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(54) Halterung

(57)  Zur Halterung einer mit einem pharmazeuti-
schen Produkt gefiillten Karpule (1) oder eines sonstigen
Produktbehalters fir pharmazeutische Produkte vor und
wahrend des Gefriertrocknens wird eine Hilse (5,15) vor-
geschlagen, die aus Metall besteht und eine ebene mit
geringen Fertigungstoleranzen hergestellte Standflache
(7) aufweist. Die Hilse (5,15) weist eine zylindrische Auf-
nahme (8,18) auf, in die eine Karpule (1) eingesetzt wer-
den kann. Der Boden (10) dieser Aufnahme (8,18) kann
Offnungen (11) aufweisen. Aufgrund der mit geringen
Fertigungstoleranzen hergestellten Standflache (7) der
metallischen Hulse (5,15) erfolgt ein besserer Warme-
Uibergang von der Kiihlplatte, auf der die Hillse (5,15) mit
der Karpule (1) steht, auf die Hulse (5,15). Von der Hiilse
(5,15) aus erfolgt ein verbesserter Warmeulbergang auf
das Innere der Karpule (1), da diese Uber die gesamte
Lange der Hulse (5,15) ringsum von dem Material der
Hulse (5,15) umgeben ist und sich dadurch eine vergro-
Rerte Ubergangsflache bildet, langs der ein Warmeiiber-
gang durch Wéarmestrahlung erfolgt. Die Hulse (5,15)
reicht vorzugsweise bis zu Flissigkeitsspiegel des in der
Karpule (1) angeordneten pharmazeutischen Produkts.
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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft die Behandlung pharma-
zeutischer Produkte bei der Gefriertrocknung.

[0002] Das Gefriertrocknen ist eine Moglichkeit, phar-
mazeutische Produkte haltbar zu machen. Vorher mus-
sen die pharmazeutischen Produkte aber zunéchst ab-
gefullt werden. Bei aseptischen Abflllprozessen werden
die zu fullenden Behéltnisse zuerst in Waschmaschinen
gereinigt. Dabei werden sie in Rundlauferwaschmaschi-
nen oder Tunnelwaschmaschinen mit verschiedenen in
der Pharmazie ublichen Medien behandelt. Im anschlie-
Renden Sterilisationstunnel erfolgt beim Aufheizen auf
eine definierte Temperatur eine sichere Sterilisation und
Depyrogenisierung der Behéltnisse. Danach werden die
Behéltnisse der Fillmaschine zugefihrt. Mit fur die un-
terschiedlichen Formen der Behéltnisse geeigneten Hal-
terungen werden diese durch die Maschine transportiert.
Dabei stehen die unterschiedlichsten Verfahren fir das
Fillen der Behdltnisse zur Verfigung. AnschlieBend
werden auf die Behéltnisse speziell fur die Gefriertrock-
nung geeignete Gummistopfen aufgesetzt, und es erfolgt
dann die Zufuhrung zum Gefriertrocknungsprozess.
[0003] Beim Gefriertrocknen werden die Behaltnisse
mit dem darin enthaltenen pharmazeutischen Produkt in
eine Kuhlkammer gebracht, wo sie auf eine Temperatur
unterhalb des Tripelpunkts von Wasser abgekihlt wer-
den. Danach wird die Kiihlkammer mit einer Unterdruck-
kammer in Verbindung gebracht, also die Kihlkammer
selbst evakuiert. Daher muss die Kilhlkammer mecha-
nisch so ausgebildet sein, dass sie den niedrigen Driik-
ken widerstehen kann.

[0004] Wahrend beim Abkuhlen das als Losungsmittel
dienende Wasser gefriert, sublimiert es bei der Evaku-
ierung. Die dabei benétigte Warmeenergie wird dadurch
herbeigefuhrt, dass die Kuhlplatten, auf denen die Be-
haltnisse in der Kithlkammer angeordnet sind, beheizt
werden. Der Warmeilibergang zwischen der Kihlplatte
und den Behaltnissen ist aber nicht optimal. Denn die
pharmazeutischen Produktbehdlter, bei denen es sich
um Behdlter aus Glas handelt, haben keine geometri-
sche exakte ebene Standflache, so dass sich zwischen
der Kihlplatte und dem Behalter nur wenige Beriihrungs-
punkte ergeben, wahrend ansonsten Luftpolster zwi-
schen dem Boden des Produktbehélters als und der
Kuhlplatte vorhanden sind.

[0005] Auf solchen Kihlplatten stehen mehr oder we-
niger dicht gepackt viele Produktbehalter, von denen die
am Rand angeordneten Produktbehélter naher an den
Wanden der Kiihlkammer stehen. Aufgrund einer unkon-
trollierten, seitlichen Warmestrahlung insbesondere
durch die Wéande der Kiihlkammer l&uft der Trocknungs-
prozess bei den am Rand stehenden Produktbehaltern
schneller ab als im Zentrum der Kuhiplatte.

[0006] AlsProduktbehalter sind bei pharmazeutischen
Produkten insbesondere Karpulen, Spritzen, lose Vials
und auch Vials in Trogen bekannt. Die Produktbehalter
werden zum Teil in Magazinen untergebracht, falls es
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sich um nicht standfeste Produktbehélter handelt. Bei
der Gefriertrocknung pharmazeutischer Produkte in Ma-
gazinen ist der Warmedurchgangskoeffizient ebenfalls
schlecht.

[0007] Um wirtschaftliche Trocknungszeiten zu er-
moglichen, muss dieser Nachteil durch eine erhdhte
Temperatur ausgeglichen werden. Bei pharmazeuti-
schen Produkten ist jedoch die maximal mégliche Tem-
peratur durch Eigenschaften des Produkts begrenzt, und
zwar in den meisten Fallen auf einen Bereich in der Nahe
der Raumtemperatur. Durch die geringe Temperaturdif-
ferenz, verursacht durch die produktspezifischen Vorga-
ben, in Verbindung mit einem ungunstigen Warmedurch-
gang, wird die zugefiihrte Energie begrenzt. Dies fihrt
dazu, dass die erforderliche Haupttrockenzeit zur Entfer-
nung des Eises langer wird. Aus diesem Grunde ist die
Trocknung in Magazinen nicht immer mit wirtschaftlich
vertretbarem Aufwand durchzufiihren.

[0008] Es ist bereits eine Vorrichtung zum Gefrier-
trocknen bekannt (DE 2637572 A1), bei der ein massiver
Block aus warmeleitendem Werkstoff verwendet wird,
der eine Vielzahl von Vertiefungen mit zylindrischen Sei-
tenwanden zur Aufnahme jeweils einer Flasche aufweist.
[0009] DerErfindung liegt die Aufgabe zu Grunde, eine
Moglichkeit zu schaffen, bei pharmazeutischen Produk-
ten eine gleichméRigere Trocknung und damit kirzere
Trockenzeiten insgesamt zu erreichen.

[0010] Zur Lésung dieser Aufgabe schlagt die Erfin-
dung einer Halterung firr die in der Pharmazie verwen-
deten Produktbehélter vor, fir die im Folgenden verein-
fachend der Begriff Karpulen verwendet wird, der eben
auch die anderen zur Unterbringung von pharmazeuti-
schen Produkten verwendeten Produktbehdlter wie
Spritzen, Vials oder dergleichen umfassen soll. Die Er-
findung schléagt ebenfalls die Verwendung einer solchen
Halterung wéahrend des Gefriertrocknens und wahrend
sonstiger Verfahrensablaufe vor. Weiterbildungen der
Erfindung sind Gegenstand von Unteranspriichen.
[0011] Im Gegensatz zu den Vials, Karpulen oder son-
stigen flr die pharmazeutischen Produkte verwendeten
Behalter lasst sich eine solche vorzugsweise aus Metall
bestehende Hiilse mit einer sehr genau definierten
Standflache herstellen, die dann auf der Kiihlplatte steht.
Aufgrund der grof3flachigen Beriihrung zwischen der
Hulse und der Kuhlplatte nimmt die gesamte Hilse beim
Heizen durch die Kihlplatte die Temperatur der Kihlplat-
te an. Der Warmeuibergang durch Warmestrahlung er-
folgt dann nicht mehr nur an der kleinen Standflache des
pharmazeutischen Produktbehélters, sondern zuséatzlich
Uber die gesamte nach innen gerichtete Wandflache der
Aufnahme. Es findet also ein besserer und damit auch
schnellerer Warmeuibergang auf das Innere der Karpu-
len statt. Durch den hohen Anteil an Strahlungswarme
fur den Warmedurchgang von der Hilse auf den Pro-
duktbehélter haben die Fertigungstoleranzen des Pro-
duktbehélters nur noch einen geringen Einfluss auf den
Warmedurchgang.

[0012] Fir die Standfestigkeit von Produktbehaltern,



3 EP 2 138 787 A2 4

kommt es jetzt nicht mehr auf die Form und GréRe des
Produktbehélters, sondern auf die Form und Grof3e der
Huilse an. Daher kénnen auch nicht standfeste Behalter
ohne ein Magazin in einen Gefriertrockner eingebracht
werden, so dass die durch die Verwendung von Maga-
zinen verursachten Nachteile beseitigt werden. Die nicht
standfesten Behélter kbnnen mithilfe der Hilsen in einem
Fordersystem fiir lose Karpulen beférdert werden.
[0013] Es kdnnen auch verschiedene Produktbehal-
ter, z.B. Spritzen, Vials und Karpulen, in einem Gefrier-
trockner mit dem gleichen Belade- und Entladesystem
behandelt werden.

[0014] Durch die Verwendung der Hulsen, die an die
Produktbehdlter angepasst sein kdnnen, kénnen auch
Produktbehélter mit verschiedenen Durchmessern im
gleichen Férdersystem transportiert werden.

[0015] Die Hilsen werden vorzugsweise aus Metall
hergestellt. Sie haben dadurch fir sich schon ein nicht
zu vernachlassigendes Gewicht, wodurch sich der
Schwerpunkt der Einheit aus Hilse und Behalter nach
unten verlagert. Dadurch verbessert sich die Transport-
sicherheit.

[0016] In Weiterbildung der Erfindung kann vorgese-
hen sein, dass der Boden der Hulse Bohrungen oder
Durchbriiche aufweist, die den Warmeubergang durch
einen Heilluftstrom begtinstigen.

[0017] In Weiterbildung der Erfindung kann vorgese-
hen sein, dass die Hiilse aus einem pharmagerechten
Material besteht, also einem Material, das sich sterilisie-
ren lasst. Als Beispiel kommt hier Edelstahl 316 L infrage.
[0018] Es ist aber ebenfalls mdglich und wird von der
Erfindung vorgeschlagen, die Hilse mit einer pharma-
gerechten Beschichtung zu versehen, zum Beispiel mit
einer HC-Beschichtung. Dann kann auch ein nicht phar-
magerechtes Material fur die Hiilse verwendet werden.
[0019] Insbesondere kann in Weiterbildung vorgese-
hen sein, dass die Hulse einstlickig ausgebildet ist, so
dass keine Unterbrechungen des Warmeubergangs auf-
treten kdnnen.

[0020] Esist ebenfalls mdglich und wird von der Erfin-
dung vorgeschlagen, die Hiilse an den Wéanden der Auf-
nahme mit einer Beschichtung zu versehen, die die Wéar-
meabstrahlung verbessert.

[0021] Aufgrund der Verwendung der Hilse und der
dadurch bewirkten Verbesserung des Warmedurchgan-
ges wird es auch méglich, Kunststoffbehalter fur phar-
mazeutische Produkte zu verwenden.

[0022] Insbesondere kann vorgesehen sein, dass der
Boden der Aufnahme nur von einer umlaufenden Schul-
ter gebildet wird, auf der der Behalter aufruht, wéahrend
der Rest des Bodens eine Offnung aufweist.

[0023] Die Hilse sollden Warmetiibergang und, sofern
erforderlich, auch die Standfestigkeit des Produktbehal-
ters verbessern. Es ist dadurch sinnvoll und liegtim Rah-
men der Erfindung, dass die Hiilse in ihrem unteren Be-
reich, in dem sie auf der Kiihlplatte aufsteht, eine gréRere
Wandstarke aufweist als in ihrem oberen Bereich. Als
Wandstéarke wird ein Bereich von circa 0,5 mm bis 2 mm

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

als Minimum vorgesehen.

[0024] Aufgrund des verbesserten Warmeubergangs
zwischen der Kihlplatte und den in den Aufnahmen der
auf der Kihlplatte stehenden Hiilsen angeordneten Be-
héltern wird der Einfluss einer unkontrollierten Warme-
strahlung, die nicht von den Kuhlplatten stammt, in der
Hilse kompensiert.

[0025] Es wird durch die Hulse ebenfalls méglich, das
Temperaturniveau der Warmezufuhr zu Gunsten der
Produktsicherheit zu senken beziehungsweise bei glei-
chem Temperaturniveau die Trocknungszeiten zu ver-
kirzen.

[0026] Die Erfindung schlagt in Weiterbildung vor, die
Behélter schon vor dem eigentlichen Gefriertrocknungs-
vorgang in den Hilsen anzuordnen, namlich wéahrend
des Sterilisierens, bei dem dann gleichzeitig eine Steri-
lisierung der Hulse erfolgt, wahrend des Befullens der
Karpulen und beim Transport in die Kiihlkammer. Die
Behalter kdnnen auch nach dem Gefriertrocknen, nam-
lich beim Entladen und Verschlie3en, in den Hilsen blei-
ben. Dabei dienen die Hilsen in erster Linie der Siche-
rung und der Aufnahme der Behélter wahrend des Trans-
portes und wahrend der Stillstandszeiten den. Beim ei-
gentlichen Beftillen kann es auch sinnvoll sein, die Kar-
pule aus der Hulse herauszunehmen und nach dem Be-
fullen wieder in die Hilse einzusetzen. Das gleiche gilt
beim Setzen eines Stopfens.

[0027] Weitere Merkmale, Einzelheiten und Vorzige
der Erfindung ergeben sich aus den Anspriichen und der
Zusammenfassung, deren beider Wortlaut durch Bezug-
nahme zum Inhalt der Beschreibung gemacht wird, der
folgenden Beschreibung bevorzugter Ausfuihrungsfor-
men der Erfindung sowie anhand der Zeichnung. Hierbei
zeigen:

Figur 1  die Seitenansicht einer bei der Gefriertrock-
nung pharmazeutischer Produkte benutzten
Karpule;

Figur 2  einen Axialschnitt durch eine fiir den Behalter
der Figur 1 verwendeten Hiilse;

Figur 3  die Seitenansicht der in der Hiilse der Figur 2
angeordneten Karpule;

Figur4  einen der Figur 2 entsprechenden Schnitt
durch eine Hiilse einer zweiten Ausfuhrungs-
form.

[0028] Die Figur 1 zeigt eine Seitenansicht einer Kar-

pule, die die Form einer schlanken langen Flasche auf-
weist. Der Querschnitt dieses Behalters ist kreisformig.
Aufgrund der groRen Lange im Verhaltnis zu der kleinen
Grundflache 2 ist dieser Behélter nicht sehr standsicher.
Ander der Grundflache 2 gegeniiberliegenden Oberseite
ist Uber einen im Durchmesser verringerten Hals 3 eine
Offnung 4 vorhanden, auf die wahrend des Gefriertrock-
nens ein Stopfen lose aufgesetzt oder aufgelegt ist.
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[0029] Zur Handhabung einer solchen Karpule 1 wah-
rend des Gefriertrocknens wird von der Erfindung eine
Hulse 5 vorgeschlagen, die in Figur 2 im Langsschnitt
dargestelltist. Die Hullse 5 ist einstiickig ausgebildet und
besteht aus Metall, beispielsweise aus Edelstahl. Sie
weist eine zylinderférmige Mantelflache 6 auf, die glatt
ist. An der Unterseite der Hilse 5 ist eine Standflache 7
gebildet, die in einer Ebene liegt und nur geringe Ferti-
gungstoleranzen aufweist. Koaxial zu der AufRenseite 6
ist in der Hulse 5 eine zylindrische Aufnahme 8 ausge-
bildet, die von der Oberseite 9 der Hilse 5 glattflachig
bis zu einem Boden durchgeht, der durch eine Schulter
10 gebildet wird. Die Schulter 10 liegt in einer Ebene
senkrecht zur Langsachse der Hulse 5 und parallel zu
der Standflache 7. In der Mitte weist der Boden 10 eine
Durchgangsoéffnung 11 auf. Der Innendurchmesser der
Aufnahme 8 ist auf den AulRendurchmesser der Karpule
1 der Figur 1 abgestimmt. Er ist etwas gréRer als der
AuRendurchmesser der Karpule 1. Die Hilse 5 weist eine
Wandstarke auf, die im dargestellten Beispiel etwa 20%
des Gesamtdurchmessers der Hilse 5 betragt. Die Kar-
pule 1 der Figur 1 wird von oben in die Aufnahme 8 der
Hulse 5 eingeschoben und liegt dann auf der Schulter
10 auf. Das Ergebnis ist in Figur 3 dargestellt. In dieser
Weise wird die Kombination aus metallischer Hilse 5
und Karpule 1 auf eine Unterlage gesetzt, beispielsweise
ein Forderband, mit dem die Einheit aus beiden Teilen
bis in die Kiihlkammer geschoben werden kann. Durch
die VergroRerung der Standflache und das zuséatzliche
Gewicht der metallischen Hilse 5 verbessert sich die
Standfestigkeit, und durch die geringeren Fertigungsto-
leranzen der Hilse 5 verbessert sich der Warmeuber-
gang zwischen der Kihlplatte und der Hulse 5. Von der
Wand der Aufnahme 8 erfolgt der Warmeubergang auf
das Innere der Karpule 1. Man kann allein der Figur 2
schon entnehmen, dass bei einer doch relativ kurzen Hul-
se 5 die Flache, langs der ein Warmetibergang durch
Strahlung erfolgen kann, schon deutlich vergréRert ist.
[0030] Figur 4 zeigt einen der Figur 2 entsprechenden
Schnitt durch eine Hilse einer weiteren Ausfuhrungs-
form. Die Hulse 15 ist im unteren Bereich praktisch ge-
nauso aufgebaut wie die Hulse 5 der Figur 2. Sie hat also
eine Standflache 7 mit den gleichen Eigenschaften wie
bei der Ausfuihrungsform der Figur 2. In diesem Bereich
liegt die AuRenflache 6 des unteren Hulsenabschnitts
ebenfalls auf einer zylindrischen Mantelflache. Oberhalb
des unteren Teils ergibt sich Uber eine schréage Schulter
12 eine Durchmesserverringerung an der AulRenseite,
nicht aber an der Innenseite. Daher ist die Wandstarke
im oberen Bereich verringert.

[0031] Im Inneren dieser Hilse 15 ist eine Aufnahme
18 ausgebildet, die im unteren Bereich ebenfalls zylin-
drisch ist, und dann uber einen Schulterabschnitt 13 in
einen zweiten im Durchmesser etwas gréf3eren Bereich
Ubergeht. Insgesamtist die Hiilse 15 also deutlich langer.
Sie ist fur die gleiche Karpule 1 bestimmt wie die Hilse
5 der Figur 2. Setzt man die Karpule 1 in die Aufnahme
18 ein, so ist die Flache, langs der ein Warmeubergang
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von der Hilse auf das Innere der Karpule 1 erfolgen kann,
nochmals deutlich vergroRert.

[0032] Die vergrof3erte Wanddicke im unteren Bereich
tragt mit zur Verbesserung der Standsicherheit bei. In
dem oberen Bereich reicht eine geringere Wandstérke
aus, die beispielsweise im Bereich von 1 bis 2 mm liegt.
Die Hilse bendtigt eine ausreichende Wandstéarke, um
die abgestrahlte Energie Gber Warmeleitung wieder zu-
zufiihren. Die vergrofRRerte Wandstéarke im Sockelbereich
dient zur Verbesserung der Standsicherheit und zur Ver-
groRerung der Flache, Uber die die Warme von der Kiihl-
platte eingeleitet wird.

[0033] DieVerwendungderartiger Hilsen hatden Vor-
teil, dass die nicht standfesten Behalter, fur die bislang
ein Magazin verwendet werden musste, auch ohne ein
solches Magazin in einen Gefriertrockner eingebracht
werden konnen. Es kdnnen unterschiedliche Produktbe-
hélter, z.B. Vials und Karpulen, in einen Gefriertrockner
mit dem selben Beladesystem und Entladesystem ein-
gebracht werden. Es kdnnen auch Produktbehélter mit
verschiedenen Eigenschaften, insbesondere mit ver-
schiedenen Durchmessern in einem Fordersystem
transportiert werden, ohne dass eine Umristung erfor-
derlich ist.

Patentanspriche

1. Halterung fir Karpulen (1) oder dergleichen wéah-
rend der Gefriertrocknung eines in der Karpule (1)
enthaltenen pharmazeutischen Produkts, mit

1.1 einer Hulse (5, 15), die

1.2 aus warmeleitendem Material besteht,

1.3 eine ebene Standflache (7) und

1.4 eineimwesentlichen zylindrische Aufnahme
(8, 18) zum Einsetzen einer Karpule (1) auf-
weist, wobei

1.5 die Aufnahme (8, 18) derart ausgebildet ist,
dass die Karpule (1) ringsum von der Hulse (5,
15) umgeben ist.

2. Halterung nach Anspruch 1, mit mindestens einem
durchgehenden Loch (11) im Boden der Aufnahme.

3. Halterung nach Anspruch 1 oder 2, bei der die Hiilse
(5, 15) aus einem pharmagerechten Material be-
steht.

4. Halterung nach einem der vorhergehenden Ansprii-
che, bei der die Hilse (5, 15) eine pharmagerechte
Beschichtung aufweist.

5. Halterung nach einem der vorhergehenden Anspru-
che, bei der die Hilse (5, 15) einstiickig ausgebildet

Ist.

6. Halterung nach einem der vorhergehenden Anspri-
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che, bei der die Hilse (5, 15) an der Innenseite der
Wand der Aufnahme (8, 18) eine die Warmeabstrah-
lung verbessernde Beschichtung aufweist.

7. Halterung nach einem der vorhergehenden Ansprii- 5
che, bei der der Boden der Aufnahme (8, 18) derart
ausgebildet ist, dass eine darin eingesetzte Karpule
(1) ringsum auf einer Schulter (10) aufliegt.

8. Halterung nach einem der vorhergehenden Ansprii- 10
che, bei der die Wandstéarke der Hilse (5, 15) min-
destens circa 1 bis 2 mm betragt.

9. Halterung nach einem der vorhergehenden Anspri-
che, bei der die Wandstarke der Hulse (5, 15) inih- 15
rem unteren Bereich gréRer ist und nach oben hin
abnimmt.

10. Halterung nach einem der vorhergehenden Anspri-
che, bei der die obere Begrenzung der Hiilse (5, 15) 20
angenahert dem Flussigkeitsspiegel in der in der
Hulse (5, 15) aufgenommenen Karpule (1) ent-
spricht.

11. Verwendung einer Halterung nach einem der vor- 25
hergehenden Anspriiche zur Aufnahme einer Kar-
pule (1) wahrend der Gefriertrocknung.

12. Verwendung nach Anspruch 11, zur Aufnahme der
Karpule (1) wahrend des gesamten Produktionspro- 30
zesses eines pharmazeutischen Produkts, wobeidie
Karpule (1) wahrend des gesamten Produktionspro-
zesses in der Hulse (5, 15) bleibt, gegebenenfalls
mit Ausnahme wahrend des Befillens und/oder Auf-
setzens eines Stopfens, wozu sie aus der Hilse 35
(5,15) entnommen wird..

13. Verwendung nach Anspruch 11 oder 12, zur Aufnah-
me von nicht standfesten Behéltern vor und wahrend
der Gefriertrocknung und zu ihrer Beférderung in ei- 40
nem Fordersystem fir lose Vials.

14. Verwendung nach einem der Anspriiche 11 bis 13,
zur Aufnahme von Karpulen (1) unterschiedlicher Ei-
genschaften und GréRen mithilfe von Hilsen (5, 15) 45
unterschiedlicher Gré3en und/oder Durchmesser.

15. Verwendung nach einem der Anspriiche 11 bis 14

zur Verbesserung der Transportfahigkeit von Karpu-
len (1). 50
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