ausfrieren moglich wird.

[0010] Ein weiterer Vorteil besteht darin, dass das
gleichférmige Ausfrieren zu einem synchronen einfrieren
des Produktes fuhrt, auch wenn dass Produkt in unter-
schiedlichen Behaltnissen abgefiillt ist. Hierdurch wird
eine annahernd gleiche Produktqualitat in der gesamten
gesamten Charge einer Trocknungskammer erreicht.
[0011] Noch ein weiterer Vorteil besteht darin, dass
das erfindungsgemafe Verfahren mit den vorhandenen
Gefriertrocknungsanlagen ausgefiihrt werden kann und
dass das erfindungsgemale Verfahren in einfacher Wei-
se in den vorhandenen Gefriertrocknungsprozess inte-
griert werden kann, so dass eine kostenglinstige Durch-
fuhrung des erfindungsgemaRen Verfahrens mdglich ist.
[0012] Ineinerbevorzugten Ausfiihrungsform wird vor-
geschlagen, in der Ausgasungsphase den Druck auf ei-
nen Ausgasungsdruck auf knapp oberhalb des zum Ein-
frierpunkt gehdérenden Partialdruckes des L&sungsmit-
tels zu senken und auf diesem Niveau zu halten, wahrend
die Temperatur unverandert bleibt. Hierdurch wird es
dem Gas im Loésungsmittel ermdglicht auszutreten, so
dass die Gasmenge im Produkt deutlich reduziert wird,
insbesondere auf das gewlinschte Mal reduziert wird.
[0013] Ineiner alternativen Ausflihrungsform wird vor-
geschlagen, in der Ausgasungsphase den Druck auf ei-
nen Ausgasungsdruck auf knapp oberhalb des zum Ein-
frierpunkt gehdérenden Partialdruckes des Lésungsmit-
tels zu senken und auf diesem Niveau zu halten, wahrend
die Temperatur auf ein méglichst hohes Niveau angeho-
ben wird. Dabei ist zu beachten, dass die hohe Tempe-
ratur die Qualitdt des Produktes nicht beeintrachtigt,
denn mitunter werden temperaturempfindliche Arznei-
mittel gefriergetrocknet.

[0014] In einer vorteilhaften Weiterbildung wird in der
Ausgasungsphase der Druck bei einem hohen Druck-
gradienten auf den Ausgasungsdruck reduziert. Dies hat
den Vorteil, dass der Ausgasungsdruck schnell erreicht
wird, so dass die Ausgasung des Produktes schnell be-
ginnen kann und dementsprechend eher beendet wer-
den kann. Hierdurch wird der gesamte Gefriertrock-
nungsprozess beschleunigt.

[0015] Je nach Beschaffung des Produktes und/oder
nach der Menge des im Produkt geldsten Gases kann
die Temperatur bereits wahrend der Ausgasungsphase
abgesenkt werden, muss aber wahrend der Ausga-
sungsphase noch oberhalb der Einfriertemperatur des
Lésungsmittels verbleiben, zum Beispiel bei Wasser
0°C.

[0016] Vorteilhafterweise erfolgt die Temperaturab-
senkung erst, nachdem der Ausgasungsdruck erreicht
ist, damit eine zligige Ausgasung gewahrleistet ist.
[0017] In einer besonders bevorzugten Ausfiihrungs-
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form wird nach Beendigung der Ausgasungsphase die
Einfrierphase eingeleitet, wobei die Temperatur und der
Druck derart gesenkt werden, dass die Einfriertempera-
tur (bei Wasser 0°C) und der Einfrierdruck (vorzugsweise
der zum Einfrierpunkt gehérende Partialdruck des L6-
sungsmittels, bei Wasser 6 mbar) zeitgleich erreicht wer-
den. Dies hat den Vorteil, dass hierdurch ein synchrones
Einfrieren des Produktes erreicht wird, was die Bildung
gleichférmiger oder garhomogener Kristallstrukturen for-
dert.

[0018] In einer anderen, bevorzugten Ausfliihrungs-
form wird der Eiskondensator der Gefriertrocknungsan-
lage noch vor der Druckerniedrigung in der Ausgasungs-
phase gekihlt. Dies hat den Vorteil, dass bereits in der
Ausgasungsphase die aus dem Produkt austretenden
Gase Uber den Eiskondensator abgeleitet werden kon-
nen, unter anderem um kondensierbare Anteile im Eis-
kondensator zu binden und um eine Riickwanderung der
Gase in das Produkt zu vermeiden.

[0019] Weitere Vorteile des erfindungsgemaRen Ver-
fahrens ergeben sich aus der beigefiigten Zeichnungund
den nachstehend beschriebenen Ausfiihrungsformen.
Ebenso kdnnen die vorstehend genannten und die noch
weiter ausgefiihrten Merkmale erfindungsgeman jeweils
einzeln oder in beliebigen Kombinationen miteinander
verwendet werden. Die erwahnten Ausfiihrungsformen
sind nicht als abschlieBende Aufzéhlung zu verstehen,
sondern haben vielmehr beispielhaften Charakter. Es
zeigen:

Fig. 1  ein Ablaufschema einer ersten Ausfiihrungs-
form eines erfindungs-gemafRen Verfahrens;
Fig. 2  ein Ablaufschema einer zweiten Ausfiihrungs-
form eines erfindungsgeméafien Verfahrens.
Fig. 3  ein Ablaufschema einer dritten Ausfiihrungs-
form eines erfindungsgeméafien Verfahrens.
[0020] In Fig. 1 ist in schematischer Darstellung eine

erste Ausflhrungsform eines erfindungsgemaRen Ver-
fahrens zur Gefriertrocknung eines Produktes darge-
stellt. Dabei ist das Produkt in eine Vielzahl von Vials
gefullt, welche wahrend der Beladungsphase A bei Um-
gebungstemperatur 1 und Umgebungsdruck 2 auf Stell-
flachen in einer Trocknungskammer einer Gefriertrock-
nungsanlage abgestellt werden. Nachdem die Tir der
Gefriertrocknungsanlage hermetisch geschlossen ist,
beginnt die Ausgasungsphase B, indem der Druck inner-
halb der Trocknungskammer auf den Ausgasungsdruck
3 gesenkt wird, wahrend die Temperatur unverandert bei
Umgebungstemperatur bleibt. Der Ausgasungsdruck 3
ist abhangig vom Produkt, insbesondere vom Ldsungs-
mittel im Produkt und ist so gewahlt, dass der Ausga-
sungsdruck 3 etwas oberhalb des zum Einfrierpunkt ge-
hérenden Partialdruckes des Lésungsmittel liegt.

[0021] Bereits zu Beginn der Ausgasungsphase B wird
der Eiskondensator der Gefriertrocknungsanlage ge-
kihlt, vorzugsweise noch bevor die Druckerniedrigung
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einsetzt, um aus dem Produkt austretende, kondensier-
bare Gase zu binden. Dabei wird auch das Hauptventil
gedffnet, um eine Verbindung zur Trockenkammer zu
schaffen. Nicht kondensierbare Gase werden Uber den
Vakuumpumpensatz abgepumpt.

[0022] Bei diesem verhaltnismaRig niedrigem Druck
bei verhaltnismalig hoher Temperatur kann Gas aus
dem Produkt in die Trocknungskammer austreten. So-
bald die gewlinschte Menge Gas ausgetreten ist, bezie-
hungsweise sobald der gewiinschte Ausgasungsgrad er-
reicht ist, beginnt die Einfrierphase C, indem der Druck
und die Temperatur abgesenkt werden. Dieses Absen-
ken geschieht derart, dass die Einfriertemperatur 4 0° C
fur das Losungsmittel Wasser, und der Einfrierdruck 5,
hier der Partialdruck des L&sungsmittels im Einfrier-
punkt, gleichzeitig erreicht werden, um ein synchrones
Einfrieren zu erreichen.

[0023] Nachdem die Einfriertemperatur 4 erreicht ist,
beginnt die Ausfrierphase D, wobei die Temperatur des
Produktes weiter auf die gewlinschte Ausfriertemperatur
6 gesenktwird, so dass eine Unterkiihlung des Produktes
eintritt.

[0024] Je nach Beschaffenheit des Produktes, kann
der Druck weiter auf einen gewlinschten Ausfrierdruck 7
gesenkt oder bei dem Partialdruck des Lésungsmittels
am Gefrierpunkt gehalten werden. In der hier dargestell-
ten Ausflihrungsform entspricht der Ausfrierdruck 7 den
Partialdruck des Lésungsmittels am Einfrierpunkt.
[0025] Die Ausfriertemperatur 6 und der Ausfrierdruck
7 werden solange gehalten, bis das Produkt vollstandig
ausgefroren ist, bevor die Trocknungsphase E beginnt.
Dabei erfolgt eine gleichférmige Kristallbildung im Pro-
dukt, weil das Gas im Produkt auf ein Minimum reduziert
oder auf ein gewiinschtes Mal eingestellt wurde. Dieses
gleichférmig kristallisierte Produkt wird anschlieRend
gleichférmig getrocknet, so dass ein sehr einheitliches,
getrocknetes Produkt verbleibt.

[0026] In Fig. 2 ist eine zweite Ausflihrungsform eines
erfindungsgeméafen Gefriertrocknungsverfahrens sche-
matisch dargestellt, die sich von der in Fig 1. dargestell-
ten ersten Ausfihrungsform lediglich dadurch unter-
scheidet, dass bereits wahrend der Ausgasungsphase
B eine Absenkung der Temperatur von Umgebungstem-
peratur erfolgt. Je nach Produktbeschaffenheit kann es
sein, dass auch bei abgesenkter Temperatur eine aus-
reichende Ausgasung erfolgt. In diesem Falle wird durch
die vorzeitige Temperaturabsenkung eine Verkirzung
des Produktzyklus erreicht. Je nach Menge der gelésten
Gase im Ausgangspunkt wird der Zeitpunkt und der Gra-
dient der Temperaturabsenkung entsprechend einge-
stellt.

[0027] In Fig. 3 ist eine dritte Ausfiihrungsform eines
erfindungsgemafen Gefriertrocknungsverfahrens sche-
matisch dargestellt, die sich von der in Fig 1 dargestellten
ersten Ausfihrungsform lediglich dadurch unterschei-
det, dass zu Beginn der Ausgasungsphase B eine Tem-
peraturerh6hung erfolgt. Dabei sollte die Temperatur un-
ter Berlicksichtigung des zu gefrierenden Produktes nur
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so weit erhoht werden, dass eine Beeintrachtigung des
Produktes vermieden wird. Durch diese Temperaturer-
héhung bei gleichzeitiger Druckabsenkung in der Aus-
gasungsphase B wird der Gasdruck in der Trocknungs-
kammer weiter reduziert und erleichtert so den Ausga-
sungsprozess.

[0028] In den hier dargestellten Ausfihrungsformen
verbleibt die Temperatur in der Ausgasungsphase B
stets oberhalb der Einfriertemperatur 4, um eine schnelle
Ausgasung zu erreichen. Auch wird die Temperaturab-
senkung erst eingeleitet, nachdem der Ausgasungs-
druck erreicht ist. Dies hat den Vorteil, das eine zligige
Ausgasung erfolgt ohne den Verfahrenprozess in die
Lange zu ziehen.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Gefriertrocknung eines mit einem L6-
sungsmittel versehenen, feuchten Produktes, insbe-
sondere wenn das Produkt in einer Anzahl von Vials,
Injektionsflachen oder Produktschalen gehalten ist,
wobei das feuchte Produkt in einer Beladungsphase
(A) im flissigen Zustand, vorteilhafterweise bei Um-
gebungstemperatur (1) und/oder bei Umgebungs-
druck (2), in eine Trocknungskammer einer Gefrier-
trocknungsanlage eingebracht wird, wobei das Pro-
dukt in einer Ausfrierphase (D) bei Ausfriertempera-
tur (6) und bei Ausfrierdruck (7) ausgefroren wird,
und wobei das Produkt anschlieend in einer Trock-
nungsphase (E) auf das gewilinschte Mal getrock-
net wird,
dadurch gekennzeichnet,
dass der Ausfrierphase (D) eine Ausgasungsphase
(B) vorgeschaltet ist, in der dem feuchten Produkt
Gase entzogen werden.

2. Verfahren nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet,
dass in der Ausgasungsphase (B) der Ausgasungs-
druck (3) auf ein Niveau knapp oberhalb des zum
Einfrierpunkt gehdrenden Partialdruckes des Lo&-
sungsmittels gebracht wird, wahrend die Tempera-
tur auf Umgebungstemperatur gehalten wird.

3. Verfahren nach Anspruch 1,

dadurch gekennzeichnet,

dass in der Ausgasungsphase (B) der Ausgasungs-
druck (3) auf ein Niveau knapp oberhalb des zum
Einfrierpunkt gehdrenden Partialdruckes des Lo&-
sungsmittels gebracht wird, wahrend die Tempera-
tur in Abhangigkeit vom Produkt auf ein moglichst
hohes Temperaturniveau gebracht wird.

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 2 oder 3,
dadurch gekennzeichnet,
dass der Druck bei einem hohen Druckgradienten
auf den Ausgasungsdruck (3) gebracht wird.
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5.

Verfahren nach Anspruch 2 bis 4,

dadurch gekennzeichnet,

dass nach erreichen des Ausgasungsdruckes (3)
die Temperatur langsam von Umgebungstempera-
tur (1) oder dem in Abhangigkeit vom Produkt mog-
lichst hohen Temperatur-Niveau auf die Einfriertem-
peratur (4) des Lésungsmittels gesenkt wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 2 bis 5,
dadurch gekennzeichnet ist,

dass in der Ausgasungsphase (B) der Ausgasungs-
druck (3) und die Temperatur solange oberhalb der
Einfriertemperatur (4) des Lésungsmittels gehalten
werden, bis der gewtlinschte Ausgasungsgrad er-
reicht ist.

Verfahren nach einem der voranstehenden Anspru-
che,

dadurch gekennzeichnet,

dass nach Erreichen des gewilnschten Ausga-
sungsgrades die Ausgasungsphase (B) beendet
wird und durch Absenken des Druckes und/oder der
Temperatur eine Einfrierphase (C) eingeleitet wird.

Verfahren nach Anspruch 7,

dadurch gekennzeichnet,

dass in der Einfrierphase (C) die Temperatur derart
auf die Einfriertemperatur (4) abgesenkt wird und
der Druck derart auf den Einfrierdruck (5) abgesenkt
wird, dass die Einfriertemperatur (4) und der Einfrier-
druck (5) zeitgleich erreicht werden.

Verfahren nach wenigstens einem der vorangehen-
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,

dass ein Eiskondensator der Gefriertrocknungsan-
lage bereits wahrend der Ausgasungsphase (B),
vorzugsweise zu Beginn der Ausgasungsphase (B),
gekuhlt wird, um die aus dem Produkt austretenden,
insbesondere kondensierbaren Gase Uber den Eis-
kondensator zu binden.
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